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Epidemiyoloji

* DSO, 2019'da 296 milyon kisinin kronik hepatit B enfeksiyonuyla yasadigini ve her yil 1,5 milyon
yeni enfeksiyonun oldugunu tahmin ediyor.

* 2019 yilinda hepatit B, cogunlugu siroz ve hepatoseltiler karsinomdan olmak tizere tahmini 820.000
olimle sonuclandi.

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-b

e Ulkemiz verilerine gore 18 yas ustunde olan her tc kisiden biri HBV ile enfekte veya HBV
enfeksiyonu gecirmis durumdadir.

* Siroz olgularinin %30-40’1ndan, karaciger kanserinin %40-50’sinden sorumludur.
* 2012-2016 arasinda karaciger transplantasyonu olgularinin yaklasik yarisindan fazlasi viral hepatitler

nedentyledir

Tozun N, Ozdogan O, Cakaloglu Y, Idilman R, Karasu Z, Akarca U, et al.
Seroprevalence of hepatitis B and C virus infections and risk factors in Turkey: a
fieldwork TURHEP study. Clin Microbiol Infect 2015;21:1020-6



Wen-Juei Jeng, George V Papatheodoridis, Anna § F Lok

Global HBsAg veya KHB virus infeksiyonu prevalansi

All-age HBsAg prevalence in 2019
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Lancet. 2023; 401: 1039-52.



Epidemiyoloji

Ulkemizde %0.8 ile %5.7 arasinda

Ege ve Marmara Bolgesi’nde %03.4,

Ic Anadolu, Akdeniz ve Karadeniz Bolgesi’nde %04.8,

Dogu ve Guineydogu Anadolu Bélgesi’nde %06.2 oraninda pozitiflik



DSO, Global saglik stratejisi, 2030
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Kimler taranmali?

CDC 2023;
18 yas ve uizeri tium yetigkinleri yagamlari boyunca en az bir kez
Asilama durumuna ve test gecmisine bakilmaksizin hamilelert her hamilelik

sirasinda
CYBH oykist, cok esli ve hepatit C virusu enfekstyonu olan kisilert

kapsayacak sekilde genisletilmesi
Riskin acitklanmasina bakilmaksizin HBV testi talep eden herkese test yapin
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Dogal seyir

%90-95 (yeni dogan)

= Fatal ilerleyici
Akut HBV %50 (cocukluk cag Kronik HBV karaciger
infeksiyonu %5-10 (eriskin) infeksiyonu yetmezligi

%20 /10-30 \ \

>200 kat
%6 /5 yil

Fulminant %23 /5 y'/
hepatik

etmezlik -
: —

HBYV ile konagin bagisiklik sistemi arasindaki dinamik bir etkilesimdir.



Yeni terminoloji- EASL 2017

5 faz;

Natural history and assessment of patients with chronic HBV infection

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

or liver biopsy in selected cases

HBeAg positive HBeAg negative

Chronic infection Chronic hepatitis Chronic infection Chronic hepatitis
HBsAg High High/intermediate Low Intermediate
HBeAg Positive Positive Negative Negative
HBV DNA >107 IU/ml 10%-107 IU/mi <2,000 1U/mi°®*® >2,000 1U/mi
ALT Normal Elevated Normal Elevated*
Liver disease None/minimal Moderate/severe None Moderate/severe
Old terminology Immune tolerant Immune reactive HBeAg positive Inactive carrier HBeAg negative chronic hepatitis

Fig. 1. Natural history and assessment of patients with chronic HBV infection based upon HBV and liver disease markers. *Persistently or intermittently. “HBV DNA
levels can be between 2,000 and 20,000 IU/ml in some patients without sings of chronic hepatitis.



Dogal seyir

Faz 1: HBeAg(+) kronik enfeksiyon fazi:
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Dogal seyir
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Dogal seyir
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= Kronik hepatit B'de HBV DNA duzey: dalgalanma gosterebilecegt iciny HBV DNA dizeyinin tek
olcumi ile inaktif HBsAg tastyicist tanist konulmamalidir.

" Hastalar ilk yil 3 ay arayla ALT yonunden izlenmelidir. ALT seviyesi normal devam eden olgularda
ise 6-12 ayda bir ALT diizeyi 6l¢tlmelidir. Inaktif HBsAg tasiyicilarinda HBV DNA duzeyi 6-12 ay

ara ile olculmelidir



Dogal seyir

Faz 4: HBeAg(-) kronik hepatit fazi:
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Faz 5: HBsAg-negatif faz: Occult hepatit B

Serum HBsAg negatifligi ve anti-HBc pozitifligi ile birlikte saptanabilir duzeyde veya saptanamayan
antiHBs ile karakterizedir.

ALT N, HBV DNA genelde negatif, karaciferde cccDNA

HIV ve HCV koenfeksiyonu, immiinsupresif durumlarda, gebelikte ve intravenoz ila¢ kullananlarda
daha stk , reaktivasyon riski

HBsAg kaybindan once siroz gelismisse hastalarin HSK riski acisindan 1zlemine devam edilmelidir



Dogal seyri etkileyen faktorler

= Infeksiyonun yast " Diger faktorler

= Konak faktorleri v HCV, HDV, HIV koinfeksiyonu

v Yas, cinsiyet v immi'mosupresyon, malignite, transplantasyon,
kemoterapi

(HSK icin erkek/kadin orani >5:1)
v’ Alkol bagimlilig

v Karsinojenler (aflatoksin, sigara)
" Viral faktorler

v HBV genotipi, viral mutasyonlar, HBYV DNA
duzeyi



Hangi tetkikleri isteyelim?

Karaciger hastaliginin
aktivitesi
Basitge Trombaosit sayisi
AST, ALT dizeyi ile AST/ALT orani
karar verilir Noninvaziv yontemler

Histolojik aktivite i¢in
biyopsi yapilabilir.

* Fib-4, APRI skorlari

* Fibroscan

* Shear wave elastografi

* MR elastografi
Albumin, Bilirubin, PTZ
UsG

Bunlarla karar verilemezse
* Karaciger biyopsisi

HBeAg
Anti-HBe
HBV DNA

\.

TURKIYE HEPATIT B
TANI VE TEDAVI
KILAVUZU

2023

ve Sistemik hastaliklar

Diger karaciger hastaliklan

I

Anti HAV

Anti HCV

Anti HDV

Anti HIV

Alkolik hepatit

Karaciger yaglanmasi

Diger metabolik bozukluklar

Aile dyklsd (HBV iliskili siroz, HSK)




Kantitatif HBsAg ‘qHBsAg’

= qHBsAg ile cccDNA duzeyleri korelasyon gosterir
-HBV DNA duzeyi ile de iligkili
= gHBsAg < 1000 iU/ml ise inaktif fazla iligkili

= Tedaviyle veya spontan HBsAg kaybi
-gHBsAg< 1000 U/ml ise 4-6 yil
-<100iu/ml ise 1-3 yil

- <10 iu/ml ise daha kisa sure

= Akut hepatitte ilk dort haftada >%50 dlserse—>iyilesme

Peng CY. Aliment Pharmacol Ther 2012; 35: 458.






Tedavide amacg

SERUM taligina ilerlemeyi durdurmak
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Tedavi endikasyonlar:

1)  HBV DNA >20.000 IU/ml. ve en az 3 ay ara ile tekrarlanan 2 testte ALT >2xNUS olanlar

2) HBV DNA >2.000 IU/mL ve en az 3 ay ara ile tekrarlanan testlerde ALT>NUS ve en az biti
1)  FIB-4 skoru >1,45
2)  Karaciger elastografisinde; Transient elastografi (FibroScan) > 8 kPa ya da Shear wave elastografi >3.4 m/saniye
3) MR elastografi >3,2 kPa

3) HBV DNA porzitif olan siroz hastalari
* Fib 4 skoru > 3,25 ¢ FibroScan >125 kPa * PTZ normalin st sinirindan >3 sn uzun olmast

* Trombositopeni Ozofagus varisleri ® Assit ® Karaciger biyopsisinde siroz tanist

Yukaridaki 6zellikleri tagimayan, ama orta-ileri karaciger bozuklugundan kuskulanilan
hastalarda karaciger biyopsisi yapilarak karar verilit. Karaciger biyopsisinde Ishak
skorlamasina gore histolojik aktivite indeksi >6, fibroz evresi >2 bulundugunda tedavi
baslanabilir

Journal of Hepatology EASL 2017 vol. 67 j 370-398



Tedavi endikasyonlar:
Karaciger hastaliginin derecesinden bagimsiz olarak

4y HBV DNA >20.000 IU/ml, yast >35

beriferik

Journal of Hepatology 2017 vol. 67 j 370-398



Rehberler

Guidelines® §

Regardless of HBeAg

Liver pathology Decompensated

AASLD™ Not required

2F2 or 2A2

Not required

HBVDNAdetectable ~ HBsAg positive
regardless of ALT levels  regardless of HBV
DNA or ALT levels

AP & HBV DNA ’2.000 m/rnl

if normal ALT

HBV DNA detectable
if elevated ALT

2F20r2A2

EASL” Not required HBV DNA detectable
IR regardless of ALT levels mless of ALT
inflammation
or fibrosis
WHO™ Not required DataonALT or HBVDNA  Data on ALT or HBV
not required DNA not required

Hsu YC. Nat Rev Gastroenterol Hepatol.2023:20:524-37



Saglik Uygulama Tebligi

Biyopsi icin kontrendikasyon sebepleri:

Il Kc biyopsisi sart !
HBV DNA > 2000 IU /ml
HAI> 6, F >2

Biyopsiye engel teskil edecek sekilde ciddi yeti yitimine neden olan psikotik
bozuklugu ve zeka geriligi olan hastalarda karaciger biyopsisi kosulu aranmaz.




Kronik HBV Enfeksiyonunda Tedavinin Hemen
Baslanmasi Gereken Hastalar

Yasami tehdit eden karaciger hastaliklari
- Kronik zeminde gelisen akut karaciger yetmezlig1
- Dekompanse siroz

Kisa stire icinde karaciger yetmezIigi riski tastyan/HSK riski olan vakalar
- Kompanse siroz ve yiksek HBV DNA

Immiinsiipresif tedavi alacak olan HBsAg ve/veya antiHBc-IgG* (+) hastalar (Immiinsiipresif
tedavinin yuksek riskli olmast halinde)

Kronik HBV enfeksiyonu nedentiyle karaciger nakli olan hastalar

Herleyici karaciger hastalig: riski tasiyan hastalar



Tedavinin Hemen UygulanmaS| Gerekmeyen ve Izlenmesi
Gereken Hastalar

Immiintoleran Hastalar Inaktif HBV Tasiyicilart

[zo0le Anti-HBc IeG
Pozitifligi Olan Hastalar

Occult HBV Enfeksiyonu




Tedavi Secenekleri

Interferon alfa

Tedavide, sitotoksik T htcrelerini uyararak
HBYV antijenlerine verilen cevabit kuvvetlendirir.

NK uyarist, hiicre 1¢1 antiviral mekanizmalari
harekete gecirmek tizere interferona cevap
genlerinin ekspresyonunu artirmaktadir.

Interferonun APOBEC3A-C ekspresyonunu
artirarak cccDNA degredasyonuna yol
acmasidir.

Niikleozid ve niikleotid analoglar1 (NA)
= HBV DNA polimerazi

= HBV DNA sentezindeki priming basamagini
bloke ederek replikasyonu durdururlar.

" cccDNAdan mRNA ekspresyonuna etkileri
olmadig1 icin HBV antijenlerinin diizeyini
azaltmazlar.



Hangi ajan ile tedavi?

HBeAg+ or HBeAg- Compensated Decompensated

Peg IFN;
HBeAg porzitif, viral yiikii diisiik olan (HBV DNA 2XNUS)
ALT normal olan veya HBV DNA > 109 IU/ml olanlara
Dekompanse siroz

Oral antiviraller;
Viral yikd >2000 IU/ml olan hastalarda potent ilaclar
Tenofovir disoproksil/alefenamid veya entekavir

compensated disease

ilag Doz Siire
Peginterferon alfa-2a 135-180 pg-haftada bir kez 48 hafta
Peginterferon alfa-2b 1.5 ug/kg-haftada hir kez 48 hafta
Lamivudin 100 mg/gun .

Entekavir 0.5-1 mg/giin

Tenofovir disoproksil fumarat 245 mg/gun**

Tenofovir alafenamid fumarat 25 mg/gln




Tedavi etkinlikleri

Pegylated interferon alfa Entecavir (on therapy) Tenofovir disoproxil Tenofovir alafenamide
48-52 weeks (post therapy) fumarate (on therapy) (on therapy)
6 months Jyears lyear  7-10years'  lyear 10yearst  1year § yearst
HBeAg positive
ALT normalisation 32-41% 57% 68% 78-79% 68% 78% 72% 76%
HBeAgseroconversion  29-32% 35% 1% 38% 1% 7% 10% 7%
HBV DNA undetectable§  7-14% 25% 67% 80-97% 76% 98% 64% 93%
 HBsAg dearance 37% 1% 2% 4% 3% 5% 1% % |
HBeAg negative
ALT normalisation 59% 1% 78% 78-79% 76% 83% 83% 76%
HBV DNA undetectable§  19% 23-26% 90% 80-97% 93% 100% 94% 93%
* HBsAq dearance 4% 8-14% 0 4% 0 M 0 % |

Lancet. 2023; 401: 1039-52



Tedavi etkinlikleri

L i Ve r lik, histolojik ve elastografik
INTERNATIONAL fibrozunda ve hatta sirozda

Viral Hepatitis

Four-year entecavir therapy reduces hepatocellular

carcinoma, cirrhotic events and mortality in chronic hepatitis !l sonra bx kontroh'i,-
B patients sme (Knodell nekroinflamatuar skorunda =

Fung-Hung Su, Tsung-Hui Hu, Chi-¥i Chen, Yi-Hsiang Huang, W, Tenofovir disoproxil fumarate reduces hepatocellular
1r2 T35 CRINR @M THING -Ung Lol Seaag Rew Yeer, 3oL el S.Lac. =enr cue 3arg ¢ M. Ceclhd ca rcinOma. decompensation and death in chronic hepatitls B
patients with cirrhosis

: , . ; - el 3 Ken Liy, Jonggi Choi, An Le, Terry Chieuk-Fung Yig, Yincent Wai-Sun Wang, Stephen Lam Chan,
Regression of cirrhosis during treatment with tenofovir disoproxil Fvaaaseiinanihbidsinisee S

fumarate for chronic he Sl . = ; : , ,
Similar risk of hepatocellular carcinoma during long-term entecavir or JARNESRER:RS

Prof Fatrick Marcellin, M0 & Fla Pr

miiemseen ooy €NOfOVIT therapy in Caucasian patients with chronic hepatitis B lu 96 hastanin

George V. Papatheodoridis & =1 eGeorge N. Dalekos » Ramazan Idilman » ... Hary L. A. Janssen »




Tedavi sonlanim noktasi

Ideal Sonlanim:

= HBeAg pozitif/negatif hastalarda HBsAg kayb1/Anti-HBs serokonversiyonu

Ulasilabilir Sonlanim:

* HBeAg negatif hastalarda tedavi sonrasi kalict virolojik ve biyokimyasal yanit HBeAg pozitif
hastalarda kalict Anti-HBe serokonversiyonu

Kabul Edilebilir Sonlanim:

= Surekli virolojik 1yillesme (Hassas PCR ile saptanamayan HBV DNA diizeyleri)

Journal of Hepatology 2017 vol. 67 j 370-398



Tedavi siiresi

« HBeAg(+)/ HBeAg(-) butun hastalar HBsAg negatifligi elde edilene kadar NA tedavilerine
devam etmelidir.
* HBsAg kantitasyonunun <1000

- HBeAg negatif hastalarda

1) Hasta yakindan takip edilmeye devam edilebilecekse
2) En az 5 senedir NA tedavisi aliyorsa ve en az 3 senedir HBV DNA negatif olarak

saptaniyorsa
-HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonu Uzerinden en az 1 yil, tercihen 3 yil

gectikten sonra

APASL guidance on stopping nucleos(t)ide analogues in chronic hepatitis B

patients._Hepatol Int 2021;15:833-851 _
Turkiye Viral Hepatitler Tani ve Tedavi Kilavuzu 2023

EASL 2017



Off-Therapy Response After Nucleos(t)ide Analogue
Withdrawal in Patients With Chronic Hepatitis B: An
International, Multicenter, Multiethnic Cohort
(RETRACT-B Study)

Grishma Hirade 1, Hannah S J Choi 2, Chien Hung Chen 3, Tung-Hung Su #, Wai-Kay Seto 5,
Stijn Van Hees 9, Margarita Papatheoderidi 7, Sabela Lens &, Grace Wong 2, Sylvia M Brakenhoff 19,
- . 1 11 . 1 - 111 aa- " - 11 1A L. s et a .. - - A

Overall cumulative Predicted 4-year
HBsAg loss probability HBsAg loss probability
10 Virally suppressed, HBeAg negative
CHB patient who stopped NA therapy
F 2 ! 1
18 13.0% White Aslan
£ 10.4% T T ! T
§ 12 7.2% HBsAg HBEsAg HBsAg HBsAg
T 6 32% <1000 HUimd 21000 ILVmL <100 WWVmL 2100 IU/mL
¥ . 2 ¥
0 0 s 24 % 8 41% 5% 33% 2%
P Tima since NA cassation (monihe) Clinical recommendations for these patient groups
15458 q57 579 375 242 Stop NA Continue NA Stop NA Continue NA

Gastroenterology
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Tedavi Izlemi

Tedavi yaniti ve uyum agisindan takip

HBV DNA negatiflesene kadar her 3 ayda bir ALT ve HBV DNA | sonra 12 ayda bir +HbsAg

HSK acisindan 6zellikle sirotik hastalar olmak tzere tim hastalar
= PAGE B >9
= aMAP>50
= Yilda bir USG, AFP

= Takip sirasinda ALT ytkselmesi gorilen hastalarda

" jla¢ uyumu sorgulanmali, delta stiper enfeksiyonu ve olast diger nedenler

Tedavi kesildikten sonra ilk ti¢ ay boyunca ayda bir ALT ve 3. ayda HBV DNA 6l¢iimii,
sonra 3-6 ay ara



Yan etki yonetimi

Bobrek fonksiyonlari * Glomerdler filtrasyon orani (eGFR), idrarda proteinuri ve
serum fosfat seviyeleri 6 ay aralarla

Serum fosfat seviyeleri
<2.5, eGFR < 60mL/dak
altina indiginde daha yakin
renal fonksiyon takibi

« Onceki LAM kullanimi dikkate alarak ETV veya TAF'a gegcis

- «Osteoporoz igin tedavi almayan postmenopozal kadin ve 70 yas uzeri

22 . erkeklerde 2 yilda bir
Ozellikle -I_-DF « Osteoporoz icin tedavi altinda olan hastalarda yilda bir
kullananlarda; DEXA « Sekonder osteoporozu olanlarda, glukokortikoid kullananlarda yilda bir

tekrarlanmalidir




Tedavisi sirasinda antiviral direncin izlemi

1.Antiviral tedavi baslanan ve baslangicta yanit saglanan hastada tedavi
devam ederken HBV-DNA diizeyinde >1 log IU/ml artis
2. Antiviral tedavi baslanan ve baslangicta yanit saglanan hastada tedavi

devam ederken ALT degerinde yiikselme
3. Klinik kotulesme: Ciddi alevlenme sonucu, ilerleyict karaciger

hastaliginin gelismest

Direncten stuphelen!



Dirence enge] ol !

Gereksiz tedavilerden kacinmali

Ardisik antiviral uygulamasindan kacinmali

Hastalarin tedavi uyumu artirilmalt

Benzer diren¢ mekanizmasina sahip ilaclar bir arada verilmemeli

Mimkin olan en etkili antiviral veya antiviral kombinasyonu ile tedaviye baslamalt

Direnc icin genetik bariyeri yuksek olan tedavi verilmeli
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LAM ADV TBV ETV TDF! TAF

Direncg sekli

Onerilen kurtarma stratejileri

LAM direnci TDF ya da TAF'a degistir
TBV direnci TDF ya da TAF’a degistir
ETV direnci TDF ya da TAF’a degistir
ADV direnci Eger LAM-naif ise: ETV ya da TDF ya da TAF'a degistir

Eger LAM-direncgli ise: TDF ya da TAF'a degistir

*
Eger HBV DNA plato gizerse: ETV ekle ya da ETV'de degis

¥
TDF ya da TAF direnci

Eger LAM-naif ise: ETV'ye degis

§
Eger LAM-direngli ise: ETV ekle

Coklu ilag direnci

ETV + TDF'a ya da TAF kombinasyonuna degis



Yeni tedaviler

Treatment class

Mechanism of action

Types

Drugs targeting HBV life cycle
Entry inhibitors

Capsid assembly modulators

Post-transcriptional control inhibitors

HBsAg release inhibitors

Immunomodulators

Innate immune activator

Adaptive immune activator

Blockage of liver-specific bile acid transporter (NTCP)

Interfere with capsid formation and disrupt the encapsidation of
pgRNA

Post-transcriptional gene silencing by inhibition of the translation
of viral proteins

Intracellular degradation of HBsAg via proteasomal and lysosomal
degradation

Stimulation of innate immunity through TLRs and RIG-I

Blocking the PD-1/PD-L1 pathway to reverse T-cell exhaustion;
stimulation of host’s immune response to generate CD4 and CD8
HBV-specific T cells

Inhibitors of NTCP[124]; NMAb[125]

CAMs[126]

SiRNA[127-129]; ASOs[130,131]

NAPs[132,133

TLRs agonist[134-137]; RIG-I agonists[138,
139]

Checkpoint inhibitors[140,141]; therapeutic
vaccines[142,143]



Yeni tedaviler

Time thera
Drug class Drug Patients (wk) Py Efficacy Safety
NA +/. CAM NA vs NA + INJ-6379 232 2448 HBsAg decline 025 log [U/mL os No major AE
(bersacapavir) 0.41 log 1U/mL
SiIRNA +/-NA AB-729 ps NA + AB-729 43 8 HBsAg decline 2.03 log IU/mL . .
monotherapy os 2.16 log IU/mL £ BCplfOVlrS en
combination

— e EEE A antisense oligoniikleotid
i irs v < in 9%-10% vk | 3
{(bepirovirsen) £ NA HBsAg loss in 9%-10% after 24 wk of FAZ 3, 2023,

Subkutan, haftada bir

Inhibitor of NTCP  Bulevirtide + Peg-IFN in 90 48 HBsAg loss 26.7% in one arm s 0% in
+ Peg-IFN HDV-HBV co-infection the other
NA +TLR NA + TLR7 agonist 162 24 No changes in HBsAg
agonists (vesatolimod, GS-9620)
NA + TLR NA + TLRS agonist 48 24 HBsAg loss
agonists (selgantolimod)
pre-mRNA ASO
NA +checkpoint  NA + PD-1 inhibitor i2 1 dose (24 HBsAg redu —m—
inhibitors (rivolumab) follow-up) {(HBsAg loss|
2 RS + ASO can bind anywhere in pre-mRNA

NA + checkpoint NA + PD-L1 inhibitor 48 24 HBsAg decl
inhibitors (ASC22, Menvafolimab) (HBsAglosdl * RNAse H1 cleaves the ASO and the target RNA
NA +SiRNA +/- NA + INJ-3989 (ssRNA) + 117 48 HBsAg decline 2.1 log IU/ml in No major AE
CAM NA * [NJ-6379 (CAM) double vs 1.8 log IU/mL in triple

combination

ted to Peg-TFN

REP2139 or REP 2165 +

e

NAP + NA + Peg- HBsAg

loss in 35% and FIBsAg < 100 Re
x %

SIRNA + NA +/- VIR 2218 (siRNA) + NA 80 24 HBsAg decline 2.03 Jog IU/mL in Related to Peg-TFN
Peg-IFN +/« Peg-IFN dual arm vs 2,55 log iU/ mL in triple

arm {HBsAg < 100 IU/mL in 95% and

HBsAg <10 IU/mL in 55%)



CRISPR/Casg — cccDNA?

The Nobel Prize in Chemistry 2020

awarded "for the development of a
method of genome editing"
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