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Reaktivasyon Nedir?

* Reaktivasyon, daha onceden inaktif veya
kaybolmus HBV enfeksiyonu olan bir hastada
HBV DNA’nin ani olarak yeniden ortaya
ctkmasi veya yukselmesi ile karakterize bir
sendromdur

Hoofnagle JH. Hepatology 2009



Reaktivasyon Nedir?

— HBs Ag (+) hastalarda—>
* HBV DNA’da baslangi¢c duzeye gore 21 log,, artis
e Baslangicta HBV DNA negatif olup sonradan pozitiflesmesi

e ALT'de bazal degerin 23 kati artis veya 21001U/ml olmasi
(HBV DNA’da artis ile birlikte)

— HBs Ag (-) Anti HBc (+) hastalarda =

* Daha 6nce HBsAg negatif olup sonradan pozitiflesmesi
(HBsAg seroreversiyonu)

* HBsAg negatif fakat serumda HBV DNA pozitif

Pattula V. World J Hepatol 2015



Reaktivasyon Mekanizmasi
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Reaktivasyonun 3 fazi vardir

Faz 1: HBV replikasyonunda artis

— Viral replikasyonda ani artis immunosupresyon basladiktan sonra en kisa
zamanda olusur

— HBeAg-negatif hastalarin serumunda HBeAg gorulebilir
Faz 2: Karaciger hasari

— Immunosupresyon kesildiginde veya azaltildiginda karaciger hiicre hasari
ortaya cikar

— DNA duzeyleri azalmaya baslarken, artmis aminotransferaz diizeyleri gézlenir

— Olumcil olabilen belirtiler ve hepatit gorilebilir
Faz 3: lyilesme
— Karaciger hasarinin kaybolmasi

— HBV belirtecleri bazal diizeylere doner

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009



During chemotherapy In between chemotherapy After chemotherapy cessation
Phase 1 Phase 2 Phase 3
o Increased HBV replication Hepatic injury Resolution*
E
=3
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HBV replication Increased Further increase Return to baseline
ALT level No or minimal increase Further increase Retum to baseline
Bilirubin level Normal Increased in severe cases Return to baseline
Symptoms of hepatitis None None to severe None
Liver failure o~ In severe cases —
Death — In severe cases —

Tum hastalarda 3 faz gérulmeyebilir.

Anna SF Lok et al, Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2014



Reaktivasyon Nedenleri

« Spontan
* Anti-viral ajanin kesilmesi

* Immunosupresyon

Hoofnagle JH. Hepatology 2009



Reaktivasyon Ne Zaman Gelisir?

e Hastaligin dogal seyri sirasinda

* Belirli hastaliklara eslik eden bir durum olarak
(Orn. HIV)

* En sik neden—=> Immunosupresif ajanlarin
kullanimina bagl

Keefe EB et al. Clinical Gastroenterology and Hepatology
2008
Hoofnagle JH. Hepatology. 2009

EASL Clin Practice Guidelines; J Hepatology 2012
lubel IS et al Int Med | 2007



Immunsupresif Tedavi Sirasinda Ne
Zaman?

* Tedavi alirken
— Maksimum immunsuppresif altinda nadir olarak

* Tedavi sonrasi
— Immunsupresif tedavi azalma ve kesilme sirasinda



Anti HBs Duizeyinin Roll

HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalarda

— anti-HBs duzeyi de bir risk faktoru olabilir.
Anti-HBs diizeyinin <10 mIU/ml

— HBsAg seroreversiyon prediktori

Immunsupresif tedavi basinda anti-HBs negatif veya tedavi

sirasinda negatiflesen
— artmis reaktivasyon riski

AGA 2015: Anti-HBs titresinin dnemi yok

Anna SF Lok et al, Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2014



Reaktivasyon Risk Faktorleri

Konakcl faktort (Erkek cinsiyet, genc hasta)

Viral faktorler (yiksek viral yuk, HBeAg pozitifligi,
genotip B ve C) )

Altta yatan hastalik (Hematolojik malignensiler, Meme
ca)

Immunsupresif tedavi tipi (R-CHOP, steroidler, anti-
metabolitler, TNF-a antagonistleri)

Immunsupresyonun yogunlugu

Seetharam A et al, Curr Hepatology Rep 2014
Pattula V. World J Hepatol 2015
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Inflarffatuar barsak hastaligi
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HBV Reaktivasyonuna Sebep Olan

Ajanlar
Kortikosteroidler “Dekzametazon, metilprednizolon, prednizolon—
Antitimor @Ein D, bleomisin, daunorubiD
antibiyotikler bisin, epirubisin, mitomisin-C
Plant alkaloidler Vinblastin, vinkristin
Alkilleyici ajanlar Karboplatin, klorambusil, sisplatin, siklofosfamid,

ifosfamid

Antimetabolitler Azauridin, sitarabin, fluourasil, gemsitabin,

merkaptopurin, methotreksat, thioguanin
Monoklonal antikorlar @tuzumab, rituksimab >

Diger Colaspase, docetaxel, etoposide, fludarabine, folinic
acid, interferon, procarbazine

Yeo W, et al. Hepatology 2006



Risk Tedavi

derecesi

Yiksek Risk B hiicre deplesyonu yapan ajanlar B hiicre deplesyonu yapan ajanlar Profilaksi
(rituximab, ofatumumab) (rituximab, ofatumumab)

>%10 Antrasiklin deriveleri (doxorubicin,
epirubicin)

Orta (10—-20 mg/gln) veya yuksek
doz (>20 mg/glin) prednizon 4

hafta
Orta Risk TNF-alfa tedavisi (etanercept, TNF-alfa tedavisi (etanercept, Profilaksi
o adalimumab, certolizumab, adalimumab, certolizumab, infliximab) veya Pre-
%1-10 infliximab) Sitokin veya integrin inhibitorleri emptif

Sitokin veya integrin inhibitorleri (abatacept, ustekinumab, natalizumab,

(abatacept, ustekinumab, vedolizumab)

natalizumab, vedolizumab) Tirozin kinaz inhibitorleri (imatinib,

Tirozin kinaz inhibitorleri (imatinib,  nilotinib)

nilotinib) Orta doz (10-20 mg/glin) veya ylksek

Duslik doz steroid (<10 mg/giin doz (>20 mg/glin) prednizon 4 hafta

prednisone), 4 haftalik tedavi antrasiklin deriveleri (doxorubicin,

epirubicin)

DU§Uk Risk Immunsupresif ajanlar Immunsupresif ajanlar (azathioprine, 6- Profilaksiy

(azathioprine, 6-mercaptopurine, mercaptopurine, methotrexate) e gerek
<%l methotrexate) intra-artikiiler kortikosteroidler yok

intra-artikiiler kortikosteroidler 1 hafta sureli herhangi bir dozda oral

1 hafta sureli herhangi bir dozda steroid tedavisi

oral steroid tedavisi Disuk doz 4 haftalik steroid (<10 mg

prednison)



HBV

HBsAg
positive

HBsAg (-)
anti-HBc (+)
and/or
anti-HBs (+)

All markers
negative

high risk
24-53% " 710

extremely high risk
>50%"

low risk
4),7
1.0-2.7%

high risk
igh ris 6

)
12.2-23.8%

Immunosuppression

=
systemic rituximab plus hematopoietic stem cell transplantation

chemotherapy  steroids containing organ transplantation

Kusumoto S, et al. Int ) Hematol 2009



HBV Reaktivasyonunun Gecikmis
Taninmasinin Sonuclari

Hepatit
e Ciddi/ fulminan

* Bazen HBV DNA piki gbzden kacirilabilir, ALT
vikselirken HBV DNA dusebilir

* ALT yukselirken ...... kontrol altina almak icin cok
gec olabilir

Kemoterapinin Kesilmesi (%35)
* Altta yatan malign hastalik kontrolinin olumsuz
seyri

Seetharam A et al. Curr Hepatology Rep 2014
Patulla V. World J Hepatol 2015



HBV Reaktivasyonuna Yaklasim

Kemo-immunosupresif tedaviyi sonlandir
Semptomatik tedavi

Spontan duzelme

Antiviral tedavi



HBV Reaktivasyonunun
Engellenmesi



 Tarama acisindan uygun belirtecler ve izlem

konusunda fikir birligi yok

* Antiviral profilaksi 2

— Reaktivasyonda: % 87 rolatif risk azalimi

AGA guideline, Gastroenterology 2015
Loomba R et al, Ann Intern Med 2008



HBV Taramasi ?

Hangi markerlar ?

AASLD Immunsupresif tedavi HBsAg ve Anti HBc

2009 gereken kisilere

APASL HBsAg; rituksimab veya

2012 antiTNF-a ted gereken

durumlarda AntiHBc

EASL Immunsupresif tedavi HBsAg ve AntiHBc

2012 gereken kisilere (HBsAg+ ise HBV DNA)

CDC Immunsupresif tedavi HBsAg ve Anti HBc
gereken kisilere

ASCO HBsAg ?

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.
Weinbaum CM, et al. MMWR Recomm Rep. 2008
Weinbaum CM, et al. Hepatology. 2009

EASL. J Hepatol. 2012



ASCO Kemoterapi oncesi HBV

Taramasi

* “Kronik HBV enfeksiyonu icin rutin taramanin net
varari noktasinda karar vermek icin kanitlar

yetersiz.

e “Kronik
grubunc
tedavi p
glindem

14
[ ]

HBV enfeksiyonu icin ylksek risk
aki veya yuksek duzeyde immunsupresif

anlanan hastalarda HBV icin tarama
e getirilebilir. .”

Bu durumda antiviral tedavi kemoterapi

dncesinde baslanip, kemoterapi stiresince devam
etmek Uzere baslanilabilir . .”



Profilaksi / Tedavi

Early Is Superior to Deferred Preemptive Lamivudine Therapy
for Hepatitis B Patients Undergoing Chemotherapy

GEORGE K. K. LAU,* HARRY H. Y. YIU,* DANIEL Y. T. FONG,5 HOI-CHING CHENG,*
WING-YAN AU,! LYDIA S. F. LAL* MICHEAL CHEUNG,' HAI-YING ZHANG,* ALBERT LIE,
ROGER NGAN," and RAYMOND LIANG

*Division of Gastroenterology and Hepatology; YDepartment of Clinical Oncology; and 5Clinical Trials Centre and 'Division of Hematology,
University Department of Medicine, Queen Mary Hospital, Hong Kong Special Administrative Region, China

B Profilaksi ® Tedavi

Reaktivasyon Hepatitis B Oliimciilliik
GASTROENTEROLOGY 2003;



Neden Profilaksi?

Yuksek morbidite ve mortalite
Kemo-immunosupresif tedavinin sonlanmasi

* Meme Kanseri
e %71 vs %33

Anti-viral tedavinin etkinligi
 Mortalite >%50
“Cost effective”

Yeo W, et al. J Med Virol 2003



Antiviral profilaksi secimi ve izlem:
EASL onerileri, 2009

* HBV DNA duzeyi tedavi secenegini etkiler

— HBV DNA < 2000 IU/mL: Herhangi bir OAV kullanilabilir
(Telbivudin/Lamivudine)

— HBV DNA > 2000 IU/mL: Entekavir veya Tenofovir

* Tedavi suresi tedavi secenegini etkiler

— < 12 ay: Herhangi bir OAV kullanilabilir (Telbivudin/
Lamivudine)

— > 12 ay: Entekavir veya Tenofovir

« HBV DNA ve ALT 3 ayda bir takip edilmelidir

EASL, J Hepatol. 2009
Lok AS, et al. Hepatology. 2009



Antiviral tedavi se¢imi ve izlem:
AASLD onerileri, 2009

* Myelosupresif etkilerinden dolayi interferondan

sakinin

* Lamivudin veya Telbivudin

— 12 aydan kisa HBV profilaksisine gereksinim

durumunda

— Baseline HBV DNA’nin negatif olmasi halinde

 Tum diger durumlarda: Entekavir veya Tenofovir

Lok AS, et al. Hepatology. 2009



Antiviral tedavi se¢imi ve izlem: AGA
onerileri, 2015

* Dirence karsi ylksek bariyeri olan antiviral ajanlar

lamivudine tercih edilmelidir

— Cografik farkliliga bagli olarak: LAM, Telbivudin

* ila¢ edinme zorlugu

Maliyet

disuk direnc gelisme riski olan hastalar

HBV DNA negatifligi

6 aydan kisa sureli antiviral profilaksinin gerektigi durumlar



ETV / LAM Profilaksilerinin Etkinliklerinin
R-CHOP Tedavisi Alan Lenfomali Hastalarda
Karsilastirilmasi

LAM
% (%)

Hepatit 13.3

HBV Reaktivasyonu 6.6 30 .001
KT kesilmesi 1.6 18.3 .002
Tedavi iliskili yan etki 24.6 30 .50

Huang H et al. JAMA 2014



Antiviral Profilaksi Zamanlamasi

 Ne zaman baslayalim?
— |ldeal olarak kemoterapiden 6nce veya birlikte
— Kemoterapiyi ertelemeyin

* Ne zaman keselim?

— Bazal HBV DNA > 2000 1U/mL: Cekilme hepatiti yoniinden
yuksek risk

* En az 12 ay veya kronik HBV infeksiyonunda oldugu gibi
tedaviyi devam ettir

— Bazal HBV DNA < 2000 IU/mL
* Kemoterapi bitiminden sonra 6-12 ay daha tedavi ver
e Rituximab: En az 12 ay tedavi, immunsupresif ilac tedavisi: 6
ay
* Cekilme hepatiti yonunden aylik HBV DNA ve ALT takibi

EASL, J Hepatol. 2009, EASL Clinical Practice
Guidelines, J Hepatol 2012
Lok AS, et al. Hepatology. 2009



SUT

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

Immiinsupresif ila¢ tedavisi, sitotoksik kemoterapi,
monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan
hastalarda tedavi

« Imminsupresif ilac tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi
uygulanmakta olan HBsAg (+) hastalarda, ALT yliksekligi, HBV DNA pozitifligi ve karaciger biyopsisi
kosulu aranmaksizin uygulanmakta olan diger tedavisi stiresince 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 ilac tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedauvisi
uygulanmakta olan kronik hepatit B hastalarinda ise tedavi stireleri ve ilag secimi kronik hepatit
tedavi prensiplerinde belirlendigi sekildedir.

* HBsAg negatif oldugu durumlarda HBV DNA pozitifligi ve/veya Anti HBc

pozitifligi durumlarinda imminsupresif ilag tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya
monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalara ALT yiksekligi ve karaciger biyopsisi
kosulu aranmaksizin lamivudin veya telbivudin veya tenofovir veya entekavir

kullanilabilir. S6z konusu tedavilerin bitiminden sonraki en fazla 12 ay boyunca da antiviral tedavi
kullanilabilir.



RTX Tedavisi Planlanan Hastalarda HBV
Profilaksisi

RTX 6ncesi tum hastalar HBV infeksiyonu acisindan taranmal

HBsAg pozitif aktif tasiyicilara uzun sureli antiviral tedavi ETV,
TDF ile planlanmali

Inaktif tasiyicilara ise LAM profilaksisi baslanmali,

— bu grup hastada ETV ve TDF, LAM altinda reaktivasyon
gorulen vakalarla sinirlandirilmal

HBsAg (-), AntiHBc (+) onko-hematolojik hastaligi olan
vakalara LAM ile profilaksi baslanabilir,

Diger durumlarda yakin monitorizasyon (HBsAg ve HBV DNA
dizeyleri ile) yapiimalidir

Vigano M et al. Expert Opin Biol Ther. 2014



Hematopoietik Kok Hiicre
Transplantasyonunda HBV Profilaksisi

 HBV reaktivasyonu kék hucre transplantasyonunda
standart kanser kemoterapisine gore daha sik

e HBs Ag (-) Anti-HBc (+) hastalarin %50’sinde kemik iligi
transplantasyonunda reaktivasyon

e Anti-HBs varhigi koruyucu olmayabilir (transplantasyon
sonrasi 1-3 yilda anti HBs negatiflesir)

e Antiviral tedavi suresi belli degildir

Kemoterapi rejimi duzenlenmeden once butln
kok hucre transplantasyon adaylarina

HBV acisindan tarama yapilmalidir

Lubel JS et al. ] Gastroenterol Hepatol. 2010
Hoofnagle JH Hepatology. 2009



Solid Organ Transplantasyonunda HBV
Profilaksisi

e Karaciger transplantasyonu
— Organ vericisinin HBsAg-pozitif veya anti-HBc
pozitif olmasi durumunda ortaya cikar
— Ters serokonversiyon icin en dramatik 6rnekler

anti-HBc (+)/ HBsAg (-) verici organlarinin
HBsAg (-) alicilara verilmesi sonucu gorular

— HBV reaktivasyon orani: %70

Bobrek ve kalp transplantasyonu alicilarinda
HBYV reaktivasyonu

Insidansi antiviral profilaksi yapilmadigi durumlarda
%50-94 arasinda degismektedir

Lubel JS et al. ) Gastroenterol Hepatol. 2010
Hoofnagle JH. Hepatology. 2009



Inflamatuvar Barsak hastaliklarinda HBV

Profilaksisi
HBsAg Pozitif Anti-HBc Pozitif
* Crohn %1 %7,2
 Ulseratif Kolit %0,8 %8,1

—~

Inflamatuvar barsak hastaliklari nedeniyle tedavi

edilecek hastalara tani aninda HBV acgisindan
tarama yapilmalidir

Gisbert JP et al. Alimen Pharmacol Ther 2011



Dermatolojik ve Romatolojik
Durumlarda HBV Profilaksisi

Dermatolojik Durumlar

— Kortikosteroid

— Biyolojik ajanlar

— Monoklonal antikorlar

Romatolojik Durumlar

— Biyolojik ajanlar

— Kortikosteroid

— Antimetabolitler

— Monoklonal antikorlar

Herhangi bir immunosupresif ajan ile tedavi edilmekte olan

hastalara tedavi bagslamadan once HBV acisindan tarama
yapilimalidir
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Romatolojik hastalarda biyolojik ila¢ kullanimi oncesi (viral)
hepatit tarama kilavuzu

Guideline of the viral hepatitis screening before biologic agents use in patients with
rheumatic diseases

Omer Karadag', Timucin Kasifoglu', Birol Ozer? Sabahattin Kaymakoglu®, Yesim Kus®, Murat inanc,
Gokhan Keser', Sedat Kiraz'

"Tirkiye Romatoloji Dernedi; *Tiirk Gastroenteroloji Dernedi; *Tiirk Karaciger Arastirmalari Dernedi; “Bristol Myers Squibb flaclari,
Kidemli Medikal Mdr, istanbul



Tablo 1. Viral hepatit taramasina gore hasta gruplari.

HBsAg Anti-HBs Anti-HBc total
Grup 1. HBV seronegatifler
Grup 2.  Astile badisklananlar i
Grup3.  Gegirilmis HBV infeksiyonlular +
Grup4.  Kronik HBV infeksiyonlular + +
Grup 5. lyilesmis HBV infeksiyonlu-Dodal bagisiklar + +




Tum hastalarda HBs Ag, Anti HBs, Anti HBc¢ total bakilmali

|
|

l

1.9mup 2. grup 3.grup 4 . grup 5. grup
HBs Ag (=) HBs Ag {=) HBs Ag (+) HBs Ag (=) HBs Ag (=)
Anti=HBs (=) Anti=HBs {+) Ant=HBs (=) Anti=HBs (=) Anti=HBs (+)
Anti=HBc tot (=) Ant=HB8c 1ot () Ant=HBc tot (+) Anti=HBc tot (+) Anti=HBc tot (+)
HBV icin aslama Ant-H8s kantitatif Hepatoloji fe ol | A
0,1,2ve < 100 IW/ml ise keordine ofarak it | | i
6. aylarda ¢ft doz ¢ift doz, tek asl = HBV DNA
- HBeAg, Anti-HBe 1 /\
- Ann-l?elta totaIA - Agla, cift doz,
=Rascger fomksyors| | ke Pozitif  Negatif?
tester] - Anti-HBs >100 IU
- Karaciger USG ise takip
- Gerekirse karaiger - HBY DNA takib? \
Bioonas
i Anti-HBs <100 IU

\ Anti viral profilaksi l

qgerekli’
l Cift toz, tek sefer
> HBY agilama
Tenofovir veya 77
entekavir baslanmak HBV DNA takibi®

'Tedavi stiresi kronik B hepatiti (karacider hastalid) olanlarda HBs Ag negariflesinceye kadardir, karaciger hastali olmayanlarda anti viral tedaviye imminsupresit
velveya biyolojik tedavi sonlandiktan sonra 6-12 ay devam edilmelidir {rituksimab, ofatumumab tedavlerinde mullaka 12 ay sonrasina kadar).

2RTX verilecekse HBV DNA (=) clsa bile antiviral profilaksi verilmelidir.
3HBY DNA 1-6 ayda bir, ortalama 3 ayda bir tekrarlanir.

Sekil 1. TNF inhibitérd, rituksimab, tosilizumab, abatasept gibi biyolojik DMARD veya hedefe yonelik DMARD veya »7.5 mg/gin prednizolon
baslanacak hastalarda HBV igin oneriler.



Ozet-1

Immunsupresyon ile HBs Ag (+) ve
HBs Ag (-)/Anti HBc (+) hastalarda
reaktivasyon gorulebilir.
Reaktivasyon riskinin anti HBs titresi ile iliskisi
yoktur.

Reaktivasyon immusupresyonun dizeyine ve
altta yatan hastaliga baglidir.

Risk rituximab gibi B hiicre deplesyonu yapan
ajanlarla, yuksek doz steroid ile, infliximab gibi
anti TNF a antagonistleri ile daha fazladir.




Ozet-2

SOT ve KIT hastalarinda risk fazladir.
Bu hastalarda HBs Ag ve Anti HBc

taramasi tedavi oncesi yapilmalidir.

Profilaksi tedaviden daha iyidir.

HBV DNA <2000 IU/ml ve immunsup. stiresi <12
ay ise herhangi bir antiviral secilebilir.

Immunsup. ortadan kalktiktan sonra 6-12 ay daha
antiviral profilaksiye devam etmek gerekir.



