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AMAC

e Immdinostipresif (IS)hastada;
o HBV reaktivasyon farkindal@ini arttirmak,
o Reaktivasyon riskini ortaya koymak,
o Uygun yaklasim hakkinda bilgi sahibi olmak



UZLASI RAPORUNDA NE VAR ?

e Hastalarin tedavi 6ncesi hepatit B agisindan taranmasi,

. Gerekiyorsa takip, profilaksi ve tedavisine dair uzman
gorus ve onerileri sunuldu.




2. EPIDEMIYOLOJIK BILGILER

Tarkiye’'nin hepatit B prevalansi?



HBV SIKLIGI BOLGEDEN BOLGEYE DEGISKEN
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http:/mwww.sagliktagundem.com/haber/tkad_hepatit_b_raporu.htm



Ulkemizde 5460 kisinin tarandigi ¢alisma;

Turkiye'de 2.060.000 HBsAg + var...

. TEST (+)
o HBsAg T 4
o Anti-HBc % 31
o Anti-HBs % 32

Tozun N, et al. Seroprevalence of hepatitis B and C virus infections and risk factors in Turkey: a fieldwork TURHEP study. Clin Microbiol Infect 2015;21(11):1020-6 6



HBsAg pozitifligi hastalar tarafindan biliniyor mu ?

« Hayir
o Inaktif HBV enfeksiyonlu hastalarda , HBSAG + oldugunu

bilenlerin orani o/O 2 6

o Bu nedenle risk grubundakilerini
taramak cok onemli |




3. 1S HASTADA HBV TARAMA HAKKINDA
ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE
GASTROENTEROLOG HARICI UZMANLARDA
ALGI NASIL ?



Gergek yasam verileri...
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Dig Dis Sci 2016;61:2236-941.



Gercek yasam verileri...

ispanya

TARAMA ORANLARI 700 Olgu

B HBsAgBakan (%)
B AntiHBc Bakan (%)

Onkoloji Romatoloji Hematoloji

Hepatology 2014;60:106-13.



Onkoloji gercek yasam verileri...

MD ANDERSON (2004-2007)
(n=10729)

~

HBV TARAMA: %16,7

~> ~>

HEMATOLOJIK TM :

SOLID TM : %5,9 %71.6
o/ 4,

J Oncol Pract 2012:8:€32-e3911



Tarama orani heden disuk ?

Yetersiz farkindalik
Yogun is yuku

Ek konsultasyon gereksinimi
Tedaviyi geciktirme endisesi
Potansiyel yan etki endisesi
Ek maliyet kaygisi
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5. REAKTIVASYON NEDIR ?



HBV reaktivasyonu;

e HBV enfeksiyonu inaktif veya iyilesmis bir hastada
veya E (-) KHB'de
o Viral replikasyonda artist,
o Nekro inflamatuvar bir KC hastaliginin ortaya

cikmasi.
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6. HBV reaktivasyonu nasil geligir ?



Immunsupresyonla HBV
reaktivasyonu

KT ile kontrol altindaki virus replike
olmaya baslar.

IV
Steroids
Chemotx

Virusle enfekte hiicre olduruldr.
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Reaktivasyon Nasil Seyreder ?

SESSizZ TiP
ALT seviyelerinde herhangi bir degisiklik olmayabilir

HAFIF

Sarilik gelismeksizin ALT seviyelerinde artis

ORTA
ALT artisi ile birlikte sarilik ortaya cikabilir

SIDDETLI

Sarilik ile birlikte karaciger yetmezligi bulgulari gorulebilir

FATAL
Fatal seyirli tip




Her zaman semptomatik mi ?: HAYIR

Reaktivasyon

A
5

r

Alevlenme

Non Fatal
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Sonug olarak; HBV reaktivasyonu;

e Asemptomatikten, siddetli ve fatal klinige kadar

farkli tablolarla miracaat edebilir.

e IS / kemoterapinin kesilmesine neden olabilir.
o Tedavinin erken kesilmesi (primer  hastallk  kaynakl)

morbidite ve mortalite artisina neden olabilir...
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Raektivasyon nedir ? Neye sebep olur ?

e HBYV reaktivasyonu asemptomatikten, siddetli ve fatal seyirli klinige kadar
farkli tablolarla gelebilir ve immunosupresyon veya kemoterapinin kesilmesini

gerektirebilir.

e HBYV reaktivasyonu, HBV enfeksiyonu inaktif olan veya iyilegsmis
hastalarda, viral replikasyonda artisla birlikte KC hastaliginin ortaya

cikmasidir.
e Tedavinin erken kesilmesine, morbidite ve mortalite artisiyla

sonuclanabilir.
e  Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49:156-165.
e LOKAS, et al. Hepatology.2009;50:661-662.
e  Aygen B, Demir AM, Gimus M, et al. Immunosuppressive therapy and
the risk of hepatitis B reactivation: Consensus report. Turk J Gastroenterol 2018;
29: 259-69 20



7. Serolojik duruma gore reaktivasyon riski ne?
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IMMUN SUPRESYONLA
REAKTIVASYON RISKI

Uzlasi Orta Yiksek
Raporu

Oran <%l %1-10 >7%10
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HASTA SEROLOQOJISI ve REAKTIVASYON RISKI

e |S tedaviye bagdl reaktivasyon riski, hastanin hepatit B

serolojisi ile yakindan iligkili.
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HBSAG +, E (+)

HBSAG (+),
E()
DNA >2000 IU/ML

ORTA

HBSAG -, Anti HBs (-),

AntiHBC Ig G +

HBSAg (-), Anti HBS (+),
AntiHBc Ig G +
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8. IS yapan hastaliga gére reaktivasyon riski nedir?
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HASTALIGA GORE REAKTIVASYON RISKI

HBSAG + ve HBSAg (-)

100 B HBSAg(H)
B HBSAG +
75

50

25

Hastalik
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9. HANGI ILAC, NE ORANDA RISKLI?
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YUKSEK RISKLI (>% 10)

B hlcre baskilanmasi yapan ilaglar
e Rituksimab
e Ofatumumab
e Ocrolizumap
Antrasiklin deriveleri
e Doksorubisin
e Epirubisin
Kortikosteroidler

o HBsAg + hasta =4 haftq, orta/yUksek doz =20 mg



Steroid ne zaman YUKSEK riski

PREDNIZOLON ?

20.2 4.

Perrillo RP, et al. Gastroenterology. 2015;148(1):221.



ORTA DERECELI RISK (%1-10)

TNF -a inhibitorleri

Sitokin ve integrin inh

Tirozin kinaz inh.
Kortikosteroidler

Kortikosteroidler

Infliksimab, Etanersept, Adalimumab, Sertolizumab

Abatasept,
Ustekinumab ,
Natalizumab,
Vedolizumab

Imatinib,

Nilotinib

diisiik doz (10-20 mg) >4 hafta,
HBsAg pozitif / anti-HBc pozitif,

>4 hafta, orta/yiiksek doz ( >20 mg)
HBsAg (-) /anti-HBc pozitif,
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Geleneksel immuUnosUpresyon

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler

DUSUK RISK (<% 1)

Azotioprin,
6-merkaptopurin,
Metotreksat

intra-artikUler kortikosteroidler

<1 haftadan kisa kullanim.

>4 hafta, HBsAg negatif / anti-HBc pozitif, dlsik doz (<10 mg)
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Sonuc olarak;

IS ilaca gore reaktivasyon riski degisir.

YUKSEK RiSK (> %10)

1. B hicre baskilayan ilaglar,

2. Antrasiklin tlirevi ve

3. Yuksek doz kortikosteroid

ORTA RISK (%1- %10)

TNF-o
Sitokin

Tirozin kinaz inh.

DUSUK RISK (< %1)

1.
2.
3. Integrinve
4,
OS.

ILimli doz steroid

1. Duslk doz steroid

2. Intraartikiler
kortikosteroid ve

3.  Geleneksel ISilaglar

o Azatioprin,

o 6-merkaptopurin,

o Metotreksat
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10. Reaktivasyon riskine yénelik farama nasil
yaplimali?
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Turkiyede IS hastalar taranmali mi ?

HBsAg prevalansi >% 2 olan Ulkelerde IS tedavi oncesi

hastalar taranmal..

¢ TesST (+)
o HBsAg % 4
o Anti-HBc %31

o Anti-HBs %32

° EASL clinical practice guidelines: Management of chronic hepatitis B virus
infection. J Hepatol. 2012 Jul;57(1):167-85.

° Sarin SK, et al. Asian-Pacific clinical practice guidelines on the management
34

of hepatitis B: a 2015 update. Hepatol Int 2016;10(1):1-98.



KIM TARANSIN ?

HBV reaktivasyonundan korunmak icin tedavi 6ncesinde;

. IS veya kemoterapi alacak

t0m hastalar taranmal..
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Taramanin faydalari

Bu strateji asagidaki durumlarda fayda saglar;

Anfiviral profilaksi

HBV serolojisi ve HBV moniférizasyonu (anftiviral fedavi yapmaksizin)
HBV'ye karsi immdnizasyon

HBV komplikasyonlarinin degerlendiriimesi

Kronik HBV icin ailenin diger dyeleri ile femas ve onlarin gerekli fedavilerinin

planlanmasi

36



Tarama kapsaminda ne bakilmali ?

Eger
e HBsAQ (+)
veya

e anti-HBc + ise HBV DNA bak.
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HBV reaktivasyon profilaksisi nasil
uygulanir?

Hangi ajanlar kullanilir?



e Profilaktik antiviral tedavi> pre-emptif strateji

Hsu C. et al. Hepatology 2008;47:844—853.
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Profilaksinin zamanlamasi ve antiviral ajan se¢imi neye bagli ?

e Reaktivasyon riskine,

e Kemoterapi suresine,

e HBV DNA seviyesine bagli...

Hwang JP... J Clin Oncol 2015;33(19):2212-20.
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HASTADA 1S ONCESI ALT ZATEN YUKSEKSE !

e Akut hepatit tablosu varsa, transaminazlar

3 kOt altina inene kadar IS tedavi verilmesi

ertelenmeli...

41



Profilaksi ne zaman baslamali ?

e HBYV profilaksisine,
o Mumkulnse IS tedaviden (1-3 hafta) 6nce
H veya

o Enazindanimmunostpresif tedaviyle es zamanl bagla

1-3 Haftta dnce«- ----> 12 ay daha

17



Antiviral tedavi erken kesilmemeli...

AASLD HBV DNA<2000IU/ml ise iS’den sonra 6 ay devam edilmeli

EASL iS’den sonra en az 12 ay daha devam edilmeli
Rituximabdan, kdk hiicre naklinden sonra en az 18 ay devam et.

UpToDate iS’den sonra en az 6 ay daha verilmeli
Rituximabdan sonra en az 12 ay devam edilmeli

AGA iS’den sonra en az 6 ay daha verilmeli
Rituximabdan sonra en az 12 ay devam edilmeli

ASCO iS’den sonra en az 6 ay daha verilmeli
Rituximabdan sonra en az 12 ay devam edilmeli

APASL iS’den sonra en az 12 ay daha verilmeli



IS tedavi kesildikten sonra ne kadar daha verilmeli ?

e Profilaksi, IS tedaviler kesildikten sonra 12 ay
daha devam ettirilmeli.
o Immin baskilanma uzun sire surecekse

profilaksi kesilmemeli...

s ebavi

([ 1-3 Haftta 5nce«- 1 HBV PROFILAKSISI || --——> 12 ay daha
5

Hoofnagle JH. Reactivation of hepatitis B. Hepatology. 2009; 49 (Supplement 5): S156-S165



Karaciger naklinde durum farklh mi ?

e HBsAQ ya da Anti HBc + hastada KC nakli sonrasi

omur boyu profilaksi verilmeli...

European Association For The Study Of The Liver. EASL clinical practice guidelines: Management of chronic hepatitis B virus infection. ) Hepatol. 2012
Jul;57(1):167-85.



Profilakside hangi ilag ?

« Tenofovir veya
 Entekavir

Neden ?

1. HBV DNA baskilama daha giigli
2. Dirence karsi yliksek genetik bariyere sahip
3. Hizli etkili



KARAR VERIRKEN !

« Tedavi karari hastanin durumuna ve

« Hastanin renal fonksiyonlara gore belirlenir.

« Daha 6nce lamivudin kullanmis ise tenofovir tercih et

47



Profilaksi alirken ve bittikten sonra nasil izleyelim ?




Sonuc olarak;

e Profilaksi, pre-emptif stratejilerden daha etkin.
e Profilaksiye IS verilmeden dnce basla
e HBV DNA'yi gugli baskilayan, dirence karsi yiksek

genetik bariyere sahip ve hizli etkili olan entekavir ve

tenofovir onerilir.

49



Reaktivasyon gelisirse tedavi nasil yapilsin?



Reaktivasyon geligirse

. Sessiz tip ve hafif tipte transaminazlarin < 3 kat oldugu olgular harig

diger formlarda tedaviye ara ver.

o Tedaviye ara verme karar: klinik tablonun ciddiyetine bagl,
o Kemoterapinin kesilmesi, HBV replikasyon hizini azaltabilir veya

durdurabilir.



SON YILLARDA DEGISEN NE DEGISTI ?



Journal of Infection and Public Health 16 (2023) 1852-1859

Contents lists available at ScienceDirect
Journal of Infection and Public Health

|S hastada HBV tedavisinde ==

Original Article

6 ay VS 1 2 ay m I ? Long-term comparisons of the durability of 6 months versus 12 months

antiviral therapy for hepatitis B after chemotherapy cessation™

Shih-Yu Yang Y Tsung-Hui Hu ! Yeh-Pin Chou, Yuan-Hung Kuo, Ming-Chao Tsai,
Kuo-Chin Chang, Yi-Hao Yen, Po-Lin Tseng "

Division of Hepato-Gastroenterology, Department of Internal Medicine, Kaohsiung Chang Gung Memorial Hospital and Chang Gung University College of
Medicine, Kaohsiung, Taiwan

e Bu arastirma diyor ki KT kesildikten sonra 6 ay vs 12 ay arasinda fark yok.

O  Bu calisma, kemoterapinin kesilmesinden sonra 6 aylik veya 12 aylik konsolidasyon siiresi alan hastalar
arasinda 1 yillik verilerde veya uzun siireli takiplerde VR veya CR oranlarinda herhangi bir fark olmadigim
ortaya koydu.

O  Ancak HBV DNA's1 > 2000 IU/ml olan hastalarda VR orani, HBV DNA's1 < 2000 IU/ml olan hastalara gore
daha yiiksekti

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1876034123002733?via%3Dihub#fig0010 53



IS HASTADA NUKS (ENT vs TAF)

Hepatitis B relapse after entecavir or tenofovir alafenamide
cessation under anti-viral prophylaxis for cancer
chemotherapy

Hsin-Wei Fang,

Po-Lin Tseng, Ilac kesilmesi sonrasi HBV niiks
Tsung-Hui Hu,
Jing-Houng Wang, oranil SlraSIYIa

Chao-Hung Hung,
Sheng-Nan Lu &

Chien-Hung Chen e TAF yakla§1k %14,3 ve
Virology Journal 21, Article number: 79 (2024) ® Entecavir i(;in %10,8
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https://virologyj.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12985-024-02338-6#auth-Hsin_Wei-Fang-Aff1
https://virologyj.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12985-024-02338-6#auth-Po_Lin-Tseng-Aff1
https://virologyj.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12985-024-02338-6#auth-Tsung_Hui-Hu-Aff1
https://virologyj.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12985-024-02338-6#auth-Jing_Houng-Wang-Aff1
https://virologyj.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12985-024-02338-6#auth-Chao_Hung-Hung-Aff1
https://virologyj.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12985-024-02338-6#auth-Sheng_Nan-Lu-Aff1
https://virologyj.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12985-024-02338-6#auth-Chien_Hung-Chen-Aff1
https://virologyj.biomedcentral.com/
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virolojik relaps

Klinik relaps

TAF verilenlerde Tedaviyi
biraktiktan sonra anlamli bir
klinik&virolojik nuiks orani
seraildi

Hepatitis B relapse after entecavir or tenofovir alafenamide cessation under anti-viral prophylaxis for cancer chemotherapy: Virology Journal

21, Article number: 79 (2024)
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https://virologyj.biomedcentral.com/

Entekavir tedavisinin kesilmesinden sonra virolojik niiks %37 ve Klinik niiks %10,4 ( 2 yillik bir siire )

Profilaktik TAF tedavisinden sonra virolojik %46,7 ve klinik niikslerin %19,5 (2 yillik kiimiilatif
insidans)
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Neden TAF daha yuksek ?

1. TAF, TDF'den daha diisiik bir tenofovir dozuna sahip,
2. TAF, hepatositte daha diisiik tenofovir konsantrasyonuna sahip,

NA tedavisinin kesilmesinden sonra gortilen bu HBV niiks orani (entecavir
vs TAF) bu onemli fark, prospektif randomize calismalarla
dogrulanmalidir.
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SUT NE DIYOR ?



SUT IZIN VERIYOR MU?

4.2.13.1.2 - immiinsupresif ilag tedavisi, sitotoksik kemoterapi, monoklonal antikor tedavisi
uygulanmakta olan hastalarda tedavi (Degisik Baslk:RG-18/6/2016-29746)

(1) immunsupresif ilac tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta
olan HBsAg (+) hastalarda, ALT yuksekligi, HBV DNA pozitifligi ve karaciger biyopsisi kosulu
aranmaksizin uygulanmakta olan diger tedavisi siiresince ve bu tedavisinden sonraki en fazla 12
ay boyunca (Degisik ibare :RG-25/7/2014-29071)(6) giinde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin

veya 245 mg tenofovir (EK ibare:RG-28/12/2018-30639 Miikerrer)10 disoproksil fumarat veya 25 mg
tenofovir alafenamid fumarat veya 0,5 mg entekavir kullanilabilir. ImmUnsupresif, sitotoksik kemoterapi ve
monoklonal antikor tedavisine iligkin ilag raporunun tarih ve sayisi regetede belirtilir.
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SUT ne diyor ?

(3) HBsAg negatif oldugu durumlarda HBV DNA pozitifligi ve/veya
Anti HBc pozitifligi durumlarinda immiinsupresif ila¢ tedavisi
veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi
uygulanmakta olan hastalara ALT yliksekligi ve karaciger
biyopsisi kosulu aranmaksizin lamivudin (Ek ibare :RG-25/7/2014-
29071)(26) yeya telbivudin veya tenofovir (Ek ibare:RG-
28/12/2018-30639 Miikerrer)119 disoproksil fumarat veya
tenofovir alafenamid fumarat veya entekavir kullanilabilir. S6z
konusu tedavilerin bitiminden sonraki en fazla 12 ay boyunca

da (Degisik ibare :RG-25/7/2014-29071)(2% antiviral

tedavi kullanilabilir.




Sonug olarak;

e Reaktivasyon ciddi ve fatal bir durum.

e Reaktivasyondan sonra verilecek antivirale yanit iyi degil.

e Reaktivasyona neden olan IS, ilacin kesilmesi primer hastaligin

ilerlemesine yol acabilir.

e Bu nedenle immunosUpresif tedavi veya kemoterapi éncesi antiviral

profilaksi baslanmasi hayat kurtarici olacaktir.

61



Planh immiinosiipresyon ve Kemoterapi

HBsAg, anti-HBc total, anti-HBs

Algoritma: /mmdnosdpresif tedavi nedeniyle hepatit B
reaktivasyon riski fasiyan hastaya yakiasim

HBsAg pozitif, anti-HBc total poazitif HBsAg negatif, anti-HBc total poazitif HBsAg negatif, anti-HBc total negatif
HBeAg, anti-HBe, HBV DNA, HBV DNA
anti-HDV total,

karaciger testleri

Anti-HBs negatif / < 100 iU

e ee

ise asi

Zeminde HBV'ye bagh immun-aktif

karaciger hastalif var mi?
HBV DNA = 2000 i0/ml HBV DNA < 2000 iU/mI HBV DNA pozitif HBV DNA negatif

ETV/TDF basla

Reaktivasyon igin Reaktivasyon Reaktivasyon icin Reaktivasyon igin
l yuksek* veya orta** icin dosok*** yuksek® riskli orta** veya
riskli tedavi riskli tedavi tedavi dasuk® * *riskli tedavi

Kronik hepatit B
varsa ilgili
ETV/TDF basla ETV/TDF basla
3 ayda bir HBV
DNA kontrold

tedaviyi uygula

3 ayda bir HBV
DNA kontrold

imminostpresif tedavi

imminostpresif tedavi

bittikten 12 ay sonraya bittikten 12 ay sonraya

62
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PLANLI IMMUN
SUPRESYON

HBSAg (+), Anti HBc

HBV DNA> 2000 IU
Zeminde aktif HBV enf
var

HBSAG (-)
Anti HBC Total (+)

HBV DNA < 2000 IU

HBV DNA +

HBV DNA (-)

y

Tedavi et (ENT/ TFV)

Yiiksek veya Orta Risk

Tedavi et (ENT/ TFV)

3 ay arayla izle

Yiiksek riskli IS
tedavi

Diisiik riskli IS
tedavi

I_l

]

IS tedavi bittikten 12 ay
daha devam et

Orta-Yiiksek Risk
Tedavi et (ENT/ TFV)

3 ay arayla izle
523




Ozetin de Ozeti

IS tedavi planlanan hastada, tedavi 6ncesi mutlaka HBsAg, anti-HBc IgG ve anti-HBs tara..

Profilakside tenfovir ya da entekavir tercih edilir.

Profilaksiyi IS'den énce bagla, IS'den 12 ay sonrasina kadar strddr.

Uygun hastada profilaktik antiviral tedavinin hayat kurtarici olacaktir.
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