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KRONiK HEPATIT B INFEKSiYONU

Klinik Tanimlar

Kronik Hepatit B

HBV ile persistan enfeksiyona bagl olarak karacigerin kronik nekroinflamatuvar hastaligidir

Tani Kriterleri:
v"HBsAg’nin 6 aydan daha uzun siire kanda pozitif olmasi,
v"HBeAg pozitif hastalarda serum HBV DNA > 20.000 1U/mL
v"HBeAg negatif hastalarda HBV DNA > 2000 IU/mL olmasi
v ALT ve AST diizeylerinin persistan veya aralikli olarak yiksek seyretmesi

\/I|<araci“er biyopsisinde orta veya ciddi nekroinflamasyon ile birlikte kronik hepatit bulgularinin
olmasidir
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DSO viral hepatitlerle savas icin 2030’a kadar yol haritasi ve hedef koydu!

758 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)

COMBATING HEPATITIS B AND C
TO REACH ELIMINATION
BY 2030

MAY 2016 ADVOCACY BRIEF




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

Yeni olgu: 1,5 milyon

Olim: 820 bin

epatr
New Infection: 1 S00 000
[1 300 000—-1 800 000]
Deaths: 290 O00
[230 000—-580 000]

WHO REGIONS
B African Region
B Region of the Americas
BN South-East Asia Region
EEN European Region
BN Eastern Mediterranean Region
EE 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 00O}

EUROPEAN REGION

Hepatitis B

New infections: 19 000
[@ 400—-38 00O0]

Deaths: 43 000

[34 000—-51 000]
Hepatitis C

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

[32 000—-72 000]

WESTERN PACIFIC REGION
Hepatitis B

New infections: 140 000
[e6 000—-210 00O0]
Deaths: 470 000

[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
[660 000—-1 600 000]
Deaths: 820 000

[47 000—-110 0O00]
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: 270 oo0o0
[240 000—-520 000]

Deaths: 311 000
[31 000—-74 000]

SOUTH-EAST ASIA
REGION

Hepatitis B

New infections: 260 OO0
[180 C00—-590 000]
Deaths: 150 000

[140 000—-300 000]
Hepatitis C

New infections: > 10 00O
[200 000—-430 000]
Deaths: 158 o000

[37 000—-130 000]




HEPATITIS B
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Kronik Hepatit B Enfeksiyonu: Klinik Seyir ve Tedavi Yaklasimu

P
TABLO 1: Uluslarasi rehberlerde yer ala}\ronik Hepatit B virusu enfeksiyo;ﬁ fazlari ve 62ellikleri.

inaktif KHB

Faz 1 /-{az 2 \ Faz3 /Faz 4 \ Faz5
y
/lmmiin aktif - il
AASLD immiintoleran KHB HBeAg pozitif KHB \ inaktif KHB 1’.‘.’;’2}1’; f"gaﬁf i gﬁ;‘gﬁnﬁ& i

negative Kronik

HBeAg-negatif KHB

\Gegirilmis HBV

Bu fazlar ile ilgili 3 6nemli sorun; feksiyonu nfeksiyonu
Bu fazlari belirleyen direkt immiinolgjik belirteg yok efu:iknslf;t;fnﬁmmk HBeAg-negatit KHB Begirimis HBY
HBV infeksiyonu olan tiim bireyler bu fazlari replikatiffaz) | | (Reaktivasyon fazi) ekatou
deneyimleyemeyebilir
Bu fazlar klinik/tedavi baslama kararlari ile tamamaiyla tutarl :

- Orta }Negauf
olmayabilir
\ Negatif , Negatif
You et al., Infectious Diseases & Immunity 2023;3(4) U/mL \\>2.000 {U/mL Sactr e
ALT Persistan Normal Persistan Normal *kaek / Normal
Hisotolojik aktivite *** | Yok/Minimal Minimal Yok

\/
EASL: European Association for the Study of the Liver; AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases; APASL: Asian P

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 >2x105-107 IU

** EASL'daki HBeAg-pozitif kronik hepatit B kriterleri.
*** Histolojik aktivite; nekroinflamasyon ve fibrozis evresi ve karaciger hasari derecesine gore belirlenir.

[ B Q9 k3

o:é:fs{ddem /
\./




HBeAg pozitif kronik infeksiyon (Immunotoleran Dénem)

*Hastalar siklikla asemptomatiktirler, genellikle tesadiifen tespit edilir
*immun cevap yeterince giiclii degil  ==)virus tam baskilanamaz

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

immuntolerans gelisimir\

*Belirgin hepatosit hasari olmadigi icin serum ALT seviyeleri normaldir

*Karacigerde histopatolojik hasar minimal veya hic yoktur



HBeAg pozitif kronik infeksiyon (Immunotoleran Dénem)

Erken tedavi;
*Fonksiyonel kir elde etme olasiligini artiriyor
*Hastaligin progresyonunu engelliyor,
*HSK (hepato karsigenozis)gelisimini engelliyor

Ancak viral yukul ¢ok yuksek olan bu
hastalarda glinimuzdeki NA ile tedavi edilmesi
durumunda NA’larin potensleri yeterli olacak
mi ikili tedaviler gerekecek mi ?
immun toleran doneme benign demek artik

pek uygun degil




HBeAg pozitif kronik infekte (Immunotoleran) hastalar

* Ailesinde HSK veya siroz dyki Oneriler

Olmayan hastalarda hemen ka‘ 1. HBCAg pOlilif kronik illfckSi)'Oﬂhl hastalar (HBCA& pOZilif. HBV
DNA >107 [U/ml ve devamli normal diizeyde ALT'si olanlar, genel-

*3-6aya ray| a takibi zorunludu likle 40 yas altindadir) antiviral tedavi verilmeksizin izlenmelidir.

2. Normal ALT'si olup HBeAg pozitif kronik infeksiyon evresinde

*Otuz yasin lizerinde ve/veya ¢  oldugu diisiiniilen olgularda, egger hastamn yasi >30-40 yil ise,
karaciger biyopsisi ve tedavi @ HBV DNA <107 [U/ml ise veya ALT diizeyi ist sinira yakinsa in-
vazif olmayan fibroz degerlendirme testleri veya karaciger biyopsi-

si ile degerlendirme Gnerilir; s62 konusu yontemlerle orta-giddetli

nekroinflamasyon ve/veya orta-ciddi fibroz bulgusu elde edilirse
antiviral tedavi baglanabilir.

3. HBeAg pozitif ya da negatif KHB infeksiyonlu hastalarda akut alev-
lenme gelisme durumunda antiviral tedavi mutlaka baglanmalidar.



HBeAg pozitif kronik hepatit (Immunklirens Dénemi)

‘Immiin sistemin aktiflesmeye basladigi dénemdir
‘immiin aracilikh hepatoseliiler hasar olusmaya baslar

*Transaminaz degerleri yiikselir, infekte hepatosit kitlesi azaldigi icin HBVDNA
dlismeye 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 diisiik 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 Tasiyicilik Dénemi) Déneminde

IZLEM NASIL OLMALIDIR?
*HBV DNA duzeyinin tek dlcimu ile inaktif HBsAg tasiyicisi tanisi konulmamalidir

* Hastalar ilk yil 3 ay arayla ALT ydninden izlenmelidir

* ALT seviyesi normal—> 6-12 ayda bir ALT

*HBV DNA duizeyi 6-12 ay ara ile délctlmeli

*KCFT yiksek = HBVDNA bakilmali/ diger karaciger hastaliklari
*Yiiksek riskli bireylerde—>6 ayda bir AFP/ USG

*Dusuk riskli bireylerde = vyilda bir AFP/USG



HBeAg Negatif Kronik Hepatit D6nemi

. o e oo T
(] = cuan

*Serum HBVDNA ve ALT duzeyleri yliksektir, dalgalanmalar gosterebilir
*HBsAg diizeyi bakilmasi HBeAg negatif KHB infeksiyonundan(inaktif tasiyiciliktan) ayirrminda 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 liiretmekte ancak replike olabilmektedirler

*KC biyopsilerinde minimal kronik hepatitten ileri evre siroza kadar degisiklik olabilir



HBeAg Negatif Kronik Hepatit D6nemi
*Olgular daha ileri yaslardadir (>40 yas)

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

*Siroz, HSK veya hepatik dekompanzasyon gelisme riski yliksektir

*Bu donemde KC sirozu ve HSK gelismesini 6nlemek 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 I1gG de dahil tim serolojik testlerin negatif kaldigi hastalar da vardir

*Bu hastalarda HBV infeksiyonu kemoterapi ve immussupresif tedavi ile reaktive olabilir

* |deal tani karaciger dokusunda HBV-DNA PCR ile koyulsa da bu ydnteme nadiren basvurulur
* Kanda HBV-DNA PCR kullanilabilecek tani yontemidir

*Bu hastalar takip ve tedavi yoniinden HBsAg pozitif hastalar gibi degerlendirilir



TEDAVI ENDIKASYONU

HBeAg pozitif /negatif kronik hepatit donemlerinde / 3 kritere dayanir

*Serum HBV DNA duizeyi

*Serum ALT dlizeyi

*Karaciger hastaliginin siddeti




Siroz Olmayan Hastalarda Tedavi

»>HBV DNA’sI duzeyi 22000 IU/ .

Oneriler

1. ALT normalin Ustunde o/ 7- HBeAg pozitif ve HBV DNA diizeyi =20 000 1U/ml olan KHB has-
talar1 ile HBeAg negatif ve HBV DNA diizeyi 22000 1U/ml olan
KHB hastalari, ALT diizeyinden bagimsiz olarak tedavi edilmelidir.

8. HBV DNA diizeyleri, ilk 6neride belirtilen esik degerlerin altinda
olan ancak ALT diizeyi >normalin iist sinir1 x 1-2 kat olan hastalar-
da, karaciger histolojisi biyopsi ya da invazif olmayan tani testleri ile
degerlendirilmeli ve karacigerde orta-agir diizeyde nekroinflamas-

2. ALT surekli normal olan

a. 30 yas veya uzerinde ¢

b. lleri kara Ciée r hastal Ié yon ya da fibroz varhginda tedavi diisintlmelidir.
. .. 9. HBeAg pozitif/negatif KHB hastalarinda, akut alevlenme varhiginda
» KC biyopsisinde Ishak skorun: Bementedavive baclanmalam

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

Oneriler
*Bu hastalarda siroz tanisi klinik ve laboratuva r/| 1. HBV DNA diizeyi >2000 [U/ml olan kompanse sirozlu hastalarda

olmayan fibroz dlciim ydontemleri ile koyulabilir ™k antiviral tedavibaglanmalr.
2. Tespit stnirinin iizerinde ancak <2000 {U/ml HBV DNA diizeyi olan

kompanse sirotik hastalarda tedavi baglanmasi olumsuz sonuglar

*Dekompanse siroz=> acilen tedavi edilmelidir /">

Bu hastalar icin biyopsi gerekmez R

Bu hastalar KC transplantasyon merkezi olan kliniklerde izlenmelidir



Kronik HBV'de Tedavinin Hemen Baslanmasi Gereken
Hastalar

* Yasami tehdit eden karaciger hastaliklari

- Kronik zeminde gelisen akut karaciger yetmezligi
- Dekompanse siroz
* Kisa siire i¢cinde karaciger yetmezligi riski tasiyan/HSK riski olan vakalar
- Kompanse siroz ve yuksek HBV DNA
- immiinsiipresif tedavi alacak olan HBsAg ve/veya antiHBc-lgG* (+) hastalar
(*Immiinsiipresif tedavinin yiiksek riskli olmasi halinde)

*Kronik HBV infeksiyonu nedeniyle karaciger nakli olan hastalar



EASL 2017 HBV Klavuzu Tedavi Endikasyonlar

*HBeAg pozitif/ negatif, HBVDNA>2000 IU/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, stirekli normal ALT ve yuksek HBVDNA seviyeleri olan 30 yas Uzeri
hastalar KC histolojisine bakilmaksizin tedavi baslanabilir

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



INFECTIOUS DISEASES

Consensus and Guideline & IMMUNITY®

CED
Guidelines for the Prevention and Treatment of
Chronic Hepatitis B (Version 2022)

"Being You-An Hospital, Capital Medical Universtty, Beiing 100069, China;




You et al., infectious Diseases & immunity 2023,3(4) www.idi-cma.org

ALT esik degeri:
Kadinlar icin:19 U/L
Erkekler i¢in:30 U/L

[ Follow-up every 6 to 12 months |

Figure 1: Indications for antwiral therapy of chronic HBV infection. [A) HBV-related extrahepatic mandlestations: giomerulonephritis, vasculitis, etc.; (B)
axclude other causes of ALT slevation: infection with other pathogens, histary of taking drugs or poisons, hestory of alcohol consumption, lipid metabolam
dsorder, autommune disorder, iver congestion or vascular disease, genaic and matabalic Iiver injury, systemic dsaase, etc.; (C) NAs: ETV, TDF, TAF, or
TMF; (D) NAs: ETV, TDF or TAF. ALT: Alanne aminotransferase; DAA: Direct-acting agents; ETV: Entacavir; HBsAg: Hepatitis B surface antigen; HBV:
Hepatitis B virus: HCC: Hepatocalular carcnoma; NAS: Nucleoside (acid) analogs; Peq-IFiN-o Pegylated interfaron o TAF: Tenofovir alafanamide
fumarate; TDF: Tanofovir dsoprosd fumarata; TMIF: Tenofovir amibufenamaede; ULN: Upper imit of normal.




Saglik Uygulama Tebligi

*KC sirozu olmayan hastalarda HBVDNA>20001U/mL olmali

*KC sirozu varsa HBV DNA (+) olmasi yeterli

*KC biyo

*Biyopsi
BIYOPS




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 6nce KHB tedavisi almis mi?

* Genotip, Antiviral direncg ?



Tedavi Gerekmeyen Hastalarda Izlem
immiintoleran Hastalar (HBeAg pozitif kronik HBV infeksiyonu)
> HBef tif, 30 tinda. ALT dederi | HBY DNA diizevi viiksek. belire

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

izlenmelidir

inaktif HBV Tasiyicilari (HBeAg negatif kronik HBV infeksiyonu)
Serum ALT’si normal kisiler ilk yil G¢ ayda bir, sonraki yillarda 6-12 ay arayla
Serum HBVDNA dizeyi dusik 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, immiunstpresif durumlarda, gebelikte ve intravenoz 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 olim gibi uzun dénem komplikasyonlari dnlemek

* Yasam kalitesini artirmak

*Anneden bebege bulasi engellemek

* Hastaligin reaktivasyonunu engellemek
*Ekstrahepatik belirtileri engellemek ve duzeltmek

*HSK gelisen vakalarda kiratif tedaviden sonra nuksu engellemek tGizere HBV supresyonu
saglamak

*Akut B hepatitinde karaciger yetmezligine gidisi engellemek ve kroniklesme olasiligini
azaltmak

- : S »o JOURNAL OF
Clinical Practice Guidelines @ SO EASL | HEPATOLOGY

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 yuksek olmasi

*Farkli hasta gruplarinda glivenle kullanilabilmeli
*Yan etkilerinin az olmasi

*Ucuz olmasi

*SGK —=SUT geri 6deme kosullarina uygun olmasi



Clinical Practice Guidelines é"’oEASL &28,?#,{%,25

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 inthe treatment
of CHB (Evidence level I, grade of recommendation 1).
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Kronik Hepatit B infeksiyonunun Yonetimi: Turk
Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklar:
Dermnegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlas:
Raporu-2023 Guncellemesi

Management of Chronic Hepatitis B Infection: A Consensus Report of the
Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases-2023 Update

UZLASI RAPORY

Nese Demirtirk’ 1, Adem KéSse? 10, Onur Ural® 710, Ali Asan* 1, Sener Barut® 1), Sua Sumer' ', Funda
Simsgek!
Oneriler
1. KHB tedavisinde, ilk se¢enek olarak PEG-INF-a ya da genetik bari-
yeri yiiksek NA kullanihir.

.JAntiviral direng icin yiliksek genetik bariyerli ila¢lar; entekavir, TDF
ve TAF olup; NA ile tedavi baslanacaksa, ilk secenek bu ilaglardan
biri olmalidir. Besifovir, ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onayh ol

masina karsin heniiz uluslararasi rehberlerde ilk secenek tedaviler
arasinda yer almamakta ve tilkemizde bulunmamaktadir.

3. Kompanse sirotik hastalarda, yliksek genetik bariyerli NA once-
likli olarak Onerilir. Ancak karaciger fonksiyonu iyi korunmussa,
karaciger fonksiyonlarinin ve yan etkilerin yakin takibi kosulu ile
PEG- INF-a da kullanilabilir.

4. Dekompanse sirotik hastalarda PEG- INF-a kontrendikedir.



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 EITV In 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 creatinine clearance (CrCl) =15 ml/min or in
patients with (rCl <15 ml/min who are receiving haemodialysis. EASL 2017




Pegile Interferonlarin Kullanimi

*Genotip D’de pegile interferon yanitinin diger genotiplere gore daha diisuk
*Secilmis vakalarda pegile interferonlar tedavide kullanilabilir

*HBeAg pozitif, viral yiku 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



NA ile tedavi altinda

Pegile Interferon add-on tedavi [y

HBeAg serokonversiyonu gelismis
You et al_, Infecticus DEsaases & mmunity 2023:3(4)  BalNa' diizeyi < 1500 IU/mL

Recompmendation 16: Peg-1FN-«x can be consadere
negatnve CHB panents. In patnents with a decline im HBV D
level <2 log, o IU/MmI or a declhine in HBsAg level <1 log o IU/m
rer 12 weeks of trearmment, Peg-IFN -« should be stopped and N
should be ininated (B1). For panienrts who res
IFN-«x, a 48-week treamment duration s pref Bu tedavinin 24. haftasinda
exrended bur should notr exceed 96 weeks (B1) . . ’

Recormmendation 17: Peg-1TFIN-o¢x as an add- HBsAg diizeyi <200 IU/mL veya 1 log'dan
considered in highly selected patients that meet fazla dusus varsa
cluding undetecrtable HBV DNA, HBeAg sec
HBsAg levels <1500 IL/ml. afrer NAS treamment. The decision
pursue a chinscal (funcoaonal) cure with Peg-IFIN - should rake in
account the patent's preference. If the panent's HBsAg level
<200 IU/ml. or decreases 1o =1 log,, NU/mi. after 24 \veekc. of
add-on therapy, adding Peg-IFN-ox for 48 ro 96 —
mended. In contrase, if their HBsAg level re
200 IWml. afrer 24 weeks of add-on therapy, d Tedavi 48-96 haftaya uzatilabilir
IFN-ox and continuing NAS mreament 1s reco




TEDAVJ TAKiBiNDE VE TEDAViDEN SONRA HBV DNA, ALT DUZEYLERI
HANGI SIKLIKTA IZLENMELIDIR?

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

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

» Tedavi stiresince—>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 d6lcimu
HBVDNA
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Tablo 4. Kronik Hepatit B'de Tedavi Tiirlerine Gére Virolojik Yanit Tanimlari

interferon ve PEG-INF Tedavisi

Viral Yanit Tedavinin 6. ayinda ve tedavi bitiminde HBV DNA<2000 iU/ml olmast.
Kalici Viral Yanit Tedavi bitiminden en az 12 ay sonra HBY DNA<2000 iU/ml olmasi.
Niikleoz(t)id Anologlari
Primer Yanitsizlik Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA diizeyinde <1 log iU/ml azalma olmasu.
Viral Yanit HBV DNA'nin saptanabilir alt simiri 10 iU/ml olan PZR testleri ile saptanamayacak dizeye inmesi,
Kismi Viral Yanit Tedaviye tam uyum saglayan hastalarda, 48. haftada HBV DNA gﬁzeyinde >1 log iU ml
azalma olmasi; ancak gercek zamanli PZR ile hala saptanabilir dizeyde olmasi.
Histolojik Yanit Fibroz skorunda kotulesme olmaksizin nekroinflamatuar aktivite skorunda en az 2 puan duzelme olmasi.
Tam Yanit Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg'nin kaybolmasi.
Virolojik Kiriima Tedavi yaniti olan hastada HBV DNA'da yeniden >log IU/ml artis olmasi.



NA basarisizligi yasayan hastalarin yénetimi

® NA altinda virolojik basarisizlik dogrulanir dogrulanmaz tedavi degistirilmelidir*

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

Eger LAM-naif ise: ETV ya da TDF ya da TAF’a degistir
ADV direnci Eger LAM-direncli ise: TDF ya da TAF’a degistir
Eger HBV DNA plato gizerse: 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
Kalicit HBV DNA negatifligi
Sekonder hedef
Serum ALT duzeyi 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 stiresi ne olmali?

»Dogrulanmis HBsAg negatifligi saptaninca ilaglar 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 alevlenme agisindan yakin takip yapiimal

»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

EASL 2017



FARKLI REHBERLERDE HBEAG NEGATIF HASTALARDA
TEDAVi SONLANIM ONERILERI

Oneriler
1. PEG- INF-a tedavisi 48 hafta uygulandiktan sonra kesilir.

2. Niikleoz(t)id anologu ilaglar ile antiviral tedavinin sonlandirilmasi
A i¢in en kesin nokta HBsAg negatiflesmesidir.
e 3. HBeAg pozitif hastalarda, NA ile tedavi sirasinda HBsAg kaybi1 ya
EASL 2017 [5] da anti-HBe serokonversiyonu gelisirse, tedavi 12 ay daha strduaril-
diikten sonra kesilebilir.
HBsAg loss

. NA ile antiviral tedavinin sonlandirilmasinda kullanilabilecek ta-
ey . 2 i nmimlanmis biyobelirtecler HBsAg kantitasyonu, HBV DNA ve yeni
Discontinuation of NAs in selected tanimlanan HBcrAgdir. HBeAg negatif hastalarda HBsAg <100 10U/
non-cirrhotic HBeA&,-negative pal’ients who ml ise tedavinin kesilmesi denenebilir. HBcrAg igin kesinlesmis bir
- kantitatif deger yoktur. HBeAg negatif, sirotik olmayan hastalarda
e ars

h'a\/e ac.hleved lOnb .term (3 year ) u¢ yildan uzun HBV DNA negatifligi durumunda, yakin takibin
VerIOglcal suppression under NA(s) may stirdiiriilmesi kosuluyla hastalar, tedavinin kesilmesi agisindan de-

be considered if close post-NA monitoring st R B
can be guaranteed" 5. Ozelli.k]e dekompan%‘»asyon gf:lismis sirotik hastalarda tedavi HBsAg
negatif olmadan kesilmemelidir.

6. Tedavi kesilen hastalarda, karaciger fonksiyon testlerinin ve serum
HBV DNA o6l¢umlerinin bir yil boyunca 1-6 ay arayla, HBeAg/an-
ti-HBe testlerinin ise 3-6 ay arayla yapilmasi onerilir. Tedavi kesil-
dikten bir y1l sonra yamit devam ediyorsa karaciger fonksiyon testle-
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*2019 EASL ve AASLD HBV tedavi sonlanim konferansi raporu
*Bu raporda tedavi sonlanimi ile ilgili hedef olarak ;

*Fonksiyonel ancak steril olmayan kir: HBsAg'nin kaybolmasi ve tedavi sonlanimi sonrasi 6.ayda
HBVDNA'nin halen tespit edilemeyen seviyede olmasi

*Orta duzey hedef(Parsiyel kir): HBsAg kaybi olmadan tedavi kesildikten sonra 6.ayda halen
serum HBVDNA dizeyinin tespit edilemeyen seviyede kalmasi




SJOURNAL

Revieww )
' - OF HEPATOLOGY

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

»
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EASL-AASLD HBEBV Treatment Endpoints Conference Faculty

Table 1. ‘Cures’ in HBV and their defini e

Clinical scenario Never infected Recovery Chronic HBV Inactive carrier
after acute HBV with HBsAg loss off reatment
HBsAg Negative Negative Negative
Anti-HBs Negative/Positive Positive Positive/negative Negative
HBeAg Negative Negative Negatwve Negative
Serum HBV DNA Not detected Not detected Not detected Low level or
not detected
Hepatic cccDNA, transcription Not detected Detected Detected Deteaed
Not active Not actve Not active Low level
Integrated HBV DNA Not detected Detected? Detected Detected
Liver disease None None Inactive, fibrosis Inactive
regress over time
Risk of HCC Not increased Not increased Declines with tme Risk lower vs.
active hgtitis




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 HBV Treatment Endpoints Conference Faculty

*Tedavi sonlanimi agisindan karar vermede yardimci testler
v'HBsAg diizeyi

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

v'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 tiim hastalar NA ile tedavi edilmelidir

* Transplant sonrasi tim hastalara HBIG ve potent NA ile kombinasyon tedavisi onerilmektedir

*Tekrarlama riski dusik olan hastalarda belli bir stire sonra HBIG tedavisi sonlandirilabilir ancak
NA ile tedavi devam edilmelidir

*HBsAg negatif alici, 6dncesinde HBV infeksiyonu oykusi olan(anti-HBc pozitif) dondrden KC alirsa
HBV infeksiyonu gelisme riskini dnlemek icin NA ile antiviral profilaksi almahdir




HIV ile koinfekte hastalarda tedavi

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

*Tim 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 bazli rejimlerin sonlandirilmasi durumunda ciddi hepatik alevlenme ve
dekompanzasyon gelisme riski yiksek oldugundan bu bazli rejimlerin sonlandirilmasindan
kacinilmalidir

*KC sirozu olan ve diisik CD4 dizeyi 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 sliresince ve tedavi
sonrasi 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. Summary of new HEV antiviral therapies.

Compound Phase of Comments /| Data
development

HBV entry inhibitors

CP inhibitor, M x B Phase [II (Heparitis D) Strong effecr on serum HDV RNA levels, induced ALT normalisation under
(Myr cuocals) Phase I/l {Hepartitis B) monotherapy.'’
ine o Preciinical Sewveral cyclosporine derivarives inhibited HBV infecrion with a sub-micromolar ICso
with no inhibition of bile acid uptake.''
Targetlng cchNA (Dgstabiliser, epigeneric regularors, endonucleases)

Preclinical First-in-class orally available HBV cccDNA destabiliser achieved sustained HBsAg and
HBV DNA suppression in a mouse model. ™

Preclinical Cleavage of cccDNA by Cas9 showed reduction in borth cccDNA and other parameters of
viral gene expression and replication in vioo® "~

Phase | Cwclophilin mhlblt:or that prevents Cyclophilin A-HBx complex formation and HBV
rephlication."”

Phase Il First-in-class thiazolide originally developed as antiprotozoal agent. Inhibits HBV
transcription from cccDNA by targeting the HBx-DDB1 interaction.’” A pilot trial
showed antiviral efficacy.’™

nhibition of gene expression /| gene silencing

isense oligonucleorides and lodked nudei F

CSK3 OSTITITIT Phase IT Methoxyethyl antisense oligonucleoride conjugarted to N-acetylgalacmsamine moi-
Kline ) eties. Acceptable safety and pharmacokinetic profile in phase L7~

Locked nucleic acd Preclinical Liver-targeted single-stranded oligonucleotide therapeurtics based on the locked
platform-based single- nucleic acid platform. Rapid and long-lasting reducrion of HBsAg in a mouse model. '
soanded oligonucleotdes
{Roche)

RNA inrerference

ARC-520 (Arrowhead) Dewvelopment discontinued Decrease in HBsAg level in HBeAg-positive bur not in HBeAg- negarive parients. =~

JNJ-3989 (Janssen) formerly Phase IJII HBsAg reduction in HBeAg-positive and HBeAg- negartive partients. Majority of patients
ARO-HEV-1001 achieved HBsAg <100 IL/mL "~
{Arrowhead)

AB-729 (Arburus) Preclinical Acrtivity in vitro and stotong HBsAg reducrion in mice'™™

AIN-HBV (Alnylam) Preclinical Profound and durable HBsAg silencing in vicro and in vivo.''™

Targenng rhe viral RNA posc-oansaiprional regularory elemenr

Dihydroguinoclizinone Preclinical Specific blockage of the producrion of HBV DNA and viral anrtigens. “+79117
compounds

R
AB-452 (Arbunss)
profein (Capsd) assembly modulators (CpAMSs

anssen Iscontinued First in-class CpAM showed reducrtion of HBV DNA and HBV RNA, grearer effect in
Pharmaceurica ) combination with PEG-IFN.
ABI-HO731 {Assembly Phase [Ia CpAMSs showed high antiviral efficacy in phase I and [a studies with >2 log decline of
Bioscience ) HBV DNA. HBV RNA decline is stronger with CpAM (ABI-HO731) compared o NA
therapy.’ M -3124
RO7049389 (Roche ) Phase 11
JNJ-56136379 (Janssen) Phase Il
AB-506 (Arbunas) Phase I
ABI-H2158 (Assembly Phase |
Bioscience )
CLS4JHS (Jilin University) Phase I/II
T aia (b Preciinicnt Journal of Hepatology 2020 vol. 72 | 539-557
CILP-26 {Emory University) Preclinical
ABI-H3733 {Assembly Preclinical

IIBsAg releag inhibitogs

=rs {REP Phase I Small studies with REP compounds {Lv. application) in combination wirth TDF and PECG-

compound senes) {Replicor) IFN in HBV monoinfeceed and HBV/HDV co-infected patients show strong HBsAg
= 2182




HBV’yi hedef alan immunmodulatér tedaviler

intrinsik ve dogustan gelen

Comments | Data

immun cevabi hedef alan

Vesartolre
TLR 7 agonist

JNJ-4964 (Janssen) Preclinical
TLR 7 agonist

GS-9688 (Gilead) Phase I
TLR 8 agonist

AIC649 (AiCuris) Phase 1

Adaptif immun cevabi
cr hedef alan

TG1050/T101 {Transy Phase 1
Non-replicative adenovirus serotype 5 enceding
3 HBV proteins (Therapeutic Vaccine)

CPmurtS (Vaccitech) Phase I
Adjuvanted ChAd and MVA vectored therapeutic

HBV vaccines

HepTcell (Altimmune) Phase 1
HBV Peptide therapeutic vaccine with TLR9 adjuvant

IC31

JNJ-64300535 (Janssen) Phase 1
Electroporation of DNA vaccine

INO-1800 (Inovio) Phase I

DNA plasmids encoding HBsAg and HBcAg) plus
INO-9112 {DNA plasmid encoding human interleukin 12)

CS-4774 (CGlobeimmune, Gilead) development
Heat-inactivated, yeast-based, T cell vaccine discontinued
CGenetically engineered T cells | Monocclonal or bispecific Preclinical

antibodies

Combination with the CpAM RO7049389 achieved

sustained HBV DNA suppression and HBsAg loss in a mouse model.'™”
Dose-dependent pharmacodynamic induction

of ISG15 and host NK and HBV-specific T cell responses

but no HBsAg reduction in patients.”"** Lack of effect for

cccDNA in vitro."™

Antiviral eficacy (HBV DNA, HBsAg, liver HBV DNA,

HBV RNA) in a mouse model.'™

Induced IL-12 and IL-RA1 in humans. Short

duration did not result in HBsAg decline.'"”

Increased IL-1f, IL-6, IL-8 and IFN-y and reductions in IL-10 levels.'™

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

Single dose of Nivolumab (with or without GS4774)

showed HBsAg reduction >0.5 log in some patients.™

Induction of T cell responses in mouse models and

reduction of viral parameters.' ™ Dose-related immunogenicity
in patients but so far only preliminary dam on clinical effects.’”’
Robust Tcell and anti-HBs response in mice.' ™

Human T cell responses against HBV markedly inaeased
over baseline compared to placebo but no effect on HBsAg.'™
No clinical data (NCT03463369).

Activated and expanded CD8+ killer T cells {www.inovio.com).

No significant reductions in serum HBsAg in phase IL'™

Reductions in HBsAg and HBV DNA in mouse models.'?"'%*

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
dontsiminl engelleyerek HBV gen diizenlemesir
engellemek ve viral persistansi ortadan kaldirmak
hedefleri, ancak heniz preklinik ¢alismalari mevct
* NAPs(Nukleik 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 girerler
protein translasyonunu inh eder, virion, subviral
partikillerin Gretimini azaltir

HBYV life cycle and targets of DAAs i| Fung S, Choi HSJ, Gehrin A, Janssen HLA. Getting to HBV cure:The promising
paths forward.Hepatology 2022;76:233-250
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Agent & Modes

Drug(s) Delivery

Action Development HBV DNA HBsAg
N“de“&f;’“al"gs TDF, TAF ETV Oral Approved -+ +
Interferons PEG-IFN«x Sul.)c'u e Approved ++ ++
injection
Vebicorvir (H0731) T,
Capsid assembly JNJ-6379 t, EDP-514,
modulator (CAM) RG7907, ABI-H3733, Ol Ladl ik -
ALG-000184, AB-836
Small interfering INV]I-g,?;;I(BéR,S];-P;gX)’ Subcutaneous m o i
RNA (siRNA) 4 ! injection
RG6346
s GSK 3228836, GSK Subcutaneous
oligonucleotide 3389404 injection I ++ +++
(ASO)
Nucleic acid REP-2139 1 REP-2165 t Ingf:jgg;‘fan“eo'f i i et s
polymer (NAP) ALG-10133

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 IU/mL decline at nadir within approximately 6 months; * Significant suppression of
HBV DNA seen when CAMs are combir
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
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TABLE 2 DAAsin clinicald

m Bi ‘ e
Agentand Mode of -
Entry inhibitor Unknown Unknown
CAM e +
Trans aton i nhebitor, I3 *
SIRNA
Trans at on inhtator. + e +
ASO
Inhibitor of HBsAg Unknown Unknown
red ease and subvirad
partide assembly:
NAP

Nato: Symbol *+* iIndcases minmat <1-log,, U/m deding & nadr within -6 monts: "++" Indicasas modemta 1-to2-40g,, W/m dedine & nadr within ~68 monis, and "+++" iIndicates signdcant >2-leg,, Wiml dacline
a nadr winin~6 months

*Signficant supprassionof HBY DNA obsarvad when CAM: wera combinad with NA
bSignificant suppression of HBY DNA and H8sAg when N AP s 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 heniiz céziimlenmemis 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 dusuistnu 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

»Gucli antivirallerle cok basaril tedaviler yapilmasina ragmen virusun karacigerden tam olarak
eradike edilmesi bugtin icin mimkin gorinmemektedir, DEA’lere ihtiyag vardir

»Tam kir saglanmasa bile mevcut tedavilerle karaciger komplikasyonlarina bagli 6lim orani ¢cok
dusdralmustir

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



Sabriniz icin tesekkurler




