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HAV infeksiyonu

* HAV infeksiyonu yonunden akut viral hepatit klinik ve
laboratuvar bulgulari olmayan donér ve alicilarda rutin tarama
onerilmez

* Ancak gerek donor gerekse alicida akut enfeksiyon bulgulari
varsa nakil ertelenmelidir.

* Nakil sonrasi HAV asisi dnerisi Ulkedeki HAV prevalansina gore
degisir, yiksek endemisite bolgelerinde yapilmasi tavsiye edilir.

* Kronik HBV veya Kronik HCV infeksiyonu olup HAV yonitnden
seronegatif olan hastalar asilanmalidir.



HCV infeksiyonu



Immin sUpresif konakta Hepatit C Infeksiyonu

* Hepait B virlsu (HBV) enfeksiyonu ile karsilastirildiginda
Hepait C Virlsi (HCV) enfeksiyonu ve immunsipresyon ile
iliskisi, oldukca farkl seyir gostermektedir.

e Bu farklilik muhtemelen viruslarin yapilari arasindaki farkliliktan
kaynaklanan cogalma mekanizmalarinin yani sira enfeksiyonun dogal
seyrinden de etkilenmektedir.



HCV Reaktivasyonu Tanisl
e Kronik HCV’li hastalarda HCV RNA duzeyleri stabil seyirlidir.

e Bu nedenle, HCV viral yukiinde 1 log 10 IU/mLl'dan daha fazla artis
HCV reaktivasyonunun isareti olabilir.

e Ayrica;

karaciger timori olmayan, hepatotoksik ilag almayan,yakin
zamanda kan nakli oykusi bulunmayan ya da HCV disinda baska
sistemik infeksiyon hastaligi 6ykisi olmayan hastalarda

e ALT dizeyinde en az 3 kat artis alevlenme olarak nitelendirilir.

e Karaciger enzim degisikliklerine HCV RNA’nin yeniden ortaya
citkmasi yada mevcut HCV RNA duzeyinde ani artis eslik edebilir.

* Torres HA, Davila M. Reactivation of hepatitis B virus and hepatitis C virus in patients with cancer.
Nat Rev Clin Oncol 2012; 9: 156-166.



Spesifik Tedavi Sonrasi HCV Reaktivasyonu

e Tum immunsipresif hastalar goz onine alindiginda (6rn. HIV, transplant)
* HCV’li hastalara uygulanan antiviral tedavi yanit oranlari kottudur
e Direk etkili antiviral ilaclarla ile ilgili henliz deneyimler mevcut degildir.

» Blood 2010; 9 (116): 5119-5125.
» Hepatology 2011; 54:1433-1444.



Spesifik Tedavi Sonrasi HCV Reaktivasyonu

e Kanserli hastalarda sitotoksik kemoterapi ve antiviral tedavinin
birlikte kullanimi konusunda genis ve iyi dizayn edilmis calismalara
gereksinim var.

e Pegile interferon-a ve ribavirin allojeneik HSCT hastalarda d6zellikle
erken donemde (transplant sonrasi <2 yil) kullanilmamalidir.

e Bu donemde interferon-a, GVHD tetikleyebilir veya ortaya cikarabilir.

* Tomblyn M, Chiller T, Einsele H et al. Biol Blood Marrow
Transplant 2009; 15: 1143-1238.



Post-transplant HCV Tedavisinin Zamanlamasi

e Aslinda en iyisi nakil dncesi tedavi gibi gozikmektedir.

e Transplantasyon sonrasi HCV infeksiyonu tekrar gelisenlerde ideal tedavi zamani
tam olarak belirlenmemistir

e Klinik calismalarin cogunda transplant sonrasi 3 aydan sonraki hastalar calismaya
dahil edilmistir.

e Bunun nedeni de ilk 3 ayda immunsupresif ilaclarin dozunda oldukca fazla degisiklik
yapilmasi gerekliligi.

e Bu durumda ombitasvir-paritaprevir-ritonavir + dasabuvir ve ribavirinin calcineurin
inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi veya simeprevirin siklosporin ile verilmesi ¢cok
fazla ilag-ilag etkilesimi olmasi anlamini tasir.

. Bugline kadar ledipasvir-sofosbuvir ve immiunsuppresif ilaclarla kayda deger ilac
etkilesimi bildirilmemistir
* Hepatology. 2016 May;63(5):1493-505



HBV enfeksiyonu



HBV: Kuresel Bir Saglik Sorunu

» 2 milyar kisi enfekte
* 350 milyon kisi kronik tasiyici
* 4 milyon/yil akut olgu

* Tum dinyada siroz ve HSK nin ana
nedeni

* HSK in %30-50 si HBV ne bagl
>

"e> 1 milyon kisi/yil HBV'ye bagli
nedenlerle 6lim

[ Yiksek (HBsAg prevalansi 2 8%)
Orta (HBsAg prevalansi 2 - 7%)
D Dusuk (HBsAg prevalansi<2%)

Dinya nafisunun 1/3’G HBV
ile enfekte

© European Centre for Disease Prevention and Control, 2010



Turkiye’de HBV Epidemiyolojisi
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*  Ulkemizde tasiyicilik orani : ~%4
«  Ulkemizde ~3 milyon kisi tasiyici TKAD Prevalans Calismasi 2009
«  Ulkemizde yaklasik yilda 4000 kisi HCC nedeniyle kaybedilmekte Clin Microbiol Infect 2015;21(11):1020-6



Kronik HBV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

HBV DNA

immun Kontrol
(Nonreplikatif)

AN _

HBsAg+ \ HBsAg- HBsAb

N /AVAY, XK ___________

T 5-30 vil Aylar-Yillar Aylar-Yillar
Enfeksiyon

Ref: Yim HJ, et al. Hepatology. 2006,;43:5173-5181.



EASL 2017: KHB 5 gruba ayrdi!

HBeAg (+) Kronik Enfeksiyon
HBeAg (+) Kronik Hepatit
HBeAg (-) Kronik Enfeksiyon
HBeAg (-) Kronik Hepatit
HBsAg (-): okiilt hepatit

YENI TANIMLAMA

HBeAg pozitif HBeAg pozitif HBeAg negatif HBeAg negatif
Kronik enfeksiyon Kronik hepatit Kronik enfeksiyon Kronik hepatit
HBsAg Yuksek Yuksek/Orta Disik Orta
HBeAg + + - -
HBV DNA >107 1IU/ml 104107 IU/ml <2.000 IU/ml >2.000 IU/ml
ALT Normal Artmis Normal (40 Artmis
u/ml)
KC hasari Yok/minimal Orta-ileri Yok Orta-ileri

Eski Terminoloji Immuntoleran Immun reaktif inaktif tasiyicc  HBeAg — kronik
HBeAg + hepatit
Okiilt Hepatit B Enfeksiyonu(OHB); HBs Ag(-) bir olguda HBV-DNA'nin (<200 IU/ml) pozitif saptanmasi.



HBV Reaktivasyonu

Immunotolerans
Immun klirens

HBV DNA

ALT

T 5-30 Yas Aylar-Yillar Aylar-Yillar
Enfeksiyon

Ref: Hoofnagle JH. Hepatology. 2009,49(5 suppl!):S156-S165.



HBV Reaktivasyonu

immunotolerans immun Supresyon

Immun klirens

HBV DNA

ALT

15-30 Yaslar Aylar-Yillar Aylar-Yillar
Enfeksiyon

Ref: Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-5165.



HBV Reaktivasyonu

immun Supresyon immun Rekonstitiisyon

Immunotolerans
Immun klirens

immunosiipresif tedavi alan
HBV DNA
¢ogu hasta
Normal ALT
Negatif HBV DNA
HBsAg+ and HBeAg-
veya HBsAg-, anti-HBc+
ALT
—_— N N N
15-30 Yaslar Aylar-Yillar Aylar-Yillar
Enfeksiyon

Ref: Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-5165.



Hepatit B ve immunsupresyon

e (HBsAg+), immunsupresif tedaviye maruz kaldiklarinda
yiksek oranda hepatit B virus re-aktivasyonu (HBVr)
riski ile karsi karsiyadirlar.

e Bu hastalarda immun kontrolin kaybi HBV
replikasyonunda artisla kendini gosterir.

e Cok sayida ve daha glicli immunsupresif ilacin
kullanima girmesiyle HBVr insidansinda artis
gozlenmektedir.

* Perrillo RP, Gish R, Falck-Ytter YT. American Gastroenterological Association Institute technical review on prevention
and treatment of hepatitis B virus reactivation during immunosuppressive drug therapy.Gastroenterology.
2015;148:221-244



HBV Reaktivasyonu

Tanim
* Inaktif veya “iyilesmis’’ bir hastada immiin kontroliin kayb!

* Immin rekonstitiisyon esnasinda ya da sonrasinda ani ortaya
citkan,veya artan viral replikasyon ve karaciger hasari olur

Klinik

* Subklinik agir /fatal hepatite kadar farkl seyir

* HBV DNA yukselme + HBeAg ortaya ¢cikmasi

* ALT artis

* Antiviral tedaviye ragmen KC yetmezligi /610m gelisebilir

Ref 1: Hoofnagle JH. Hepatology. 2009,;49(5 suppl):5156-5165. Lok AS, et al. Hepatology.2009,;50:661-662.
Ref 2: Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2008,6:1315-1341. Hoofnagle JH. Hepatology. 2009,;49(5 suppl):S156-S165.



HBV Reaktivasyonun Tipleri

‘ HBsAg +/anti-HBc +/HBV DNA +

—_—

‘ HBsAg +/anti-HBc +/HBV DNA -

‘

‘ HBsAg -/anti-HBc +

| <

HBV DNA artisi

HBV DNA +

Reverse serokonversiyonu:

HBsSAg +

HBV DNA + fakat HBsAg -




Izole Anti-HBc Pozitifliginin Onemi

* HBV ile temasi gosterir
* Genellikle yasam boyu kalir

* Reaktivasyon riski vardir
* Preemptif HBV tedavisi distindlmeli
* Siroz hastalari
* Rituksimab tedavisi

e KIT uygulanan hastalar

| HBVDNA |

Ref :Manzano-Alonso ML, et al. World J Gastroenterol. 2011;17:1531-1537.



Reaktivasyonun Fazlari

HBV viral klirense ragmen uzun slire latent-replikatif formda
kalabilir

Faz 1: HBV replikasyon artisi
 Immiin siipresyondan hemen sonra ani viral replikasyon
* HBeAg-negatif ise pozitiflesir
Faz 2: Hepatik hasar
* Hepatoselller hasar immun stpresyon kesilse de artar
* Aminotransferaz artar
* HBV DNA dismeye baslar
* Agir olgularda semptomlar ve sarilik ortaya cikar.
Faz 3: lyilesme
e KC hasari geriler
* HBV belirtecleri baslangic seviyesine doner

Ref: Hoofnagle JH. Hepatology. 2009,49(5):156-65.



HBV Reaktivasyon Risk Faktorleri

Kisiye bagh:

Erkek

Geng

Artmis ALT

Altta yatan hastalik

llaglar:

e Immunsipresyonun
yogunlugu ve suresi
Ritiksimab
Yuksek doz steroid
Stem hiicre
transplantasyonu

Yiksek HBV DNA yuki
HBsAg +

HBeAg +

Distk AntiHBs
(oktilt/resolved)

Ref : Bessone F et al. World J Hepatol 2016 March 18; 8(8): 385-394



HBV Reaktivasyonunun Sebepleri

* Dogal seyirde
« Immun toleran fazdan immun klirens fazina gecis
* HBeAg ve HBsAg serokonversiyonlari
* BCP ve PC mutasyonlarinin husuli

*|laca bagli
* IFN tedavisi sirasinda
* NA direnci veya ilac kesilmesi

* Immunsupresyon altinda

* iImmunosupresif tedavi / kanser kemoterapisi

* Transplantasyon

* Bobrek, karaciger, kalp, akciger, kemik iligi
* Gebelik sonrasi
* HIV koinfeksiyonu




Immiinstipresyon derecesi

Antimetabolitler
Azatiyoprin
6-merkaptoplrin
Metotreksat

TNF- ) .
inhibitégeri HCC lokal kortikosteroidler B hiicre azaltici
Sistemik : inliksimab tedaui ajanlar
kemoterapi Keifin ki Ritiksimab
Sertolizumab st
Golimumab
Etanersept

Ref : Bessone F et al. World J Hepatol 2016 March 18; 8(8): 385-394

Stem hiicre ve
solid organ
transplantasyonu

HBV Reaktivasyon Risk Siniflamasi

KIT

Solid organ nakli
Losemi

Lenfoma

Myelom

Solid timérler

HIV/AIDS

Otoimmiin hastaliklar
Inflamatuar barsak hastaliklar:

3Si4 up|oZy



Rituximab

* CD20’ye (B-hlicre markeri) karsit Monoklonal antikor

* B-hticre sayisini ve antikor seviyelerini azaltir

* Artan siklikta CHOP-R, EPOCH-R rejimlerinin bir parcasi
olarak kulanilmaktadir

* HBV reaktivasyonu icin artmis bir risk tasir

(CHOP-R = rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone
EPOCH-R = etoposide, doxorubicin, vincristine (by 96-h infusion) plus
cyclophosphamide, prednisone, rituximab)

Ref 1: Yeo W, et al. Hepatology. 2006,;43:209-220.
Ref 2: Papamichalis P, et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2012;36:84-93.



HbsAg Negatif Hastalarda Rituximab lle
HBV Reaktivasyonu

* Diffliz Buyuk B-Hiicreli lenfomali hastalar

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

c 401
= ECHOP (n = 25)
'-“E\E 30- CICHOP-R (I’] = 21)
58s 24
S 20
OB = -
Tos
;_) — O
C & 10- 5
<<
4 0 0 |
T O-—= I . = '
HBV Reverse HBV-Iliskili Olim

Serokonversiyon

anti-HBc pozitif hastalarda Rituximab tedavisi ile kayda deger oranda artis

Ref: Yeo W, et al. J Clin Oncol. 2009;27:605-611.



HBV Reaktivasyon ve Rituximab

Anti-HBs seviyesi ne kadar dusuk ise reaktivasyon daha sik

Anti-HBs

100 - seviyeleri, mlU/mL
;\3 . - > 300
g - 100 -<300
E 0 - - 101;)< 100
: ;-
L 25 -

N (P =0.015)

HBV Reaktivasyon
reaktivasyonu yok

Ref : Seto W, et al. AASLD 2013, Abstract 34



Steroidler HBV Reaktivasyon Riskini

artirmaktadir.

HBsAg pozitif NHL'li 50 hasta epirubisin, siklofosfamid ve etoposid
(ACE) % prednizolon (P) gruplarina randomize edildi

100 A O ACE
] PACE
X s & 33
= 60" *p < .05
ja 44* 46
T 404 38 , 35 36
%0 28
T 20- 13
4
O - [ [— [ ]
HBV ALT Sarilik Tam Remisyon| 4 yillik Survi
Reaktivasyonu > 10 x ULN

Prednizolon HBV reaktivasyon risk ve ciddiyetini artirmaktadir.

Ancak NHL sonuglarina olumlu etkisi vardir.

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



HBV Reaktivasyonu
Tarama ve Tedavi



Kimler HBsAg acisindan taranmali?

* CDC ve EASL KT baslamadan dnce tum hastalarin taranmasini

onerir.

* AASLD yuksek risk bireylerin taranmasini 6nerir!l]

. Gocmenler

* Asya, Afrika, Orta Dogu, Dogu Avrupa, Giney Amerika

* MSM

* HIV/HCV pozitifligi

* VDU

* Hemodiyaliz hastalari

Ref 1: Lok AS, et al. Hepatology. 2009,50:661-662.

Ref 2: Weinbaum CM, et al. MMWR Recomm Rep. 2008:57 (RR-8):1-20.

Ref 3. Weinbaum CM, et al. Hepatology. 2009:49(supp! 5):535-544.
Ref 4. EASL. J Hepatol. 2009,50:227-242.

KT ve immunosupresif tedavi alacak olan
herkes taranmalidir.

Ki veya solid organ transplantasyonu
yapilacaklar mutlaka taranmalidir



HBV Reaktivasyonu Acisindan Hekimin
Farkindaligi

Immunsipresif tedavi alan hastalarda hepatit B profilaksisi;
gunliik pratigimizde ne kadar tarama yapiyoruz ve
ne kadar aniviral tedavi uyguluyoruz?

Dr. Mehmet Demir, Dr Adnan Tas
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji BD, Hatay

)

N: 1302

B ILemoterapl

" Stereid
B Ervalnikamn

® Riaksumah




HBV Reaktivasyonu Acisindan
Hekimin Farkindaligi/ABD

131 ABD Onkologunun HBV tarama Gercek Tarama Ortalamalari
Aliskanhg [ (Tek Merkezdeki 208 Hekim)!2!
100 A
— 80~
3\‘1
8 60 -
S
o
40 -
>
(aa]
T 90 14 14
0 -
Hickimseyi  Yuksek Riskli Herkesi Gergek
Ortalama
Deger

Kemoterapi baslamadan once az sayida Onkolog rutin HBV taramasi yapmaktadir

Ref 1: Khokhar OS, et al. Chemotherapy. 2009;55:69-75.
Ref 2: Lee R, et al. Curr Oncol. 2010;17:32-38.



HBV Reaktivasyonunun Sonuclari

Hepatit

* Ciddi veya fulminant olabilir

* Tedaviye ragmen mortalite yuksek
Mortalite: %4-60

Tanida gecikme,

Tanida yanhshk

Tedavide gecikme, yetersizlik
Transplantasyon gerekebilir

KT nin kesilmesi

* Hastaligin kontrollintin bozulmasi

Ref : Yeo W, et al. Hepatology. 2006,43:209-220.
Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165. Kohrt HE, et al. Clin Liver Dis. 2007;11:965-991



Rehberlere Gére Immiinsiipresyon
Oncesi Hepatit B Taramasi Onerileri

- HBV taramasi Kimlere Hangi markerlar?

AASLD 2013 Risk gruplari olan kisiler HBsAg ve Anti HBc IgG

AGA 2015 immunsupresif tedavi gereken kisilere HBsAg ve Anti HBc I1gG, Anti
HBs

APASL 2016 immunsupresif tedavi gereken kisilere HBsAg, Anti HBc IgG

EASL 2017 immunsupresif tedavi gereken kisilere HBsAg ve Anti HBc IgG, Anti-

HBs



Hangi Testleri Isteyelim?

* HBsAg
* Anti HBc IgG
* Anti HBs (Titrasyonlu)

KIT aday! veya kemoterapi aday! olan tim hastalar;

< HBV icin taranmalidir (AI)

< HBsAg, antiHBs, anti HBc (AI)

< HBsAg-pozitif hastalarda HBeAg, anti-HBe, HBV DNA
ve anti-HBc IgM'ye bakilmalidir (AT)

< Biitiin HBsAg ve/veya antiHBc (+) KLT aday: veya
vericisi hastalardan HBY DNA istenmelidir (ALI)

< HBsAg pozitifse HDV (AI)



HBVr ICIN TEDAVILER:
Kimi Tedavi Edelim

* |S tedavi alacak hastalar taranmali,
 HbsAg (+) hastalar HBV-DNA diizeyine bakilmaksizin antiviral tedavi
almali
 HBsAg (-) fakat anti-HBc (+), izole antiHBc pozitif hastalarda kilavuzlar
farkli yorumluyor

» Yakin takibini ve eger HBVr olusursa antiviral tedavi baslanmasi

» HBV DNA’ya bakilmasi, eger pozitifse aynen HBsAg pozitif
hastalarda oldugu gibi tedavi edilmeleri

> HBV DNA (-) hematolojik kanseri olan, KiT hastalarina ve/veya
rituksimab alan hastalara anti-HBs duzeyine bakilmaksizin proflaksi
verilmeli

EASL, APASL, AASLD



AGA Planh iS ve KT

v

HBsAg, anti-HBc tot, anti-HBs

HBsAg (+), anti-HBc tot (+)

HBsAg (-), anti-HBc tot (+) HBsAg (-), anti-HBc tot (-)

| >~

Reaktivasyon igin Diger tedaviler

yuksek riskli tedavi*

HBeAg, anti-HBe, HBVDNA
Karaciger testleri
ETV / TDF basla

-HBVDNA (+) ise Anti-HBs (-)
ETV / TDF basla ise asl

-HBVDNA(-) ise
3 ayda bir kontrol

*rituximab, ofatumumab, anti-TNF ajanlar (etanercept, adalimumab, certolizumab, infliximab), sitokin ve integrin inhibitérleri
(abatacept, ustekinumab, natalizumab, vedolizumab), tirozin kinaz inhibitérleri (imatinib, nilotinib),

antrasiklin deriveleri (doksorubusin, epirubisin) ve >10 mg prednisolon 24 hafta kullananlar,

Hemopoetik stem cell nakli olanlar

Ref: Di Bisceglie AM. Gastroenterology 2015;61:703-11



HBsAg (+) ya da
HBSAg (-)/ Anti HBC (+) l et ,
| |
; N f }
B hicre baskilayan ilac | | | >4 hafta, orta doz {10-20 mg/g b
(or. rituximab, SHFRERIN onvaNer (Of, dnizon) viksek doz (>20 mg/a)
L s ) ([aeatn sl 6
,_ — 3 -
L PROFILAKSI PROFILAKSI
3 Y
L GOK GUGLU ONERI ]




AGA

- v — v ¥ _
HBsAg (+) ya da HBsAg (-) / Anti
L HBsAg (-} / Anti HBc (+) J HBsAg (1) HBC (+)
- Y = \d — ¥ = Y x w
N Y /
' ' « >4 hafta, orta daz
TNE-alfa inh, [ Dier stoumer ya >4 hafia, dUstk | (10-20malg
(&r, etanercept, eonn Tirozinkinaz inh doz (<10myg/g prednizon) veya
adalimumab, “J;‘:;:‘“e"" (or. imatinib, prednizon) rrr:!;-;k  doz (520
?‘w & natalhtmab,. e St -antrasilin derveleri
K i 4 A vedolizumab) A ' oxorubicin epirubicin)
¥ ¥ ¥ Y {

| PROFILAKSI* '
‘ Zayif Oneri [



AGA

Dusuk risk ( <%1)

Y Y
HBsAg (+) ya da HBsAg () / Anti HBc
HBsAg (-) / Anti HBc (+) (+)
} | |
Geleneksel immunsup. IntraartikUler steroid A 1

>4 hafta, dusuk doz

(6r, azatioprin, 6- kullananiar >
<10ma/ ednizon
merkaptopurin, < 1 Hafta herhangi bir dozda (' g prean )
| steroid
N\ metotreksat) oral steroid kullananlar 4\ 1 |
PROFILAKSI ONERILMEZ

Y

ZAYIF ONERI



AGA-2015:
Antiviral proflakside hangi ilac daha etkili?

* Immunsupresif ilac tedavisi alan hastalara lamivudine
oranla yuksek diren¢ bariyerine sahip bir antiviral ilac

onerilmekte

ENTEKAVIR, TENOFOVIR

(gliclii 6neri)

AGA-2015. Gastroenterology Vol. 148, No. 1



Kim Tedavi edilmeli?

e Hem AASLD hem de APASL rehberleri, HBsAg-negatif fakat antiHBc ve
antiHBs-pozitif hastalarda, izole antiHBc pozitif hastalarda

reaktivasyonun sik olmadigini;
Bu nedenle, bu hastalarin yakin takibini ve eger HBVr olusursa

antiviral tedavi baslanmasini onermektedirler.
e EASL, APASL, AASLD



Kim Tedavi edilmeli?

* Ancak, EASL, bu alt gruplarda HBV DNA'ya bakilmasini, eger pozitifse
aynen HBsAg pozitif hastalarda oldugu gibi tedavi edilmelerini
dnermekte.
e Ayrica, antiHBs negatif hastalarda ve HBV DNA'nin siki takibinin
yapilamayacagi durumlarda;
e Eger hasta; hematolojik maligniteli ve rituximab, kemik iligi ya da kok
hiicre nakli ya da bunlarin kombinasyonu seklinde tedavi alacaksa bu
hastalarda da profilaksi 6nermektedir.

* EASL, APASL, AASLD



edavi suresi?

Tedavi suresi konusunda rehberler arasinda gorus birligi yok
e AASLD, IS tedavi kesildikten sonra 6 ay
* APASL ,IS tedavi kesildikten sonra 6-12 ay

e EASL, bu siirenin 12 aya (rituximab bazli rejimlerde 18 ay)
uzatilmasini 6nermektedir.

NA kesildikten sonra 12 ay hastalar takip edilmeli



HBVr ICIN TEDAVILER:
Ne Zaman Tedavi Edelim

HBsAg-pozitif hastalarda, Rehberlerin ¢ogu profilaksi
onermektedir.

* AASLD: immiunsupresif tedavi ile birlikte
* APASL: kemoterapi baslamadan 1 hafta dnce
* EASL; IS tedavi esnasinda antiviral verilmesini onermektedir.

* Turkiye Viral Hepatitler Tani ve Tedavi Kilavuzu kemoterapi
baslamadan 1 hafta 6nce veya immiunsupresif tedavi ile
birlikte

KT den dnce veya birlikte

Ref 1: Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2014 Apr; 11(4):209-19.
Ref 2: Gastroenterology. 2015 Jan; 148(1):221-244.



SUT

* 4.2.13.C- immiinsupresif ilag tedavisi, sitotoksik kemoterapi,
monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalarda tedavi

(1) immiinosiipresif 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 suresince
ve bu tedavisinden sonraki en fazla 12 ay boyunca gilinde 100 mg lamivudin veya 600
mg telbivudin veya 245 mg tenofovir veya 0,5 mg entekavir kullanilabilir.
Immiunsupresif, sitotoksik kemoterapi ve monoklonal antikor tedavisine iliskin ilag
raporunun tarih ve sayisi recetede belirtilir.

(2) imminsupresif ilac tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor
tedavisi uygulanmakta olan kronik hepatit B hastalarinda ise tedavi slreleri ve ilag
secimi kronik hepatit tedavi prensiplerinde belirlendigi sekildedir.

(3) 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 yuksekligi 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.



SUT

4.2.13.C - HBV'ye bagh karaciger hastaligindan dolayi karaciger
transplantasyonu yapilan hastalar veya anti-HBc (+) kisiden
karaciger alan hastalarda tedavi

1) HBV’ye bagh karaciger hastaligindan dolayi karaciger
transplantasyonu yapilan hastalar veya anti-HBc(+) kisiden
karaciger alan hastalara; biyopsi, viral seroloji, ALT seviyesi yada
HBV DNA bakilmaksizin oral antiviral tedavi verilebilir.



HBsAg (-), Anti- HBc (+) Hastalar...

Gercek yasam deneyim calismasinda,
hematolojik hastaliklar ya da solid timor nedeni ile immunsupresif tedavi
(% 71 ritiksimab) alan HbsAg (-), anti- HBc (+) hastalar (n:55)

Profilaksi baslanan grup (/n: 31) Antiviral tedavi almayan grup (n: 24)

LAM alan bir hastada reaktivasyon Tamaminda HBV reaktivasyon
Tenofovir ekleme terapisi ile basari Tenofovir ya da entekavir kurtarma terapisi
HBV reaktivasyonunda tedavi ertelenmesi 1

bitln hastalar kurtarmak icin yeterli degildir 2 OLUM

Ref : Papadopoulos et al. AEur J Gastroenterol Hepatol. 2016 Sep 23.



Tenofovir

* Profilaksi nedeniyle tedavi baslanan 25 hastada,

* immunsupresyon sudresince HBV alevlenmesi
gﬁrﬁlmemistir, takipte ( ort 17,2 ay) serum HBV-DNA
uzeyleri saptanmamistir.

* Reaktivasyon nedeniyle tedavi baslanan 13 hastanin
2’ sinde 9 ay’da (tedavi oncesi DNA yuki fazla)

*11’inde 6 ayda tam virolojik ve biyokimyasal cevaba
ulasiimistir.

Tenofovir, immunsupresif tedavi alan hastalarda
oldukca etkili ve gtivenli bir ajandir.



SONUC VE OZET

* HBV reaktivasyonu HBsAg pozitif ise sik
e KIT icin risk faktorleri

* Rituximab
* GVHD
e Anti-HBs <10 mIU/mL

* HBV ¢6zUilmus enfeksiyonlarda bile (anti-HBc pozitif, HBsAg
negatif) reaktive olabilir

* En yiiksek reaktivasyon riski rituximab ve Ki/KHT iledir
* HBsAg testi ucuz ve ulasimi kolaydir
e Tarama CDC, APASL,EASL ve AASLD tarafindan onerilir



SONUC VE OZET

e Standard KT alacak hastalar
* HBsAg (+ anti-HBc) taramasi

* Kompleks KT alacak hastalar (rituximab)
* HBsAg, anti-HBc, anti-HBs taramasi

* |zole anti-HBc pozitifligi tartismali; siki izlem ve pre-emptif
tedavi gerektirir

* HBV reaktivasyonunu onlemek icin etkin tedavi mevcuttur
* Tedavi erken baslanmalidir

* Entekavir ve Tenofovir etkinlikleri ve yuksek direnc profilleri
nedeni ile tercih edilmesi gereken molekullerdir.



vaka

* 52y, bayan hasta

* RA aktif donemde, FTR polk. yonlendirilmis

e Anti HCV ( +), HBs Ag (-), anti HBc total (+), anti HBs (+)
* 4 yildir RA nedeniyle tedavi aliyor

* Deltakortil 5 mg/glin ve Salazopyrin ted.

* Son 1 aydir Salazopyrin kullanmiyor

* Metotraksat ted. baslanmasi planlaniyor



TESEKKURLER



