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NEDEN ONEMLI

» Gerek toplum genelinde beklenen ortalama yasam
suresinin uzamasi gerekse immunsuprese hastalarda
gelisen yeni tedavi imkanlari ve yontemler sayesinde
surveyin uzamasl nedenleriyle hekimlik pratigimizde bu
grup hastalarla daha sik karsilasmaktayiz.

» Viral hepatitlerin gorulme sikligi farkh cografyalarda ve
ulkeden ulkeye degismekle birlikte tum dunyada onemini
korumaktadir.

» ve Immunsuprese hastalarda da onemli mortalite ve
morbidite nedeni olabilmektedir.




Hukuki Durum

» Primum non nocere, "Once, zarar verme!"

» llkesinden hareketle immunsupresif tedavi
uygulayacagimiz hastalarin viral hepatitler
ozelliklede HBV yonunden tetkik edilmesi ve
gerekli durumlarda antiviral proflaksi uygulanmasi
onemlidir, unutulmamalidir.

» Aksi malpraktis veya "mesleki uygulamada 0zen
eksikligi” olarak degerlendirilebilir.




EPIDEMIYOLOJI

Viral hepatitlerin gorulme sikligi ulkelerin sosyo
ekonomik, kulturel ve cografi durumlarina gore farklliklar
arzetmekle birlikte tum Dunyada yaygin olarak gorular.

Ulkemizde yapilan calismalarda; eriskin yas gruplarinda
anti-HAV seropozitifligi %90,

HBsAg pozitifligi % 4, anti-HBc total pozitifligi % 30.6,
anti-HBs pozitifligi % 32 civarinda saptanmistir.

Anti HCV pozitifligi ise o0zel gruplarda daha yuksek

oranlarda gorulmekle birlikte toplum genelinde yaklasik
% 07 olarak bulunmustur.







HCV ENFEKSIYONU GORULME SIKLIGE
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55.5 million
— 14 milion
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Immunsupresif tedavi 6ncesi hepatit
markerleri tarama testleri

> HBSA(Q
> Anti HBc
> Anti HCV

- Anti HBs

> Anti-HDV (HBsAg pozitif oldugu durumda)
- HBeAg (HBsAg pozitif oldugu durumda)

- HBV DNA (HBsAg pozif veya orta yuksek riskili
hastalarda izole Anti HBc pozitifligi durumunda)

- Anti HAV IGg
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HAV enfeksiyonu

AV enfeksiyonu yonunden akut viral hepatit
Inik ve laboratuvar bulgulari olmayan donor ve

d

Icilarda rutin tarama onerilmez,

» ancak gerek donor gerekse alicida akut
enfeksiyon bulgulari varsa nakil ertelenmelidir.

» Nakil sonrasi HAV asisi onerisi ulkedeki HAV
prevalansina gore degisir, yuksek endemisite
bolgelerinde yapilmasi tavsiye edilir.

» Kronik HBV veya Kronik HCV enfeksiyonu olup
HAV yonunden seronegatif olan hastalar

asilanmalidir.



HBV Enfeksiyonu

» HBV enfeksiyonunun dogal seyri, viral replikasyon
ve konagin immun yaniti arasindaki etkilesim ile
belirlenir

» anti-HBs'nin olugsmasi viral klerensi gostermez.
HBV DNA'siI hepatositlerde latent olarak cccDNA
seklinde stabil kalir. Bu donemde serumda HBV
DNA tespit edilebilecek duzeyde bulunmaz fakat
enfeksiyon immunolojik kontrol altindadir.

» HBV enfeksiyonu, enfeksiyonlu tum hastalarda
serolojik iyilesme olsa bile bireyler HBV
reaktivasyonu ve hastaligin alevlenme riski
altindadir.




HBYV reaktivasyonu

« Daha onceden HBV enfeksiyonu gecirmis ve inaktif tasiyici
olan veya anti HBs antikoru gelismis bir hastada HBY DNA'nin
yeniden ortaya ¢ikmasi veya yukselmesi ile ortaya cikan

tablodur.

e A detectable HBV DNA level when they previously had
undetectable HBV DNA.

®A rise in HBV DNA of more than 2 log10 international
units/mL in patients who had HBV DNA present at baseline.
In some studies, HBV reactivation is defined as a 210-fold
increase in HBV DNA compared with baseline.

eReverse seroconversion (when a patient previously HBsAg-
negative/anti-HBc-positive becomes HBsAg-positive).




HBV enfeksiyonu veya
reaktivasyonu kimlerde gorulur?

» HBV negatif HCT alicilara HBV pozitif donorden nakil
yapillmasi,

Infekte kan Grtnlerinin nakli,
Cinsel yolla bulas.

Kronik HBV enfeksiyonlu alicilarinin uzun sure ciddi
Immunsupresif tedavi almasi.

HBYV enfeksiyonu gecirmis ve dogal bagisik gorunen
hastalarin uzun sureli Immunsupresyon tedavisini
takiben revers serokonversiyon olmasi.

HBYV enfeksiyonunun endemik oldugu ulkelerde latent
occult hepatitli hastalarda HBV aktivasyonu.
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HBV Reaktivasyonu

» HBVr gorulen hastalarin %25-50 sinde ciddi
nepatit ve hepatik yetmezlik tablolari gelisir.
Hematolojik maligniteli hastalarda bu oran
daha yuksek olabilir.

» HBsAg pozitif bireylerde standart kemoterapi
sonrasi HBVr %70 in Uzerindedir.

» HBsAg pozitif solid tumorli hastalarda
kemoterapi sonrasi reaktivasyon orani %4-68
oranindadir, genellikle %10 un tGzerindedir




HBYV reaktivasyonu acisindan risk
altinda olan gruplar

» Kemoterapi alan maligniteli hastalar
» Otoimmun hastaliklar icin tedavi edilen hastalar
» Transplantasyon hastalari




HBV enfeksiyonu reaktivasyonu gelisme
ihtimali yuksek hastalar

» Yuksek HBV DNA seviyesi (> 105 copies/ml)

» HBsSAg ve HBeAg poazitifligi

» Yuksek aktivitede immunsupresif kemoterapi
rejimi uygulanmasi (glucorticoids veya
rituximab)

» Erkek cinsiyet

» Geng erigkin

» Pre-core veya core promoter HBV mutasyonu
(daha once lamivudin tedavisi almis olma)




HBVr Klinik

» Immunsupresif tedavi alan hastalarda HBV
enfeksiyonu farkli klinik tablolara yol acabilir.
Asemptomatik olarak sadece HBVY DNA
pozitifligi veya viral yukte artis ve karaciger
enzimlerinde yukselme, fulminant hepatit ve
mortaliteyle sonlanacak tablolara yol acmaya
kadar degisebillir.

» Genellikle ilk saptanan HBV DNA pozitifligi daha

sonra karaciger enzimlerinde ve kan bilirubin

seviyelerinde artistir.




HBVr Izlem

» Transplant sonrasi ilk alti ay ; ayda bir sonraki donemde
uc ayda bir tetkikler yenilenmelidir.

» HBVr immunsupresif tedavinin baslangicindan yaklasik
3-6 ay sonra ortaya ¢ikabilecegi gibi ozellikle GVHR gibi
immunsupresyonun daha uzun sure verildigi durumlarda
daha gecte gorulebilir.




HBVr Izlem

» HBVr immunsupresif tedavinin 2. veya 3.
siklusundan sonra gorulir (ortalama 3.1 ay).

» HBVr bakimindan dusuk riskli durumlarda
proflaksi yerine yakin takip ve izlem gerekir.

» Takip immunsupresif tedavi tamamlandiktan
sonra alti ay daha KC enzimleri ve HBV DNA
bakilarak devam ettirilir




HBVr iZLEM

» Immunsupresif tedavi siirecinde hepatik
alevlenme gelismesi durumunda kemoterapiye
ara verilir, kemoterapi rejimi deqistirilir veya
dozu azaltilir. Antiviral tedaviye hemen baslanir.




HBV REAKTIVASYONU; RISK
FAKTORLERI

» Immunsupresif tedavi alan hastalarda HBV
alevlenmesine sebep olan iki onemli faktor
vardir

» 1. HBV serolojik durum, virus yuku
» 2. Kullanilan immunsupresif ajanin turu

» Bu iki faktore bagli olarak reaktivasyon riskini ug
gruba ayiriyoruz




Yuksek Risk %10< reaktivasyon

» HBsAg +/anti-HBc+ veya HBsSA(g -/anti-HBc+
nastalara B hucre deplesyonu yapan ilaglarin
Kullanimi (rituximab, ofatumumab), HCT

» HBsSAg +/anti-HBc+ olup anthracycline deriveleri
verilen hastalar (doxorubicin, epirubicin)

» HBsAg +/anti-HBc+ olup dort haftadan uzun
sure orta veya yuksek doz kortikosteroid
kullanan hastalar (10-20 mg veya 20 mg<
prednisolon)




ORTA RISK %1-10 reaktivasyon

HBsAg +/Anti HBc + veya HBsAg -/Anti HBc + olan
hastalarin TNF alfa inhibitorleri (etanercept,
adalimumab, certolizumab, infliximab)

HBsAg +/Anti HBc + veya HBsAg -/Anti HBc + olan
hastalarin cytokin veya integrin inhibitorleri kullanimi
(abatacept, ustekinumab,natalizumab, vedolizumab)

HBsAg +/Anti HBc + veya HBsAg -/Anti HBc + olan
hastalar tyrosine kinase inhibitorleri (imatinib, nilotinib)

HBsAg -/Anti HBc + olan dort hafta veya daha uzun sure
orta veya yuksek doz prednisolon kullanan hastalar veya
HBsAg+ olup 4 hafta dusuk doz KS alan

BsAg -/Anti HBc + olan ve anthrasiklin deriveleri
Jliamesagdoksorubicin, epirubicin) hastalar

LR



DUSUK RISK; <%1

» HBsAg +/Anti HBc + veya HBsAg -/Anti HBc +
olan hastalara geleneksel immunsupresiflerin
kullanimi (azathioprine, 6-mercaptopurine,
methotrexate)

» HBsAg +/Anti HBc + veya HBsAg -/Anti HBc +
olan hastalara intraartikuler kortikosteroid
kullanimi

» HBsAg -/Anti HBc + olan hastalara dort hafta
veya daha fazla sture <10mg /gun prednisolon

kullanimi




hbv reaktivasyon riski

reaktivasyon riski

immunsupresyon .
HBsAg+ HBsAg-, anti-HBc+
Rituksimab veya uzun siireli steroid Yiiksek Orta
iceren belirgin immunsupresyon yapan
ajanlarla tedavi
Allojeneik kemik iligi / hematopoietik | Y{jksek Orta Ozellikle donor HBV'ye bagisik degilse
kdk hiicre transplants transplantasyon éncesi dondri asila.
HBsAg nin yeniden ortaya ¢cikmasi acisindan
monitorize et ALT yuksekse HBV DNA iste
Kanser kemoterapisi Yiiksek
Orta
antiTNF gibi romatolojik, dermatolojik | Orta Diislik
veya gastroenterolojik hastaliklar igin
kullanilan diger immunsupresif ted ler
Solid organ transplantasyonu Yiiksek Orta

Dusuk



Immunsuprese hastada HBV enfeksiyonu tedavi
ve proflaksi yaklasimi

» Akut viral hepatit doneminde immunsupresif tedavi
yapilamaz

» Aktif hepatit bulgulari olan hastalara (karaciger
enzimleri yuksek, HBsAg pozitif, HBV DNA 20
000 cop/mi<, HBeAg pozitif

» veya HBV DNA 2000 cop/ml< HBeAg negatif
hastalara antiviral tedavi sonrasi Immunsupresif
tedavi veya HCT yapilmalidir.

= Gastroenterology 2015;148:215-219



HBYV proflaksi

» Orta ve ¢ok yuksek risk grubuna antivirallerle
proflaksi baslanir

» Dusuk risk grubu takip edilir reaktivasyon olursa
tedavi edilir.

» Orta ve yuksek risk grubunda HBV DNA duzeyi

yuksekse kemoterapi oncesi tedavi baslanarak
virus duzeyi dusurulebilir.




Hangi antiviral ne zaman ne kadar
sureyle

» Antiviral segciminde; verilecek sure, cografi
ozellikler ve maliyet dikkate alinmalidir.

» Lamivudin kullaniminda 1. yilin sonunda
yaklasik %20, ikinci yilin sonunda ise %30 a
yakin bir direng orani bildiriimektedir.

» Immunsuprese hastalarda bu direnc oranlar
daha yuksek olabilir.

» Randomize kontrollu bir calismada entekavir
oroflaksisinin lamivudin proflaksisine gore
nepatik alevlenme riskini daha ¢cok azalttig




AGA Onerisi

» YUksek direncg bariyerli antivirallerin kullanimini
oneriyor
» Antiviral kullanimina immunsupresif tedaviye

baslamadan bir hafta once baslanip, tedaviden alti
ay sonrasina kadar devam edilmelidir.

» Rituksimab gibi B hucre deplesyonuna sebep olan
durumlarda bu sure immunsupresif tedaviden 12 -
18 ay sonrasina kadar devam edilmelidir.

» GVHD durumunda immunsupresyon suresince
verilmelidir.




Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji EAH nde
Lamivudin Proflaksisi Yapilan HBs Ag pozitif

hastalar (HCT)
Hasta n: 24
Yas (yil) 53,83+11,09
Cinsiyet E/K 15/9
Tani (n, %) NHL (15, 62,5)
HL (3, 12,5)
CL (2, 0,83)
AL (3, 12,5)
MM (1, 4,1)
Rituksimab verilen (n, %) 12(50%)
Steroid verilen (n, %) 18 (75 %)
HBV reaktivasyonu gorilen (n, %) 5 (20.8 %)
HBV reaktivasyonu + ALT 1 (4.1%)

yiikselmesi goriilen (n, %)

mphoma, HL:Hodgking Lymphoma, CL: Chronic Leukemia, AL:Acute Leukemia ,




Kortikosteroidli ve kortikosteroidsiz kemoterapi
rejimlerinde HBV reaktivasyonu ve mortaliteye
etkisi
» 2003 vyilinda, 50 non-Hodgkin lenfomali hastanin
prospektif randomize calismasinda

» glukortikoid (prednisolone) verilmeyen grupta
HBV reaktivasyonu %38, verilen grupta ise %73
bulunmustur.

» 46 aylik takibin sonunda kortikosteroid verilen
grupta mortalite %36 , verilmeyen grupta ise %68
bulunmustur.

»  Cheng AL, Hsiung CA, Su lJ, et al. Steroid-free chemotherapy
» decreases risk of hepatitis B virus (HBV) reactivation in HBVcarriers
»  with lymphoma. Hepatology 2003; 37: 1320-1328.




HBsAg(+) Patients Received Chemotherapy without Anti-Viral Prophylaxis
PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0132426 August 14, 2015

3144 naive cancer patients received
chemotherapy (2007/01~2013/01) at Kaohsiung
Veterans General Hospital{KVGH)

2617 patients without positive HBV 927 patients with positive HBV
serological markers (HBs Ag +) serological markers (HBs Ag +)
371 patients undergoing chemotherapy 156 patients undergoing chemotherapy
with antiviral prophylaxis without antiviral prophylaxis
16 patients with 140 patients with
Hematological Malignancy solid tumor
I
Hepatic injury: 4 Hepatic injury: 7
Liver decompensation:4 Liver decompensation:4
Delayedchemotherapy:5 Delayedchemotherapy:4
Mortality-3 Mortality: 1




profilaksi veya tedavi?

2001-2003 Hong Kong’da iki hastane
14

12

53%

Vaka Sayisi

| Profilaksi

W Tedavi

Reaktivasyon Hepatitis B Oliimciilliik

N=30 Kemoterapi ile tedavi edilen HBeAg+ lenfoma hastalari

1:1 Lam 100mg/guin Tedaviden 1 hft dnce: tedavi gecikmig— serolojik kanith HepB reaktivasyonu




anti-TNF-a tedavisi uygulanan
hastalarda HBVr

On calismayi iceren bir metaanalizde; romatolojik veya dermatolojik
hastaliklari nedeniyle anti-TNF-a tedavisi alan hastalarda,

Occult hepatit olanlarda %3
HBsAg + olanlarda %15.4 oraninda HBVr goruldigu rapor edilmistir.

Bu meteanaliz sonunda anti-TNF-a tedavisi alan romatolojik ve
dermatolojik hastaligi olan olgularda HBsAg pozitifligi durumunda
antiviral proflaksi 6nerilmistir.

. International Journal of Rheumatology 2014; 2014: 926836



HBV enfeksiyonu; SUT

Immiinsupresif ilac tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya
monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan HBsAg (+),
Anti HBc (+) hastalarda,

ALT yuksekligi, HBV DNA pozitifligi ve karaciger biyopsisi
kosulu aranmaksizin uygulanmakta olan diger tedavisi
stiresince ve bu tedavisinden sonraki en fazla 12 ay boyunca;

lamivudin giinde 100 mg veya 600 mg telbivudin veya 245 mg
tenofovir veya 0,5 mg entekavir kullanilabilir.

Immiinsupresif ilag tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya
monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan kronik hepatit
B hastalarinda 1se tedavi stireler1 ve 1lag se¢imi kronik hepatit
tedavi prensiplerinde belirlendigi sekildedir.




HBV enfeksiyonu; SUT

» HBsAg negatif oldugu durumlarda HBV DNA pozitifligi
ve/veya anti-HBc pozitifligi durumlarinda immunsupresif
ilac 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.




HCV enfeksiyonu

Kronik HCV enfeksiyonu olan HCT hastalarda aktif
karaciger hastaligi ozellikle ciddi hepatik fibrozis veya
siroz hastalarinda cylofosfamid ve total vucut
Isinlamas! durumunda fatal sinusoidal obsuruksiyon
sendromu riski artar.

Bu hastalarda HCT yapilmadan once karaciger
biyopsisi yapiimalidir. HCV enfeksiyonu varliginda
karacigere daha az toksik rejimler uygulanmalidir.

HCV enfeksiyonu alevlenmesi transplanttan yaklasik
uc ay sonra ortaya cikar, ALT-AST de 5-10 kat artis
gorulur GVHD den ayirimi igin karaciger biyopsisi
gerekebilir




OZETLE

HBsAg + hastalarda standart kemoterapi rejimleri ile HBV
reaktivasyonu nadir degildir.

anti-HBc + ve, HBsAg — hastalarda HBV reaktivasyonu
gorulebilir

HBYV reaktivasyonu acisindan en yuksek riskli grup rituximab gibi
B hucre deplesyonu yapan ilaglar ve HCT dir.

HBYV reaktivasyonuna karsi proflaktik veya pre-empitif tedavi
etkili olabilir

Pre-empitif tedavi yapilacak hastalarda duzenli bir sekilde tarama
testleri yaptiriimasi tavsiye edilir

Standart kemoterapi alacak tim hastalara HBsAg tarama
yapiimasi tavsiye edilir.

rituximab/HCT yapilacak tum hastalarda HBsAg, anti-HBc, anti-
HBs testleri yapiimalidir.




tesekktirler




