Derleme / Review Article

Kronik Hepatit B’de Antiviral Tedavi Kesilme Zamani

When to Stop Antiviral Therapy in Chronic Hepatitis B
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Ozet

Hepatit B virusu (HBV) infeksiyonu, asemptomatik durumdan,
ilerleyici karaciger hastaligi, kronik hepatit, karaciger yetmez-
ligi, karaciger sirozu veya hepatoselller kanser (HSK)'e dek
cesitli sonuclara yol acgabilmektedir. Glnlimizde tedavide
kullanilan onaylanmis nukleo(z)tid analogu (NA) ilaglar viral
replikasyonu baskilamaktadir. NA'lar infekte hepatositte HBV
cccDNA sentezini durduramadiklarindan infekte kisilerde tam
sifa saglanamamaktadir ve NA tedavisinin kesilmesinde, HBV
yuzey antijeni (HBsAg) kaybiyla sonuglanan optimal sonlanim
noktasina nadiren ulasiimaktadir. HBV yonetimiyle ilgili gtincel
kilavuzlarin bazilarinda secilmis hastalarda tedavinin kesilmesi
glindeme gelmektedir. Antiviral tedavinin kesilmesiyle virolojik
ve klinik nuksler, hastalarda fibroz veya siroz gelisimi, hepatik
dekompansasyon, karaciger yetmezligi ve 6lim gibi komplikas-
yonlarin izlenebilecegi belirtilmektedir. Ote yandan émir boyu
verilecek antiviral tedavinin diabetes mellitus ve metabolik
sendrom gibi bazi kronik hastaliklari indiikledigi, bobrek hasa-
ri ve kemik erimesi gibi yan etkilerin ortaya ¢cikmasina neden
oldugu, ciddi mali ylk getirdigi ve annenin gebelikte kullandi-
g1 NA ilaglarin yenidogan Uzerine olumsuz etkileri olabilecedi
vurgulanmaktadir. Dolayisiyla, tedavinin kesilmesi stratejisinin
hangi hastalarda etkili olacag! ve kesilme zamaninin neye gore
yapilacagi, halen yanitlanmamis sorulardandir. Kronik hepatit
B'de hastaligin seyrini HBV ve konadin immiun sistemi arasin-
daki denge belirlemektedir. Bu derlemede gtincel kilavuzlardaki
Oneriler 6zetlenerek kronik hepatit B'de NA’larin guvenli olarak
kesilmesinde yararlanilabilecek farkli virolojik ve immiinolojik
Olcltler ve tedavi kesilmesi icin ideal zamanlamanin irdelenme-
si amaclanmistir. Klimik Dergisi 2019, 32(1): 4-7.

Anahtar Sozcukler: Kronik hepatit B, niikleo(z)tid analoglari, te-
davi kesilmesi

Abstract

Hepatitis B virus (HBV) infection results in various consequenc-
es ranging from asymptomatic state to progressive liver dis-
ease, chronic hepatitis, hepatic failure, liver cirrhosis and he-
patocellular carcinoma (HCC). Currently available nucleo(s)tide
analogue (NA) drugs approved in the treatment, suppress viral
replication. Since NAs have little effect on HBV cccDNA synthe-
sis in infected hepatocytes, they do not provide complete cure
of HBV infection, and the optimal endpoint of NA therapy, i.e.
HBV surface antigen (HBsAg) loss, is rarely achieved. Some of
the current HBV management guidelines have begun to con-
sider treatment cessation in selected populations of patients.
Concerns regarding treatment cessation include virological
and clinical relapse and also the possibility of fibrosis or cir-
rhosis, hepatic decompensation, liver failure and death. On the
other hand, there are some potential concerns about lifelong
NA treatment, like side effects on kidneys and bone, increase
in the incidence of some chronic conditions such as metabol-
ic syndrome and diabetes mellitus, economic burden to the
countries, and possible effects on newborn infants of pregnant
women treated with the NAs. So, some unanswered questions
remain, namely “in which patients could treatment cessation
strategy be effective?” and “what is the optimal time point to
perform it?”. The outcome of chronic hepatitis B depends on
the equilibrium between HBV and the host’s immune system. In
this review, potential immunological and several viral biomark-
ers for safe NA discontinuation and areas of uncertainty in de-
ciding the best timing to stop NA treatment in chronic hepatitis
B is discussed by summarizing the recommendations on actual
guidelines. Klimik Dergisi 2019, 32(1): 4-7.

Key Words: Chronic hepatitis B, nucleos(t)ide analogues,
treatment cessation.
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Giris

Diinya Saghk (")rg[]ti]’ni]n guncel verilerine gore, dinya-
da halen 257 milyondan fazla hepatit B virusu (HBV) ile infek-
te kisi bulunmaktadir. HBV infeksiyonu, uzun donemde kronik
hepatit, karaciger yetmezligi, karaciger sirozu veya hepato-
selller kanser (HSK)'e yol agabilmesinden dolay1 énemli bir
halk sagligi sorunu olusturmaktadir. Sadece 2015 yilinda HBV
ile iligkili siroz ve HSK nedeniyle 887 000 kisi hayatini kaybet-
mistir. Dahasi, HSK, kansere bagh global mortalitenin ikinci
sikliktaki nedenini olusturmaktadir ve %0.95’lik mortalite hi-
ziyla ¢ok kot prognoza sahip bir kanser tipidir (1).

Aslyla 6nlenebilir bir hastalik olmasina karsin endemik
bolgelerde infeksiyonlar gorilmekte ve kroniklesebilmekte-
dir. HBV infeksiyonunun kroniklesme mekanizmasi tam ola-
rak anlasiimis degildir. HBV genomu, konak hticre nikleusu-
na, kisaca cccDNA olarak ifade edilen kovalan olarak kapali
cembersel (“covalently closed circular”) DNA halinde, stabil
bir mini-kromozom gibi integre olur ve hepatosit niikleusun-
da kalici hale gelir. Buna ek olarak HBV'ye karsi konak immuin
yaniti derinden hasar gérmustir ve bu nedenle virusun vi-
cuttan temizlenmesi basarisiz olmaktadir.

Kronik hepatit B (KHB) tedavisinde ilk yillarda immiuino-
moddlator ve antiviral etkinligi olan pegile interferon-o. (Peg-
IFN-at) kullanilmaktayken, giinimuzde bu alanda onaylanmig
nikleo(z)tid analogu (NA) ilaclar, lamivudin (LMV), telbivudin
(TBV), adefovir dipivoksil (ADV), tenofovir (disoproksil fuma-
rat, TDF ya da alafenamid, TAF) ve entekavir (ETV) bulun-
maktadir. Mevcut ilaglar viral polimeraz inhibisyonu yaparak
cccDNA dongusini/olugsumunu azaltmakta ve virusun Ure-
mesini kontrol altina almaktadir. NA'lar infekte hepatositte de
novo cccDNA sentezini durduramamaktadir ve kalici viremi
devam etmektedir. Dolayisiyla HBV ile infekte kigilerde “tam
sifa” s6z konusu edilememektedir. Bu nedenle glinimizde
antiviral tedavinin kesilmesinden s6z edilmesi gerceke¢i go-
rinmemektedir. HBV DNA ve HBsAg'nin seroklirensinin, be-
raberinde serokonversiyon olsun ya da olmasin, saglanmasi
durumuna “fonksiyonel kir” denmektedir ve bu durumun
hedeflenmesi mantikli bir hedef olarak kabul edilmektedir (2).

KHB hastalarinda antiviral tedavinin baslanma ol¢utleri
ve zamani konusunda net bir fikir birligi saglanmis ve bun-
lar farkh kilavuzlarda benzer sekilde belirtilmistir. Tedavinin
devam siiresi konusunda genel yaklasim ise baglanan an-
tiviral tedavinin 6mur boyu devam ettirilmesi seklindedir.
Cinkl hastalarda tam sifa saglanamayacagindan, tedavi
kesildiginde alevlenme ve reaktivasyon olasiligi kaygi uyan-
dirmaktadir. Bu alanda yapilmis pek ¢cok calismada 1-3 yillik
izlemlerde istenmeyen sonuglarla karsilasilmistir (2). Kon-
solidasyon tedavisini takiben elde edilen HBeAg serokon-
versiyonundan sonra antiviral tedavinin kesilmesiyle hasta-
larin %50’sinde klinik niiks meydana gelmistir. NA tedavisi,
Asya Pasifik Karaciger Arastirma Dernegi (APASL) kilavu-
zunda yer alan “HBeAg-negatif hastalar icin en az 2 yillik
tedaviden sonra 6 ay arayla yapilan 3 testle HBY DNA’nin
tespit edilemez olmasi” kurali uygulanarak kesildiginde,
hastalarin %70.5'inde virolojik nliks, %43.6'sinda da klinik
niks izlenmistir. Yine siroz hastalarinda NA kesilmesi, has-
tahigin ilerlemesi i¢in 6nemli risk faktoriduir ki bu hastalarda
komplikasyonlar da engellenemez (3).

Tedavinin kesilmesinin dnemli sorunlar yarattigi ve yarata-
bilecegdi farkli ¢calismalarda gosterilmistir. Ote yandan son yil-
larda, KHB’de uzun siireli/omiir boyu verilen tedavilerin olum-
suz etkileri de tartisiimaktadir. Omiir boyu verilecek antiviral
tedavinin diabetes mellitus ve metabolik sendrom gibi bagka
kronik hastaliklari indikledigi, ila¢c kullanimina baglh bobrek
hasari, kemik erimesi gibi yan etkilerin ortaya ¢cikmasina neden
oldugu, kisilere ve ulkelere ciddi mali yik getirdigi vurgulan-
maktadir (2). Dahasi, gebelerde kullaniimakta olan NA'larin
fetus Uzerinde uzun etkilerinin bilinmedigi belirtilmektedir.
Bu nedenle son kilavuzlarda, secilmis hastalarda antiviralle-
rin 6n belirteclere (prediktor) basvurularak kesilmesi tzerinde
durulmaktadir. Kilavuzlarda en ¢ok kabul edilen olgtit, siroz ta-
nisi olmayan, en az 2 veya 3 yil tedavi almis hastalarda, viral
slipresyonun saglanmasi ve hasta takibinin dizenli yapilaca-
g1 garantisinin olmasidir. Yakinlarda yapilan randomize kont-
rolli “FINITE” ¢alismasinda, en az 3.5 yil TDF kullanmis olan
HBeAg-negatif hastalarda tedavi kesilmis; toplam 21 hastanin
13'linde virolojik yanit alinmis ve bunlardan 4’linde izleyen 3
yilda HBsAg kaybi gerceklesmis; beklenmeyen bir etki bildiril-
memistir (4). Hasta sayilari az olmakla birlikte benzer baska ¢a-
lismalar da yapilmistir (2). KHB'de antiviral tedavinin kesilme
onerileri, kilavuzlardan 6zetlenerek Tablo 1'de verilmistir.

Antiviral Tedavinin Giivenle Kesilmesinde

Kullanilabilecek Biyobelirtecler

Sonucun virusla konak arasindaki dengeye bagli oldugu
kronik HBV infeksiyonunda, NA’larin glvenli olarak kesilme-
sinde, farkli virolojik ve immiinolojik 6l¢ltlerin birer 6n belir-
tec olup olamayacadi giincel bir ilgi konusudur.

Cinsiyet: Kadin cinsiyet HBeAg-negatif kisilerde NA'larin
kesilmesinde kalici virolojik yanit icin bagimsiz bir 6n belirte¢
olarak gosterilmektedir (5).

Yas: ileri yaslarda KHB'de niiks hiz1 yiiksektir. Bu durum
muhtemelen genc bireylerde gelismis bagisiklik yanitiyla ilis-
kilidir (5).

NA tedavi siiresi: KHB tedavisinin uzatilmasi, etkin yanit
saglayamayacak kadar bitkin dismis immin sistem anla-
mina gelmektedir. Siire uzadik¢a bagisiklik sistemi de tlke-
necektir. Buradan hareketle HBeAg-negatif kisilerde 2 yildan
daha uzun siire NA verilmisse, tedavi kesilebilir. Ancak bu
durum HBeAg-pozitif KHB hastalari icin kanitlanmamistir (6).

Alanin aminotransferaz (ALT): ALT seviyesinin 6ngortde
rolu tartismalidir. Dustuk ALT seviyelerinin HBsAg kaybinda
olumlu oldugunu ve aralikli dalgalanmalarin (ALT yuksekligi)
izlendigi hastalarda NA’larin kesilmesini takiben kalici viro-
lojik yanit olustugunu gdsteren calismalar mevcuttur. Ancak
bunun tedavinin kesilmesinde bir biyobelirtec olmasi icin
yeni calismalara ihtiyag vardir (5).

HBV DNA: KHB'de HBV DNA’'nin stirekli dislk titreler-
de seyretmesi niks olasiliginin diistk oldugunu gosteren bir
belirtectir.

Serum qHBsAg: Serum kantitatif HBsAg (qHBsAg) titre-
lerinin dislik diizeyde seyrettigi hastalarda HBsAg klirensi
olasiliginin yuksek oldugu gosterilmistir. Ancak NA kesilmesi
icin titrenin kag olmasi gerektigi netlestirilememistir. gHBsAg
titresinin 100-700 1U/ml araliginda olmasi NA kesilmesi igin
guvenli bir aralik olarak vurgulanmaktadir (7).
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Tablo 1. Kilavuzlara Gére Kronik Hepatit B'de Antiviral Tedavi Kesilme Onerilerinin Ozeti

Kilavuz HBeAg-Pozitif HBeAg-Negatif Siroz Varhg:
EASL 2017 (13) HBsAg klirensi (en guvenlisi) HBsAg klirensi Onerilmez
HBeAg serokonversiyonu ve Secilmis hastalarda
HBV DNA’nin tedaviyi takiben >3 yil virolojik baskilanma
6-12 ay saptanamaz halde olmasi elde edilmisse ve NA
kesilince en az bir yil takip
guvencesi saglanmissa
AASLD 2018 (14) HBsAg klirensi HBsAg klirensi Onerilmez

Hasta temelinde degerlendirilmeli,
riskler hastaya anlatilmali ve karar
hastaya ve hekimine birakilmali

APASL 2016 (15) HBeAg serokonversiyonu beraberinde
tedavinin 1-3. yilinda kalici olarak ALT
diizeyinin normal, HBV DNA'nin

saptanamaz olmasi

Anti-HBs serokonversiyonuyla
birlikte HBsAg klirensi

Tedavinin en az 12 aylk
doneminde HBsAg kaybi

Kompanse sirozlu
hastalarda yakin
takiple dustintlebilir

En az 2 yillik tedaviden sonra
6 ay arayla yapilan 3 testte
HBV DNA’nin saptanamaz
olmasi

EASL: Avrupa Karaciger Arastirma Dernegi (European Association for the Study of the Liver), AASLD: Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirma
Dernegdi (American Association for the Study of Liver Diseases); APASL: Asya Pasifik Karaciger Arastirma Dernegdi (Asian Pacific Association for the

Study of the Liver), ALT: alanin aminotransferaz.

Antiviral Tedavinin Kesilmesinde Yardimci

Virolojik Olciitler

HBYV RNA: Serum HBV RNA, karaciger cccDNA trankripsi-
yonel aktivitesini yansitir. HBV RNA seviyesinde diisme, HBe-
Ag serokonversiyonu icin iyi bir 6n belirtectir; ancak HBeAg-
negatif kisilerde Ol¢iilemez.

Anti-HBc: Hepatit B “core” antijeni (HBcAg) viral
DNA’yi cevreleyen icerideki nliikleokapsiddir ve virusa karsi
6zgll T hiicre yanitinin hedefidir. Anti-HBc, HBV ile karsi-
lasmadan sonra ilk olusan antikordur. NA'larin kesilmesin-
de belirte¢ olarak roli tam olarak bilinmemektedir; ancak
bazal anti-HBc seviyesinin, Peg-IFN-o. veya NA tedavileri
sirasinda HBeAg serokonversiyonunda gucliu bir 6n belir-
te¢ oldugu vurgulanmistir (8). ETV tedavisi almakta olan
ve kesildikten sonra 3 yil takip edilen hastalarda yapilan
bir baska ¢alismada hastalarin anti-HBc titreleri dl¢tilmis.
Anti-HBc titreleri yiiksek olanlarda (>1000 iU/ml), diistik
(<100) IU/ml) olanlara gére klinik niiksiin daha diisiik oldu-
dgu, bunun niks gelisimine dair bir 6n gosterge olabilecedi,
ancak hasta sayisi fazla olan galismalarla desteklenmesi
gerektigi vurgulanmistir (9). Anti-HBc titrelerinin Asyali
olmayan sirotik hastalar icin gegerliliginin gosterilmesi ge-
rektigi vurgulanmaktadir (2).

HBcrAg: HBV "core" ile iligkili antijen (HBcrAg), HBeAg
ve “pre-core” proteini (p22cr) kapsamaktadir. Miktar 6l¢il-
dugiinde intrahepatik cccDNA seviyesini verir. HBeAg-pozitif
KHB hastalarinda HBcrAg dinamikleri spontan HBeAg sero-
konversiyonu i¢in bir 6n belirtec olabilir.

Sonug olarak, HBeAg-negatif KHB hastalarinda birtakim
virolojik belirteclerden yararlanilabilmektedir. Ancak bunlarin
HBeAg-pozitif KHB hastalarindaki gecerlilikleri gosterilme-
mistir.

Antiviral Tedavinin Kesilmesinde immiinolojik

Olaylarin Etkisi

KHB’de dengenin Obir tarafinda virusa karsi koymaya
calisan konak immun yaniti yer almaktadir. HBV infeksiyonu-
nun kontroliiniin saglanmasinda kazanilmis immiuin yanitin
fonksiyonel olmasi, 6zellikle de hlicresel immiunitenin basat
rol Gstlenmesi gerekmektedir. HBV'nin dogal immun sistemi
tetikleyip tetiklemedigi veya ne kadar tetikledigi bilinmemek-
tedir. Reinfeksiyon gelisimine karsi etkili bir koruma sag-
lanmasinda hiimoral immun yanitin 6nemli bir rolG vardir.
KHB’de HBV'ye 6zgu yliksek miktardaki antikorlara ragmen
virus kalici hale gelir. Hastaligin iyilesmesiyle sadece anti-
HBs antikoru iligkilidir (10). Bu alandaki immunolojik dl¢utle-
rin arastiriimasi sirmektedir.

Kronik HBV infeksiyonunda NA’larin kesilmesinde HBV'ye
0zgu CD4* T hicre ozelliklerinin 6ngorudeki etkileri ¢cok arasti-
rilmamistir. Uzun siire NA tedavisi almis hastalarda tedavi kesil-
mesiyle HBV'ye 6zgii CD8* T hiicrelerine virusla savasmak igin
ikinci bir sans verilmektedir. Bu hastalarda vireminin azalmasiy-
la 6zglil CD8* T hiicreleri onarilmis olduklarindan infeksiyonun
kontrolliinli de saglayabileceklerdir. Ancak hangi hastalarda ne
zaman NA kesilebileceginin gostergesi olmaktan uzaktirlar (2).

Antiviral tedavinin kesilmesinde on belirte¢ olarak in-
celenen immiuinolojik olgltler arasinda plazma kemokinleri
yer almaktadir. Bunlardan CXCL10 (IP-10)'un, NA tedavisiyle
HBsAg kaybinin gelecek vaat eden bir temsilcisi olabilecegdi
tzerinde durulmustur. IP-10, virusa yanit olarak hepatositler-
de sentezlenen kuglk bir proteindir ve varligi proinflamatuar
CD4+ ve CD8* T hiicrelerinin gliclendiginin gostergesi olarak
kabul edilmektedirler (11). Bu alanda yapilmis bir calismada
da u¢ yilhk ETV tedavisini takiben virolojik yaniti iyi olan has-
talarda IP-10 dlzeyinin arttigi gosterilmistir (12).
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Kronik Hepatit B'de Antiviral Tedavinin Kesilmesi

Miimkiin mii? Kesilme Zamani Belli mi?

KHB tedavisinde kullanilan ilaglar virusun replikasyonunu
kontrol altina almaktadir. Tedavi kesilmesinde gozetilen son-
lanim noktasi HBsAg kaybidir ki, oldukca az hastada ulasilabi-
len bir durumdur. Kronik HBV infeksiyonunda hastaligin sey-
rini virusla konak arasindaki denge belirlemektedir. NA'larin
glvenli olarak kesilip kesilemeyecegi tam olarak aydinlatila-
mamis olup, kesilmesinde yararlanilabilecek farkli virolojik ve
immunolojik dl¢utler Uzerinde calisiimaktadir.

Calismalarda, tedavi kesilmesi icin kararin hasta teme-
linde verilmesi gerektigi belirtiimektedir. Antiviral tedaviye
devam edilmesini destekleyebilecek 6nemli bulgular sun-
lardir: [1] immiin reaktif fazda ileri fibroz varhg: veya siroz
tanisi konulmus olmasi; [2] hastalarda fibroz derecesinden
bagimsiz olarak persiste eden HBV DNA (>20 000 iU/ml) dii-
zeyi ve ALT'nin ylksek seyretmesi (normalin st sinirinin en
az iki kati); [3] HBeAg-pozitif 30 yasin Ustlindeki (6zellikle er-
kek) hastalarda, ALT normal olsa bile HBV DNA'nin yuksek
seyretmesi; [4] ailede siroz/HSK oykiisii veya ekstrahepatik
bulgularin varligi.

Sonug olarak, kilavuzlarda her ne kadar HBeAg serokon-
versiyonundan sonra NA kesilmesi Onerilse de hastalarin
onemli kisminda nuiks gelismektedir. Bu durum HBeAg-nega-
tif KHB hastalari i¢cin daha da karmasiktir. En az 2 yil NA teda-
visi almis hastalarda tedavinin kesilmesi daha dusiik oranda
nukse yol agcmaktadir. Kesin olan durumlarda, tedavi kesil-
mesi karari hastaya gore belirlenmeli, sonrasinda yakindan
izlenmelidir. Duslik qHBsAg seviyeleri tedavi kesilmesinde en
onemli 6n belirtectir; ancak yeni calismalarla NA kesilmesi,
dolayisiyla da tedavinin kesilme zamani kesinlik kazanacaktir.

Cikar Catismasi
Yazar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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