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Prevalence of

Hepatitis B

Surface Antigen

() High = 8%

() Intermediate 2% — 7%
B Low < 2%

350 milyon kronik hepatit B
. i ! WHO. Hepatitis B Fact Sheet. 2012
2 milyar insan infekte




Hastalik Dogal Seyri

gl 6liim

Karaciger
Nakli

araciger KC yetmezligine bagls

olim riski
7%25-40

Fattovich, et al. Gastroenterology 2004
Perrillo, et al. Hepatology 2001



KHB'de tedavinin amaci

« KC sirozu, yetmezligi ve hepatoseliler
kanseri onlemek
* Hastanin hayat kalitesini yikseltmek

» Ideal amag; HBV'nin eradikasyonudur

“» Mevcut nukleoz(t)id analoglariyla olasi degil
Tedavi kesilince virolojik relaps kaginilmazdir

cccDNA'ya direkt etkileri yoktur
Imminosipresiflerde HBV reaktivasyonu

Lok AS, Gastroenterology 1991; 100: 182-8.
Summers J, Proc Natl Acad Sci USA 2003; 100: 11652-9.
Moraleda G, J Virol 1997; 71(12): 9392-9.
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Kronik HBV infeksiyonu dogal seyri

HBeAg

eAg+ KHB eAg- KHB
A\ K

|} . |
® o a ¥ .

HB\/ DNA I

-IIIII..

Immin Tolerans = Immiin Temizlenme Inaktif Tagiyici Reaktivasyon
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HBV infeksiyonundan kurtulmak gergekten miimkiin ma?

s

« Immiin Kontrol—Klirens olmaz
« “Iyilesmis HBV" yanhs tanim | —HBV DNA halen KC de
J

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-8.




Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-8.



Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-8.
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HIV

Kemotp

. e
« Immiun kontrol kaybedilir W
« Immiin rekonstitiisyon ve immiin- iligkili KC hasari

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-8.
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Immiin kontrol=> immiin klirens degil
Karacigerde hasar

HIV
Steroidler

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-8.
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Kronik HBV infeksiyonu dogal seyri

eAg+ KHB

S Gogu Hem-onkoloji
hastasi
Nor'mal ALT
HBV DNA :
= Negatif HBV DNA
""" " = HBsAg+ and HBeAg-

= veya HBsAg-, anti-HBc+
h

Immin Tolerans = Immiin Temizlenme Inaktif Tagyici Reaktivasyon

T




HBV Reaktivasyonu

BeAg-  HBeAb+

Immiin tolerans

Immiin klirens .:_[mml.jn
| slipresyon
HBV DNA
ALT
1530 Y11 Aylar- Villar Aylar- Yillar

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5):156-65.
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HBV Reaktivasyonu
Tanim

« Inaktif veya "iyilesmis” bir hastada immiin kontrol kaybi
«  Immiin rekonstitiisyon esnasinda ya da sonrasinda ani ortaya ¢ikan,
veya artan viral replikasyon ve karaciger hasari olur

Klinik
v' Subklinik=> agir /fatal hepatite kadar farkli seyir

v" HBV DNA yiikselme + HBeAg ortaya ¢ikmasi
v ALT artis

v' Antiviral tedaviye ragmen KC yetmezligi /6lim gelisebilir

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



Reaktivasyonun Fazlar

e HBV viral klirense ragmen  Faz 2: Hepatik hasar

uzun sire latent-replikatif — Hepatoseliiler hasar
formda kalabilir immiin siipresyon kesilse de artar
— Aminotransferaz artar
Faz 1: HBV replikasyon — HBV DNA diismeye baglar
artigi — Agir olgularda semptomlar ve
— Immiin siipresyondan sarilik ortaya ¢ikar.
hemen sonra ani viral
replikasyon

Faz 3: Iyilesme
« KC hasari geriler
« HBV belirtegleri baslangig
seviyesine doner

— HBeAg-negatif hastada
HBeAg serumda gérdildr.

/ Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5):156-65.



—— Alt (IU/1) ——HBV DNA (IU/ml)

During chemotherapy In between chemotherapy After chemotherapy cessation
Phase 1 Phase 2 Phase 3
Increased HBV replication Hepatic injury Resolution®

BV replication Increased Further increase Returnto baseline®
ALT level No or minimal increase Further increase Returnto baseline
Bilirubin level Normal Increased in severe cases Return to baseline
Symptoms of None Nonetosevere None
hepatitis
Liver failure — In severe cases —
Death — In severe cases —
A Hwan and Lok. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2014; 11(4): 209-19.

/"/17.03.2016 Klimik 30. Yil Kurultay 15



Hepatik Flare- Alevlenme

* Bir ¢ok alevlenme HBV'ye karsi immin yanit ve
HBYV replikasyonu arasindaki denge sonucu
meydana gelir
 Ancak ayirict tanida baska nedenler de
digtndlmeli
— Alkol
— Toksisite
— Superinfeksiyon
— Iskemi
— Radyasyon toksisitesi
— T'Lilrnb‘r
— Kolesistit
7 — Diger viruslar
va

17.03.2016 Klimik 30. Yil Kurultayi 16
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Akut hepatit B'den ayrimi

Klinik 6ykd
Yiksek HBV viral yik
Dusik anti-HBc IgM titresi

AFP'de ciddi artis olmasi
AFP seviyesi >5000 ng/mL olabilir

Dao DY. Hepatology 2012; 55: 676.
Liaw YF, et al. Liver 1986; 6: 133.

Klimik 30. Y1l Kurultayi
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« HBV reaktivasyonu iki farkl duruma
bagli meydana gelir;

- 1. Infeksiyonun fazi (aktif, inaktif veya okiilt)

» 2. Immiinosiipresyonun tipi

f Klimik 30. Vil Kurultay 18
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Infeksiyonun faz:

1. Kronik hepatit B infeksiyonu
HBsAg +, HBV DNA>2000 TU/ml, N/yiksek ALT, karaciger
Biyopsisinde nekroinflamasyon ve fibroz varligi

2. HBsAg tasiyicilar
HBsAg +, HBV DNA <2000 IU/ml, N ALT

3. Okilt HBV infeksiyonu
HBsAg -, anti-HBs -/+, anti-HBc +

Klimik 30. Y1l Kurultayi 19
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® Spontan

Ilerleyici immiin yetmezlik (HIV infeksiyonu)
Antiviral tedavinin ani kesilisi

Kanser kemoterapisi

Otoimmiin veya allerjik hastaliklarda immin sipresyon
tedavisi

e Transplantasyon

“ Kemik iligi

<+ Bobrek, kalp, akciger

» Karaciger (greftte reaktivasyon)

Y
/

17.03.2016 Klimik 30. Yil Kurultayi 20
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HBV Reaktivasyonu

% %14-67 siklikla

Hemato-onkolojik malignitesi
Lenfoma; Yeo et al, %44 hepatit
— %44 HBV reaktivasyonu

Kok hicre 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

\/;7.03.2016 Klimik 30. Yil Kurultayi 21
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HBV Reaktivasyon Gariilme Sikligi: Solid Timarler

v’ Kemoterapi alan HBsAg-pozitif meme kanseri

hastasi
— HBV-bagli akut hepatit: % 21
— Dikkatli HBV DNA izlemi-> 41% HBV rektivasyonu
saptanabilir

v' Diger solid timérlere iligkin veri az

Flare olursa:
7 35 kemoterapi kesilir
7 35 kemoterapi erken sonlandirilir

* 1. Kim MK, et al. Korean J Intern Med. 2007;22:237-43.
\ / 2. Yeo W, et al. T Med Virol. 2003;70:553-61.
b
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Immiinomodiilatér ilaglar ve HBV
reaktivasyonu

Anti-TNF
(infliksimab, adalimumab,
etanersept)

Diger _
(rituksimab, Antimetabolit
siklosporin) (metotreksat)

Immiinomodiilator
Tedaviler

Steroidler Pirin Analoglari

(prednizolon, (azatioprin)
budesonid)

Roche B, et al. Liver Int. 2011;31(1):104-10.

Klimik 30. Yil Kurultayi 23



Inflamatuar Barsak Hastaliklarinda®
Reaktivasyon

- Inflamatuar barsak hastaliklari nedeniyle tedavi edilen hastalarda
HBV reaktivasyonu belgelenmistir

« Ajanlarin immunosipresif etkileri kronik infeksiyonu olan hastalarda
Hepatit B reaktivasyonuna neden olabilir

*IBH nedeniyle tedavi edilen hastalarda HBV durumunun ortalama
prevalansi;

HBsAg Pozitif Anti-HBc Pozitif
* Crohn %1 Yo7 2
« Ulseratif Kolit %0,8 %8 1

Inflamatuar barsak hastaliklari nedeniyle tedavi edilecek

hastalara tani aninda HBV agisindan tarama yapilmalidir

1. Esteve M et al. Gut 2004;53:1363-5.
2. Gisbert JP et al. Alimen Pharmacol Ther 2011;33:619-33.
}7.03.2016 Klimik 30. Y1l Kurultayi 24
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Hastaliklara gore HBV reaktivasyon riski

v KIT
v" Solid organ nakli
v’ Losemi '%
v’ Lenfoma %
= |
v' Myelom -
v' Solid timorler =
v HIV/AIDS
v' Otoimmun hastaliklar v
v' Inflamatuar barsak hastaliklari
Alvarez-Sudrez B, et al. Rev Esp Enferm Dig.
* 2010;102:542-2. Roche B, Samuel D. Liver
' Int. 2011;31(1):104-10.
g/ﬁ,7.03.2016 Klimik 30. Y1l Kurultayi 25
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Risk kategorileri

 Cok ylksek risk

— Rituksimab (anti-CD20) < Diguk risk

T — HBsAg +

A Y_"kKOkkhuFrE Tp — Methotrexate

e YU :s Af‘lS — Azothioprine
— HbsAg + * Cok dustik risk

— Yiiksek doz steroid >20mg/g

<» Orta derecede Risk
— HBsAg +
— Sitotoksik kemoterapi
— Anti-TNF ve anti rejeksiyon
tedavisi

— HBsAg Negatif /

— Steroidsiz
kemoterapiler

— Anti TNF ve yiksek
doz steroid tedavisi

o

\/;7.03.2016 Klimik 30. Yil Kurultayi 26
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Onkolog-Hematolog Anketi

« ABD’ de 5342 hematolog ve onkologa gonderilen
8 soruluk bir ankete yanit veren 265 kisi arasinda

v %20 hi¢ tfarama yapmamis

v' %11 ara sira ve rastgele tarama yapmis

v %38 risk faktord veya hepatit oykisi olanlara
v' 730 eger karaciger fonksiyonlar: degismisse
v %13 her hastada tarama yapmis

* Tran TT et al. Aliment Pharmacol Ther 2010

\/;7.03.2016 Klimik 30. Yil Kurultayi 27
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Onkologlar ne yapiyor?

131 onkolog/ tarama yapryor

mu? sonuglar [1] Dosya bilgilerine gére
_ 1007 gercek taramalar (208
> - Hasta, Tek Merkez)?!
g 62
S 601
)
| -
O 40 1
n 24
2 20 14 14
X
o , N
Yapmiyor  Sadece Hepsi  Gercek tarama yiizdesi
Yiiksek

Kemoterapi oncesi pek az onkolog HBV taramasi yapmaktadir

* 1. Khokhar OS, et al. Chemotherapy. 2009;55:69-75.

/ . 2. Lee R, et al. Curr Oncol. 2010;17:32-8.
\/;7.03.2016 Klimik 30. Y1l Kurultayi 28
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Sonuglari

Hepatit

< Ciddi / fulminan olb

<+ Bazen HBV DNA piki gozden kagirilabilir, ALT yiikselirken HV DNA
disebilir

< ALT yukselirken ...... kontrol altina almak igin ¢ok geg olabilir

Kemoterapinin Kesilmesi (%35)

/

< Altta yatan malign hastalik kontroliinin olumsuz seyri

Seetharam A et al. Curr Hepatology Rep 2014

/;7.03.2016 Klimik 30. Yil Kurultayi 29



Allojeneik KIT alicilarinda posttransplant KC
hastaliginin sebepleri;

« GVHD 7%33-40
» Ilag hepatotoksisitesi %19-30
* Viral hepatit %7-15

P
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Hepatology Research 2015 doi: 10.1111/hepr. 12603

Original Article

Risk factors and outcomes of hepatitis B virus reactivation in
hepatitis B surface antigen negative patients with
hematological malignhancies

Ji Won Han.! Hvun Yane.! Hae Lim Lee.! Si Hvun Bae.'! Jong Youne Choi.' Jone-Wook Lee ?

Antiviral proflaksi Antiviral proflaksi
v’ (n=61) (%) & (n=73) (%)

Hepatit reaktivasyonu 1.6 <0.01
Hepatik 0 0.13

dekompanzasyon

Kemoterapide 1.6 <0.01
gecikme

Hepatik yetmezlik ve 0 2.7 0.50

oliam

Klimik 30. Yil Kurultayi




An Argument for the Universal Prophylaxis of Hepatitis B Infectioh

B S

in Patients Receiving Rituximab: A 7-Year Institutional Experience of

Percentage of patients screened

~ Hepatitis B testing

Hepatitis Screening

O%ecologisf

CHRISTOPHER LEUNG,” EDWARD TS0OL® GARETH BURNS,” WILLIAM SIEVERT™"
Clinical Pharmacology
Table 1. Characteristics and outcomes of the five patients with hepatitis B reactivation
Characteristic Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 Case 5
Age, sex, ethnicity 64, female, Egyptian 46, male, Greek 61, male, Chinese 43, male, Australian 56, male, German

¥ Pre-emptive screening
rate

/

,;7.03.2016

Hepatitis B risk factors

Diagnosis, stage

Treatment

Outcome

Endemic area, exhusband ~ Endemic area
chronic HRV

Follicular lymphoma, [lIb  Follicular lymphoma, [Ia

Entecavir nofurther —~— Entecavir
chemofherapy

Endemic area Hemodialysis No risk factors

Diffuse large B-cell ~ Small cell non-Hodgkin's ~ Small cell non-
lymphoma, IV lymphoma Hodgkin's lymphoma

Lamivuding, o futher Nong,self-discharged ~~ Lamivding
chemotherapy

Death from liver falure and Well, HBV DNA undetectable Death from liver filure Death from liver falure  Death from livr failure

cylomegalovirus sepsis by PCR; nomal ALT

Klimik 30. Y1l Kurultayi
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Kiraler HBV igin taranmalidir?

« AASLD y. f//) s risk gruplarinin

Taranmasini<4, @@
— Gogmenler ‘7{; \%4‘-
2 e
— MSM )‘O,ﬁox
— HIV/HCV pozitif olanlar 0,%@/,
— IDU, mahpuslar //7’0‘-0;;“@
— Hemodializ hastalari "'e,,/,°>°
g

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-2.

o
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Optimal tarama strajesi nedir?

« Yiksek risk gruplarinin taranmasi yiksek risk gruplarinin taninmasini
gerektirir

« Tum hastalarin faranmasi uygulamasi kolay ve maliyet etkindir

« HBsAg testi tim hastalara yapilmali ve HBV DNA takibi HBsAg
pozitif hastalara yapiimalidir.

« Anti-HBc testi daha seyrek 6nerilir

* Cesitli kuruluslarin onerileri;
— EASL: HBsAg ve anti-HBcl!!
— AASLD: HBsAg ve anti-HBcl?!
— CDC: HBsAg ve anti-HBc ve anti-HBs(3!
— ASCO: Sadece HBsAg 4]

* 1. EASL. J Hepatol. 2009:50:227-42.
i 2. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-2.
V> 3. Weinbaum, et al. Hepatology. 2009:49(5):35-44.

/ 4. Artz AS, et al. J Clin Oncol. 2010;28:3199-202.
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KIT adayi veya kemoterapi adayi olan tiim hastalar;

< HBV igin faranmalidir (AI)

<+ HBsAg, antiHBs, anti HBc (AI)

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

< Bitiin HBsAg ve/veya antiHBc (+) KIT adayi veya
vericisi hastalardan HBV DNA istenmelidir (AII)

< HBsAg pozitifse HDV (AT)




N

Sadece Anti-HBc Pozitifliginin Onemi

HBV bulasini gosterir

Yillar iginde kaybolsa da omir boyu kalir

Gergek HBV risk faktérleri yoksa yalanci pozitif olabilir
Takibi igin rehberlerde oneri yoktur

Reaktivasyon Riski
— Solid timér rejimlerinde dustik risk angordldr
— Siroz varsa preemptif kronik HBV tedavisi 6nerilir

— Asagidaki tedaviler planlanmigsa da preemtif kronik HBV tedavisi
 Rituksimab
» KIT/ Kok hiicre nakli

Manzano-Alonso ML, et al. World J Gastroenterol. 2011;17:1531-7.



HBV Reaktivasyonu

Profilaksi ve Tedavisi

/
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o
Comprehensive
NCCN | Cancer
Network®

A Dlarmasl (0] 5) 41 841 - 1450
T 10 R R 70 | ST

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines)® ORIGINAL ARTICLE

Prevention and
Treatment of
Cancer-Related
Infections

Version 1.2013
NCCN.org

| continue |
NIH Public Access

Author Manuscript

Antiviral prophylaxis in patients with solid tumours

and haematological malignancies—update of the Guidelines

of the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the German
Society for Hematology and Medical Oncology (DGHO)

Michaad Sasdiserr '« Muros Bestrieh * s Murkevas Lilicahdd-Toad " < Gore Masushal® «
Sl N cmmass” « Dbl Prmek ® - Los Bk ™™« Olvaer A Carnidy ™"

Published in final edited form as:
Biol Blood Marrow Transplant 2009 October : 15(10): 1143-1238. doi:10.1016/j.bbmt.2009.06.019.

Ozel Konaklarda ve Ozel Durumlarda Kronik Hepatit Yonetimi:
Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernedii Vira
Hepatit Calisma Grubu Uzlasl Raporu

Guidelines for Preventing Infectious Complications among
Hematopoietic Cell Transplant Recipients: A Global Perspective

Recommendations of the Center for International Blood and Marrow Transplant Research
(CIBMTR®), the National Marrow Donor Program (NMDP), the European Blood and Marrow
Transplant Group (EBMT), the American Society of Blood and Marrow Transplantation
(ASBMT), the Canadian Blood and Marrow Transplant Group (CBMTG), the Infectious

Disease Society of America (IDSA), the Society for Healthcare Epidemiology of America
(SHEA), the Association of Medical Microbiology and Infectious Diseases Canada (AMMI),
and the Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Marcie Tomblyn, Tom Chiller,
Hermann Einsele, Ronald Gress, Kent Sepkowitz, Jan Storek, John R Wingard, Jo-Anne H
Young, and Michael A Boeckh

P
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Management of Chronic Hepatitis in Special Hosts and Special Situations: A Consensus
Report of the Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases

Klimik 30. Y1l Kurultayi 39



HBV Reaktivasyonuna Yaklasim

Kemo-immiinosipresif tedaviyi sonlandir
Semptomatik tedavi
Spontan diizelme

Antiviral tedavi
Tenofovir
Entekavir

o

/
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HBV Reaktivasyonunda;

Profilaksi ¢linkd; * Antiviral
Yiiksek morbidite ve profilaksi
mortalite ajanlari;
Kemo-immiinosipresif
tedavinin sonlanmasi Entekavir
T Tenofovir
Anti-viral tedavinin Telbivudin
etkinligi Lamivudin
Mortalite >%50
Maliyet etkin

P

‘\/;7.03.2016 Klimik 30. Yil Kurultayi
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Preemptif Antivirallerin Etkisi

HBsAg-pozitif Non-HL CHOP tedavisi

Lamivudin alan hastalar "preemptive” vs "gerektiginde” olarak

randomize edildi.

10071 @ Gerektiginde grubu : LAM ALT > 1.5 x N basland!
~ B Preemptif grup: LAM CHOP tedavisinin 1. giinii baglandi
&2 80 -
[
E 60 -
Q
- 48
(=]
Q- 40 36
<
@ 204 &
I 8 8
0 0 0
HBV Reaktivasyon HBV Reakfivasyon HBV Reakfivasyon Olum 21
ve flare hepatit  ve ALT>10 x ULN ve sarilik Kemoterapr sonrasi

Preemptif antiviraller HBV reaktivasyonunu azaltir

Hsu C, et al. Hepatology. 2008;47:844-53.
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Annats of Tlepatology

CONCISE REVIEW

March-April, Vol. 14 No. 2, 2015: 150-160

The efficacy and safety of entecavir in patients
with chronic hepatitis B- associated liver failure: a meta-analysis

Xiaoguo Zhang,” Lu Liu,*™ Meng Zhang,” Shuchun Gao,* Yizhen Du,* Yong An,*** Shijun Chen*

Records identified
through database
searching (n = 1,485)

Additional records
identified through
other sources (n = 0)

+

Records after duplicates
removed (n = 834)

.

Records

screened (n = 76)

Full-text articles assessed for
eligibility (n = 76)

Records excluded based
on title and abstract
screening (n = 738)

:

Studies included in qualitative
synthesis (n = 6)

.

Studies included in quantitative

* synthesis (meta-analysis) (n = 6)
/

\/,1103.2016
/

70 articles were excluded after full text reviev..

16 did no meet the criteria of chronic hepatitis B
associated liver failure we made or had no convertible data.
48 were without clear study designs.

1 contained no definite follov-up time.

4 adopted artificial liver treatment for patient.

1 did not have control group.

Klimik 30. Y1l Kurultayi

Sonuc¢ta;

> Metaanalizde 4, 8
ve 12 haftalik izlemde
ETV tedavisiyle siirvi
cok iyi

> Yan etki (laktik
asidoz) izlenmemis.

44



ALICI

HBV Naif hasta
HBs Ag (-)

Anti HBs (-)
Anti HBc IgG (-)
VERICI

HBYV ile infekte

Olgu 1

- Alici, KIT éncesi, tercihen KT &ncesinde asilanmali

(0., 1., 6. aylar-BIII)

Bu sema uygulanabilir degilse 3.doz asi KT'nin famamlanmasi
sonrasindaki birkag¢ aya ertelenebilir.

-Asilama sonrasi antiHBs<10 IU/L veya KIT éncesi asilama
uygulanamayacak ise kok hiicre infiizyonu dncesinde 0.06
ml/kg HBIG verilmelidir (AIII).

-Transplant éncesi yapilan agilamanin basarisiz oldugu KIT
alicisi (HBsAg, antiHBc, antiHBs, HBV DNA negatif olan)
posttransplant donemde immiin diizelme sonrasi 1-3 doz
hepatit B asisi olmalidir (BIT)



ALICIT
HBV Naif hasta
HBs Ag (-)

Anti HBs (-)
Anti HBc Ig6 (-)

VERICT

HBV DNA (+)

> Vericiye en azindan 4 hafta siireyle
antiviral tedavi verilmeli, siire acisindan
sorun yoksa HBV DNA negatiflesmesi
beklenmelidir (ETV)

»Planlanan CD34+ hiicre miktarini riske
atmayacak mimkin olan en az hiicre

volimi toplanmali ve hiicre iriniinde
HBV DNA bakilmalidir



ALICI

HBV Naif hasta
HBs Ag (-)

Anti HBs (-)
Anti HBc IgG (-)

VERICI

HBs Ag (-)
Anti HBc IgG (+)

Olgu 2

HBV DNA bakilir

Negatifse vericiden hiicrelerin
toplanmasi sonrasinda HBV DNA
tekrar test edilir.

Negatifse herhangi bir énlem almadan
KIT yapilir.

Pozitifse bir onceki dneriler uygulanir.



Olgu 3
KT sirasinda; reaktivasyon
riski dusuktur.
ALICI * Ancak GVHD igin prednisolon

o iceren rejim kullanilacaksa risk daha
Gegirilmis HBV yiiksekftir.

* ALT izlenir, yikselirse HBV DNA
test edilir.

« HBV DNA pozitif olan hastalara
P preemptif tedavi verilmelidir.
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Nakil Oncesi Dénemde Profilaktik Yaklasim

* Karaciger nakli yapilacak tim HBsAg
pozitif hastalara, nakil 6ncesi donemde
nukleoz(t)id analoglariyla tedavi
onerilmektedir.

» Ilk secenek olarak da dirence karsi genetik
bariyeri yiiksek olan entekavir veya
tenofovir gibi bir NA onerilmektedir.
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Nakil Sonrasi Dénemde Profilaktik Yaklagim®4+*

« HBV infeksiyonu niiksi, en az 6 ay boyunca serum anti-HBs
diizeylerinin 100 IU/ml iizerinde futulmasiyla
onlenebilmektedir.

 Profilakside HBIG ile bir NA'nun birlikte kullaniimasi
onerilmektedir.

« HBIG ve entekavir ya da tenofovir kombinasyonlariyla niiks
oranlarinin daha disik oldugu bilinmektedir.

 Profilaksinin 6mir boyu verilmesi ise standard bir
yaklagimdir.
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Karaciger Disi Solid Organ Nakli Alicilarinda
Profilaksi

« HBsAg (+) hastalarda, nakil oncesi donemde antiviral tedavi
baslanmali ve imminosipresyon siiresi boyunca uygulanmalidir.

« HBV'ye karsi imminitesi olmayan hastalar nakil oncesi
donemde mutlaka l¢ doz famamlanacak sekilde asilanmalidir.

« HBsAg negatif, anti-HBc ve anti-HBs (+) alicilarda rutin
olarak antiviral tedavi 6nerilmez. HBV DNA diizeylerinde artis
varsa tedavi onerilmelidir.
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Prophylaxis against hepatitis B virus recurrence after liver
transplantation: A registry study

L J

World T Gastroenterol 2015 January 14; 21(2): 584-392

5333 HBsAg-positive patients with low-dose im
HBIG and LAM or ETV or ADV
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Rituksimab: Ciddi sorun

CD20 (B-cell marker)'e karsi monoklonal antikor

B-cell sayisini ve antikor seviyesini digurir

CHOP-R, EPOCH-R tedavilerinde artan siklikta kullanilir
HBsAg-negatif hastalarda bile HBV reaktivasyon riski
olusturur

= Revers serokonversiyon: Daha once HBsAg-negatif
hastada immin kontroliin kaybolmasi nedeniyle HBsAg'nin
pozitiflesmesidir

Yeo W, et al. Hepatology. 2006;43:209-20.
Papamichalis P, et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2012;36:84-93.
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Randomized Controlled Trial of Entecavir Prophylaxis for
Rituximab-Associated Hepatitis B Virus Reactivation in
Patients With Lymphoma and Resolved Hepatitis B

Yi-Hsiang Huang, Liang-Tsai Hsiao, Ying-Chung Hong, Tzeon-Jye Chiou, Yuan-Bin Yu, Jvh-Pyng Gau,

304 WETV prophylaxis & 304 7 ETV prophylaxis
M Control n M Control
@
P= 027 = P =052
>— e =
g == 20 17.9% iy 20
T i7/33) = N
5 5 : = @
s o
E g - g 10.3%
== = i
23 53 (a/3s)
o ;:"j 10 E o 10+
=] @
24% 5 ¥ 0%
{141} IT] -
c (v}
D T U I
ETV prophylaxis Control ETV prophylaxis Control




HBsAg (-) olgularda rituksimab sonrasi HBV
Reaktivasyonu

« Diffiiz biyik B hiicreli lenfoma (DBBHL)
— CHOP veya CHOP-R kiirid alan HBsAg-negatif, anti-HBc (+)

olgular

4 -
5 ® CHOP (n = 25)
3 B CcHOP-R (n = 21)
J 24

£ 2
0
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HBV Revers  HBV- iliskili
Serokonversiyon olim

Yeo W, et al. J Clin Oncol. 2009;27:605-11.
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Ozet: Yonetim

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

I HBsAg-,

HBSAQ[ anti-HBc+
. |
Pozitif
HBVDNA ¢~ - - -—-—-=-=====-==~== HBV DNA
1
| | "~
<2000 IU/mL >2000 IU/mL >« - Pozitif Negatif
/ SS
~

LAM x 6-12 ay ETV/TDF HBV Se ~  Test HBsAq her a
Tedavi sonrasi std sonlanim | 1 HRV DNA 39c1y da b)ilr

\/ 6-12 ay tedavi sonrasi

Ilag kesilince flare igin takip !

*UYARILAR: "
she =Yiiksek risk: anti-HBs negatif ileri yas erkek - On tedavi diistinilebilir
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SUT
Kronik Hepatit B Tedavisi
(Degisik: RG- 25/07/2014)

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

(1) Immdunostpresif ilag tedavisi veya sitotoksik kemo’rer'aﬁi veya monoklonal antikor
fedavisi 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 vei/a 600 mg
telbivudin veya 245 mg tenofovir veya 0,5 mg entekavir kullanilabilir. Immiinsupresif,
sitotoksik kemoterapi ve monoklonal antikor tedavisine iligkin ilag raporunun tarih ve sayisi
recetede belirtilir.

(2) Imminsupresif ilag 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.

(3) HBsAg negatif oldugu durumlarda HBV DNA pozitifligi ve/veya Anti HBc pozitifligi
durumlarinda immiinsupresif ilac tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal
antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalara ALT yiiksekligi ve karaciger biyopsisi kosulu
aranmaksizin lamivudin veya telbivudin veya tenofovir veya entekavir kullanilabilir. S6z
konusu tedavilerin bitiminden sonraki en fazla 12 ay boyunca da lamivudin kullanilabilir.
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SUT

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

1) HBV'ye bagl karaciger hastaligindan dolay!
karaciger transplantasyonu yapilan hastalar

veya anti-HBc(+) kisiden karaciger alan
hastalara;

biyopsi, viral seroloji, ALT seviyesi yada HBV
DNA bakilmaksizin oral antiviral tedavi
verilebilir.
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HBV Reaktivasyonu: Ozet

« HBV reaktivasyonu giderek artan siklikta gorilmektedir
 Reaktivasyon bir ¢cok nedene bagli olabilir

« Daha gli¢li imminostpresyon kullanilmasiyla sadece anti-HBc pozitif olan
hastalarda da gériilebilir

 Immiinosiipresyonun olacagi durumlarda HBV igin tarama rutin olarak
yapilmamaktadir

» HBV reaktivasyonu profilaktik olarak uygulanan antiviral ajanlarla
onlenebilir

« Entekavir, tenofovir ile morbidite ve mortalite azalmakta

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5):156-165
Lok ASF & McMahon BJ. Hepatology 2009;50(3):1-36
Keefe EB et al Clin Gastroenterol Hepatol 2008;6:1315-1341
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