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Global hepatitis
report 2024

Action for access in low- and middle-income countries

Table 2.1. Progress towards global viral hepatitis targets, 2022

Indicator

Yilda gérilen yeni

hepatit B enfeksiyonu
sayisl

KHB TANISI almis kisilerin

yUzdesi

KHB TEDAVISI géren

kisilerin yUzdesi

Baseline -
2020

1.5 million
(1.11 million-
2.09 million)

20 per 100 000
population

10% against
a target of 30%

2% against
target of 30%

Progress -
2022

Impact

1.23 million
(0.81 million-
1.53 million)

16 per 100 000
population

Coverage

13.4%

2.6%

Targets -
2025

0.85 million
(0.62 million-
1.19 million)

11 per 100000
population

60%

50%

Targets -
2030

170000
(120 000-
240 000)

2 per 100 000
population

90%

80%



Tedavi Endikasyonu

BeAg pozitif /negatif kronik hepatit donemlerinde / 3 kritere dayanir
Serum HBV DNA duUzeyi
»  Serum ALT duzeyi

« Karaciger hastaliginin siddeti




KHB Enfeksiyonunda Tedavi Hedefleri

» Klinik hedef, siroz, hepatik dekompansasyon, karaciger yetmezligi, HSK gibi
morbiditelerin azalhlmasi ve sagkalimin iyilestiriimesidir

» Bu sonuclari ongormek veya tedavinin etkisini daha erken degerlendirmek
icin kullanilan diger hedefler ise:

*HBV DNA'nin kalici baskilanmasinin saglanmasi birincil hedefidir
*ALT normalizasyonu ek bir sonlanim noktasidir

*HBsSAgQ kaybi saglanmasi tedavinin nihai hedefidir




Antiviral Tedavinin Diger Hedefleri

= HBeAg (+)hst; HBeAg kaybinin ve anti-Hbe serokonversiyonun saglanmasi
» KC fibrozisinde iyilesme

» HBV iliskili ekstrahepatik bulgularnn iyilesmesi

» Saglhkla iliskili yasam kalitesinin iyilestiriimesi

= HBV bulasinin onlenmesi

» HBV reaktivasyonunun onlenmesi

» HSK gelisen vakalarda kuratif tedaviden sonra nuksu engellemek

= Akut B hepatitinde karaciger yetmezligine gidisi engellemek ve
kroniklesme olasiligini azaltmak
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Sengiil Uger ve ark. Kronik Hepatit B Enfeksiyonu: Klinik Seyir ve Tedavi Yaklasimi

P
TABLO 1: Uluslarasi rehberlerde yer ala}i\ronik Hepatit B virtsu enfeksiyopu fazlari ve 62ellikleri.

Faz 1 /laz 2 \ Faz 3 /Faz 4 \ Faz 5
/lmmﬁn aktif ~ : A
. c . immiin aktif Gegirilmis KHB
AASLD immiintoleran KHB / riBeAg pozitif KHB \ inaktif KHB HBeAg negatif KHB | (Fonkisyonel kiir)
\
negative Kronik HBeAg-negatif KHB \Geqirilmig HBV
° ° oge LAd L] E f k i
Bu fazlar ile ilgili 3 6nemli sorun; i
> Bu fazlan belirleyen direkt imminolojik beliteg yok  Eaatiail B IS R ETITT- S § S
(Reaktivasyon fazi) lEnfeksiyonu

> HBYV infeksiyonu olan tum bireyler bu fazlan replikatif faz)
deneyimleyemeyebilir

> Bu fazlar klinik/tedavi baslama kararlari ile \ o ﬁqegaﬁf
tamamuyla tutarh olmayabilir \ — =
You et al., Infectious Diseases & Immunity 2023;3(4) L= \\>2-000 IU/mL Saptanamaz
ALT Persistan Normal uksek Persistan Normal &ksek / Normal
Hisotolojik aktivite *** Yok/Minimal Ortagiddetli Minimal O iddetli Yok
VA s/

\/
EASL: European Association for the Study of the Liver; AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases; APASL: Asian Racific Assaciation focihe o

HB | )|QA AAS' I ) |eht)e|‘|||(le > I“l’ l , ”|| EASI 'da >10 l | rn‘ 0 arak APASI 'da ne b.[ Ccu -()“ olmamasina rag[‘nen >2X “IU- (0) ' ' . o e . .

** EASL'daki HBeAg-pozitif kronik hepatit B kriterleri. . o . . . .
oo 9p ; P . A . L o DemirtUrk N, editér. Hepatit B Virls Enfeksiyonu.
Histolojik aktivite; nekroinflamasyon ve fibrozis evresi ve karaciger hasari derecesine gore belirlenir. N . . .
1. Baski. Ankara: TUrkiye Klinikleri; 2022. p.34-41.
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KHB Tanisi Alan Tedavi Almayan Hastada izlem

Yeni tani alan bireylerde, taniyi takiben ilk yil boyunca // tedavi baslanana dek ALT, HBV DNA
dUzeyleri her 3-6 ayda bir izlenmelidir

®» By baslangic doneminden sonra izlem sikligl, hastaligin evresine bagl olarak 6-12 ayda bir
olacak sekilde ayarlanmalidir

= HBsAg dizeyleri yilda bir kez dlcUimelidir. Oncelikli olarak Kantitatif HBsAg dlcUmi
mMUmMkUOn degilse kalitatif HBSAQ .

eAg-porzitif bireylerde HBeAg ve anti-HBe testleri yilda bir kez veya
ALT // HBV DNA duzeylerinde anlamh degisiklik saptandiginda

Karaciger fibrozis progresyonunun degerlendiriimesinde non-invaziv yontemler kullaniimalidir
Izlem sikhigi ve araliklan; *Hastaligin evresi

*Eslik eden komorbiditelerin varligl gibi faktdrlere gore bireysellestirilmeli

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



@ INFECTIOUS DISEASES

& MMUNITY®
_ OPEN _
Guidelines for the Prevention and Treatment of
Chronic Hepatitis B (Version 2022)

IConsensus and Guideline

2030 yiina dek viral hepatitlerin eliminasyonun saglanmasi hedefine erisiimesini
hizlandirmak icin DSO, CIN HEPATOLOJI ve CIN INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEKLER]
tarafindan

'Cin HBV korunma ve tedavirehberi’’ EylUl 2023'de gUncellendi

j&‘—;.‘:ng :-.'(;u»Al‘: Hospital, Cagpital M.::nc-a unrvé'.s.:-,-. D:egrrg 100069, China;
Bu revize edilmis rehberde;

v Amac -2 Hepatit B iliskili hastalik yOUkUnU azaltmak
v' Bunu saglamak icin =2*Aktif korunmanin saglanmasi

*Test kapsayiciiginin artinimasi
*KHB'de tedavi endikasyonunun genisletiimesi

: Hepanus B, chromc; | reatment; Prevennon: G




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

ALT esik degeri:

Kadinlaricin:19 U/L

Erkekler icin:30 U/L | HBsAg positive | ERORAIS I Ska . HECy NAs<, follow-up every 3 10 6
> Mo therap, apy, um ﬂ""ﬂ' ﬂﬂlal‘al"‘p]?. and - m‘m‘mam be
ALT esik degerinin diusUrilme nedeni: v re Immunosuppressant therapy, DAA mm)
v' Antiviral tedavinin yayginlastirli ‘ treatment for HCC gest }
yaygmniasmrip J
tedavi kapsayiciliginin |
get:\lgle’r.ll.mem | Detected (Positive) | lac, toksik madde alimi
v’ KC'deki inflamasyonun azaltimasi . ! ] Alkol kullanimi
v Fibrozis, siroza gidisin azaltimasi TR | [.ALT;ULN.T Lipid metabolizma
v' HSK ve KC iliskili dlumlerin — = bozuklugu
azaltlmasi l l Otoimmun hastaliklar
KC yaglanmasi
fmmwmmm | Exclude other causes of ALT evevat Vaskuler hastaliklar
HCC; \ | Genetik ve metabolik
2Age>30yearsold. = KC hasar
W@% yes | NAS® or Peg-IFN- a treatment, Sistemik Hastaliklar
Fibrosis (F=2); . ' *| Foliow-upevery 3 to 6 months

1 Foﬂow-up every 6to 12 momhs ]

Figure 1: Indications for antwviral therapy of chronic HBV infection. (A) HBV-reiated extrahapatic mandiastations: giomerulonaphrilis, vascudtis, etc.; (B)
exclude cthear causes of ALT slevation: infection with other pathogens, history of taking drugs or poisons, Estory of alcohol consumption, lipid metabolam
dsorder, autommuna disorder, iver congestion or vascular disease, genalic and meatabolic Iver 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: Entaecanir; HBsAg: Hepatitis B surface antigan; HBV:
Hepatitis B virus: HOC: Hepatocelular cardnoma; NAs: Nucleosde (acid) analogs; Peg-IFiN-o Pagylated nterfaron o; TAF: Tenofovir afafanamide
fumarate; TDF: Tanofovir dsoprovd fumarata; TMIE: Tenofovr amibufenamede; ULN: Upper mit of normal.

\\




Guidelines for the prevention,
diagnosis, care and treatment
for people with chronic
hepatits B infection

March 2024

Chapter 5. Who to treat among people with CHB (adults and adolescents)

New recommendations Treatment is recommended for all adults and adolescents (aged =12
years) with chronic hepatitis B (CHB)? (including pregnant women and
girls and women of reproductive age) with:

HBV DNA veya ALT duzeylerinden bagimsiz olarak
Q APRI skoru >0,5 veya transient elastografi degeri >7 kPa olan

Q Klinik kriterlere dayali olarak siroz (F4) kaniti bulunan (veya APRI skoru >1 veya transient
elastografi >12,5 kPa)

O HBV DNA >2000 IU/mL ve ALT dUzeyinin normal Ust sininnin (ULN) Uzerinde olmasi (erkek icin 30 U/L,
kadinicin 19 U/L)

(HBVYDNA >20000 IU/mL ise yUksek kanit duzeyi)

Q Ergenlericin, 6-12 aylik bir sUre icinde en az iki kez ALT>ULN olmasiyla degerlendirilmesi

gerekmektedir

20 000, J; adolescents: conditional recommendation, low-certainty
evidence)

APRI skoru, HBV DNA veya ALT dizeylerinden bagimsiz olarak;

Q Koenfeksiyonlarn varligi (HIV, hepatit D veya hepatit C gibi)

Q Ailede karaciger kanseri veya siroz dykUsu

A Bagisikligin baskilandigr durumlarda (uzun sureli steroid kullanimi, Solid organ veya kék hUcre nakli)

a Komorbidite varliginda (diyabet veya metabolik disfonksiyonla iliskili steatozlu karaciger hastaligi gibi)

Q Ekstrahepatik belirtilerin varliginda (glomerGlonefrit veya vaskilit gibi)
-

In the absence of access to an HBV DNA assay:
4. Persistently abnormal ALT levels alone (defined as two ALT values

HBVDNA bakilamadigi durumlarda APRI skorundan bagimsiz olarak;
Sadece surekli anormal ALT dUzeyleri (6 ila 12 aylik bir dobnemde belirtimemis araliklarla 2 ALT
degeri >ULN)
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TREAT ALL ADULTS and ADOLESCENTS (aged =12 years®)

(including pregnant and non-pregnant women and girls of reproductive age) WITH:

N

\

SIGNIFICANT FIBROSIS (=F2) or CIRRHOSIS (F4) (regardless of HBV DNA or ALT levels
e Clinical criteria for cirrhosis®
e Non-invasive tests: APRI >0.5 or transient elastography>7 kPa (adults)®

ALT
Persistently normal'e

o

@

HBV DNA>2000 IU/mL AND ALT level > ULN*

@

HBV DNA
<2000 |U/mL

PRESENCE OF of any of following (regardless of APRI score, HBV DNA or ALT level)
* Coinfection (eg. HIV, HDV, HCV)
* Family history of liver cancer or cirrhosis
* Immune suppression
e Comorbidities (eg. diabetes, metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease)
* Extrahepatic manifestations (eg. glomerulonephritis or vasculitis)

In absence of access to HBV DNA assay

PERSISTENTLY ABNORMAL ALT LEVELS ALONE"s

Absence of
coinfections,
comorbidities,
immune suppression,
extrahepatic
manifestations
family history of liver
cancer or cirrhosis

INITIATE ANTIVIRAL THERAPY AND MONITOR®
e TDFor ETV

e TDF + 3TC or TDF + FTC (if no access to TDF monotherapy)
e ETV or TAF in persons with osteoporosis or impaired kidney function or in
children and adolescents

I}

DEFER
TREATMENT
AND MONITOR

Yillik ALT, HBVDNA
takibi




Clinical Practice Guidelines JOURNAL
OF HEPATOLOGY

Journal of Hepatology, August 2025. vol. 83 j 502-583
EASL Clinical Practice Guidglines on the managemen

bt diadM  Tcdavi endikasyonunun belilenmesi icin kisiye &zel
bir degerlendirme gereklidir

European Association for the Study of the Liver

-

» HBsAg pozitif ve saptanabilir HBV DNA’sI bulunan tUm bireyler antiviral tedavi igin
adaydir

» Tedavi endikasyonu esas olarak HBV DNA ve ALT duzeyleri, fibrozis evresi ve
karaciger hastaligr progresyonu ile HSK gelisme riski temel alinarak belirlenir

eAg (+)/(-) KHB olan, HBV DNA duzeyi >2.000 IU/ml ve ALT yuksekligi (>ULN)
ve/veya belirgin fibrozisi bulunan hastalar antiviral tedavi almalidir

Siroz bulunan hastalarda, viremi duzeyi ve ALT seviyesinden bagimsiz olarak HBV
DNA saptanabilir ise tedavi uygulanmalidir

leri karaciger hastahd@i (Metavir fibrozis skoru =F3 / Hepatik eleastrografi KC
kabalasma dUzeyi >8 kPa ) olan hastalar, HBV DNA saptanabilir ise viremi ve ALT
duzeyinden bagimsiz olarak tedavi edilebilir

HBV DNA'si kalici olarak dusuk (<2.000 IU/ml) ve ALT duzeyi surekli yuUksek (>ULN)
olan hastalar tedavi edilebilir. Ancak bu durumda diger karaciger hastaliklarnnin da
rol oynayabilecegi goz dnunde bulundurulmalidr.



HBeAg Pozitif Kronik HBV infeksiyonu (immuntoleran HBV inf)
Olan Bireylerde Tedavi

HBeAg porzitif kronik HBV inf geng bireylerde (<30 yas);
« Persistan normal ALT duzeyleri olmasi

Belirgin karaciger fibrozisinin olmamasi

OykUsunun bulunmamasi

ImrUnsUpresif bir durumun eslik etmemesi halinde

Acil antiviral tedavi baslanmasi oneriimemektedir

Bu grup hastada tedavinin erken baslanmasinin;

*HBV DNA integrasyonunun ve klonal genislemenin azaltilmasi gibi potansiyel yararlari
olabilecegi bildiriimesine ragmen

*Uzun sureli tedaviye siki uyum gerekliligi ve yuksek viral yukU olan hastalarda hizli ve
tam viral baskilanmanin saglanmasindaki guclukler olmasi nedeni ile

davi kararinin hasta bazinda alinmasi onerilmektedir ‘ EASL Clinical Rrac el e e e = S \
hepatitis B virus infection




HBeAg Pozitif Kronik HBV infeksiyonu (immuntoleran HBV inf)
Olan Bireylerde Tedavi

Bu grup hastada tedavi baslanmasi onerilen durumiar ;
» HSK riski artmis bireyler tedavi edilmelidir
BV ile iliskili ekstrahepatik bulgular tasiyan bireyler tedavi edilmelidir

Imminsipresif tedavi planlanan veya immiinsiprese durumda olan bireyler,
hepatiti onlemek amaciyla antiviral tedavi almalidir

» Secilmis bireylerde, HBV bulasinin onlenmesi amaciyla tedavi dusunulebilir

=» HBV DNA duzeyi >200.000 IU/ml olan gebelerde, anne-bebek gecisini dnlemek
amaclyla antiviral tedavi uygulanmalidr.

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




HBeAg Negatif Kronik HBV inf (inaktif HBV infeksiyonu)
Olan Bireylerde Tedavi

= By hastalar kalici olarak HBV DNA <2.000 IU/ml, persistan normal ALT
dUzeyleri ve karaciger fibrozisi bulgusu olmayan hastalardir

» Hastallk progresyonu ve bulas acisindan dusuk risk tasirlar ve
genellikle acil antiviral tedavi baslanmasi gerekmez

= Bu grup hastada tedavi baslanmasi onerilen durumiar;

A\

HSK riski yuksek olan bireyler tedavi edilmelidir

> HBV ile iliskili ekstrahepatik tutulum cok daha nadir goértimesine ragmen bu bulgulan
goOsteren bireyler tedavi edilmelidir

> Immunsupresif tedavi planlanan veya immiinsiprese durumda bulunan bireyler, HBV
reaktivasyonunu/hepatiti dnlemek amaciyla antiviral tedavi almahdir

> Ozellikle saghk calisanlan gibi mesleki olarak bulastirma riski yUksek gruplarda HBV
bulasinin dnlenmesi amaciyla tedavi dusunulebilir.

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




Table 8. Risk factors that have been associated with HCC risk in individuals with chronic HBV infection.

Risk factor Comments and references
Viral factors
HBV DNA" Non-linear risk starting with >2,000 IU/m|"''-157.152
Highest risk in HBeAg-positive individuals with 6-7 logqg IU/ml (lower risk if HBV DNA is =8 log,o)207
BRSAQ High HBsAg (21,000 IU/ml) in HBeAg-negative individuals'®”
HBeAg" In overall analyses, positive HBeAg (in individuals older than 30 years) is associated with HCC 5155157
HBcrAg Prognostic marker for occurrence and recurrence;'“*'°%?°® importance of HBcrAg in HBeAg-negative infection®””

HBV genotype
Core promoter mutations
Viral coinfections

210

Genotype C,'”” genotype A (e.g. in The Gambia'“"), genotype F in Alaska native persons,'”” genotype D in India
presentl':i‘_i.'-;": 1
HDV 212,213 HCV 167,184,214 HIVZ'IS

Host factors
Cirrhosis

Low platelets”®
Family history of HCC
Age’

Sex”
ALT"
Type 2 diabetes mellitus (T2D)

Steatotic liver disease (SLD)

Body mass index (BMI)
Metabolic syndrome
Cigarette smoking
Alcohol consumption
Ethnicity

Strongest risk factor for HCC'®'-'57.16¢
HCC risk remains after viral suppression
Indicator for cirrhosis'®”

Independent risk factor in all phases of chronic HBV infection'®*
HCC risk increases with age, with most studies focusing on individuals older than 30 years. "' Evidence increases
with age 235,'°° 240,'%" >250.'°” HCC risk varies in different age groups for men and women and for different ethnic
groups '’

Higher risk among males
Elevated (or in the upper normal range)’®%: 166,167,185

T2D is independently associated with HCC.'%%='7-?'% Glycaemic burden is associated with HCC.?'® T2D is included in
HCC risk scores'®%='¢

However, one analysis showed that T2D was not independently associated with HCC in chronic HBV infection' "™
Conflicting data:

- Increased risk of HCC and cirrhosis '

- Lower risk of HCC, cirrhosis, and mortality
High BMI >30,' "® HR stronger in females' ™
Multiple (=3) metabolic risk factors or increasing burden of metabolic dysfunction are associated with HCC'®°
Present181,184r 187

Heavy alcohol intake 260 g/d’®’

Evidence low or absent:

- Birth in Africa/Oceania: linked to very early-onset HCC'®*

- Sub-Saharan Africans with HBV in Europe: lower HCC incidence, similar risk factors to general population195
- Western vs. Eastern studies: no significant age-adjusted differences in HCC incidence'®’

170,171

193,216

161,166,169,185

180,182,189

182,190

Environmental factors
Aflatoxin B1 (AFB1)

Air pollution

In high-exposure areas, AFB1 and HBV synergistically increase HCC risk; reducing aflatoxin exposure could lower
HCC cases by 23% '

Association between fine particulate matter and HCCZ“2-2""

\\

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



Basitlestiriimis Tedavi Algoritmasi

HBsAg positive (chronic HBV infection)

Y

Advanced fibrosis’ or cirrhosis
(either diagnosed by laboratory values, non-invasive fibrosis markers, histology or clinically)

Yes ' No l

Y

A
[ HBV-DNA positive? ] [ HBV DNA 22,000 IU/ml ]

l No I Yes Yes l No I

{ Y

* ALT >ULN or « Exclusion of other liver
* Fibrosis® or diseases if ALT is >ULN

* Risk factors for HCC or

« Extrahepatic manifestions or
* Immunosuppression or

» Risk for HBV transmission®*

\. J

Yes | No '

Y ! Y \ Y
[ Monitoring® J [ Anti-HBV treatment J [ Monitoring® J




2.11.2024 tarihli guncel SUT degisikligi ile hepatit B
tedavisinde neler degisti?

v Biyopsi yapmadan tedavi baslanabilir (ALT ylksek seyreden hastada APRI ve FIB-4)
v Akut hepatit B tedavisinde oral antiviral kullanilabilir (ciddi klinik tabloda)

v (Gebede baslanan tedaviye devam edebilmek icin biyopsi sart1 aranmaz

v' Karaciger sirozu laboratuvar degerleri ile tanimlanabilir




BiYOPSI iLE TEDAVi BASLAMA KRIiTERLERI

Biyopsi yapmadan tedavi
baslama kriterleri

O HBV DNA seviyesi 10.000 (10*) kopya/ml Q Eriskin hastalarda; en az 3 ay ara ile tekrarlanan

(2.000 1U/ml) veya Uzerinde olan hastalarda,

Q

PT de 3 sn den fazla uzama veya trombosit sayisi <80.000 /mm3 H
veya kanama egilimini artiran hastaliklar

Kronik bébrek yetmezligi/bobrek nakli

Biyopsiye engel olacak konumda bir yer kaplayici lezyonun varhgi
Karaciger sirozu veya karaciger nakli

Biyopsiye engel teskil edecek sekilde ciddi yeti yitimine neden

olan psikotik bozuklugu ve zeka geriligi olan hastalarda

testlerde ALT normalin Ust sinirinin Uzerinde ve
FIB-4 skoru>1,45 veya APRI>0,5 (zerinde
olanlarda, tedaviye pegile interferonlar veya oral
antiviraller ile baslanabilir

40 yas Uzerinde ve HBV DNA 20.000 IU/ml veya
Uzerinde olan hastalarda biyopsi yapilmadan oral
antiviraller ile tedaviye baslanabilir
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Clinical Calculators
(TP Calculator
APR] Calauator

B! Caloudator

(rCl Cakculator

FIB-4 Calculator

Glasgow Coma Scde

GRR Caloulator

MELD Caladator

SAAG Calcudator
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Clinical Cafculators

CTP Cakulator

| APRI Calculator
B Caladator
CrC Cakulator
F8-4 Cakulator
Glasgow Coma Scale
GRR Cloutator
MELD Calouiator

SAAG Calculator

Substance Use Screening

Tools

Alcohot AUDIT-C

Alcobat CAGE

& Dare

AST to Platelet Ratio Index (APRI) Calculator

This i5 an AST 32 Placeles Ratia ndex (APSI) caloulaer togd

Erer the reguired values 22 calcuiate the APSE vaiue, The APRI Scor

v, Noss experts recommend using &) HL as the salve for he A

APRI = x100=

Planeder (¢

Intérpretation
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the higher the va - han 1.5) the greater the postve predictve valos {and 2bbity to nul
midrange vlues ane lesa heloAd, The APRI slone & Ly not siciently serstly
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KHB Tedavisi Baslamadan Once....

KC-S , HSK veya eslik eden diger KC hastaligl var mi¢

Otoimmun hepatit, hepatosteatoz..vib durum

Gebelike... simdi... sonra
Koinfeksiyonlar (HIV-HCV-HDV)
Hasta daha once KHB tedavisi almis mie

Genotip, Anfiviral direnc ¢




Tedavide Secilecek Ide ol RS

HBV'nin immun aracil kontrolunu

» KHB'de kullanim onayi almis tedaviler, PEG-IFN ve saglar ve aynca tedavi bittikten sonra
yanitin devam etme ihtimali vardir

Belli bir sUre verilir

Table 9. Differences between PEG-IFNa and NA therapy.
Fedtiias ETV, tenofovir (TDF, TAF) Parenteral verllme-5|,xgr-1 etkilerinin sik
olmasi ve sinirli etkinliginin olmasi

Strategy Preventing dlsgase progression through persistent dnemli dezavantaijlandir

HBV suppression
Administration Oral, once daily . . .
A Long-tem Dekompanse sirozda kontrendikedir

Response guided treatment Criteria for stopping long-term therapy before _ _ N
HBsAg loss (see “When can antiviral therapy for Kompanse sirozda immuUniteyi uyararak

hepatitis B with NAs be stopped?”) karaciger hasarina neden olma ihtimali
Side effects Very low oldugu icin dikkatli kullaniimalidir
Contraindications Very few (e.g. ETV in pregnancy)

Level of viral suppression High Low to high, depending on patient profile
HBeAg/anti-HBe seroconversion rates Initially low, moderate during long-term treatment Low to high, depending on patient profile
HBsAg loss Very low Low, higher compared to NAs

Risk of viral resistance Very low Absent

ETV, entecavir; HBsAg, hepatitis B surface antigen; HBV, hepatitis B virus; NAs, nucleos(t)ide analogues; PEG-IFN, pegylated interferon-alfa.

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




Pegile Interferonlarin Kullanimi

« Genoftip D'de pegile interferon yanitinin diger genotiplere
gore daha dusuk

« Secilmis vakalarda pegile interferonlar tfedavide kullanilabilir

« HBeAg pozitif, viral yUku dusuk olan(HBV DNA <2x106 IU/ml)

ve ALT's] Eriskin hastalarda pegile interferonlar ALT degeri normalin {ist
peginTerf siirinin 2 katini1 gegen,

« ALT norm HBeA(g negatif olan ve HBV DNA < 107 kopya/ml

HBeAg pozitif olan ve HBV DNA < 109 kopya/ml

Pegile interferonlar en fazla 48 hafta siireyle kullanilabilir

pegile int




Pegile interferon ad

NA ile tedavi altinda
HBVDNA baskilanmis

_ . HBeAg serokonversiyonu gelismis
You et al., nfecticus Cesaases & immunity 2023:3(4) HBsAg dUZGYi < ]500 IU/mL

Recormmmendation 16: Peg-1FN-ox can be consa
nv.gan\c CHB panents. In p.xnc.ntx with a chhnc_ my HIBWV D
- = ' HB\:\g level <1 log o IU/m

who res

.;: .p(rét;) Bu fedavinin 24. haftasinda
O De novo PEG-IFNa ve nikleoz(t)id analoglar (NA) , a:; add- HBsAg dUzeyi <200 IU/mL veya 1
kombinasyon tedavisi genel olarak oneriimemektedir e ga i Iog’don fazla dUsUs varsa
BeAg se
O PEG-IFNa’'nin ek (add-on) tedavi olarak kullanimi, NA trearment. T he decision

tedavisi almakta olan ve HBsAg duzeyleri disuk Peg-IFN-ce should take in
secilmis HBeAg-negatif hastalarda degerlendirilebilir e paunent's HBsAg level

<
EASL Clinical Practice Guidelines on the » IU/mL after A 4 _— c"“‘ of

management of hepatitis B virus infection r 48 ro 96
level rem

200 IU/ml. afrer 24 weeks of add-on therapy, d Tedavi 48-96 hCIﬂ'CIyCI uzatilabilir

IFN-ox and continuing NAS mreament 1s recOomim

A\




Nukleoz(t)id analoglar (NA)

» HBV replikasyonu sirasinda viral DNA'ya entegre olarak DNA zincirinin erken
sonlanmasina neden olur ve viral replikasyonun devamini etkili bicimde engellerler

®» By inhibisyon, dolasimdaki HBY DNA duzeylerinin azalmasiyla sonuclanir

NA'ler, cccDNA uUzerindeki transkripsiyonel sablonu dogrudan etkilemediginden
uzun sureli NA tedavisi sonrasinda cccDNA duzeylerinde yalnizea ihmh bir azalma
gozlenir

» By azalmanin, NA'lerin de novo enfeksiyonlar ve hucre ici yeniden dolum
Uzerindeki dolayl etkilerine ve hucre bdlunmesi yoluyla cccDNA havuzunun
kademeli olarak seyrelmesine bagll oldugu dusunulmektedir




Nukleoz(t)id analoglar

= HBV DNA'nin uzun sureli baskilanmasi, KC'de inflamasyon ve fibrozisi azaltir,
siroz ve HSK gelisiminin onlenmesine katkida bulunur ve sagkalimi iyilestirir

» Dekompanse sirozu olan hastalarda, HSK riskinde azalma MELD ve Child-Pugh
skorlarinda dusus ile sagkalim oranlarnda artis saglar




Table 10. Key data from pivotal studies with treatment response to entecavir and tenofovir (TDF, TAF).

Nukleoz(1)id analoglar; ETV, TDF veya TAF tercih ediimelidir

Nucleos(t)ide analogue

HBeAg-positive

HBeAg-negative

Entecavir (ETV)
ETV 48 weeks n = 715 HBeAg-positive™”’
n = 648 HBeAg-negative™*

ETV 96 weeks (n = 354 HBeAg-positive)” "~

ETV 7 years (n = 222)°°“ n = 90 HBeAg-positive
n = 132 HBeAg-negative

ETV 10 years (n = 1,094)

n = 458 HBeAg-positive®'

HBV DNA <LOD: 67%

HBeAg/anti-HBe sc: 21%

HBsAg loss: 2%

HBV DNA <LOD: 80%
s - 31%

HBeAg loss: 16%, 23%, 30%, 35%, 37% and 38%
at years 1-6, respectively; 38% at year 10

HBV DNA <LOD: 90%
HBsAg loss: <1%

n.a.

HBV DNA <LOD: 100%

Tenofovir disoproxil (TDF)
TDF 48 weeks“®* n = 176 HBeAg-positive
n = 250 HBeAg-negative

TDF 48 weeks n = 292 HBeAg-positive®™
n = 140 HBeAg-negative™™

TDF 96 weeks (n = 432)°°° n = 290 HBeAg-positive
n = 142 HBeAg-negative

TDF 7 years (n = 437)°%°

TDF 10 years (n = 203)>%7

HBV DNA <LOD: 76%

HBeAg/anti-HBe sc: 21%

HBsAg loss: 3.2%

HBV DNA <LOD: 67%

HBeAg/anti-HBe sc: 8%

HBsAg loss: <1%

HBV DNA <LOD: 75%

HBeAg/anti-HBe sc: 12%
1%

HBV DNA <LOD: 99.4%

HBeAg/anti-HBe sc: 39.6%)

HBsAg loss: 11.8%

HBeAg/anti-HBe sc: 27%

HBV DNA <LOD: 93%
HBsAg loss: 0%

HBV DNA <LOD 93%
HBsAg loss: 0%

HBV DNA <LOD: 91%
HBsAg loss:0%

HBV DNA <LOD: 99.3%

HBV DNA <LOD: 100%

Tenofovir alafenamide (TAF) _
TAF 48 weeks n = 581 HBeAg-positive”®®
n = 285 HBeAg-negative”™

TAF 96 weeks (n = 866)°°° n = 569 HBeAg-positive
n = 297 HBeAg-negative

TAF 5 years (n = 741)°°° n = 492 HBeAg-positive
n = 249 HBeAg-negative

HBV DNA <LOD: 64%
HBeAg/anti-HBe sc: 10%
HBsAg loss: 1%

HBV DNA <LOD: 73%
HBeAg/anti-HBe sc: 18%

HBsAg loss: 1%

HBV DNA <LOD: 80.9%
HBeAg/anti-HBe sc: 23.6%
HBsAg loss: 0.8%

HBV DNA <LOD: 94%
HBsAg loss: 0%

HBV DNA <LOD: 90%
HBsAg loss:<1%

HBV DNA <LOD: 92.4%
HBsAg loss:1.2%

FASI Clinical Practice Ciriidelinec on the manacdement of hepnatitic




Uzun Sureli Tedavide Nukleoz(t)id analoglan (NA) Kullaniminda
Nelere Dikkat Edelim ?

ETV, TDF veya TAF kullaniimaldir

ETV, TDF ve TAF arasinda se¢im yapilirken;

Renal yetmezlik ve kemik mineral yogunlugunda azalma olmak Uzere komorbiditeler
Eslik eden durumlar (6rnegin dogurganlik cagindaki kadinlar, gebelik, ileri yas)
i'tedaviler ve diren¢ durumu mutlaka géz dnunde bulundurulmalidir

irolojik yanit elde edilinceye kadar HBV DNA ve ALT duzeyleri her 3—-6 ayda bir dlcUimeli
»/ Virolojik yanit saglandiktan sonrq, izlem araligr 6—=12 aya uzatilabilir
HBsAg durumu yilda bir kez, mUmkUnse kantitatif HBsAg olgumu yapiimasi dnerilir

HBeAg-pozitif hastalarda HBeAg ve anti-HBe testlerinin 12 ayda bir yapiimasi
onerilmektedir

Non-invaziv fibrozis degerlendirmesi her 12-24 ayda bir yapiimalidir

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




Uzun Sureli Tedavide Nukleoz(t)id analoglan (NA) Kullaniminda
Nelere Dikkat Edelim ?

Bobrek fonksiyonlar, tedavi baslanmadan dnce degerlendirimelidir ve NA dozunun
ayarlanabilmesi amaciyla tedavi suresince duzenli olarak izlenmelidir

TDF tedavisi, glomeruler filirasyon hizinda azalma, tubulopati gelisimi, hipofosfatemi veya
steoporoz varliginda ETV veya TAF' a geciriimelidir

BUyUk kohort calismalar ve meta-analizler, TAF igceren tedavi rejimlerinin, gerek HIV ile
yasayan bireylerde gerekse HBV enfeksiyonu olan hastalarda, TDF iceren rejimlere
kiyasla daha yuksek lipid duzeyleriyle iliskili oldugunu ortaya koymustur

TDF'den TAF'ye gecis yapilan hastalarda, 6zellikle onceden mevcut metabolik risk
faktorleri bulunan bireylerde, lipid profillerinin yakindan izlenmesi ve kardiyovaskuler
riskin dikkate alinmasi klinisyenler tarafindan dnemle gdozetilmelidir

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




Klimik Dergisi 2023; 36(Ozel Sayi 1): 1-22

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 olmasi.
Kalici Viral Yanit Tedavi bitiminden en az 12 ay sonra HBY DNA<2000 iU/ml olmasi.
Nikleoz(t)id Anologlari
Primer Yanitsizlik Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA diizeyinde <1 log iU/ml azalma olmast.
Viral Yanit HBV DNA'nin saptanabilir alt sinir 10 iU/ml olan PZR testleri ile saptanamayacak diizeye inmesi.
Tedaviye tam uyum saglayan hastalarda, 48. haftada HBV DNA diizeyinde >1 log iU ml

emiViraant 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 Kirllma Tedavi yaniti olan hastada HBV DNA'da yeniden >log iU/ml artis olmasi.

Warvid Drragind TOID IOLCcat Soays V) )

Kronik Hepatit B infeksiyonunun Yonetimi: Tark
Klinik Mikrobiyoloji ve iInfeksiyon Hastalhiklcar:s
Dermegi Viral Hepatit Calhisma Grubu Uxzlas:
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 Microbiclogy
and Infoctious Diseases-2023 Update

Neze DomirtGrk' (10, Adem Kéase? (1, Omnur Ural? (00, Al Acan® 11, Sener Barut? (1, Sua Sames? 0, Funda
Sirvmgebk™ 10, Nasriry TOrkeae” 00




Nukleoz(t)id Analogu Tedavisi Alan Hastalarda
Tedavi Yanih Tanimlarn

= Tam virolojik yanit; duyarl bir ydntemle dlcUlen HBY DNA'nin saptanamaz
dUzeyde olmasi (<20 IU/mL) olarak tanimlanir

» Parsiyel virolojik yanit; HBV DNA duzeyinin duzenli olarak azalmamasi ve
>2.000 IU/mL’nin Uzerinde kalmasi durumunda séz konusudur

» Virolojik yanit yoklugu (non-response); nUkleoz(t)id analogu tedavisinin 6.
ayinda HBV DNA duzeyinde <1 log;,'luk bir dusUs olmasi seklinde tanimlanir

= Virolojik diren¢; HBV DNA dUzeyinin en dUsuk degere kiyasla =21 log,, artis
gostermesi durumunda kabul edilir.

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




Parsiyel virolojik yanit, Virolojik yanit yoklugu veya Diren¢ ortaya ¢ikmasi
durumunda izlenecek yaklasim nedir?

« Parsiyel virolojik yanit veya virolojik yanit yoklugu durumunda, ik asamada
hastanin tedaviye uyumunun degerlendirilmesi gereklidir

 Tedaviye uyumun dogrulanmasi halinde, nukleoz(t)id analogu (NA) direnci ile
iliskili HBV varyantlarinin saptanmasina yonelik test yapilabilir

Parsiyel virolojik yanit, virolojik yanit yoklugu veya virolojik direng varliginda
asagidaki tedavi duzenlemeleri onerilmektedir:

« Daha énce nukleozid analogu kullaniimissa, TDF veya TAF tedavisine gecilmesi
« Daha dnce adefovir kullaniimissa, ETV, TDF veya TAF tedavisine gecilmesi

 Daha 6nce TDF veya TAF kullaniimissa, ETV tedavisine gegilmesi veya tedaviye
eklenmesi

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




Parsiyel virolojik yanit, Virolojik yanit yoklugu veya Direng¢ ortaya ¢ikmasi
durumunda izlenecek yaklasim nedir?

« TDF, TAF ya da ETV tedavisi sirasinda kalici dusuk duzeyli HBV DNA (<2.000 IU/mL)
veya gegici viremi arhiglan (blipler) saptanmasi durumunda; ileri karaciger
fibrozisi yoksa ve direng¢ dislanmissa, tedavinin hemen degistiriimesi gerekmez

* Bu durumda yetersiz tedavi uyumu veya intestinal emilimde azalma gibi olasi
nedenler gboz onunde bulundurulmalidir

» Sirozu olan hastalarda amacg, tercihen tedavinin 12. ayindan sonra HBYV DNA'nIN
saptanamaz duzeye indiriimesidir. Bu hedefe ulasilamamasi durumunda tedavinin
yeniden duzenlenmesi dusunulmelidir

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




Tedavi Ne Zaman Sonlandirilabilir?

NUkleoz(t)id analoglarn (NA) ile antiviral tfedavi, yalnizca hepatit B tedavisinde
deneyimli bir hekimle konsultasyon sonrasi ve yakin izlem garanti edilebiliyorsa
sonlandinimaldir.

Tedavinin kesilimesine karar verirken; HBsAg duzeyi, HBeAg durumu, komorbiditeleri,
V DNA baskilanma suresi, karaciger fibrozis evresi ile birlikte hastanin tedaviye
iliskin anlayisi ve tercihi dikkate alinmalidir

NA tedavisi, eslik eden risk faktorleri bulunmamasi kosuluyla, anti-HBs
serokonversiyonu olsun veya olmasin dogrulanmis HBsAg kaybi sonrasinda
sonlandinimaldir

HBsAg pozitif bireylerde NA tedavisinin kesilmesi degerlendirilirken, hasta seciminde
HBsAg duzeyleri kullaniimalidir

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




Tedavi Ne Zaman Sonlandinlabilir?

lleri evre karaciger hastaligi oimayan HBeAg-pozitif hastalarda;
HBeAg/anti-HBe serokonversiyonu ve HBV DNA'niN saptanamaz
en az 12 ay gectikten sonra, yakinizlem kosuluyla kesilebilir

ri evre karaciger hastaligi olmayan sec¢ilmis HBeAg-negatif hastalarda, HBsAg kaybi
gerceklesmeden once de NA tedavisi sonlandirilabilir

Bunun icin; *HBV DNA’'nin en az 3-4 yil boyunca saptanamaz olmasi,
*HBsAg duzeyinin dusuk olmasi
*Yakin izlemin yapilabilmesi gereklidir

HBsAg dUzeyine ek olarak, HBcrAg ve HBV RNA duzeyleri, tedavinin kesilmesi dncesinde
hasta risk siniflamasini daha da iyilestirmek amaciyla kullanilabilir

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




Tedavi Ne Zaman Sonlandirlabillire

= HBsAg-positive on NA treatment
+ No relevant comorbidities’
= Not immunocompromised

Consult an expert if stopping
NA treatment is considered

!

( Stop NA treatment?® Yes Confirmed HBsAg loss? J

1 ¥
(

HBeAg-positive ) HBeAg-negative
| I

+ HBeAg/anti-HBe seroconversion « HBV DNA <LOD for =3 years

« HBV DNA <LOD = No advanced liver disease

= No advanced liver disease + Low HBsAg level*

« Low HBsAg level*

Yes Yes

b

Stop NAs after consolidation therapy ( Stop NAs ]

for 12 months

-

‘ Y

7
Close monitoring of ALT, HBV DNA; ] ( Close monitoring of ALT, HBV DNA® J

(and HBeAg)®

. .

Initiate re-treatment if indicated (see section "Treatment indications"), consider if HBV DNA exceeds 10,000 IU/ml EASL Clinical Practice Guidelines
and no later than HBV DNA =100,000 |U/ml, regardless of ALT levels on the management of hepatitis B

virus infection

-

Fig. 2. Algorithm for stopping NA treatment. '"HCC, decompensated cirrhosis, HIV. 2HBsAg loss is confirmed on two occasions 6 months apart. 3In patients with
compensated cirrhosis, we suggest discontinuing NA therapy only after confirmed seroconversion to anti-HBs or following HBsAg loss with at least 12 months of




edavinin Nihai Hedefleri

» Primer hedef

Kalici HBV DNA negatifligi
» Sekonder hedef

Serum ALT dUzeyi normalizasyonu

KC histolojisinin dUzelmesi

HBeAg kaybl veya serokonversiyonu

HBsAg kaybi veya serokonversiyonu (FONKSIYONEL KUR)

Genoma entegre olmus olan HBVDNA ve cccDNA kaybi (STERIL KUR)




Gelecekte neler var ?

Table 1. New antivirals targeting the HBV life cycle and working mechanism.

Drug classification

Drug name

Mechanism

Entry inhibitors

Bulevirtide (BLV)

Blocks HBV from binding to NTCP

Targeting viral transcripts

JNJ-3989

SiRNA (inhibits HBV transcripts by RNA interference,
degradation in mRNA)

VIR-2218

SiRNA (targets HBx protein, degradation of mRNA)

Bepirovirsen (IONIS-HBVRX)

ASO (degradation in mRNA)

Capsid assembly inhibitors

GLS4

Binds to core protein, resulting in the formation of
pleiomorphic non-capsid structures

Vebicorvir (ABI-H0731)

Binds to core protein, interferes with capsid assembly,
forming morphologically normal but hollow capsids

Bersacapavir (JNJ-56136379; JNJ-6379)

Binds to core protein, interferes with capsid assembly,
forming morphologically normal but hollow capsids

HBsAg release inhibitors

REP2139

Binds to HBsAg and inhibits its release from hepatocytes

NTCP: Sodium taurocholate cotransporting polypeptide, siRNA: Small interference RNA,

mRNA: Messenger RNA, ASO: Antisense oligonucleotides

New Treatment Options in Chronic
Hepatitis B: How Close Are We to Cure?
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CAM ile NA'lar kombine >HBVDNA'da dnemli supresyon
NAP, Peg-IFN ve NA kombine >HBVDNA ve HBsAg'de dnemli supresyon

SIRNA olan (VIR-2218)ile PEGIFN kombine>HBVDNA, HBsAg'de dnemli
supresyon

Developmen

HBV DNA HBsAg

Nucleos(t)ideAnalogs
(NA)

TDE TAF ETV Oral Approved +++ +

Interferons

Subcutaneous
injection

PEG-IFN«x Approved

Capsid assembly
modulator (CAM)

Vebicorvir (H0731) 2
JNJ-6379 t, EDP-514,
RG7907, ABI-H3733,
ALG-000184, AB-836

Oral

Translasyon
iNnhibitdru

Small interfering
RNA (siRNA)

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

Subcutaneous
injection

Antisense
oligonucleotide
(ASO)

Translasyon
iNnhibitoru

GSK 3228836, GSK
3389404

Subcutaneous
injection

HBsSAQ inhibitorleri
(HbsAg salinimi ve
subviral partikUllerin

Nucleic acid
polymer (NAP)

Intravenous infusion
or subcutaneous
injection

REP-2139 Tt REP-2165 11

ALG-10133 =

birlesimini inh
ederler

Aramak icin buraya yazin
D W

A

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 combi

NAPs are combined with PEG-IFN + N
combined with PEG-IFN.

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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Table 2. Immunomodulatory treatment options and working mechanisms.

Drug classification

Drug name

Mechanism

Checkpoint inhibitors

ASC22 (KNO35)

Anti-PD-1/PD-L1

Nivolumab

Anti-PD-1/PD-L1
Provides reduction in HBsAg levels

HBsAg monocional antibodies

immunomodulators

S Increases the chance of functional cure by reducing HBsAg titers
Monocdlonal antibodies
RNA gene silencer
VR34 Provides rapid decrease in HBsAg level
Enginecred 1:cell and. ather IMC-1T09V Activates monocional T-cell receptors against virus

Toll-like receptor agonists

TLR7 and TRLS8

Inhibition of replication

G5-9620

Increases T-cell and NK-cell responses, reduces NK's ability to
suppress T-cells

RO7020531 and TQA3334

HBV-specific immunosuppression

Selgantolimod (GS-9688)

Eligting cytokine responses

Therapeutic vaccines

GS-4774

Increasing the production of IFN-y, TNF, interleukin 2

HeberNasvac (ABX-203)

Vaccdine containing both HBsAg and HBcAg formulated
intranasally

BRII-179

Induction of Th 1 type immune response

Apoptotic protein inhibitor
antagonists

APG-1387

Upregulation of the number and function of intrahepatic virus-
specific CD4* and CD8* T-cells

IFN-y: Interferon-gamma, NK: Natural killer, TNF: Tumor necrosis factor.
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TABLE 2 DAAsiInclinicald

erum Biomarkers
Agentand Mode of
Action D v e ype . e HBV RNA  HBcrAg
ey W Gelecekte HBV kurU 3'lu kombinasyon fedavileriile s ors o
CAM ™ MUMkUOn olacak gibi gorunmekte; - R
v' Replikasyonu inh eden tdv'ler

il i 3 v Anfijen azalmi saglayan tdv'ler - '

si 7 epe e - y
Semm—— " | MUuN sifimUlasyonu saglayan tdv'ler Pl %

ASO
Inhibior of HBsAg RE Unknown Unknown

red ease and subvra
partide assembly:
NAP

Nate: Symbol *+* indcates minmat <1-lag,, U/m dodine & nadr withn -6 monhs: "++" indicatas modemta 1-102-4ag,, WW/m decline & nadr within ~68 monis, and "+++" indicates signidcant: >2-l0g,, Wiml dacline
a nadr winin ~6monhs

*Signficant supprassionof HBY DNA obsarvad when CAMs wera combinad with NA
bSignificant supprassion of HBY DNA and HBs Ag when N AP: wara 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




V Infeksiyonu Son $6z

» Etkin asilamayla hepatit B prevalansi butun dunyada giderek azalmaktadir
ancak DSO 2030 hedeflerine ulasmak zor

» Mevcut hastalarda karaciger komplikasyonlarina engel olmak icin tedavi
endikasyonlar giderek genisletimektedir

> GUclU antivirallerle cok basaril tedaviler yapilmasina ragmen virusun
karacigerden tam olarak eradike edilmesi bugun icin mumkun
gorunmemektedir, DEA'lere ihtiyac vardir

» Tam kur saglanmasa bile mevcut tedavilerle karaciger komplikasyonlarna bagl
olum orani ¢ok dUsUralmustar

> Yuksek kur orani olan, kullanim suresi belli, yeni tedavilere ihtiya¢ vardir
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