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AASLD PRACTICE GUIDELINE UPDATE
Chronic Hepatitis B: Update 2009

Anna S. F. Lok' and Brian J. McMahon?

The 2009 update of the American Association for the tients at the greatest risk of drug resistance—those who
Study of Liver Diseases (AASLD) Pracrice Guidelines remained viremic at week 72—received additional
for Management of Chronic Hepatitis B are now therapy with emtricitabine. Therefore, data on resis-
posted online at www.aasld.org. This is the fourth ver-  tance to tenofovir monotherapy beyond 72 weeks can-
sion of this puideline; the last version was published in ot be determined from the two pivotal trials. The

1 . . . .
2007. primary resistance mutation has not been determined.

HEPATOLOGY, Vol. 50, No. 3, 2009

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.
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Immunsupresif veya sitotoksik kemoterapi alan
hepatit B tasiyicilarinda antiviral proflaksi

* Bu hastalarda reaktivasyon orani %20-50 arasindadir
* Kortikosteroidler, rituximab, infliximab, anti-TNF
* Alevlenme genellikle asemptomatiktir

— lkterik alevlenmeler, hepatik dekompansasyon ve 6lim

* Immunsupresif tedavi alacak olan hastalara
— HBsAg ve anti-HBc testi calisiimal

— HBsAg pozitif hastalara HBV DNA dlizeyine bakilmaksizin antiviral
proflaksi verilmeli

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




AASLD-2009:
HBV proflaksisinde antiviral se¢cimi ve tedavi suresi

* Lamivudin veya telbivudin 6nerilir

* Tedavi suresi baslangic HBV DNA negatif olanlarda 12 ayi
asmamalidir

— Baslangic HBV DNA < 2000 IU/mL ise kemoterapi tamamlandiktan
sonra en az 6 ay devam edilmeli

— Baslangic HBV DNA > 2000 IU/mL ise tedavi sliresi KHB
hastalarinda oldugu gibidir

e 12 aydan uzun tedavi verilecekse tenofovir veya entekavir

* |zole anti-HBc pozitif hastalarla ilgili yeterli veri yok

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.
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Clinical Practice Guidelines BEASL 5

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic
hepatitis B virus infection

European Association for the Study of the Liver™

Journal of Hepatology 2012 vol. 57 | 167-185

EASL 2012 J Hepatol 2012;57:167-185



* Immunsupresyonu olan ya da kemoterapi alan her hastada
HBsAg ve anti-HBc testleri calisiimali;

— Testlerden biri pozitifse HBV DNA testi
* Seronegatif olanlar yliksek dozlarla asilanmali

 HBsAg pozitif hastalar;

— Kemoterapi sonrasi 12.aya kadar preemptif tedavi almali

— HBV DNA <2000 IU/mL: lamivudin dahil tum antiviraller
kullanilabilir

— HBV DNA > 2000 IU/mL: entekavir veya tenofovir

— Tedavi suresi > 12 ay: entekavir veya tenofovir

EASL 2012 J Hepatol 2012;57:167-185
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EASL-2012: |
HBV proflaksisinde antiviral segimi

* HBsAg (-) = anti-HBc (+)> HBV DNA (+)—> tedavi
 HBsAg (-) = anti-HBc (+)=> HBV DNA (-)—2 izlem

— Rituksimab , kombine rejimler alanlara ve KIT hastalarina tedavi
— 1-3 ayda bir ALT ve HBV DNA testi
— vyapilamiyorsa anti-HBs (+) olgular hari¢ tedavi

* Anti-HBc (+) vericiden = HBsAg (-) karaciger transplantasyon
alicilarina lamivudin proflaksisi

EASL 2012 J Hepatol 2012;57:167-185



EASL-2012:

* Tedavi kemoterapiyle birlikte baslanmali

e Baslangic HBV DNA > 2000 IU/mL ve yiiksek riskli
— tedavi suresi KHB’deki gibi
* Baslangic HBV DNA < 2000 IU/mL

— kemoterapi sonrasi 6-12 ayda kesilmeli

e Tedavi kesilen olgular reaktivasyon acisindan HBV DNA ve
ALT 1-3 ayda izlenmeli

EASL 2012 J Hepatol 2012;57:167-185
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Optimal management of hepatitis B virus infection - EASL
Special Conference

Pietro Lampertico’, Mala Maini®, George Papatheodoridis™*
1 Division of Gastroenterology and Hepatology, Fondazione IRCCS Ca Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Universita degli Studi di Milano,

Milano, Italy; 2Division of Infection and Immunity, UCL, London, UK; *Academic Department of Gastroenterology, Laiko General
Hospital, Athens, Greece

Journal of Hepatology 2015 vol. 63 | 1238-1253

EASL Special Conference. Journal of Hepatology 2015 vol. 63 j 1238-1253



EASL-2015:
HBV proflaksisi

* |Inaktif HBsAg tasiyicilarina (HBV DNA <2000 IU/ml, ALT <ULN,
anti-HBe(+)) immunsupresif rejime bakilmaksizin antiviral
proflaksi verilmeli

 HBsAg (-) anti-HBc (+) ve HBV DNA (-) hematolojik kanseri olan
ve/veya rituksimab alan hastalara anti-HBs diizeyine
bakilmaksizin proflaksi verilmeli

* Anti-HBc (+) vericiden > HBsAg (-) karaciger transplantasyon
alicilarina lamivudin proflaksisi
— HBV-DNA 10° kopya/ml altina distrilmeli
— Yapilamiyorsa birlikte HBIG proflaksisi
— Entekavir veya tenofovir / emtrisitabin ile HBIG olmadan basari

EASL Special Conference. Journal of Hepatology 2015 vol. 63 j 1238-1253



Hepatol Int (2016) 10:1-98
DOI 10.1007/512072-015-96754

® CrossMark

GUIDELINES

Asian-Pacific clinical practice guidelines on the management
of hepatitis B: a 2015 update

S. K. Sarin' + M. Kumar' + G. K. Lau™ - Z. Abbas” * H. L. Y. Chan* -

C. J. Chen® - D. S. Chen® + H. L. Chen’ + P. J. Chen® - R. N. Chien” -

A. K. Dokmeci' + Ed Gane'' - J. L. Hou'? - W. Jafri'® - J. Jia" - J. H. Kim"* -
C. L. Lai'" - H. C. Lee" - S. G. Lim'"® - C. J. Liu’ - S. Locarnini'” -
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S. S. Zheng®' * J. H. Kao™

APASL-2015. Hepatol Int (2016) 10:1-98
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APASL-2015:
Immunsupresif tedavi veya kemoterapi 6ncesi
antiviral profilaksi

=

 Tum adaylar HBsAg ve anti-HBc testleri ile taranmali

 HBsAg pozitif ise kemoterapi stiresince ve sonrasinda 12 ay
antiviral proflaksi verilmeli

* Immunsupressif tedaviler; Kortikosteroidler, sitotoksik ve
biyolojik ajanlar (rituximab, infliximab anti-TNF),

— everolimus (néroendokrin timor, renal hiicreli ca. Meme ca.) iceren
rejimler

 HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalarda
— HBV DNA calisiimali, pozitif ise
* HBsAg pozitif hastalar gibi yaklasiimali

APASL-2015. Hepatol Int (2016) 10:1-98



APASL-2015:
Immunsupresif tedavi veya kemoterapi 6ncesi
antiviral profilaksi

 HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalarda
— HBV DNA negatif ise anti-HBs durumuna bakilmaksizin
e ALT ve HBV DNA testleriyle izlenmeli (1-3 aylik) ve
» Reaktivasyon gelisirse antiviral proflaksi
« KIT hastalarina antiviral proflaksi verilmeli

— Rituksimab iceren rejimlerde HBsAg negatif, anti-HBc pozitif ise henlz
yeterli veri yok

1. Proflaktik antiviral ?

2. HBV DNA monitérizasyonu?

APASL-2015. Hepatol Int (2016) 10:1-98



APASL-2015:
HBV proflaksisinde antiviral se¢imi ve suresi

Antiviral proflaksi kemoterapi stiresince ve sonrasinda 6-12 ay
Lamivudin, telbivudin?
Entekavir, tenofovir gibi potent ilaglar?

— Direnc olasihgi disuk oldugu icin, bu ilaclar uzun sureli antiviral tedavi
amaciyla kullaniimal

KC transplantasyonunda verici HBV DNA negatifse

— HBIG olmadan tenofovir veya entekavir

HBV DNA pozitifse

— 10.000 IU IV HBIG + tenofovir veya entekavir
* Bir yil boyunca anti-HBs > 100 IU/mL

APASL-2015. Hepatol Int (2016) 10:1-98
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Gastroenterology 2015;148:215-219

AGA SECTION

American Gastroenterological Association Institute Guideline ®
on the Prevention and Treatment of Hepatitis B Virus
Reactivation During Immunosuppressive Drug Therapy

K. Rajender Fteddy,1 Kimberly L. Beavers,2 Sarah P. Harr"lrr"l-:n~r'|c:l,3 Joseph K. Lim,4 and
Yngve T. Falck-Ytter’

"Division of Gastroenterology and Hepatology, University of Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania; *Division of
Gastroenterology and Hepatology, Medical University of South Carolina, Charleston, South Carolina; “Division of Infectious
Diseases, Brigham & Women's Hospital, Dana-Farber Cancer Institute and Harvard Medical School, Boston, Massachusetts;
“Division of Gastroenterology and Hepatology, Yale University School of Medicine, New Haven, Connecticut; and *Division of
Gastroenterology and Hepatology, Department of Medicine, Case and VA Medical Center, Case Western Reserve University,
Cleveland, Ohio

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



AGA-2015:
HBV reaktivasyonu i¢in risk siniflamasi

* Antiviral proflaksi reaktivasyon riskini % 84- 87 dustrur

* Bu oran hastanin durumuna ve immunsupressif ajana gore
degismekte;

YUKSEK RISKLI HASTALAR (HBVr >%10)

1. HBsAg-pozitif/anti-HBc—pozitif veya HBsAg-negatif/anti-HBc—pozitif ve
B hicre baskilayan ilag (or, rituximab, ofatumumab) veya

2. HBsAg-pozitif/anti-HBc—pozitif ve antrasiklin deriveleri (6r, doxorubicin,
epirubicin) kullananlar

3. HBsAg-pozitif/anti-HBc—pozitif ve 4 hafta, orta doz (10-20 mg/glin
prednizon) veya yuksek doz (>20 mg/giin) steroid kullananlar

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



AGA-2015:
Yuksek riskli hastalar icin oneriler

e Immunsupresif ilac tedavisi alan yuksek riskli
hastalara kesinlikle antiviral profilaksi énerilir

(gliclii 6neri, orta kanit diizeyi)
ONERI:
e Tedaviye immunsupresif ilac kesildikten sonra 6 ay

daha devam edilmeli
— B hicre baskilayan ilacg alanlarda en az 12 ay

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



AGA-2015:
HBV reaktivasyonu icin risk siniflamasi

ORTA RiSKLI HASTALAR (HBVr %1-10)

1.

HBsAg-pozitif/anti-HBc—pozitif veya HBsAg-negatif/anti-HBc—pozitif ve
TNF-alfa inh. (or, etanercept, adalimumab, certolizumab, infliximab) veya

diger sitokinleri ya da integrin inh. (6r, abatacept, ustekinumab,
natalizumab, vedolizumab) veya

Tirozinkinaz inh. (6r, imatinib, nilotinib) kullananlar

HBsAg-pozitif/anti-HBc—pozitif ve 4 hafta, diisiik doz (<10 mg/giin
prednizon) steroid kullananlar

HBsAg-negatif/anti-HBc—pozitif ve 4 hafta, orta doz (10-20 mg/glin
prednizon) veya yiiksek doz (>20 mg/giin) steroid kullananlar

HBsAg-negatif/anti-HBc—pozitif ve antrasiklin deriveleri (6r, doxorubicin,
epirubicin) kullananlar

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



AGA-2015:
Orta riskli hastalar icin oneriler

* Immunsupresif ilac tedavisi alan orta riskli hastalara antiviral
profilaksi onerir

(zayif 6neri, orta kanit dtizeyi)
ONERI:

 Tedaviye immunsupresif ilac kesildikten sonra 6 ay daha
devam edilmeli

— Reaktivasyon riski daha diistik olanlarda (HBsAg negatif olgular)
maliyeti azaltmak icin uzun sireli kullanimdan kacinilabilir

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



AGA-2015:
HBV reaktivasyonu icin risk siniflamasi

DUSUK RISKLI HASTALAR (HBVr <%1)
1. HBsAg-pozitif/anti-HBc—pozitif veya HBsAg-negatif/anti-HBc—
pozitif ve

 Geleneksel immunsup. (6r, azatioprin, 6-merkaptopurin,
metotreksat) veya

* Intraartikiler steroid kullananlar
e Bir hafta herhangi bir dozda oral steroid kullananlar

2. HBsAg-negatif/anti-HBc—pozitif ve 4 hafta, diistik doz (<10
mg/gln prednizon) steroid kullananlar

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



AGA-2015:
Dusuik riskli hastalar icin oneriler

* Immunsupresif ilac tedavisi alan dusuk riskli hastalara
rutin antiviral profilaksi 6nerilmez

(zayif oneri, orta kanit dtizeyi)

AGA-2015. Gastroenterology Vol. 148, No. 1
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AGA-2015:
Anti-HBs pozitif ve anti-HBc pozitif hastalarda
vaklasim

e Anti-HBs pozitif olgularda HBVr orani (%4.3), izole anti-HBc
pozitif olanlardan biraz daha dusuk

* Anti-HBs titresiyle reaktivasyon arasinda iliskiyi gosteren
calisma yok

* Yeterli veri olmamasina ragmen tim risk gruplarinda anti-HBs
durumuna gore antiviral proflaksiyi dizenlemek
onerilmemekte

(zayif éneri, cok diistik kanit diizeyi)

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




AGA-2015:
Antiviral proflakside hangi ila¢ daha etkili?

* Immunsupresif ilac tedavisi alan hastalara lamivudine oranla

yuksek direnc bariyerine sahip bir antiviral ila¢c dnerilmekte
(gliclii 6neri, orta kanit duizeyi)
« ONERI:
* Yuksek direnc bariyerine sahip entekavir veya tenofovir gibi

ilaclar pahali olmakla birlikte tercih edilebilir

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



AGA-2015:
Antiviral proflaksi mi pre-emptif tedavi mi?

 HBVr orani antiviral profilaksiyle pre-emptif tedaviye oranla
cok dusuk

— Ancak HBVr orani yani sira, hepatik alevienme ve HBVr iliskili 6lum
oranlarini ortaya koyan calismalara gereksinim var

— Ayrica HBV DNA monitdrizasyonunun standardizasyonu da onemli

e Antiviral profilaksiye alternatif olarak HBV DNA
monitdrizasyonunu takiben kurtarma tedavisi onerilmemekte

(zayif éneri, kanit yok)

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



AGA-2015:
Uzun donem immunsupresif tedavi alan
hastalara HBV tarama testleri yapilmali mi?

* Rituksimab alan hastalarda HBV taramasi maliyet-etkin

e Dahasi HBV prevalansi %03 olan poplilasyonda bile HBV
taramasi maliyet-etkin
— HBV taramasi = HBsAg ve anti-HBc, takiben duyarli bir HBV DNA testi

* Immunsupresif ilac tedavisi alan orta ve yiiksek riskli hastalara
HBV taramasi dnerilmekte

(gliclii 6neri, orta kanit diizeyi)
e Dusuk riskli hastalarda HBV taramasi dnerilmemekte
(zayif éneri, orta kanit dtizeyi)

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



OZET

 HBVr artik iyi bilinen, onemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir

e HBVR’nin yonetimi:
— Riskli hastalarin taranmasi

— Hastalarin HBV serolojisi ve immunsupresif tedavilere gore risk
gruplarinin belirlenmesi

* HBVr’'nin daha iyi yonetimi icin kanit duzeyi ylksek calismalara
gereksinim vardir

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






