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Kronik Hepatit B

Hangi Hastalar Nasil Takip ve Tedavi
Edilmeli?

NESRIN TURKER
IKCU ATATURK EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI




Hepatit B virusu vicuda girdikten sonra




KRONiK HEPATIT B INFEKSiYONU

Klinik Tanimlar

Kronik Hepatit B

HBV ile persistan enfeksiyona bagli olarak karacigerin kronik nekroinflamatuvar hastaligidir

Tani Kriterleri:

HBsAg’nin 6 aydan daha uzun siire kanda pozitif olmasi,

HBeAg pozitif hastalarda serum HBV DNA > 20.000 IU/mL

HBeAg negatif hastalarda HBV DNA > 2000 |IU/mL olmasi

ALT ve AST duzeylerinin persistan veya aralikh olarak yiksek seyretmesi

I|<araci”er biyopsisinde orta veya ciddi nekroinflamasyon ile birlikte kronik hepatit bulgularinin
olmasidir



DSO viral hepatitlerle savas icin 2030’a kadar yol haritasi ve hedef koydu!

{&} World Health
&= Organization

Yeni olgu 4,7 milyon 3,3 milyon 470 bin
(%30 azalma) (%95 azalma)

Olim 400 bin 360 bin 140 bin
(%10 azalma) (%65 azalma)



| Hepatitis B and C new infections and mortality by WHO region, 2019

Yeni olgu: 1,5 milyon

Olim: 820 bin
epatitis

New Infection: 1 S00 000
[1 300 000—-1 800 000]
Deaths: 290 000

[230 000—-580 000]

WHO REGIONS
ElE African Region
B Region of the Americas
BN South-East Asia Region
EEN European Region
BN Eastern Mediterranean Region
Em Western Pacific Region
Not applicable

REGION OF THE AMERICAS
Hepatitis B

New infections: 10 00O
[S 100—26 000}

Deaths: 15 000

[8 500—23 000}
Hepatitis C

New infections: 67 000
[63 000—-73 000]
Deaths: 31 000

[19 000—84 000]

EUROPEAN REGION

Hepatitis B

New infections: 19 000
[@ 400—-38 000]

Deaths: 43 00GO

[34 000—-51 000]
Hepatitis C

New infections: 300 000
[240 000—-320 000]
Deaths: 64 000

[39 000—72 000]

WESTERN PACIFIC REGION

Hepatitis B

New infections: 140 000
[e6 000—210 000]
Deaths: £70 c00

[200 000—420 000]
Hepatitis C

New infections: 230 000
[220 000—260 000]
Deaths: 77 000

[77 000—-140 000]

AFRICAN REGION

Hepatitis B

New infections: 990 000
[660 00O0C—1 600 000]
Deaths: S0 o000

[47 000—-110 000]
Hepatitis C

New infections: 210 000
[150 000—-370 000]
Deaths: 45 000

[23 000—-72 000]

EASTERN
MEDITERRANEAN
REGION

Hepatitis B

Yeni olgu:100bin
Olim: 33 bin
Hepatitis C
New infections: 2. 70 000
[240 000—-520 000]

Deaths: 31 00O
[31 000—-74 000]

SOUTH-EAST ASIA
REGION

Hepatitis B

New infections: 260 OO0
[180 000—-590 000]
Deaths: 150 ooo0

[140 000—-300 000]
Hepatitis C

New infections: 230 00O
[200 000—-430 000]
Deaths: 158 000

[37 00C0—-130 000]




Fﬂobal progress report
on HIV, viral hepatitis
and sexually transmitted
infections, 2021
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Accountability for the global health
sector strategies 2016-2021: actions
For impact
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Natural history and assessment of patients with chronic HBV infection

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

or liver biopsy in selected cases

HBeAg positive HBeAg negative

Chronic infection Chronic hepatitis Chronic infection Chronic hepatitis
HBsAg High High/intermediate Low Intermediate
HBeAg Positive Positive Negative Negative
HBV DNA >107 1U/ml 104107 [U/ml <2,000 IU/ml°® >2,000 |U/ml
ALT Normal Elevated Normal Elevated"
Liver disease None/minimal Moderate/severe None Moderate/severe
Old terminology Immune tolerant Immune reactive HBeAg positive Inactive carrier HBeAg negative chronic hepatitis

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the managementof hepatitis B virus infection
European Association for the Study of the Liver
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Kronik Hepatit B Enfeksiyonu: Klinik Seyir ve Tedavi Yaklasimm

TABLO 1: Uluslarasi rehberlerde yer alan kronik Hepatit B virlistu enfeksiyonu fazlari ve 6zellikleri.
Faz1 Faz 2 Faz 3 Faz 4 Faz 5
immiin aktif . : o
AASLD immiintoleran KHB HBeAg pozitif KHB inaktif KHB Immin aktif Cociiimis Kb
h HBeAg negatif KHB (Fonkisyonel kiir)
inaktif KHB
HBeAg-positive Kronik i HBeAg-negative Kronik i 5 Gegirilmis HBV
EASL HBV Enfeksiyonu HBeAgpositive KB HBV Enfeksiyonu HEeAg-negatitKHB Enfeksiyonu
immiin toleran Kronik HBeAg pozitif KHB Dustuk replikatif Kronik . R
APASL HBV Enfeksiyonu (immiin reaktif faz) HBV Enfeksiyonu :gﬁ;’;?ﬁf f':'z"l')?‘ Sﬁgg’:"ﬁn’:’?’v
(Immiin toleran faz) (Duisiik replikatif faz) y Y
Ozellikler
HBsAg Yiiksek Yiksek/orta Dustk Orta Negatif
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif Negatif
ADT . >2x104U/mL
HBV DNA >108-107 1U/mL (104107 IU/mL*) <2,000 IU/mL >2,000 IU/mL Saptanamaz
ALT Persistan Normal Yuksek Persistan Normal Yuksek Normal
Hisotolojik aktivite *** Yok/Minimal Orta/Siddetli Minimal Orta/Siddetli Yok

EASL: European Association for the Study of the Liver; AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases; APASL: Asian Pacific Association for the Study of Liver;

KHB: Kronik Hepatit B.

* HBV DNA; AASLD rehberinde >10° IU/mL, EASL'da >107 IU/mL olarak, APASL'da net bir cut-off olmamasina ragmen >2x108-107 |
** EASL'daki HBeAg-pozitif kronik hepatit B kriterleri.
*** Histolojik aktivite; nekroinflamasyon ve fibrozis evresi ve karaciger hasari derecesine gore belirlenir.

e =i ™ m N 9 PFa

Ucer S, Kocagiil Celikbas A. Kronik Hepatit B enfeksiyonu:
Klinik seyir ve tedavi yaklagimi. Demirtiirk N, editor.
Hepatit B Virlis Enfeksiyonu. 1. Baski. Ankara: Tiirkiye
Klinikleri; 2022. p.34-41.
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HBeAg pozitif kronik infeksiyon (Immunotoleran Dénem)

Hastalar siklikla asemptomatiktirler, genellikle tesadufen tespit edilir
Immun cevap yeterince gicli degil == virus tam baskilanamaz

Temelde altta yatan neden == Anneden kordon kaniyla bebege gecen HBeAg /HBcAg’ye karsi

immuntolerans gelisimm

T lenfositleri duyarli olmadiklari igin infekte
hepatositleri uzun siire tantyamaz ve yok
edemez

Belirgin hepatosit hasari olmadigi icin serum ALT seviyeleri normaldir

Karacigerde histopatolojik hasar minimal veya hi¢ yoktur



HBeAg pozitif kronik infeksiyon (Immunotoleran Dénem

Erken tedavi;
*Fonksiyonel kiir elde etme olasiligini artiriyor
*Hastaligin progresyonunu engelliyor,

f \ *HSK (hepato karsigenozis)gelisimini engelliyor
simmun sistem virus ile miicadele edemedigi Ancak viral yiikii cok yiiksek olan bu
eKaraciger hasari az oldugu? hastalarda giiniimiizdeki NA ile tedavi edilmesi
eKlinik gidi§in iyi seyirli olmasi ? durumunda NA’larin potensleri yeterli olacak

mi ikili tedaviler gerekecek mi ?
immun toleran déneme benign demek artik

K j pek uygun degil

(HSK?)

Tedavi onerilmez




HBeAg pozitif kronik infekte (Immunotoleran) hastalar

Ailesinde HSK veya siroz oyklsiu bulunmayan ve karaciger hastaligi bulgusu
olmayan hastalarda hemen karaciger biyopsisi ve tedavi endikasyonu yoktur

3-6 ay arayla takibi zorunludur

Otuz yasin lizerinde ve/veya ailesinde HSK veya siroz dykiisii olan kisilerde
karaciger biyopsisi ve tedavi diisuiniilebilir




HBeAg pozitif kronik hepatit (Immunklirens Dénemi)

Immiin sistemin aktiflesmeye basladigi dénemdir
Immiin aracilikli hepatoseliiler hasar olusmaya baslar

Transaminaz degerleri yukselir, infekte hepatosit kitlesi azaldigi icin HBVDNA
dliismeye baslar

HBeAg halen pozitif, HBVDNA ve ALT dalgalanmalar gosterir
Karacigerde aktif inflamasyon ve kronik hepatit bulgulari mevcuttur

Bu donemdeki hastalarda antiviral tedavi ile replikasyonu baskilamak gerekir



HbeAg negatif kronik infeksiyon (inaktif Tastyicilik Dénemi )

Bu donemde olgular HBeAg(-) ve anti-HBe(+) tirler

Serum HBVDNA negatif yada ¢ok dusiik diizeydedir(<20001U/ml)
Serum ALT seviyeleri normaldir

KC histolojisi iyidir, minimal fibrozis ve hafif siddette hepatit

Hastalik bu donemde kalirsa uzun donem seyri genel olarak iyidir



HbeAg negatif kronik infeksiyon (Inaktif Tasiyiciik Dénemi) Déneminde

IZLEM NASIL OLMALIDIR?
HBV DNA dizeyinin tek 6lcimu ile inaktif HBsAg tasiyicisi tanisi konulmamalidir

Hastalar ilk yil 3 ay arayla ALT yonunden izlenmelidir

ALT seviyesi normal—> 6-12 ayda bir ALT

HBV DNA duzeyi 6-12 ay ara ile dlculmeli

KCFT yiksek - HBVDNA bakilmali/ diger karaciger hastaliklari
Yuksek riskli bireylerde—>6 ayda bir AFP/ USG

Disik riskli bireylerde = yilda bir AFP/USG



HBeAg Negatif Kronik Hepatit Dénemi

B} . 12 e5rilmektedir

Serum HBVDNA ve ALT diizeyleri ylksektir, dalgalanmalar gésterebilir
HBsAg diizeyi bakilmasi HBeAg negatif KHB infeksiyonundan(inaktif tasiyiciliktan) ayinminda yardimcidir

Karacigerde kronik inflamasyon ve fibrozis mevcuttur
Bu donemdeki hastalarda wild tip, prekor ve kor mutasyonlu varyantlar mevcuttur
Bu hastalar bu nedenle HBeAg iliretememekte veya minimal liretmekte ancak replike olabilmektedirler

KC biyopsilerinde minimal kronik hepatitten ileri evre siroza kadar degisiklik olabilir



HBeAg Negatif Kronik Hepatit Dénemi

Olgular daha ileri yaslardadir (>40 yas)

Kalici spontan remisyon nadirdir, uzun donem prognozu HBeAg(+) olgulardan
kotudur

Siroz, HSK veya hepatik dekompanzasyon gelisme riski yuksektir

Bu donemde KC sirozu ve HSK gelismesini dnlemek i¢in olgulara tedavi
baslanmalidir



Occult (Gizli) HBV infeksiyonu

HBsAg negatif/ HBV-DNA diisiik diizeylerde (<200 IU/mL) olan hastalardir

Bu hastalarin 6nemli bir kisminda anti-HBc IgG pozitiftir

Anti-HBc IgG de dahil tim serolojik testlerin negatif kaldigi hastalar da vardir

Bu hastalarda HBV infeksiyonu kemoterapi ve immussupresif tedavi ile reaktive olabilir
ideal tani karaciger dokusunda HBV-DNA PCR ile koyulsa da bu yénteme nadiren basvurulur

Kanda HBV-DNA PCR kullanilabilecek tani yontemidir

Bu hastalar takip ve tedavi yontiinden HBsAg pozitif hastalar gibi degerlendirilir



TEDAVI ENDIKASYONU

HBeAg pozitif /negatif kronik hepatit donemlerinde / 3 kritere dayanir

Serum HBV DNA duzeyi

Serum ALT duzeyi

Karaciger hastaliginin siddeti




9"'»% Estimating the proportion of people with chronic hepatitis B
virus infection eligible for hepatitis B antiviral treatment
worldwide: a systematic review and meta-analysis

m Mingjuan Tan*, Ajeet 5 Bhadoria*, Fugiang Cui. Alex Tan, judith Van Holten, Philippa Easterbrook, Nathan Ford, Qin Han, Ying Lu, Marc Bulterys,
Ywvan Hutin

Summary
Lancet Gastroenterol Hepatol  Background In 2016, of the estimated 257 million people living with chronic hepatitis B virus (HBV) infection
2021;6:106-18  worldwide, only a small proportion was diagnosed and treated. The insufficiency of information on the proportion of
Published Online  people infected with HBV who are eligible for treatment limits the interpretation of global treatment coverage. We

Movember 12, 2020 ,5ed to estimate the proportion of people with chronic HBV infection who were eligible for antiviral treatment
https/fdoi.org/ 101016/

s2468 1253020)30307.1  Worldwide, based on the WHO 2015 guidelines.

proportions through me VSIS W1 was register 2
Department of HIV/AIDS and

Sk F
WHO, GMETH::::E Findings Ofthe 13 497 studies, 162 were eligible and included in our analysis. These studies included 145 789 participants.

(MTanmp, Fouipho,  The pooled estimate of the proportion of cirrhosis was 9% (95% CI 8-10), ranging from 6% (4—8) in community
JvanHolten PhD,  gsettings to 1096 (9-11) in clinic settings. Examining the proportion of participants who had characteristics used to
P Easterbrook MD, NFord FRCPE g 4 = _g- -3 30 = .3 gl e e Il L e . £ ; g i

Dr¥vwan Hutin, Department of ) -
Universal Health Coverage—

Communicable Diseases, wHo  Funding WHO and US Centers for Disease Control and Prevention.

Regional Office for the Eastern




Siroz Olmayan Hastalarda Tedavi

HBV DNA'’sI diizeyi 22000 |U/ml olan
1. ALT normalin Gstinde olan hastalar
2. ALT surekli normal olan hastalardan
a. 30 yas veya uUzerinde olanlar
b. ileri karaciger hastaligi kuskusu uyandiracak belirtileri olan hastalar

KC biyopsisinde Ishak skoruna gore Histolojik Aktivite indeksi (HAI)>6 veya
Fibrozu>2 olan hastalar

Karaciger biyopsisine alternatif olarak veya yapilamayan durumlarda transiyent
elastografi ve serum gostergeleri kullanilabilir



Siroz Olan Hastalarda Tedavi

Kompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA’si olan, HBeAg pozitif/negatif hastalar
ALT duzeyleri normal olsada

Bu hastalarda siroz tanisi klinik ve laboratuvar/karaciger biyopsisi veya invazif
olmayan fibroz 6lciim yontemleri ile koyulabilir

Dekompanse siroz—> acilen tedavi edilmelidir
Bu hastalar icin biyopsi gerekmez

Bu hastalar KC transplantasyon merkezi olan kliniklerde izlenmelidir



Kronik HBV’'de Tedavinin Hemen Baslanmasi Gereken
Hastalar

Yasami tehdit eden karaciger hastaliklar
- Kronik zeminde gelisen akut karaciger yetmeazligi

- Dekompanse siroz

Kisa siire icinde karaciger yetmezligi riski tasiyan/HSK riski olan vakalar

- Kompanse siroz ve yuksek HBV DNA

immiinsiipresif tedavi alacak olan HBsAg ve/veya antiHBc-IgG* (+) hastalar
(*Immiinsiipresif tedavinin yiiksek riskli olmasi halinde)

Kronik HBV infeksiyonu nedeniyle karaciger nakli olan hastalar



EASL 2017 HBV Klavuzu Tedavi Endikasyonlari

HBeAg pozitif/ negatif, HBVDNA>2000 |U/mL, ALT >ULN olan ve/veya
en az orta derecede karaciger nekroinflamasyonu veya fibrozu olan

ALT seviyesine bakilmaksizin saptanabilir HBVDNA seviyesi olan kompanse
/dekompanse sirotik hastalar

HBVDNA >20000 IU/mL ve ALT>2xULN ise fibroz skoruna bakilmaksizin

HBeAg pozitif, surekli normal ALT ve yiksek HBVDNA seviyeleri olan 30 yas lzeri
hastalar KC histolojisine bakilmaksizin tedavi baslanabilir

Ailede HSK/Siroz olan veya ekstrahepatik belirtileri bulanan hastalar standart
tedavi endikasyonlari olmasa da tedavi edilebilirler



o \UJ o

Saglik Uygulama Tebligi

KC sirozu olmayan hastalarda HBVDNA>2000IU/mL olmali

KC sirozu varsa HBV DNA (+) olmasi yeterli

Biyopsi

*PT de 3 sn den fazla uzama

BIYOPS *Trombosit sayisi <80.000 /mm3

*Kanama egilimini artiran hastaliklar

*Kronik bobrek yetmezligi /bobrek nakli

*Biyopsiye engel olacak konumda bir yer kaplayici lezyonun varligi
*Karaciger sirozu/karaciger nakli

*Gebelik

*Biyopsiye engel teskil edecek sekilde ciddi yeti yitimine neden olan psikotik
bozuklugu ve zeka geriligi olan hastalar

(biyopsi uyumunun olmadigi psikiyatri uzman hekimlerince diizenlenecek

_ saglik kurulu raporuyla belirtilmeli) _




KHB Tedavisi Baslamadan Once....

KC-S , HSK veya eslik eden diger KC hastaligi var mi?

Otoimmun hepatit, hepatosteatoz..vb durum
Gebelik?... simdi... sonra

Koinfeksiyonlar (HIV-HCV)

Hasta daha once KHB tedavisi almis mi?

Genotip, Antiviral direng ?



Tedavi Gerekmeyen Hastalarda izlem

immiintoleran Hastalar (HBeAg pozitif kronik HBV infeksiyonu)
. i 30 tinda. ALT dedert T L R S

karaciger hasari olmayan, ailede HSK ya da siroz 6ykusi olmayan hastalar 3-6 ay arayla

izlenmelidir

inaktif HBV Tasiyicilari (HBeAg negatif kronik HBV infeksiyonu)
Serum ALT’si normal kisiler ilk yil tic ayda bir, sonraki yillarda 6-12 ay arayla
Serum HBVDNA diizeyi dusuk ya da negatif olanlar 6-12 ay arayla izlenmelidir
KC fibrozisi acisindan 2-3 yilda bir degerlendirme yapilabilir



Tedavi Gerekmeyen Hastalarda izlem

izole Anti-HBc IgG Pozitifligi Olan Hastalar

HBsAg negatif, anti-HBs negatif ve anti-HBc pozitif HBV infeksiyonu

HIV ve HCV koinfeksiyonu olanlarda, immiunsipresif durumlarda, gebelikte ve intravendz ila¢ kullananlarda
daha sik goruldagu bildirilmistir

Anti HBs negatif olan hastalarda bir doz asi yapildiktan sonra anti-HBs olusmuyorsa HBV DNA bakilmali

HBV DNA pozitif ise diger HBV hastalarinda oldugu gibi tani, izlem ve tedavi yontemleri uygulanmalidir




Tedavinin Amaci
Siroz, HSK, KC transplantasyonu ve 6lim gibi uzun dénem komplikasyonlari dnlemek

Yasam kalitesini artirmak

Anneden bebege bulasi engellemek

Hastaligin reaktivasyonunu engellemek
Ekstrahepatik belirtileri engellemek ve duzeltmek

HSK gelisen vakalarda kuratif tedaviden sonra niksi engellemek Gzere HBV supresyonu
saglamak

Akut B hepatitinde karaciger yetmezligine gidisi engellemek ve kroniklesme olasiligini
azaltmak

= - : 2 BC JOURNAL OF
Clinical Practice Guidelines @ P EASI | HERATOLOGY

CrossMark

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management
of hepatitis B virus infection™



Tedavide Secilecek Ideal Ajan Nasil Olmali?

Oral yolla kullanilabilmeli

Hizli ve kalici etki gostermeli

Genetik bariyerinin yliksek olmasi

Farkli hasta gruplarinda glivenle kullanilabilmeli
Yan etkilerinin az olmasi

Ucuz olmasi

SGK —=SUT geri 6deme kosullarina uygun olmasi



Direnc bariyeri ytksek tedavileri tercih edilmel

ronik hepatit B’li NA naif hastalarda pivotal ¢calismalarda

NA’lere HBV direncinin kiimulatif insidansi T

1wl
2l
3wl
4wl
W Syl




Clinical Practice Guidelines EASL :I%EET%TE)?;\';

CrossMark

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management
of hepatitis B virus infection™

NAs for naive CHB patients

Efficacy
Recommendations

apies (Evidence level I, grade of recommendation 1).

e LAM, ADV and TBV are not recommended in the treatment
of CHB (Evidence level I, grade of recommendation 1).




TDF yerine ETV/TAF'In tercih edilmesi gereken durumlar

Table 5. Indications for selecting ETV or TAF over TDFE."

1. Age =60 year

2. Bone disease
Chronic steroid use or use of other medications that worsen bone

density
History of fragility fracture
Osteoporosis
3. Renal alteration
eGFR =60 min/ml/1.73 m~
Albuminuria =30 mg or moderate dipstick proteinuria
Low phosphate [ <2.5 mg/dl)
Hemodialysis
TAF should be preferred to ETV mm patients with previous exposure to

nucleoside analogues.

~ ETV dose needs to be adjusted if eGFR =50 ml/min; no dose adjustment of
TAF 1s required in adults or adolescents {aged at least 12 years and of at least 35
kg body weight) with estimated creatnine clearance (CrCl) =15 ml/min or in
patients with CrCl <15 mil/min who are receiving haemodialysis.




Pegile Interferonlarin Kullanimi

Genotip D’de pegile interferon yanitinin diger genotiplere gére daha disuk
Secilmis vakalarda pegile interferonlar tedavide kullanilabilir

HBeAg pozitif, viral yuku disuk olan(HBV DNA <2x106 IU/ml) ve ALT’si yliksek
olan (ALT>2XNUS) hastalarda peginterferonlarin etkisi daha ylksektir

ALT normal olan veya HBV DNA > 109 IU/ml olan hastalara pegile interferon
verilmemelidir



Table 2. Main concepts and features of current treatment strategies of chronic hepatitis B.

Features PeglFN. ETV, TDF, TAF
Route of Subcutaneous injections Oral
administration
Treatment duration 48 weeks  Long-term until HBsAg losg(stopping NA after some years might be
, considered in selected cases)’
Tolerability l Low J High
Long-term safety Very rarely persistence of on-treatment adverse events Probably not (fincertainties regarding kidney function, bone
concerns (psychiatric, neurological, endocrinological) diseases for some NA)
Contraindications :@{L&, decompensated disease, co-morbidities etc.) None (dose adjustment according to eGFR?)
Strategy Induction of a long-term immune control by finite Stopping hepatitis and disease progression by inhibiting viral
treatment replication
Level of viral Moderate (variable response pattern) | Universally high
suppression
Effect on HBeAg loss Moderate, depending on baseline characteristics Low in the first year, increases to moderate during long-term
treatment
Effect on HBsAg levels  Variable_depending on baseline characteristics (overall Low: slowly increases with treatment time in HBeAg-positive
| higher as compared to NA) | patients’; usually very low in HBeAg-negative patients
Risk of relapse after Low for those with sustained response 6-12 months after  Moderate if consolidation treatment provided after HBeAg
reatment cessation therapy Seroconversion.
High for HBeAg-negative disease
Early stopping rules Yes No
Risk of viral resistance  No Minimal to none”
development



TEDAV_i TAKiBiNI_)E VE TEDAV_iDEN SONRA HBV DNA, ALT DUZEYLERI
HANGI SIKLIKTA IZLENMELIDIR?

Pegile interferon Alfa Alan Hastalar Niikleoz(t)id Analogu Kullanan Hastalar

llk hafta sonunda, 1. ve 3. ayda daha sonra  “Tedavi suresince ALT=> 3ay
Ucer ay arayla ALT, diger karaciger enzimleri, HBV DNA—->3-6 ayda bir
tam kan sayimi

Tedavi sliresince—>3-6 ayda bir HBVDNA
tedavi bitiminde HBVDNA

Tedavi kesildikten sonra;
ilk 3 ay—> ayda bir ALT ve 3. ayda HBV DNA

3.aydan sonra—>3-6 ay ara ile ALT,
tedavi kesildikten sonra—>6 ayda bir 6 ay ara ile HBV DNA olcimu
HBVDNA



Tedavi Yaniti Tanimlamalari

Primer yanitsizlik: Niikleoz(t)id tedavisinin 12. hf, HBV DNA dizeyinde < 1 log IU/ml

Kismi virolojik yanit: Niikleoz(t)id tedavisinin 24.hf HBVDNA > 1 log IlU/ml azalma olmasi fakat
12. ayda saptanabilir diizeyde olmasidir

Serolojik yanit: HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasidir
Biyokimyasal yanit: Serum ALT seviyesinin normal araliga gerilemesidir

Histolojik yanit: Fibroz skorunda koétulesme olmaksizin nekroinflamatuvar aktivite skorunda en
az 2 puan duzelme olmasidir

Tam yanit: Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg'nin kaybolmasidir

Tedavi sonlanimi sonrasi KVY: Tedavi sonlandiktan en az 12 ay sonra HBVDNA<2000 {U/mL



KRONIK HEPATIT B INFEKSIYONU TEDAVISI SIRASINDA ANTIVIRAL DIRENC

Virolojik kirllma (breakthrough): Antiviral tedavi alan olgularda, virolojik yanit
sonrasi, HBV DNA diizeyinde>1 log (10 kat) IU/ml artis olmasi veya PCR ile negatif
olan HBVDNA'nin pozitiflesmesi

Genotipik direng: Nikloez(t)id analoglarina karsi direnc ile ilgili mutasyonlarin
saptanmasi

Fenotipik direng: Saptanan mutasyonla birlikte tedavide kullanilan ntkleoz(t)id
analoguna karsi duyarliigin azaldiginin in-vitro gésterilmesi



NA basarisizligl yasayan hastalarin yonetimi

® NA altinda virolojik basarisizlik dogrulanir dogrulanmaz tedavi degistiriimelidir*

Direng sekli Onerilen kurtarma stratejileri
LAM direnci TDF ya da TAF”a degistir
TBV direnci TDF ya da TAF’a degistir
ETV direnci TDF ya da TAF’a degistir

Egder LAM-naif ise: ETV ya da TDF ya da TAF’a degistir
ADV direnci Eger LAM-direngli ise: TDF ya da TAF’'a degistir
Eger HBV DNA plato cizerse: ETV eklet ya da ETV’ye degistir

Egder LAM-naif ise: ETV’ye degistir

-
TDF ya da TAF direnci Eger LAM-direncli ise: ETV ekle$

Coklu ilag direnci ETV + TDF ya da TAF kombinasyonuna degistir




Tedavinin Nihai Hedefleri

Primer hedef
Kalict HBV DNA negatifligi
Sekonder hedef
Serum ALT diizeyi normalizasyonu
KC histolojisinin dlizelmesi
HBeAg kaybi veya serokonversiyonu
HBsAg kaybi veya serokonversiyonu (FONKSIYONEL KUR)
Genoma entegre olmus olan HBVDNA ve cccDNA kaybi (STERIL KUR)



Tedavi suresi ne olmali?

Dogrulanmis HBsAg negatifligi saptaninca ilaclar kesilebilir, HBsAg negatif saptandiktan bir siire sonra negatifligin
tekrar gosterilmeli

Siroz olmayan HBeAg pozitif olgularda HBeAg serokonversiyonu sonrasi en az 12 ay tedaviye devam edildikten sonra
tdv kesilebilir, ancak alevienme agisindan yakin takip yapiimali

Siroz olmayan HBeAg negatif hastalarda HBVDNA negatiflesmesi saglandiktan sonra en az 3 yil daha tdv devam edip
HBVDNA negatifligi devam ediyorsa tedavinin kesilmesi denebilir ancak hastalar hepatik alevlenme ag¢isindan yakindan
takip edilmelidir, takip edilemiyecek hastalarda tedavi kesilmesi diisiiniilmemelidir

Tedavi kesimi icin ideal olan hem HBeAg pozitif hem de negatif hastalarda HBsAg kaybi ve anti-HBs gelismesidir

Dekompanse sirozda tedavi yasam boyu olmalidir




FARKLI REHBERLERDE HBEAG NEGATIF HASTALARDA
TEDAVi SONLANIM ONERILERI

EASL 2017 [5] AASLD 2018 [4] APASL 2015 [7]

HBsAg loss HBsAg loss HBsAg loss
“Discontinuation of NAs in selected “In patients without liver cirrhosis
non-cirrhotic HBeAg-negative patients who ... treatment can be withdrawn
have achieved long-term (3 years) ) after treatment for at least 2 years
virological suppression under NA(s) may with undetectable HBY DNA
be considered if close post-NA monitoring documented on three separate
can be guaranteed” occasions, 6 months apart”
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2019 EASL ve AASLD HBV tedavi sonlanim konferansi raporu
Bu raporda tedavi sonlanimi ile ilgili hedef olarak ;

HBsAg’nin kaybolmasi ve tedavi sonlanimi sonrasi 6.ayda
HBVDNA'nin halen tespit edilemeyen seviyede olmasi

HBsAg kaybi olmadan tedavi kesildikten sonra 6.ayda halen
serum HBVDNA dizeyinin tespit edilemeyen seviyede kalmasi




Rewrieww

SJOURMNMAL
OF HEPATOLOG™

Guidance for design and endpoints of clinical trials in chronic
hepatitis B - Report from the 2019 EASI-AASID HBV Treatment
Endpoints Conference®

Markus Curnberg"?'_ﬁ‘*. Anna Suk-Fong Lok, Norah A. Terrault”, Fabien Zoulim®, and the 2019

EASL-AASLD HBW Treatment Endpoints Conference Faculty

Table 1. ‘Cures’ in HBV and their definitions.'

idealistik

Fonksiyonel
Kiir

Steril kir

Clinical scenario

HEsAg
Anti-HBs
HBeAg

Serum HEV DNA
Hepatic cccDNA, transcripton

Integrated HEV DNA
Liver disease

Risk of HCC

Realistik
Fonksiyonel
Kiir

Ulasilabilr
Parsiyel
Fonksiyonel Kiir

Never infected Recovery Chronic HBV
after acute HBV with HBsAg loss

Megative Megative MNegative

Megative/Positive Positive Positive/negative

Megzative Megative MNegative

Mot detected Mot detected Mot detected

Mot detected Detected Detected

Mot active Mot actve Mot active

Mot detected Detected? Detected

MNone Mone Inactive, iibrosis

Mot increased Mot increased

regress over time
Declines with ome

[nactive carrier
off reatment
MNegative
MNegative
Low level or
TS -
Detected
Low level
Deteced
[nactive

Risk lower vs
active hepatitis




Guidance for design and endpoints of clinical trials in chronic
hepatitis B - Report from the 2019 EASL-AASLD HBV Treatment
Endpoints Conference®

Markus Cornberg =", Anna Suk-Fong Lok®, Norah A. Terrault’, Fabien Zoulim”, and the 2019
EASL-AASLD HBVY Treatment Endpoints Conference Faculty

Tedavi sonlanimi acgisindan karar vermede yardimci testler
HBsAg diizeyi

Serum HBVRNA(pgRNA): cccDNA’'nin transkripsiyonel aktivitesini direkt gosterir, intrahepatik
PgRNA ve cccDNA icerigi ile korelasyon gosterir

Serum HBcrAg: intrahepatik cccDNA ve onun transkripsiyonel aktivitesi ile korelasyon gosterir




Ozel hasta gruplarinda tedavi




KARACIGER TRANSPLANT HASTALARINDA TEDAVI

HBV iliskili KC hastaligi nedeni ile transplant listesinde olan tim hastalar NA ile tedavi edilmelidir

Transplant sonrasi tim hastalara HBIG ve potent NA ile kombinasyon tedavisi 6nerilmektedir

Tekrarlama riski dustik olan hastalarda belli bir siire sonra HBIG tedavisi sonlandirilabilir ancak
NA ile tedavi devam edilmelidir

HBsAg negatif alici, 6ncesinde HBV infeksiyonu 6ykisi olan(anti-HBc pozitif) donérden KC alirsa
HBV infeksiyonu gelisme riskini dnlemek icin NA ile antiviral profilaksi almalidir




HIV ile koinfekte hastalarda tedavi

HIV/HBV koinfekte hastalarda HBV infeksiyonunun fibrozise progresyonu, siroz ve HSK gelisme
riski yuksektir

Tum HIV /HBV koinfekte olan hastalarda CD4 sayisindan bagimsiz olarak ART baslanmalidir
HIV/HBV koinfekte hastalarda ART rejimi TDF/TAF bazli olmalidir

Bu grup hastada TDF/TAF bazl rejimlerin sonlandirilmasi durumunda ciddi hepatik alevienme ve
dekompanzasyon gelisme riski ytuksek oldugundan bu bazli rejimlerin sonlandirilmasindan

kacinilmalidir

KC sirozu olan ve dusuk CD4 dlizeyi olan hastalar ART’nin baslandigi ilk aylarda hepatik
dekompanzasyon acisindan yakin takip edilmelidirler



HCV ile koinfekte hastalarda tedavi

Kronik HBV infeksiyonu olan hastalarda HCV koinfeksiyonu KC hastaliginin progresyonunu ve HSK
gelisme riskini artirir

HCV/HBV koinfekte hastalarda DEA tedavilerle elde edilen KVY oranlari monoinfekte hastalardaki
oranlara benzerdir

HCV’nin DEA ile tedavisi sirasinda HBV infeksiyonunda reaktivasyon gelisebilir bu nedenle HBV
infeksiyonu icin standart tedavi kriterlerine uyan hastalarda NA ile tedavi baslanmalidir

HBsAg pozitif ancak tedavi gereksinimi olmayan hastalar DEA ile tedavi siresince ve tedavi
sonrasl 12 hafta NA ile profilaksi onerilir

HBsAg negatif ancak AntiHBc pozitif DEA ile tedavi edilecek olan hastalar HBV reaktivasyonu
acisindan yakin takip edilmelidirler



Diyaliz ve renal transplant hastalarinda
tedavi

Tum diyaliz ve renal transplant hastalarinda HBV testleri istenmeli

HBsAg pozitif tedavi gereksinimi olan hastalarda ETV/ TAF

HBsAg pozitif renal transplant alicilarinin hepsine profilaktik veya tedavi olarak ETV/TAF
baslanmali

HBsAg negatif AntiHBc pozitif alicilar transplant sonrasi HBV infeksiyonu gelisimi acisindan yakin
izlenmeli




Gelecekte neler var?

Table 2. Sumumeary of mew HEBEW antwviral ©herapies.

W o poees el Phase of Comumeents | Daca
adl Ewvel O mve e
Fhase [II { He patitis ) Strong effec on serum HDWV RMNA lewvels, induced ALT norma lisarion under
Phase /Il { Hepatitis B) monotherapy, ™"
Preclinical Seweral cyclosporine derivarives inhibiced HBW infection with a sub-micromoalar TCsq
writh mo inhibition of bile acid uptake.''
Ta.rgetl.ng MN.PI. L cabiliser, epigenetic regulators, endonuclkleases)
Preclimical First-im-class orally available HBW cocDMNA destabiliser achieved sustazimned HEsAgz amd
HEBW DMMA suppression in a mouse mode ™
Preclimical Cleavage of cocDMA by Cas9 showed reduction in both cocDMNA and other parameters of
wiral gene expression and replication in vioo™”
Phase I Cywclop hilin mhtbltﬂE that prevents Cyclophilin A-HEBEx complex formation and HBW
replicarion.
Phase [0 First-im-class thiazolide original by developed as antiprotozoal agemnt. Inbhibicts HEW

transcription from coccDMNMA by @mrgeting the HBx-DDB1 interaction.”” A pilot crial
showed antiviral efficacy:.’™

nhibition of sene expression | semne Ieru:l.ng
iserise ofigornwcleorides and lodeed murded

LCSES Fhase II Methoxyerinl antisense oclizmonuecleoride conjuzared to MN-acerylzalacosamine moi-
K lirse ) eties Acceptable safeoy and pharmacokinetic profile im phase L7

Lowcked mucleic acid Preclimical Liver-targeted single-stranded coligomnucieotide therapeutics based on the locked
platform-based simgle - nuclkeic acid platform. Rapid and long-lasting reduction of HEsAg in a mouse model. !
stTanded oclionuclkeot des
I Roche)

RMNA fnrcerferemnce

ARC-520 {Arrowhead) Drewe loprmment discontin wed Decrease in HBsAg level in HEeAg-positive bur ot in HBeAg- e gative patients =9

JNJ-39809 (Janssen) formerky Phase IJII HEsAg reduction in HBEeAg-positive and HBeAg- megative patients. Majority of patients
ARC-FHEWV-1001 achiewved HBsAg <100 LmL" >
{Aarmowihead)

AB-729 (Arboatus) Preclinical Activity in vicro and stong HBsAg reduction in mice '™

ALMN-HBW (Alnylamn) Preclinical Profound and durable HBsAg silencing in vitro amnd i wivo '™

Toargeting rive viral RNA posc-ooansoiperiona regwlarory elermeens

Dihydrogu inoliz inone Preclimical Specific bieckage of the produouction of HBYV DMNA and wiral antigen s, 370018
Comm s ds

R 3
AR -452 (Arbutss)
Probed m {t__a.]lsd} Assemibiv modulators [(CpANSs

SMS SEn —Deselog T EsconCimumed First in-class CpANM showed reduction of HBY DMNA and HEY RMNA, greater effect im

Pharmaceotica ) combination with PEG-IFMN. ™

ABI-HOF31 {(Assermbly Phase [Ia CpAMSs showed high antiviral efficacy in phase | and [la studies with =2 og decline of
Biosciemce ) HEBW DMA. HBEV BEMA decline is stronger with CpAan (ABI-HO731 ) compared oo MNA

therapy:, ! 19-724

RO7TO193809 (Rockhe ) Phase 1

JMI-56136379 (Janssen) Phase II

AB-50G {Arbunas) Phase I

ABI-HZ158 (Assemmiby iy Phase I

Blosciemnce )

e P Journal of Hepatology 2020 vol. 72 | 539-557
-'[—]'3'3'33 {Assermbly Preclinical

IBsﬂ,g r\elease i il fng
- ers { REP Phase [0 Small srudies with REP compounds (Lwv. application) in com bina tion with TDF and PECG-
c-nmpnu.nd sen.-es} | Replicor) ITFT Ln HEBEWV monocinfeced and HBV/HDAW co-infeceed patients show strong HBEsAgE

012




HBV’yi hedef alan immunmodulatér tedaviler

\m"
\ Conmments | Data

Combinarion with the CpAM RO704538%9 achieved

sustained HEV DNA suppression and HEsAg loss in 2 mouse model.™
Vesat Phase Il Dose-dependent pharmacodynamic induction
TLE 7 agonist of 1ISG15 and host MK and HEV-specific T cell responses

bur no HEsAg reduction in patients. ®*** Lack of effect for

cocDNA i wvitro.

JNJ-45964 [ Janssen) Preclimical Antiviral efficacy (HBV DNA, HBsAg, liver HEV DNA,

TLR 7 agonist HEV RMNA) in a mouse model.’™

G5-9688 (Gilead) Phase 1 Induced IL-12 and IL-RA1 in humans. Short

TLR 8 agonist duration did not result in HBsAg decline, '

AICE49 {AiCuris) Phase 1 Increased IL-10, IL-6, 1L-8 and IFN-y and reductions in [L-10 lewels '™

i Dual mode of action: RIG-1 Agonist and interference with
the interaction of the viral polymerase and pgRMNA, The
ACHIEVE trial showed dose-dependent antiviral response
on HEV DNA and HEV RNA™

Single dose of Nivolumab {with or withowut CS4774)
showed HBsAg reduction >0.5 log in some patients.™

TG1050{T101 {TranSFrerres Phase 1 Induction of T cell responses in mouse models and
Mon-replicative adenovirus serotype 5 encoding reduction of viral parameters.! ™ Dose-related immunoge nicity
3 HBV proteins {Therapeutic Vaccine ) in patients but so far only preliminary dat on clinical effects.’!
CPmuts (Vaccitech) Phase 1 Robust Tcell and anti-HBs response in mice,'™

Adjuvanted ChAd and MVA vectored therapeutic
HBV vaccines

HepTcell (Altimmune) Phase 1 Human T cell responses against HEV markedly inoeased

HEV Peptide therapeutic vaccine with TLR® adjuvant over baseline compared o placebo but no effect on HBEsAg.'™
IC31

JMJ-64300535 (Janssen ) Phase 1 No clinical dara (NCTD3 463369,

Electroporation of DNA vaccine

[NO-1800 {Inowio) Phase | Activated and expanded CD8+ killer T cells {www imowio.com )L

DMNA plasmids encoding HBsAg and HBEcAg) plus
MNO-9112 {DNA plasmid encoding human interfeukin 12)

GCS5-4774 (Clobsimmune, Gilead) development Mo significant reductons in serum HBsAg in phase 1L
Heat-inactivated, yeast-based, T cell vaccine discontinued

Cenetically engineered T cells | Monoclonal or bispecific Preclinical Reductions in HBsAg and HEV DMA in mouse models. """
antitwdies

Journal of Hepatology 2020 vol, 72 | 539-557
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« CAM(Capsid assembly modulators)

(Vebicorvir)
HBV kapsid toplanmasini hedef alir
e cccDNA silencers
HBV eradikasyonu igin viral rcDNA’nin cccDNA’ya
donlsiminid engelleyerek HBV gen dizenlemesir
engellemek ve viral persistansi ortadan kaldirmak
hedefleri, ancak heniz preklinik calismalari mevct
* NAPs(Niikleik asid polymers)
Hepatositten HBV subviral partikillerin salinimini
toplanmalarini inh eder. Serum HBsAg diizeyinde |
dusus saglar
* RNAi (Small interfering RNA)
mRNA’ya baglanarak viral proteinlerin translasyon
inh eder
* ASOs (antisense oligonucleotides)
(Bepirovirsen)
Hepatosit icine yliksek konsantrasyonda girerlel

protein translasyonunu inh eder, virion, subviral
partiktllerin Gretimini azaltir
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Agent & Mode
Action

® ©

2 /15

Drug(s)

r O ®

an - e P

Delivery

Development

B 2 & @ W Q

HBV DNA

Nucleos(t)ideAnalogs
(NA)

TDE TAFETV

Oral Approved

+++

Interferons

PEG-IFN«

Subcutaneous

injection Appraved

Capsid assembly
modulator (CAM)

Vebicorvir (H0731) T,
JNJ-6379 T, EDP-514,
RG7907, ABI-H3733,
ALG-000184, AB-836

Oral

Small interfering
RNA (siRNA)

JNJ-3989 (ARO-HBV),
VIR-2218 ", AB-729,
RG6346

Subcutaneous
injection

Antisense
oligonucleotide
(ASO)

GSK 3228836, GSK
3389404

Subcutaneous
injection

Nucleic acid
polymer (NAP)

REP-2139 Tt REP-2165 1t

ALG-10133

Intravenous infusion
or subcutaneous I
injection

+++

ETV, entecavir; HBsAg, hepatitis B surface antigen; HBV, hepatitis B virus; PEG-IFN, pegylated interferon; TAF,
tenofovir alafenamide; TDF, tenofovir disoproxil fumarate. + Minimal: <1 log10 IU/mL decline at nadir within
approximately 6 months; ++ Moderate: 1-2 log10 IU/mL decline at nadir within approximately 6 months;
+++ Significant: >2 log10 ITU/mL decline at nadir within approximately 6 months;  Significant suppression of

HBV DNA seen when CAMs are combi
NAPs are combined with PEG-IFN + N| Fung S, Choi HSJ, Gehrin A, Janssen HLA. Getting to HBV cure:The promising

combined with PEG-IFN. paths forward.Hepatology 2022;76:233-250

Aramak icin buraya yazin 8 11°C Gunegli




TABLE 2 DAAsin clinicald

“Agentand Mode of .
Entry inhsbitor l.htm'm Unknowm
CAM e +
Tramns af on § nhebi or; (=3 *
siRMA
Trans afion inhbtor: + Y 4
ASD
Inhibitor of HEsAg Linknown Unkrown
e e and Subviral
partide assembiy:
MAaP

Kol Symbal *+* indcdtes minmat <1-lag,, A'mi deading & nadir within -8 mon®s =" indicatas modamia 1- 10 2-lag,, Um dedine & nadr within -8 manfis and *+++° Indicstes signidcart. >2-ag,, Uiml dading
a nadir wimin ~ G months

"Signdicant supprassanof HEY DA absaread whan CAMs wara comiined with Ma,
Bigrificant supprassion of HEW DNA and H8s Ag when N AP wars combinad with PEG-FN « NA

Fung S, Choi HSJ, Gehrin A, Janssen HLA. Getting to HBV cure:The promising
paths forward.Hepatology 2022;76:233-250



HBV Infeksiyonunda hentiz cézimlenmemis sorunlar/
ihtiyaclar

HBeAg pozitif kronik HBV infeksiyonunda ne zaman tedavi baslayalim?

NA ile tedavi almakta olan HBeAg negatif kronik HBV hastalarinda ne zaman tedaviyi
sonlandiralim?

NA tedavisini sonlandirdiktan sonra ne zaman yeniden tedavi baslayalim?

Uzun sureli NA ile tedavi sirasinda HBsAg dustsunu nasil hizlandirabiliriz?

HBV infeksiyonunda tam kiir nasil tanimlanabilir?




HBV Infeksiyonu Son S6z

Etkin asilamayla hepatit B prevalansi biitiin diinyada giderek azalmaktadir ancak DSO 2030
hedeflerine ulasmak zor

Mevcut hastalarda karaciger komplikasyonlarina engel olmak icin tedavi endikasyonlari giderek
genisletilmektedir

Gucla antivirallerle cok basaril tedaviler yapilmasina ragmen virusun karacigerden tam olarak
eradike edilmesi buglin icin mimkin gorinmemektedir, DEA’lere ihtiyac¢ vardir

Tam kur saglanmasa bile mevcut tedavilerle karaciger komplikasyonlarina bagh 6lim orani ¢ok
dusdrdlmustar

Yiiksek kiir orani olan, kullanim siiresi belli, yeni tedavilere ihtiya¢ vardir



Sabriniz icin tesekkurler




