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Intracellular conversion palhway




Integrasyonla “integrant” kaynakli HBsAg
uretimi

integrasyon
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Dogal seyirde HBsAg



Dogal seyirde HBsAg seviyelerini
belirleyen faktorler
HBV genotipleri
— Genotip A> Genotip B, C, D
PreS/S mutantlari

— Negatif korelasyon

Immun yanit

— Negatif korelasyon

Immun kompleksler

— Negatif korelasyon
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HBsAg (log,, IWWmi)

HBeAg + hastalarda HBsAg dlizeyi histoloji
ile koreledir (tim genotipler)
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HBeAg serokonversiyonunu ongérmez

* HBsAg seviyeleri, spontan serokonversiyonu ve
serokonversiyon sonrasi gidisi (inaktif vs. aktif)
ongormez
— 1 yil icinde HBsAg<1000 IU/mL olanlarda 6 yil

icinde HBsAg kaybi olma ihtimali yuksektir

Cornberg M, J Hepatol 2017



HBeAg-
inaktif tasiyici vs. KH vs. progresyon

* Tek olcumle inaktif vs. aktif

— HBsAg<1000 IU/mL ve HBV DNA<2000 IU/mL
e Gen D: %94.3 tani, %88 PPV
* Gen B/C (reveal):%78 tani, %83 PPV

* Bazal HBsAg ve hastalik progresyonu

HBsAg<100 VS HBsAg>1000
Siroz %4.8 %16.2
HCC% 1.4 %9.2

e Bazal HBsAg<100 IU/mL spontan HBsAg serokonversiyonu
ongorur

Martinot-Peignoux M J Clin Virol 2013
Martinot-Peignoux M J Liver Int 2015
Reveal study-Lee M H Hepatology 2013



Spontan HBsAg serokonversiyonu
ongorusu

e HBeAg negatif inaktif tasiyici

— >1 log HBsAg azalmasi/2 yil veya tek 6lciim <200
IU/mL
* PPV: %100

Chen YC Clin Gastro Hepato 2012

— >0.3 log/yil HBsAg azalmasi
* NPV: %95, PPV: %85

Martinot-Peignoux M J Clin Virol 2013



HEDEF: TEDAVI ILE KUR?

Kur:
— Mutlak/genetik: Integrasyon 6ncesi cccDNA yok
etmek
— Virolojik/epigenetik: cccDNA yok etmek
— Serolojik/fonksiyonel: HBsAg serokonversiyonu




HBeAg+ hastalarda HBsAg serokonversiyonu (<%7)

Patients (%)

PEG-IFN a-2bl1! PEG-IFN a-2al?
24 LAV ERENTIILE! g %622
(o)
21 >%60 51
serokonversiyon
18 y 18
15 15
12 — 12
X
9 ” 9
c
6 g 6 >
= (0]
© 3
> Q- %0 %0
0 0
A B C D A B C D
nN=90 n=23 n=39 n=103 n=23 n=76 n=162 n=9

Flink HJ. Am J Gastro. 2006
Hadziyannis S. EASL 2005.



HBeAg-negatif olgular: PeglFN-alfa 2a ile Tedavisiz
4.5 Yil Sonuclari

B PEG-IFN a-2a +/- LAM, N=230 Bl LAM, N=85
30 -

25 A
20

15 +

Hastalarin %’si

10

ALT normal <20,000 kopya/mL <400 kopya/mL HBsAg
~4,000 IU/mL <~ 100 IU/mL temizlenmesi

Marcellin P. ) Hepatol 2008



NA >5 yillik sonuclar
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Serolojik/fonksiyonel kiir

HBsAg kaybi/serokonversiyonu

ve prognoza etkisi




NA tedavisi altinda HBsAg temizligi prognozu iyilestirir
6.7 yildan fazla tedavi (LAM, ETV) alan 5409 hastanin analizi, 111 HBsAg kaybi (%2)

Overall Transplant-Free
Survival (%)
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Tedavi sirasinda HBsAg duzeyleri



PEG-IFN tedavisi sirasinda sadece
HBsAg kinetigi kalici yaniti 6ngorur
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PEG-IFN tedavisi sirasinda bazal HBsAg
HBeAg+ ve — hastalarda KY’1 belirler
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% patient with sustained response
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NPV: %90

Marcellin P Hepatology 2013



PEG IFN tedavisi sirasinda HBeAg+
hastada serokonversiyon ongoriisii

HBe seroconversion

17% 15%

<1500 1500-20000 >20000 [W/ml <1500 1500-20.000 = 20000 IU/ml
HBsAg week 12 HBsAg week 24

Fig. 4. On treatment prediction of response using HBsAg levels at
week 12 and week 24. At week 12 and 24 an HBsAqg level
=20 000 IU/ml showed a NPV 94% and 98%) for SVR (41).
12 ve 24 haftalar
PPV>%50 NPV> %70

Gane E J Hepatol 2011



PEG-IFN tedavisi sirasinda (24. hafta)
HBsAg

B o2 &8 2 2 2

“HBsAg = 1500 Ul/ml

"HBsAg = 1500 IU/fml

Viral suppression HBs loss

HBeAg positive

2 =2 & 2 2 2

L N
u-

“HBsAg = 1500 Uliml

®HBsAg = 1500 IU/ml

Yiral suppression HBs loss

HBeAg negative

Marcellin P Hepatology 2013



Any HBsAg
decline or
HBV DNA
decline >2 log

Sustained

response

Predictive
values

Fig. 3. Flow chart on the use of HBV DNA and HBsAg to predic response to
peginterferon treatment in the PARC study.
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Rijkborst Hepatology 2010

J Hepatology 2011
Rijcborst V J Hepatol 2012




Tedavi sonu HBsAg diizeyi tedavi sonrasi (6. ay)

vanitla birlikte

(- HBsAg<10 1U/mL)
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Brunetto et al. Hepatology 2009



NA tedavisinde HBsAg degisimi daha az
belirgindir
HBeAg+ hastalarda daha dramatik
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Oral antiviral altinda HBsAg temizligi

p<0.01 p=0.01 p=0.01 p=0.01
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haftada daha belirgin HBsAg
azalmasi vardir (>2 log)*

 HBeAg +lerde e veya s kaybi
olanlarda 48 haftada daha
belirgin hbsag azalmasi vardir.
Bu degisiklikler genotip A ve
D de daha belirgin
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ETV ve TDF altinda HBsAg degisikligi

HBeAg + hastalarda belirgin

g 151
A - I —— -
E‘ HBeAg
0
E -0.5= p= 0.02
= E —
g,;g 1.0 HEBeAg+
= on
£ 0
[ ik —)
E '1 |.5-
D
=

=2 (- — T ]

Baseline VR VR+1 VR+2
B e« osces tsunnmnin s e
~, Mo HEeAg loss
[ 9

E -0.5+ S, — e ————
I ——
c =
.; g
o =2-1.0 p=0.008
238
[ i p—
E -1.5
g HBeAg loss

Base

——

line VR VR+1 VR+2

HBsAg kaybi
HBeAg+: 36 yil
HBeAg-: 39 yil

Zoutenjik JID 2011




TEDAVI SONU DEGERLERI
(telbivudin-2 yil tedavi)

HBe kaybi HBsAg kaybi
HBeAg+
<300 %55.6
300-1000 %7.7
>1000 %3.3
HBeAg-
<120 %79.2
120-1000 %14.3

>1000 %0

Chen CH J Hepatol 2014



Tedavinin kesilmesi agisindan HBsAg

2.Yil 4. Yil 5.Yil
Relaps n (%) 11 (33.3) 14 (42.4) 15 (45.5)
Biyokimyasal yanit n 22 (66.7) 19 (57.6) 18 (54.5)
(%)
HBsAg temizligi 3/22* (14) 9/19* (47.5) 10/18* (55.6)
n (%)
3/33t (9) 9/33t (27) 10/33t (30.3)

* Tedavi sonrasl izlemde siirekli yanit veren hastalar.
* Tedavi sonrasi izlemdeki toplam hasta sayisi

Hadziyannis S . J Hepatol. 2009, Gastro 2012



Tedavi sonlandiktan sonra izlemde

HBsAg

Figure 5. Ouantitative HEsAg levels at posi-treatment long-term fallow-up in relapser vesus non-relapser patenis
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SONUC

* Dogal seyirde ve tedavi altinda fonksiyonel kiir mumbkiin
— HBsAg degerlerinin belirleyici rolu olabilir
* Tedavisiz
— HBeAg+ olgularda diisik HBsAg seviyesi immun temizligi gosterir

— HBeAg- olguda <1000 IU/mL inaktif tasiyici, <100 IU/mL spontan
temizlikle beraber

 Tedavi sirasinda
— PEGIFN

* Yiksek bazal HBsAg-yanitsizlik 6ngorisi

e 12-24 hafta STOP kurali maliyet etkindir

e Tedavi sonu dusuk HBsAg-HBsAg kaybini dngorur
— NA: SUrenin tahmini

* Tedavinin kesilmesi (<100-200 1U/mL)



