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HEPATIT B’de GUNCEL DURUM

WHO 2022 Yili verilerine gore;

* 254 milyon kisi HBV ile yasamakta

* 1.2 milyon kisi yeni enfekte

* 1.1 milyon kisi de HBV nedeniyle dlmustar




Fig. 2.3. Prevalent cases of chronic hepatitis B by WHO region, 2022 [/_,L'-..g’

-

Region of the Americas European Region Western Pacific Region
5000000 10600 000 96 800 000
(2230804 - 11 653311) (6 159 859 - 19 600 070) (79 886 545 - 117 653 273)

Global
254 000 000 :
(225033 101 - 286 565 372) Eastern

Mediterranean
Region
15 200 000
: - (9127828 -24568703) |South-East
African Region : :
64 700 000 Asia Region
(50409 261 - 81 004 410) 61 400 000
(47 642474 - 77 984 301)
B African Region B Region of the Americas I Eastern Mediterranean Region

B South-East Asia Region B European Region | Western Pacific Region I Not applicable



HEPATIT B’de GUNCEL DURUM

Global yeni hepatit B enfeksiyonunun %63’U Afrika bdolgesinde

Afrika’da yenidogan bebeklerin yalniz %18’i dogum sirasinda asilaniyor

Hepatit B nedeniyle dlimlerin %47’si Bati Pasifik bolgelerinde
gerceklesiyor

10 Ulke hepatit B ve hepatit C'ye bagli hasarin 2/3’G goriltyor ( Cin,
Hindistan, Endonezya, Nijerya, Pakistan, Etyopya, Banglades, Vietnam, Filipinler,
Rusya Federasyonu)



2022 Yilinda Hastaligin Ucte-ikisinin Géruldugii Ulkeler

Country Total hepatitis B infections (all ages) Proportion of total hepatitis B infections (%)
China 79700000 31.5

India 29 800 000 11.7

Indonesia 17 500 000 6.9

Nigeria 14 400 000 5.7

Ethiopia 7700000 3.0

Bangladesh 7200000 2.9

Viet Nam 6 500000 2.6

Philippines 5700000 2.2

Pakistan 3800000 1.5

Source: Global Hepatitis Reporting System, WHO.



Hepatit-B
tedavisinde
zorluk

Hepatit-B
tanisinda zorluk

| ZORLUKLAR

Hepatit-B Hepatit-B
acisindan INERINESIPE
kirllgan gruplar (proflaksi) zorluk




Test yapilan kisi sayisinin
vetersiz olusu

TANIDA Inktibasyon siresi ve Testlerin
/ORLUKLAR pozitiflesme zamani

Mutant suslarda tani zorlugu




Tanida Zorluk

* Hepatit B’li olup,
Kronik hepatit B tanisi
alanlarin orani
. %10(hedef %30)




Prevalence of hepatitis B and C virus infection by
WHO region, 2022
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Coverage of hepatitis B testing and

treatment by WHO region,

WHO region

African Region
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South-East Asia Region
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Coverage of hepatitis B testing and treatment by
WHO region, 2022
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Hepatit B
Virusunun
Genomik Yapisi

Kisa ve uzun zincirlerden olusur
Dort 6nemli gen bolgesi bulunur
S, C, P ve X gen bolgeleri

S geni HBsAg'yi kodlar

Pre S1 ve pre 52 bolgeleri -
C geni HBcAg'yi kodlar

P geni DNA polimerazi kodlar

X geni kapsit preoteinlerini

kodlar




HBV Tipik Serolojik Profil

®
Anti-HBc Total
Anti-HBs
é Anti-HBe
\
Anti-HBc IgM

& HBeAg /N

Incubation  Acute Infection Early Recovery Recovery
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Hepatit B'’de Mutasyonlar

*HBYV bir DNA virusu olmasina karsin RNA {izerinden revers
transkriptaz ile replike oldugu icin yiiksek oranda mutasyon
gelisebilir

*T{im virion havuzuna giinde 10!° yanlis niikleotid girmektedir.
*Herhangi bir degisikligin mutasyon olarak tanimlanabilmesi
icin, infektivite, antijenisite, replikasyon veya morfolojik

degisiklige yol actiginin gosterilmesi gerekiyor.



HBV Mutasyonlari

*HBV genomunun her bolgesinde mutasyonlar tantmlanmigtir

Uzerinde en ¢ok calisilan HBV mutasyonlari
» HBsAg'de virusun antijenitesini degistirip,tanmida sorun
yaratan ; as1 ve pasif proflaksiden kacisina neden olan
mutasyonlar,
 Precore, precore/core promoter bolgesindeki HBeAg
sekresyonuna engel olan mutasyonlar,
* Lamivudin direncine neden olan mutasyonlar.



HBV Mutasyonlari

eMutasyonlarin cogu hidrofilik bolgede yogunlasmaktadir.
*HBsAg nin 99-160 aa’leri aras1 hidrofilik kismmdir.

*Bu kisim sisteinden zengindir

eDisulfid baglari ile iki major kangal meydana getirilir.
eBitin anti-HBs’ler bu boélge ile birlesir ve bu bolgeye
kars1 olusan antikorlar HBV infeksiyonuna karsi

koruyucudur.



HBV Mutasyonlari

» HBV’unda prekor/kor mutasyonlarinin gelisimi sonucunda
HBeAg olusturamayan prekor genetik varyantlar ortaya ¢ikar.
* PreS/S bolgesinde gelisen mutasyonlar sonucunda ise
“escape” mutantlar olugsmaktadir

* Bu mutantlar ise anti-HBs tarafindan notralize

edilememektedir



HBsAg ‘escape’ Mutantlar Tanida Nasil Sorun Yaratir?

Kiasik Monoklonal HEsAQG testler
100-160. Aa bolgesinden bir epitopu tanir

ﬁggigp, mutasyonu

 Protein/epitop bélgesinde degisme
YALANCINEGATIF Q Monoklonal antikorun epitopu
oo’ tanimamast/baglanmamasi
Q Test HBsAg varligini saptayamaz




Sik Gorulen Mutantlar

HBsAg ESCAPE MUTANTS HBsAg ESCAPE MUTANTS

POSITION 145 N ¢ POSITION 14
GLYCINE . ARGININE




S Geninde Olusan Mutasyonlarin Yaratacagi Sorunlar

1- HBsAg negatif HBV infeksiyonu
2- Asiin korumasindan kacan HBV infeksiyonlar:

3- Ticari kitlerin tantmadig1 HBsAg olugumu

- Anti-HBc pozitif, HBsAg negatif, HBV-DNA pozitif bulunan
kigilerde 98-156. aa ler aras1 bolgede degisiklikler saptanmig

Bu kisilerde HBsAg negatif olarak saptanabilir



Duyarli HBsAg testleri (<0.1ng/mL) ile pencere donemi 38 giin
ﬂ.lnE HBsAﬁ;’mL ~ 0.025 IU/mL HBSAE ~ 2000 HBV/mL

(Diinya Saglik Orgiitii standardina gére Deguchi M ve ark. Virol Methods 2004)

Giintimiizde kullanilan EIA tarama testleri cok hassas olup 0,1 ng/ml
yogunluktaki HBsAg tespit edilebilmektedir (Fang, 2006).
» [ .aboratuar hatalari,
* Gizli (occult) HBV enfeksiyonu (immiinolojik sessiz tasiyicilik)
« Kullanmilan test yontemlerinin simirliliklar:
» Akut hepatitin pencere donemi (birinci pencere donemi),

» lyilesmekte olan enfeksiyonun son dénemi (ikinci pencere donemi),

« Mutant suslarla enfeksiyon gibi nedenlerle az da olsa bir risk kalmaktadir




TEDAVIDE ZORLUKLAR

* Tedavi edilecek hastalarin belirlenmesi

* Tedaviye erisim imkanlari

* Kime hangi tedavi

 Kirllgan gruplar: Gebeler, bebekler ve immunsupresif (tedavi)
* Tedavi suresi

* Tedavi kesilmesi

* Tedavi kesilmesi sonrasi takip



Tedavi Yaklasimi

* inaktif HBV Tasiyicilarinda
«  (HBV DNA <2000 ve ALT:N)
« immintoleran Fazda, <30 yas

* Hepatik dekompanzasyon

e Siddetli alevlenmeler

e Karaciger Sirozu

HBeAg+ kronik hepatit (HBV DNA >2000 ve ALT>N)
HBeAg — kronik hepatit(HBV DNA >2000 ve ALT>N



.
Tedavi Baslanacak Hastalar

* Belirgin fibrozis (>F2) veya sirozu (>F4) olan hastalarda ALT ve
HBV DNA duzeylerine bakilmadan ( Klinik olarak siroz kriterleri,
Noninvaziv testler ( APRI >0.5 veya eriskinlerde transien
elastografi >7 paskal)

* HBYV DNA>2000 IU/ml ve ALT>NUS

e Asagidaki durumlarin varlig (APRI scoru, HBV DNA, ALT

olmadan)

-Koenfeksiyonlar (HIV, HDV, HCV)

-Aile hikayesi (siroz veya HCC))

-Immunsupresyon

-Komorbiditeler ( DM, Metabolik sendromla iliskili steatoz)
-Ekstrahepatik bulgular ( glomerilonefrit, vaskiilit)

»rmal ALT dilzeyleri ( HBV DNA balalmayan bblgelerd




Tedavinin Hedefleri

Virolojik HBV DNA' nin supresyonu (negatiflestirilmesi)
KISA
Biyokimyasal ALT’ nin normallesmesi R
Histolojik Fibroziste azalma olmasi veya ilerlememesi
ORTA
DONEM
HAI’ de = 2 disme
Inflamatuvar aktivitede azalma
Serolojik HBeAg kaybi ile beraber
Anti-HBe serokonversiyonu UZUN
DONEM

HBsAg kaybi1 =+
Anti-HBs serokonversiyonu




Tedavinin Hedefleri

HBsAg klirensi:
* Mortalite azalir
* Komplikasyonlar (Karaciger sirozu, HCC) azalir
e cccDNA azalir
Tedavi ile:
 HBVDNA baskilanmasi

* qHBsAg de azalma
Tedavi sonu cevap:
* HBeAg’nin AntiHBe ‘ye donmesi
 HBeAg negatif hastalarda ise HBVDNA’nin baskilanmasi




Uzun Donem Tedavi Hedefleri

Siroz

Karaciger yetmezligi ve

Hepatoseluler kanser gelismesini engellemektir

Hepatology 2018;50:661-2



Coverage of hepatitis B testing and treatment by
WHO region, 2022
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TDF 300 mg Ulkelere Gére Aylik Maliyeti
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TAF 25 mg Ulkelere Gore Aylik Maliyeti
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ENTEKAVIR 0.5 mg Ulkelere Gére Aylik Maliyeti
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Antiviral Tedaviler ile Renal Sorunlar (TDF ve

TAF)

* Tubul disfonksiyonu

* Bobrek fonksiyon bozuklugu
(GFR da azalma)

* Kreatininde yukselme

* Hipofosfatemi ve proksimal

tubulopati (Fanconi sendromu
dahil)

Renal
Plasma ’ tubular S
cell :

90% lower
plasma

TFV than BRE4E
with TDF O

cell

Sorun tubiilde yliksek konsantrasyonda olma



Renal Sorunlar

PROXIMAL
TUBUL

Geri emilim:
Gliikoz, kugilik proteinler,
fosfor

TDF proksimal tiibiilde birikir!23
TDF aktif olarak MRP4 tarafindan

proksimal tiibiile tasinir3

MRP4 doydugunda, TDF intraseliiler
cevrede birikerek tibiiler hasara yol
acabilir

BOBREK
GLOMERULU

DISTAL
TUBUL

TOPLAMA
KANAL

HENLE KULPU

'IDRAR KESESINE
GINER




Bobrekle llgili Sorunlar

Artan proksimal tiibiil fonksiyon bozuklugu

Erken hasar belirtileri _

Glikostiril-6

Hiperaminoasidiiri!

Fosfatiirit
B2-mikroglobulin/amino-asidiiril-5>

Fosforun fraksiyonel tiibiler yeniden emilimi
(TRP)! veya {, TmPO,/GFR78

4 Urik asidin fraksiyonel atihmi?

Klinik olarak anlaml proksimal tlibuler hasardan, bu
markorlerden ikisi veya daha fazlasi mevcutsa so6z edilebilirl®




Renal Sorunlar

* Tenofovir molekilunin (TDF ve TAF) gercekten tubullerde birikme ve
potansiyel toksik etkileri var

GFR’ da minimal bir disme etkisi var
Ciddi bir bobrek yetmeazligi gelisimi yok
TAF ile de tubul hasari bildiren yayinlar var

TAF’ a gecince diizelmeyen hastalar var




Kemik Erimesi

» Temel sorunu olan ajan Tenofovir Molekiilii

Kemik mineral yogunlugunda azalma
Kemik turn-over markerlarinda artma
Vitamin D duzeylerine potansiyel etkisi var
Kirik oraninda artisa neden olmuyor

ETV de boyle bir sorun yok




Metabolik Sorunlar




TDF: T. Kolestrol, LDL, HDL ve TG dusuruyor

TAF: Lipidlerde yukselmeye neden oluyor

ETV: Etki yok gibi

TAF dan TDF ye gecme ile parametreler duzeliyor

HDL/T kol orani bozulmadigindan kardiyak fayda pek yok



Karaciger Yaglanmasi

TDF karaciger yaglanmasini azaltiyor

Hepatik CD36 upregilasyonu yaparak PPAR alfa
aktivasyonuna neden oldugu

Lipidler uizerine olumlu etkisi olmasi oldugu
disunuluyor




Karaciger Yaglanmasi

Healthy Liver NAFLD/NASH Cirrhotic NASH
" 'o,zs-&Z%/yaar» ' 3-2.6%/year >
Unclear incidence
Risk factors for step 1 Risk factors for step 2 (Estimates:0.04-0.3%/year)
* Obesity » Obesity
« Arterial hypertension * Diabetes
* Diabetes » Advanced fibrosis
* Dyslipidemia * PNPLA3/TM6SF2
* PNPLA3/TM6SF2 Polymorphisms
Polymorphisms * Age

« Gut microbiota
. Dletary habits J Gregory ©2016 Mount Sinal Health System



Riskli Gruplarda Tedavi



Gebelerde Tedavi Algoritmalari

Gebelerde HBsAg testleri

HBsAg pozitif

HBsAg negatif

HBV DNA<200.0001U/ml
veya HBeAg neg.

HBV DNA>200.000 IU/ml
veya HBeAg poz.

Anneye proflaksi

6neri|mez Anneye TDF proflaksisi. 2. tr.m.
en az dogum sonrasina kadar

Anneye dogum sonrasi tedavi
devami ayrica degerlendirilir

Normal gebelerde riskli
durum yok




Dogum Sonrasi ve Bebeklerde Hepatit B Asilama Oranlari

WHO region Percentage coverage of hepatitis B Percentage coverage of hepatitis
birth dose B third dose

African Region 18 72

Region of the Americas 65 83

South-East Asia Region 58 91

European Region 42 91

Eastern Mediterranean Region 32 84

Western Pacific Region 80 93



Dogum Sonrasi Yapilan Asi Oranlari

Coverage of the hepatitis B birth dose
(given within 24 hours of birth), 2022

B =90% B <50%
80% - 89% I No data available
B 50% - 79% Not applicable



Immunsiipresif Alan Hastalar

* HBsAg (+) Hastanin reaktivasyon
* HBsAg (-), AntiHBc (+), AntiHBs riski
(-)

* HBsAg (-), AntiHBc (+), AntiHBs

(*) Verilen
Immunsupresyonun
siddeti




Immunsiipresif Hastalar

HBsAg

Pozitif

HBsAg

Negatif

Immunosuppressive therapies

Risk of reactivation in
HBsAg-positive patients

H'gh risk of reactivation
(>7%10)

Moderate risk of reactivation

(7%1-10)

Low risk of reactivation

Risk of reactivation in HBsAg-negative
and anti-HBc positive patients”

[STSIANAES- 1N =S to TN Te A —

Moderate risk of reactivation

Low risk of reactivation

B-cell-depleting agents including rituximab, ofatumumab, natalizumab, alemtuzumab,
and ibritumomab

High-dose corticosteroids

Anthracyclines including doxorubicin and epirubicin

More potent TNF-« inhibitors including infliximab, adalimumab, certolizumab, and golimumab

Local therapy for HCC including TACE

Systemic chemotherapy

Less potent TNF-« inhibitors including etanercept

Cytokine-based therapies including abatacept, ustekinumab, mogamulizumab, natalizumab,
and vedolizumab

Immunophilin inhibitors including cyclosporine

Tyrosine-kinase inhibitors including imatinib and nilotinib

Proteasome inhibitors such as bortezomib

HDIs e

Moderate-dose corticosteroids >4 Hafta (>10'20 mg Predn'ZO'on)

Antimetabolites, azathioprine, 6-mercaptopurine, and methotrexate

Short-term low-dose corticosteroids

Intra-articular steroid injections (extremely low risk)

>4 Hafta (>20mg Prednizolon)

B-cell-depleting agents including rituximab, ofatumumab, natalizumab, alemtuzumab,
ibritumomab

High-dose corticosteroids

Anthracyclines including doxorubicin and epirubicin

More potent TNF-« inhibitors including infliximab, adalimumab, certolizumab, and golimumab

Systemic cancer chemotherapy including HCC

Cytokine-based therapies including abatacept, ustekinumab, mogamulizumab, natalizumab,
and vedolizumab

Immunophilin inhibitors including cyclosporine

Tyrosine-kinase inhibitors including imatinib and nilotinib

Proteasome inhibitors such as bortezomib

HDIs

Moderate- and low-dose prednisone

Antimetabolites, azathioprine, 6-mercaptopurine, and methotrexate

Hepatology International (2021) 15:1031-1048




Determine the risk of
reactivation
(check HBsAg, anti-HBc,

and anti-HBs)

v v

HBsAg-positive HBsAg-negative
I and anti-HBc
; positive
immunsiipresiflerde l l ) i 1
Tedavi Baslama HBV DNA =2000 HBV DNA | [ "
Algoritmasi U/mL and elevated <2000 U/mL ‘gk © e:'(a = .°‘|’<"
ALT at baseline and normal ALT e e L

v v v

High Moderate Low
risk risk risk Eithers

FEE I B R
M ]
. L

v A4

Treat CHB Start anti-HBV - Monitor HBsAg,
prophylaxis ALT, and HBV DNA
Q3 months

Hepatology International 2021(15):1031-48



Immu

Start

chemo

7500 IU/L+

5000 IU/L~

1000 1U/LA
500 IU/LA

5
5
<
=
S5
&

100 IU/LA

nsupresif Tedavi Alan Hastalar

ALT’ye glvenilmemeli, 6nce HBV DNA ylkselir

Biochemical
hepatitis
rise in ALT

Asymptomatic
rise of
HBV DNA

Recovery either
spontaneous or
with treatment

Progression Progression

of
Cycles

A

Anti-HBV
therapy

v

Serum ALT
HBV DNA level

107 IU/mL

Serum HBV IU/mL

1Detectable HBV DNA

HBsAg positive

Kemoterapi sonrasi sure




Immunsiipresif Tedavi Alan Hastalarda Tedavi




Kronik Hepatit B’de Tedavi Sonlandirilmasi

Kantitatif HBsAg <1000 IU/ml olan hastalarda

tedavi sonlandirildiginda hem HBsAg kaybi daha
yuksek hem de reaktivasyon riski daha dusuk




viruses ‘MbPI

Review

Current Trend in Antiviral Therapy for Chronic Hepatitis B

Rong-Nan Chien *© and Yun-Fan Liaw *

 NUC tedavileri ile HBV DNA baskilaniyor, klinik ve biyokimyasal yanit
aliniyor

* Ana hedef olan HBsAg negatiflesmesi orani cok dusuik. 4769 hastalik
bir kohortta 10 yilda HBsAg kayip orani %2.1, vyillik %0.22

 NUC tedavileri kesildikten sonra HBsAg kaybi oranlari dikkate deger
sekilde ylksek

Viruses2022,14,434



Table 1. Comparison of HBsAg loss between finite and indefinite long-term NUC therapy.

. Annular HBsAg
Source [Reference] (Country/Year) No. of Patient NUC Therapy HBsAg Loss Loss Rate
Finite Therapy

= (Hf}ng 0 0

Chan H.L., et al. [53] Kong/2011) 53 LAM 3 Yr 23%/5Yr 4.6%
Hadziyannis S.]., et al. [49] (Greece/2012) 33 ADV 4-5 Yr 39%/5 Yr 7.8%
Chi H., et al. [54] (Canada/2015) 59 NUC 5 Yr 14%/3 Yr 4.7%
Honer Zu Siederdissen C., et al. [50] (Germany /2016) 15 NUC >3 Yr 20%/4 Yr 5.0%
Berg T., et al. [51] (Germany /2017) 21 TDF > 4 Yr 19%/3 Yr 6.3%
Papatheodoridis G.V.,, et al. [52] (Greece/ 2018) 57 ETV/TDF5 Yr 16%/1 Yr 16%
Jeng W], et al. [48] (Taiwan /2018) 383 (CHB) ETV/TDF 3 Yr 16%/6 Yr 2.7%
308 (LC) 9%/6 Yr 1.5%

Chen C.H., et al. [55] (Taiwan /2019) 234 ETV 3 Yr 13%/5 Yr 2.6%

Indefinite long-term therapy

Chen C.H., et al. [55] (Taiwan/2019) 226 ETV7 Yr 1.8%/7 Yr 0.25%
Hsu Y.C., et al. [40] (Multination /2021) 4769 ETV/TDF 5.2Yr 2%/10 Yr 0.22%

NUC: nucleos(t)ige analogue; LAM: Lamivudine; ADV: Adefovir; TDF: Tenofovir disoproxil fumarate; ETV: Ente-

cavir; TAF: Tenofovir alafenamide; Yr: Years.



Tedavi Kesilmesi Sonrasi HBsAg Kaybi Oranlari

HBV DNA . HBsAg Loss
Event (IU/mL) ALT (U/L) No of Patient 6-Year Rate
Sustained <2000 N 144 36%
response
Virologic relapse >2000 N 128 13%
Clinical relapse >2000 >2 x ULN
No-retreatment 150 19%
Re-treatment 269 1%
Total 691 13%

N: normal; ULN: upper limit of normal; data adapted from reference [48].



Tedavi Kesilme Karari

e Sirozu olan hastalarda tedavi kesilmemelidir

=) %

Sirozu olmayan hastalarda helim tarafindan uygun gortldiginde

@

| ) )

Hastalarin tedavi kesme istegini helkime bildirdigi durunmlarda

L

J
* Hastanin onayl alinarale ve belirli kosullarda tedavi kesilelbilir



Tedaviyi Ne Zaman Keselim

* HBeAg pozitif hastalarda:

* HBeAg serokonversiyonu Uzerinden en az bir yil, tercihen Gc vil
gectikten sonra

* HBeAg negatif hastalarda: Hasta yakindan takip edilebilecekse

* En az bes yildir NA tedavisi aliyorsa ve en az Uc yildir HBV DNA negatif
olarak saptaniyorsa




Tedavi Kesilen Hastalarda Takip

ALT yukselmesi saptanmadigi siirece
* ilk Gc ay ayda bir ALT £ HBV DNA
* Sonrasinda ilk bir yil G¢ ayda bir ALT ve HBV DNA
* Birinci yildan sonra 3-6 ayda bir ALT ve HBV DNA

* ALT yukselirse haftalik takibe gecilir, HBV DNA, bilirtibin, INR dlizeyi
bakilir



Yeniden Tedavi Baslanmasi Gereken Durumlar

Total bilirubin >2 mg/dl veya PTZ'de 3 sn uzama varsa




viruses MDPI|

Review

The Yin and the Yang of Treatment for Chronic
Hepatitis B—When to Start, When to Stop
Nucleos(t)ide Analogue Therapy

Samuel Hall 1+ Jessica Howell 1 Kumar Visvanathan 20 and Alexander Thompson 1

* Bu derlemede 36 calisma degerlendirilmis
* Klinik relaps oranlari %77-%10

* HBsAg kaybi oranlari: 0- %54

* Yeniden tedavi baslama oranlari: %27- %91

Viruses 2020, 12, 934



Discontinuation of Nucleos(t)ide Analog treatment in
HBeAg-Negative Non-Cirrhotic Chronic Hepatitis B Patients:
Real-Life Data of 20 Years

Bilgul Mete''=, Sibel Yildiz Kaya™=, Abdurrahman Kaya®'=', Ahmet Furkan Kurt'"=’, Osman Faruk Bayramlar®¥, Ridvan Karaali'*,
ilker inang Balkan'2, Miicahit Yemisen*\2), Resat Ozaras®'”, Nese Saltoglu'>), Fehmi Tabak’

e 72 hastayi kapsiyan bir calisma, degerlendirmeye 56 hasta alinmis
* 29 hastaya yeniden tedavi baslanmis

 Relaps icin ortalama siire 11 ay ( bir hastada 6 yil), %82 hastada tedavi
kesildikten sonraki ilk alti ay

e Klinik relaps olmayan hastalardan 4( %14.8)’inde HBsAg kaybi,
ikisinde de HBsAg serokonversiyonu gézlenmi

Turk J Gastroenterol 2023; 34(11): 1163-1170



BTN Wil EY

ORIGINAL ARTICLE

Durability of hepatitis B surface antigen seroclearance and
subsequent risk for hepatocellular carcinoma: A meta-analysis

Aixin Song? | Xiaoxiao Wang! | JunfengLul | YiJin! | LinaMal | Zhongjie Hu! |
Yanhong Zheng! | Chengli Shen? | Xinyue Chen?

* Bu 33 calismayi iceren meta-analizde 20 yillik bir stirede HBsAg seroklirensi
gelisen 43573 KHB'li hastadan 194’tGinde HCC gelistigi saptanmis (%1.88)

» Seroklirens ortalama 9.58 yilda elde edilmis (1-29.9 yil)

* 16 calisma ayrica HBsAg pozitifligi devam eden hastalar arasinda HCC oranini da
iceriyor

» Seroklirens gelisen hastalarda total HCC orani, HBsAg pozitifligi devam
edenlerden anlamli olarak daha dusuk

J Viral Hepat. 2021;28:601-612.



* Seroklirens oldugunda sirozu olmayan hastalar incelendiginde 13
calisma siroz durumu da iceriyormus

* 6967 nonsirotik hastanin 49’unda HCC gelismis. Nonsirotik hastalarda
HCC orani %0.76

* 9 calismada HBsAg seroklirens sekli de belirtilmis. Tedavi sonrasi
seroklirens gelisenlerde, spontan seroklirens gelisenlere gére HCC
orani daha dusuk %0.83 ve %3.53

e Seroklirens 6ncesi siroz varligi HCC icin belirli risk faktora



Systematic review of risk factors of hepatocellular
carcinoma after hepatitis B surface antigen

seroclearance

X-J Kuang ', R-R Jia 2, R-R Huo 2, J-J Yu #, J-J Wang ', B-D Xiang 2, L-QLi 3, Z Peng ',
J-H Zhong *

* HCC Insidansi
HBsAg seroklirensi olanlarda %1.86

HBsAg pozitifligi devam edenlerde %6.56

. 2018 Sep;25(9):1026-1037. doi: 10.1111/jvh.12905



YENI TEDAVILER

* Yeni nukleotid analoglari: Besifovir, metacavir, yeni tenofovir
bilesenleri ( tenofovir exalideks, tenofovir disoproksil orotate )

* Virus replikasyon siklusunun birden fazla asamasini hedefleyen
tedaviler

* Yeni gelistirilen ve baglanti/giris inhibitorleri: bulevirtide

J. Clin. Med. 2021, 10, 4054



BULEVIRTIDE-MYRCLUDEX-B

Hem HBV hem HDV’nin bir reseptorii olan ve birlikte tasinan sodyum taurokolata etkili

Hem HBV hem de HDV’nin hiicreye girisini bloke eder

Kompanse karaciger hastaligi olan kronik HDV’li hastalarin tedavisinde ilk etkili ilag olarak
2020 yilinda Avrupa Birliginde onaylanmistir

72 haftalik tedavi ve sonrasinda 6 aylik takip planlanan Faz-2 ¢alismasi: 24. haftada ilk sonuglar
vayinlandiginda Myr monoterapisi alan ve olgiilebilir HDV RNA diizeyi olan hastalarda HDV
RNA’da bir azalma gozlenmis. Myr ve Peg Int a 2a ile birlikte verildiginde antiviral etkilerinde
belirgin artis olmus. Biitiin hastalarda HDV RNA diizeyinde 1 log’dan fazla azalma elde edilmis



MYRCLUDEX-B

8 hastalik bu kohortta 6 hastada ALT diizeyinde azalma saptanmis

Alternatif hedef olarak belirlenen HBsAg’nin 0.5 log’dan fazla azalmasi hedefine
hicbir hastada ulasilamamis

Bir baska Faz-2 ¢calismasinda: Myr tenofovirle kombine edilmis, HDV RNA'da >2 log azalma
ve ALT degerlerinde normal diizeye inme elde edilmis . Tedavi sonlandirildiktan sonra
hastalarin gogunda HDV RNA replikasyonu olmus . HBsAg etkilenmemis.

HBsAg’'deki etkiler Peg Interferon a 2a ile birlikte daha diisiik doz Myr alan hastalarda daha
belirginmis.



MYRCLUDEX-B

HBYV tedavisinde antiviral tedavilerin kombinasyonu kritik bir konudur.

Burada amacg hastaligin farkh evrelerine etki ederek HBsAg kaybi saglamaktir;

HBV baglanti ve girisini, CCCDNA olusumu, nukleokapsid ve kor biitiinlesmesini ayni anda azaltmaktir

Ornegin Myr viral girisi engeller ancak viriis hiicre boliinmesiyle rahatlikla yayilabilir, tedaviye IFN eklenmesi boliinmeyi sinirlar
Myr’in IFN’la kombine kullaniimasi hem HBV hem de HBV-HDV’li hasta tedavisinde olumlu bulunmustur

HDV’li hastalarda HDV RNA diizeyinde azalma olmakla birlikte hastalarin %10’unda kalici virolojik yanit elde edilmistir

Kalici virolojik yanit icin optimal tedavi siiresi bilinmemektedir



LONAFARNIB

Farnesil transferaz inhibitoriidiir. Hiicrelerde viryonun sekresyon ve birlesmesini HDAg
prenilasyonuyla bloke eder

14 hastalik faz-ll calismasinda 100 veya 200mg, glinde iki kez 28 glinliik tedavi sonrasi HDV RNA
diizeyinde azalma olmus. Yiiksek doz alanda azalma daha belirgin

LNF’de giinde iki kez 610 mg’lik dozla etkinligi %99’a ¢cikmis

Yiiksek dozda gastrointestinal yan etkilerde artis gozlenmis

Ritonavirle booster uygulama, antiviral etkinlik ve yan etki kontrolii acisindan onerilmis




DIGER MOLEKULLER

siRNA

RNaseH targeting :

HBV kor protein olusumunu onlerler. GLS4, JNJ
56136379, JNJ 56136379, ABI-H0731, ABI-H2158, QL-007, RO7049389, EDP-

514, AB-423, and JNJ-6379. Faz-ll , bazilari Faz-l asamasinda

J. Clin. Med. 2020, 9, 3187; d0i:10.3390/jcm9103187



DIGER MOLEKULLER

HBV sub viral partikiillerinin
sekresyon ve assemblesini onlerler. REP 2139, REP-2055,
REP 301, REP 301-LTF, REP 401, REP 102. Faz-Il calismasinda

ccc_RO8. hayvan calismalari

devam ediyor




Immunoterapotik Etkili Molekiiller

(IFN tiretimiyle dogal immun sistemin aktivasyonu) GS-9620,
GS9688, TQ-A3334, RO6864017

(IFN ve antiviral etkili diger sitokinlerin liretimi): Inarigivir,
SB-9200

( T hiicre fonksiyonlarinin restorasyou): CTLA-4, CD244/2B4, Tim-3, LAG-3,
HLX10, cemiplimab, nivolumab. Terapotik asilarla kombine

, cogu Faz-I'de

APC-1387

CRV-31




JNJ5613379 ( JNJ6379)

HBV’ye yonelik iki farkh etki mekanizmasi vardir

HBV kapsid ve yeni enfeksiyon sirasinda cccDNA olusumunu engeller

Yari omru 120-140 saattir

Potansiyel ilag etkilesimi net degil

Faz-ll calismalarda tek ve multipl doz alimi sonrasi gelisen ciddi yan etki yok

NA analoglari ve IFN’la kombine tedavi glivenligine yonelik Faz-ll ¢calisma devam ediyor



ABIHO731

e HBV cor protein inhibitorudur

 HBV siklusundaki birkac evreyi bloke eder

-HBV DNA sentezi ve cccDNA olusumu bloke eder

e Bu nedenle kor inhibitorlerinin HBV replikasyonu Uzerine daha derin bir
etkisi vardir

 Farmakokinetikleri doza baglidir

e Yiksek dozlarda Cmax, C min ve AUC artar

e ilac hizla absorbe olur ve parametreler kisiler arasinda degiskendir
e Gidalarla alinmasi absorsiyonunu etkiler, genelde giinde tek doz onerilir




ABIHO731

* Doza bagli etkinligi nedeniyle 28 glinlik 100mg dozunda monoterapi
alindiginda HBVY DNA’da maksimum azalma 1*7 log iken,

* 300 mg guin 28 glinluk tedavi dozunda HBV DNA'daki maksimum
azalma 2*8 log oldugu bildirilmistir

* NA ile kombine kullanilmasi etkinligini artirmistir. Bu hem viral potens
hem de direncg gelisiminden korunmak icin etkilidir

* Genelde iyi tolere edilir, tedavi sirasinda makdiler/makilopapuler
dokuntl gozlenmektedir



REP2139

» Sekresyon inhibitori olarak etki gosteren bir nikleik asit polimeridir

* Monoterapi veya NA veya Ifa ile kombine olarak 24-48 hafta etkinligi
calisilmistir

* |V veya SC kullanihr
* HBsAg kaybi, AntiHBs gelisimi ve HBV klirensi gbzlenmistir

* Ates, titreme gibi yan etkileri tedavi gerektirmez

* ALT, AST degerlerinde 10 kata kadar artis gdzlenebilir, ancak kendini
sinirlayicidir, Doz ayarlama ve tedavi kesmeyi gerektirmez
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1. Yeni ilaglarla da henuiz kiir sansi ¢cok dusuktuir
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2. Yaslilar, komorbiditesi olan ve o6zel yaklasim
gerektiren hastalar icin klinik ihtiyaclar

Kkarsllanmamaktadlr
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