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HBV ReaktIvasyonu

» Inaktif ya da “diizelmis" HBV enfeksiyonlu hastada,
immin kontrolin kaybi

- Immiin rekonstitiisyon sirasinda ve/veya sonrasinda
karaciger hasari ile birlikte VY saptanmasi ya da
artisi

* Subklinik Ciddi/Fatal hepatit
- HBV DNA artisi ve/veya HBeAg donisumi
* ALT artigi (hafif veya dramatik)

* Antiviral tedaviye ragmen hepatik yetmezlik veya
6lime ilerleyebilme




HBV ReaktIvasyonu

cccHBV

2 %14-67 siklikla AN

Hemato-onkolojik malignite
Lenfoma; %44 HBV reaktivasyonu (Yeo et al)

Kok hiicre nakli olanlarda
Lau et al > %50
Ho et al %60

Hoofnagle J, et al. Ann Intern Med 1982
Steinberg J, et al. J Med Virol 2000
Lubel JS, et al. J Gastroenterol Hepatol 2010




Hbv reaktIvasyonuna neden oldugu
rapor edIlen Ila¢ gruplari

sinif
Kortikosteroidler

Anti-timor
antibiyotikler

Plant alkaloidler
Alkilleyici ajanlar

Antimetabolitler
Monoklonal

antikorlar

Digerleri

Tlaglar
deksametazon, metilprednizolon, prednizolon

aktinomisin D, bleomisin, daunorubisin,
doksorubisin, epirubisin, mitomisin-C

vinblastin, vinkristin

karboplatin, klorambusil, sisplatin, siklofosfamid,
ifosfamid

azauridin, sitarabin, flourasil, gemsitabin,
merkaptopiirin, metotreksat, tiyoguanin

alemtuzumab, rituksimab

kolaspaz, dosetaksel, etoposid, fludarabin, folinik
asit, interferon, prokarbazin

Yeo W, et al. Hepatology. 2006.43:209-220. 4



Hbv reaktIvasyonunun farkedIlmesInde
gecIkme ve sonuglari

Hepatit

Muhtemelen daha ciddi ve fatal

‘Nadiren DNA piki gozden ¢akar; ALT yikselince
DNA disebilir

*ALT yiikseldikten sonra ise geg kalinmig olabilir!!l

Kemoterapinin kesilmesi

‘Kanser seyrinin kotilesmesi




solId tiimorlerde reaktIvasyon

« KT alan HBsAg (+) meme ca hastasi;

« HBV iligkili akut hepatit %21

 Dikkatli HBV DNA takibi ile %41 reaktivasyon
« ALT piki sirasinda HBV DNA saptanmayabilir
 Diger solid tm lerde kisitli veri

* %35 KT'ye ara verme

* %35 KT'nin erken kesilmesi

1. Kim MK, et al. Korean J Intern Med. 2007;22:237-243.
2.Yeo W, et al. J Med Virol. 2003;70:553-561. 6




HematolojIk MalIgnITe: daha
biiyiik rIsk

CHOP alan NHL'li 100 hasta; 27 HBsAg pozitif
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Reaktivasyon KC Yetmezligi

Lok AS, et al. Gastroenterology. 1991;100:182+188.



HBV reaktIvasyonu I¢In RIsk
FaKtOrlerI

 Malignensi o o
_ NHL * Viris ozellikleri
_ e e — HBV DNA > 3 x 10° kopya/
mL

— Hematolojik maligniteler/KIT
* Kemoterapi

— Prednizon, antrasiklinler,

— HBeAg pozitifligi
— HBsAg pozitifligi

: : — Occult HBV enfeksiyonu
rituksimab e .
_ Immiinsiipresyon potansiyelleri Demografik ozellik
— Erkek > kadin
— Geng yas
— Yiksek ALT

Yeo W, et al. Hepatology. 2006,43:209-220. s



SteroIdler HBV ReaktIvasyon
rIskInI arttirir

« NHL'li 50 hasta (HBsAg pozitif) randomize edilmis; epirubisin,
siklofosfamid ve etoposid (ACE) + prednizolon (P)

100 - = ACE
n I PACE
- 80 -
= 68
] - *P < .05
S 0 38 a 46
S 40- g 3 36
E N = J
= 4
O T T T 1 m
HBY AlT Jaundice Complete Survival
Reactivation >10xULN Remission atayrs

Prednizolon HBV reaktivasyon risk ve siddetini

arttirtyor ancak NHL sonlanmimini iyilestiriyor

Cheng AL, et al. Hepatology. 2003;37:1320-1328. ’




HBV taramasi




KImler HBsAg agisindan taranmali?

« CDC ve EASL KT baslamadan énce tim hastalarin
taranmasini onerir

« AASLD yiiksek risk bireylerin faranmasini dnerirt!]

— Gogmenler
« Asya, Afrika, Orta Dogu, Dogu Avrupa, Giiney Amerika
- MSM
— HIV/HCV pozitifligi
- IVDU * HBsAg

— Hemodiyaliz hastalar - Anti HBc Ig6
* Anti HBs (Titrasyonlu)

1. Lok AS, et al. Hepatology. 2009:50:661-662. 2. Weinbaum CM, et al. MMWR Recomm Rep.

2008:57
(RR-8):1-20. 3. Weinbaum CM, et al. Hepatology. 2009:49(suppl 5):S535-5S44. 4. EASL. J Hepatol.

2009:50:227-242. 11



Hbv

reaktIvasyonunda

0zel durumlar




Izole AntI-HBc PozItIflIgI

» Reaktivasyon riski 7

_ Solid tiimér rejimlerinde cok diisilk risk e

— Asagidaki tedavilerde preemptif tedavi diistinilmelidir:

* Rituximab

- KT veya Kok Hiicre transplantasyonu

HBsAg negatif oldugu durumlarda HBV DNA pozitifligi ve/
veya Anti HBc pozitifligi durumlarinda Immiinsipresif ilag
tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor
tedavisi uygulanmakta olan hastalara ALT yiiksekligi ve
karaciger biyopsisi kosulu aranmaksizin lamivudin kullanilabilir.
S0z konusu tedavilerin bitiminden sonraki en fazla 12 ay
boyunca da LAM kullanilabilir

Manzano-Alonso ML, et al. World J Gastroenterol. 2011;17:1531-1557.



RItuksImab: Ozel bIr problem

« CD20'ye karsi monoklonal antikor
* B-hicre sayisini ve antikor seviyelerini azaltir

e Artan siklikta CHOP-R, EPOCH-R rejimlerinin bir
parc¢asi olarak kulaniimakta

« HBV reaktivasyonu igin artmis bir risk tasir

- Reverse serokonversiyon: Onceden HBsAg
negatiflesmis hastada immun kontrolin kaybina
bagli HBsAg nin yeniden gorinimdi

Yeo W, et al. Hepatology. 2006;43:209-220.
Papamichalis P, et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2012;36:84-93.
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HBsAg negatIf hastalarda RItuksImab
Ile HBV Reak‘rIvasyonu

Diffiiz Biyiik B-Hiicreli lenfomali hastalar

— CHOP veya CHOP-R ile tedavi edilen HBsAg-negatif, anti-HBc-
pozitif hastalar

f‘\ 40'
B CHOP (n = 25)

ECHOP-R (n = 21)

Negatif

Anti-HBc Pozitif,
hastalagm orani (%
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Yeo W, et al. J Clin Oncol. 2009;27:605-611. 15



RItuKsImab alan AntI-HBc PozItIf
hastalarin yonetImI

 Konsensus yok, sinirli bilgi var
« Secenekler

— KT den once antiviral basla

— KT sirasinda siki HBV DNA izlemi yap... HBV DNA
pozitiflesirse tedaviye basla

— KT sirasinda siki HBsAg izlemi yap... Pozitiflesirse
tedaviye basla

— HBsAg ve HBV DNA'y birlikte izle

16



KemIk IIIGI Transplantasyonu

» Yiiksek oranda reaktivasyon (HBsAg pozitif)
— %30-50'e kadarl!l — Preemptif tedavi gerekir
— Uzun siireli komplikasyon: %10'unda siroz!?!

* Anti-HBc pozitif ise reverse serokonversiyon sikl3!

— %3-70'e kadar HBsAg pozitiflesebilir — Preemptif
antiviral kullan

— Cok ge¢ meydana gelebilir
« Vericinin HBV durumu onemlidirft4]

— Dogal immuniteye sahip ise (anti-HBs, anti-HBc): HBsAg
yi temizleyebilir

— Asilanmis ise (anti-HBs): Muhtemelen kismi koruma

1. Lau GK, et al. Bone Marrow Transplant. 1997;19:795-799. 2. Hui CK, et al. Blood. 2005;106:464-469.
3. Onozawa M, et al. Transplantation. 2005;79:616-619. 4. Lau GK, et al. J Infect Dis. 1998;178:15§'7’;-1591.



AllojeneIk KIT alicilarinda posttransplant KC hastaliginin
sebeplerI;

*GVHD 7%33-40
Ila¢ hepatotoksisitesi %19-30
*Viral hepatit %7-15
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KaracIger NakliI OncesI Dénemde ProfIlaktIk
Yaklasim

» Karaciger nakli yapilacak tim HBsAg pozitif
hastalara, nakil 6ncesi donemde nukleoz(t)id
analoglariyla tedavi onerilmekte

» I|k secenek olarak da dirence karsi genetik
bariyeri ylksek olan entekavir veya tenofovir

19



NakIl Sonrasi Dénemde ProfIlaktIk Yaklasim

« HBV enfeksiyonu niiksi, en az 6 ay boyunca serum anti-HBs
dizeylerinin 100 IU/ml zerinde tutulmasiyla onlenebilmekte

* Profilakside HBIG ile bir NA'nun birlikte kullanilmasi
onerilmekte

« HBIG ve entekavir ya da tenofovir kombinasyonlariyla niiks
oranlarinin daha distik oldugu bilinmekte
* Profilaksinin 6mir boyu verilmesi ise standard bir yaklagim

20



KaracIger Disi SolId Organ NakII Alicilarinda
ProfIlaksI

*HBsAg (+) hastalarda, nakil 6ncesi donemde antiviral tedavi
baslanmali ve imminstpresyon siiresi boyunca uygulanmali

*HBV'ye karsi immunitesi olmayan hastalar nakil oncesi
donemde mutlaka U¢ doz tfamamlanacak sekilde asilanmali

*HBsAg negatif, anti-HBc ve anti-HBs (+) alicilarda rutin
olarak antiviral tedavi 6nerilmez
HBV DNA diizeylerinde artis varsa tedavi onerilmeli

21



DIger alanlarda HBV ReaktIvasyonu

* Giderek artan biyolojik ve immiinmodilatuvar
tedaviler

— Romatoloji (sistemik lupus eritematoz, romatoid artrit,
vaskiilit gibi)

— Dermatoloji (psoriasis, pemfigus)

— Gastroenteroloji (irritabl barsak sendromu, otoimmin
hepatit)

- Insidans ve yonetimlerine dair veriler sinirli
 Sadece olgu raporlar:

« Mutlaka tarama yapilmali

« HBsAg-pozitif hastalara antiviral tedavi verilmeli

 Sadece anti-HBc pozitif hastalarin yonetimi net
degil



Immiinomodiilatér Ilaglar ve HBV reakiIvasyonu

Anti-TNF

(infliksimab, adalimumab,
etanersept)

Diger
(rituksimab,
siklosporin) (metotreksat)
Immiinomodiilator

Tedaviler
Steroidler

(prednizolon,
budesonid)

drin
Analoglari
azatioprin

Roche B, et al. Liver Int. 2011;31(1):104-10.23



AlgorItma

Tum hastalar: tara
HBsAg, anti-HBc, anti-HBs

HBsAg+

~
I

I ~

/

Pre-EmpTif KHB tedavisi
Tedavi ETV/TDF

LAM x Tedaviden
sonra 6-12 ay \/

Kesildikten sonra alevlenme igin izle

HBVDNA «c-------

< 2000 TU/mL >2000 TU/mL ~~« _

HBsAg-,
anti-HBc+
Pozitif |
—————————————— HBV DNA
Pozitif egatif

~
~
~
~

-~

KIT ve Rituksimab: Pre-Emptif tedavi
Diger Tablolarda:
Aylik HBsAg , 3 ayda bir
HBV DNA
Tedavi sonrasi 6-12 aya kadar
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Hbv

reaktIvasyonunun
tedavIsI ve

onlenmesI




PreemptIf LamIvudIn kullanimi

* Yiksek-Doz KT alan lenfomali HBsAg-pozitif hastalara
« Randomizasyon: "preemptive” vs "HBV DNA artisini takiben" lamivudin

S
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Lau GK, et al. Gastroenterology. 2003;125:1742-1749. 26



PreemptIf antIvIrallerIn degerI

« CHOP ile tedavi edilen HBsAg-pozitif NHL hastalari
» Randomizasyon: “preemptif” vs "gerektiginde” lamivudin

007 m Gerektiginde tedavi grubu: ALT > 1.5 x ULN ise LAM baslandi
E Preemptif grup: CHOP'un 1.giinii LAM baglandi
< 80+
°\ o®
5 oo Olim nedeni KT den 2 ay sonra
% | 8 kesilen LAM'e bagl alevlenme sonucu
> 401 36
%
T 20 2
8 8
0 L. L 0 [ O |
HBV Reaktivasyonu HBV Reaktivasyonu HBV Reaktivasyonu Olim
ve hepatit ve ALT >10 x ULN ve sarilik (KT sonrasi)
alevlenmesi

Preemptif antiviraller HBV reaktivasyonunu azaltir
Hsu C, et al. Hepatology. 2008;47:844-853.




AntIvIral tedavInIn se¢cImI ve
IzlemI

- HBV DNA diizeyine gore segim
— HBV DNA < 2000 IU/mL: Lamivudin veya Telbivudin
— HBV DNA > 2000 IU/mL: Entekavir veya Tenofovir

 Tedavi sliresine gore segim

— > 12 ay: Entekavir veya Tenofovir

« HBV DNA ve ALT 3 ayda bir izlenir

EASL. J Hepatol. 2009;50:227-242. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



AntIvIral tedavInIn zamanlamast

* Ne zaman baslayalim?
— KT den once veya birlikte

 Ne zaman durduralim?

— Baslangi¢c HBV DNA > 2000 TU/mL: Kronik Hepatit B
tedavisi gibidir. Alevlenme riski yiksekftir.

— Baslangig HBV DNA < 2000 IU/mL
« KT sonrasi 6-12.aylarda kesilebilir

» Kesilme sonrasi alevlenmeler agisindan aylik HBV DNA
ve ALT kontroli (6 ay)

EASL. J Hepatol. 2009;50:227-242. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-6629



HangI Ilag Ile ProflaksI?

= Tecribeler lamivudin ile ancak direnc riski
var

=ETV ve TDV gibi genetik bariyeri yiiksek
ilaglar tercih edilmeli

*LAM & ETV (RCT); KT'ye ara verme,
reaktivasyon ETV grubunda daha az

30




ETV / LAM ProflaksIlerInIn EtkInlIklerInIn
R-CHOP TedavIsI Alan Lenfomali Hastalarda

Karsilastiriimasi

Hepatit 0 13.3 003
HBV 6.6 30 .001
Reaktivasyonu

KT kesilmesi 1.6 18.3 002
Tedavi iligkili yan  24.6 30 .50
etki

Huang H et al. JAMA 2014
31



Oral AntIvIiral TercIhI

EntekavIr TenofovIr
« Artmis renal yetersizlik + Tedavi sirasinda gebe
riski bulunan kimseler kalma olasiligi olan geng
— Dekompanse siroz kadinlarda

— Yasli hastalar

— Hipertansiyon veya
diyabeti olanlar




SUT
Kronik Hepatit B Tedavisi
(Degisik: RG- 25/07/2014)

ImmiinsUpresIf Ilag tedavIsI, sItotoksIk kemoterapl,
monoklonal antIkor tedavIsI uygulanmakta olan hastalarda
tedavI

 Imminsupresif ilag tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi
uygulanmakta olan HBsAg (+) hastalarda, ALT yiiksekligi, HBV DNA pozitifligi ve
karaciger biyopsisi kosulu aranmaksizin uygulanmakta olan diger tedavisi siiresince ve bu

tedavisinden sonraki en fazla 12 ay boyunca giinde 100 mg lamivudin veya 600 mg
telbivudin veya 245 mg tenofovir veya 0,5 mg entekavir kullanilabilir.

« Immiinsupresif ila¢ tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi
uygulanmakta olan kronik hepatit B hastalarinda ise tedavi siireleri ve ilag segimi kronik
hepatit tedavi prensiplerinde belirlendigi sekildedir.

« HBsAg negatif oldugu durumlarda HBV DNA pozitifligi ve/veya Anti HBc
pozitifligi durumlarinda imminsupresif ila¢ tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya
monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalara ALT yiiksekligi ve karaciger
biyopsisi kogulu aranmaksizin lamivudin veya telbivudin veya tenofovir veya

entekavir kullanilabilir. S6z konusu tedavilerin bitiminden sonraki en fazla 12 ay boyunca

da antiviral tedavi kullanilabilir. 2



Ozet

« HBV reaktivasyonu HBsAg (+) olanlarda sik, ancak

izole anti HBc (+) olanlarda da gorilmekte

« HBsAg ve/veya antiHBc (+) hastalar siklikla
asemptomatik

* Hepatit serolojik testleri ucuz ve ulasilabilir

« HBV reaktivasyonunun onlenmesi igin etkili tedavi

var ANCAK tedaviye erken baglanmasi sart
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