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Kronik HBV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

(Nonreplikatif)
HBV DNA
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Ref: Yim HJ, et al. Hepatology. 2006;43:5173-5181.



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):S156-5165.



HBV’den Kurtulus Var Vii?

* Immun kontrol—Klirens degildir

* “lyilesmis HBV enfeksiyonu”
yvanhs bir kullanimdir—cccDNA
hepatosittedir.

Ref : Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004,;126:1750-1758.



HBV’den Kurtulus Var Mi?

* immun kontrol—Kklirens degildir

* “lyilesmis HBV enfeksiyonu” yanlis bir kullanimdir—cccdna hepatosittedir



HBV’'den Kurtulus Var Mi?
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Immunsupresyon Siiresince
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* Immun kontrol kaybolabilir, Immun rekonstitlisyon ile immun
yanitin olusturdugu karaciger hasari gelisir



HBV Reaktivasyonu

Immunotolerans
Immun klirens

immun Supresyon

HBV DNA

ALT

15-30 Yaslar Aylar-Yillar Aylar-Yillar

Enfeksiyon
Ref: Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-5S165.



HBV Reaktivasyonunun Patogenezi

. . . Immiinosiipresif ilaclar
Hiicresel immiin yanit <€ > :

11

Hepatosit

HBV-cccDNA

<€ immiinosiipresif ilaglar

T l’ Kalitsal immiin yanit €= Diger infeksiyonlar

. . Immiinosiipresif ilaclar

Ref: Karsten Wursthorn et al. Postgrad Med J 2011,;87:223-238




HBV Reaktivasyonu

Tanim

* Reaktivasyon, daha onceden inaktif veya kaybolmus HBV
enfeksiyonu olan bir hastada HBV DNA’nin ani olarak yeniden
ortaya ¢cikmasi veya yukselmesi ile karakterize bir tablodur

Ref 1: Hoofnagle JH. Hepatology. 2009,49(5 suppl):S156-5S165. Lok AS, et al. Hepatology.2009,;50:661-662.



HBV Reaktivasyonun Tipleri

— > HBV DNA artisi

‘ HBsAg +/anti-HBc +/HBV DNA +

‘ HBsAg +/anti-HBc +/HBV DNA - ‘ —_—> HBV DNA +

Reverse serokonversiyonu:
‘ HBsAg -/anti-HBc + ‘ < HBsAg+
HBV DNA + fakat HBsAg -

» HBs Ag (+) hastalarda

e HBV DNA'da baslangi¢ dlizeye gore 21 log10 artis

e Baslangicta HBV DNA negatif olup sonradan pozitiflesmesi

e ALT’de bazal degerin >3 kati artis veya >21001U/ml olmasi (HBV DNA'da artis ile birlikte)
» HBs Ag (-) Anti HBc (+) hastalarda

e Daha dnce HBsAg negatif olup sonradan pozitiflesmesi (HBsAg seroreversiyonu)

e HBsAg negatif fakat serumda HBV DNA pozitif

Ref : Pattula V. World J Hepatol 2015



HBV Reaktivasyonu

Klinik

* Asemptomatik
* Subklinik
* Spontan dizelme
* [leri evre karaciger hastalig

* Agir hepatit
* Fulminan yetmezlik

* Mortalitesi yuksek
*% 3.7-% 60

Ref 1: Yeo et al. Hepatology 2006,43 209



Reaktivasyonun Fazlari

HBV viral klirense ragmen uzun sire latent-replikatif formda
kalabilir

Faz 1: HBV replikasyon artisi
* Immun stipresyondan hemen sonra ani viral replikasyon
* HBeAg-negatif ise pozitiflesir
Faz 2: Hepatik hasar
* Hepatoselliler hasar immuin stipresyon 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.



Reaktivasyonun Fazlari

—— Alt (IU/I) ——HBV DNA (IU/ml)

During chemotherapy In between chemotherapy After chemotherapy cessation
Phase 1 Phase 2 Phase 3
Increased HBY 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 — Insevere cases —

Ref :Hwan and Lok. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2014; 11(4): 209-19.



Immunsupresif Tedavi Sirasinda
Ne Zaman?

* Tedavi alirken

— Maksimum immunsuppresif altinda iken

* Tedavi sonrasi

— Immunsupresif tedavi azalma ve kesilme sirasinda



HBV Reaktivasyonunun Sebepleri

* Dogal seyirde
* Immun toleran fazdan immun klirens fazina gecis

 HBeAg ve HBsAg serokonversiyonlari
* BCP ve PC mutasyonlarinin husulu

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

e Immunsupresyon altinda

* immunosupresif tedavi / kanser kemoterapisi

* Transplantasyon

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




HBV Reaktivasyonu

> %14-67 siklikla

Table 1. Incidence of Hepatitis B reactivation due to immunosuppression according to disease

Incidence of HBV reactivation without HBV prophylaxis

Disease References
HBsAg positive (%) HBsAg negative/anti-HBc positive (25)

Lymphoma 18-73 34-68 6, 10, 33, 51-53

Acute leukaemias 61 28125 31,32

Chronic leukaemias NA' NA NA'

Multiple myeloma MA 6.8-8 24,47

Bone marrow/haematopoetic stem cell 66-81 6-10 13, 59, 61
transplantation

Breast cancer 21-41 MNA 14, 134, 157, 158

Masopharyngeal cancer 33 MA 66

Hepatocellular cancer (systemic chemotherapy) 36 1 68, 159

Hepatocellular cancer (trans-arterial 21-30 93 7173
chemoembolization)

Rheumatoid arthritis 123 3-5 160-163

Psoriasis/psoriatic arthritis NA' NA" NA'

Inflammatory bowel disease 36 07 80, 81

Autoimmune diseases NA' 17 92

Renal Transplantation 4570 09 93, 97-99

HBV, hepatitis B virus; NA, not available..

*(ase reports or small case series reporting HBV reactivation.




HBV Reaktivasyon Risk Faktorleri

Kisiye bagh:
Erkek
Geng
Artmis ALT
Altta yatan hastalik

llaglar:
Yiiksek HBV DNA yiikii immunsiipresyonu
HBsAg + n yogunlugu ve
HBeAg + suresi
Precore mutant Ritiksimab
Core promoter mutant Yuksek doz steroid
Distik AntiHBs Stem hicre
(oktilt/resolved) transplantasyonu

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




HBV Reaktivasyon Risk Siniflamasi

Imminsupresyon derecesi

TNF-at

i i kortikosteroidler T
Antimetabolitler o inhibitérleri HCC lokal INIETINAE BHNkI=Azattg Stem hiicre ve
Azatiyoprin Sistemik fszzed s tedavi ajanlar :
3 : Infliksimab R DT solid organ
6-merkaptopurin kemoterapi : Rituksimab
Metotreksat Adalimumab Ustakinumab transplantasyonu
i o Sertolizumab SUERnOma
Golimumab
Etanersept

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




HBV Reaktivasyon Risk Siniflamasi

v KIT
v" Solid organ nakli
v’ Losemi

v Lenfoma

mmmmmmmmmmmmmmmmm

v Solid tumaorler
v HIV/AIDS

v Otoimmun hastaliklar

3Sid up|pZy

v Inflamatuar barsak hastaliklar

Ref: Alvarez-Sudrez B, et al. Rev Esp Enferm Dig. 2010,102:542-2. ,Roche B, Samuel D. Liver Int. 2011,;31(1):104-10.



HBV Reaktivasyonuna Yol Acan Ajanlar

Kortikosteroidler <Dekzametazon, metilprednizolon, prednizolon—

Antitimor min D, bleomisin, daunorut®

antibiyotikler ubisin, epirubisin, mitomisin-C

Plant alkaloidler Vinblastin, vinkristin

Alkilleyici ajanlar Karboplatin, klorambusil, sisplatin, siklofosfamid,
ifosfamid

Antimetabolitler Azauridin, sitarabin, fluourasil, gemsitabin,

merkaptopurin, methotreksat, thioguanin

Monoklonal antikorlar <Alemtuzumab, rituksimab >

Diger Colaspase, docetaxel, etoposide, fludarabine, folinic
acid, interferon, procarbazine

Ref : Yeo W, et al. Hepatology 2006



HBV Reaktivasyonuna Yol Acan Ajanlar

Risk

derecesi

Yiksek Risk
>%10

Orta Risk
%1-10

Diisiik Risk
<%1

HBsAg +
Anti-HBc+

B hiicre deplesyonu yapan ajanlar
(rituximab, ofatumumab)
Antrasiklin deriveleri (doxorubicin,
epirubicin)

Orta (10-20 mg/giin) veya yiiksek
doz (>20 mg/giin) prednizon 4
hafta

TNF-alfa tedavisi (etanercept,
adalimumab, certolizumab,
infliximab)

Sitokin veya integrin inhibitorleri
(abatacept, ustekinumab,
natalizumab, vedolizumah)

Tirozin kinaz inhibitorleri (imatinib,
nilotinib)

Dusiik doz steroid (<10 mg/giin
prednisone), 4 haftalik tedavi

immunsupresif ajanlar
(azathioprine, 6-mercaptopurine,
methotrexate)

intra-artikiiler kortikosteroidler

1 hafta siireli herhangi bir dozda
oral steroid tedavisi

HBsAg —
Anti-HBc+

B hiicre deplesyonu yapan ajanlar
(rituximab, ofatumumab)

TNF-alfa tedavisi (etanercept,
adalimumab, certolizumab, infliximab)
Sitokin veya integrin inhibitorleri
(abatacept, ustekinumab, natalizumab,
vedolizumab)

Tirozin kinaz inhibitérleri (imatinib,
nilotinib)

Orta doz (10-20 mg/giin) veya yiiksek
doz (>20 mg/glin) prednizon 4 hafta
antrasiklin deriveleri (doxorubicin,
epirubicin)

immunsupresif ajanlar (azathioprine, 6-
mercaptopurine, methotrexate)
intra-artikiiler kortikosteroidler

1 hafta siireli herhangi bir dozda oral
steroid tedavisi

Diisik doz 4 haftalik steroid (<10 mg
prednison)

Profilaksi

Profilaksi
veya Pre-
emptif

Profilaksiy
e gerek
yok



HBV Reaktivasyonunun Tanisinda
Gecikmenin Sonuclari

Hepatit
e Ciddi veya fulminant olabilir

* Nadiren HBV DNA vyikselisi atlanabilir. Daha sonra ALT yukselisi
sonrasi titre dusebildiginden

* Yanlis taniya neden olabilecegi gibi takiben HBV DNA
alevlenmeleri olabilir

* ALT ylukselmeleri gecikebilir

KT nin kesilmesi
* Hastaligin kontrollinun bozulmasi

Ref : Yeo W, et al. Hepatology. 2006;43:209-220.



HBYV Reaktivasyonuna Yaklasim

Kemo-immunosupresif tedaviyi sonlandir
Semptomatik tedavi

Antiviral tedavi

Tenofovir
Entekavir



Profilaksi veya Tedavi?

2001-2003 Hong Kong’da iki hastane
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Reaktivasyon Hepatitis B Oliimiilliik

N=30 Kemoterapi ile tedavi edilen HBeAg+ lenfoma hastalari
1:1 Lam 100mg/giin Tedaviden 1 hft 6nce: tedavi gecikmig— serolojik kanith HepB reaktivasyonu

Adapated from Lau GK et al. Gastroenterology 2003;125:1742-1749.



Neden Proflaksi ?

Yuksek morbidite ve mortalite
Kemo-immunosupresif tedavinin sonlanmasi

Meme Kanseri
%71 vs %33

Anti-viral tedavinin etkinligi
Mortalite >%50

“Cost effective”

Yeo W, et al. J Med Virol 2003



Anti-viral Proflaksisi

Entecavir
Tenofovir



Antiviral tedavinin zamanlamasi

* Ne zaman baslayalim?
* KT den 6nce veya birlikte

* Ne zaman keselim?

* Baslangic HBV DNA > 2000 IU/mL: Kronik Hepatit B
tedavisi gibidir. Alevlenme riski yiksektir.

* Baslangic HBV DNA < 2000 1U/mL
* KT sonrasi 6-12.aylarda kesilebilir

* Kesilme sonrasi alevlenmeler acisindan aylik HBV DNA ve
ALT kontrolu (6 ay)

EASL. J Hepatol. 2009;50:227-242.
Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



ETV / LAM Proflaksilerinin Etkinliklerinin
R-CHOP Tedavisi Alan Lenfomali Hastalarda
Karsilastiriimasi

LAM
% (%)

Hepatit 13.3

HBV Reaktivasyonu 6.6 30 .001
KT kesilmesi 1.6 18.3 .002
Tedavi iliskili yan etki 24.6 30 .50

Huang H et al. JAMA 2014



ETV-LAM karsilastirmasi

lamivudine entecavir Odds Ratio Odds Ratio
i - dom, 95% Cl M-H| Random.95%Cl

Chen et al.2014 25 79 3 30 18.6% 4.17 [1.15, 15.04] e
Huang et al.2011 14 54 1 30 7.2% 10.15 [1.26, 81.60] by
Huang et al.2014 18 60 4 61 228% 6.11[1.93, 19.37] e
Kim et al.2013-PCS 1" 28 1 16 6.7% 9.71[1.12, 84.30] =
Kim et al.2013-RCS 30 96 0 31 3.9% 28.89 [1.71, 487.88] »
Li et al.2011 18 89 4 34 225% 1.90 [0.59, 6.09] s
Ni et al.2014 13 47 1 47 7.2% 17.59 [2.19, 141.02] : 4
Tan et al.2014 6 35 2 33 11.0% 3.21[0.60, 17.18] ST P
Total (95% Cl) 488 282 100.0% 5.00 [2.85, 8.78] S
Total events 135 16 3 . ; ;
Heterogeneity: Tau?=0.01; Chi*=7.14,df =7 (P = 0.41); 1= 2% y 3 : :
Test for overall effect: Z = 5.61 (P < 0.00001) Gl OL;mivudine ! Eribeiavic L 10

Fig. 2 Forest plot of comparnson: the lamivudine prophylaxis group versus entecavir prophylaxis group, out

rome: HBV reactivation rate

Comparison of entecavir and lamivudine groups with

regard to HBV reactivation rate;

all studies are in favor of entecavir in statistical terms.

Ref: YU S et al. Int J Clin Pharm 2016. Jul 23




HBV reaktivasyon riski yiiksek hematolojik malignitesi
olan hastalarda TDF profilaksisi

Imminsipresif tedavi sonrast hematolojik malignitesi olan HBsAg (+) hastalarda
HBV reaktivasyonunu onlemede; LAM (2004-2009) ve TDF (2009- simdiki 2zaman)’nin
Retrospektif-prospektif, gercek yasam, gozlemsel calismasi

LAM Profilaksi | TFD Profilaksi
N:13 N:25

Stre: ort. 32ay; KT Siire: ort. 24 ay, KT
kesilmesinden sonra  kesilmesinden sonra
38 p=0.003 ort. 16 ay ort. 18 ay

5 hastada reaktivasyon Reaktivasyon yok
2 hastada direng, 2 hastada TDF doz

HBV Reaktivasyonu

HBV Reaktivasyonu
olan hasta %
co3838

birinde KC ayarlamasi (eGFR)
025 yetmezlikten olum
LAM TDF ‘
Kafa kafaya kargilastirma degildir. Retrospektif-prospektif gozlemsel calismada,

Hematolojik malignitesi olan hastalarda,

Germie, AALD, 2014, Poger #1630



Ritliksimab ile tedavi edilen HBsAg (-) ve anti- HBc (+)
hastalarda TDF Profilaksisi

PREBLIN CALISMASI

Randomize, prospektif, agik uglu, paralel grup ¢alisma

RTX-iceren kemoterapi alan hematolojik maligniteli hastalar

18 ay suireli TDF ve gozlem grubu olarak randomize edilmistir.

12. ay internim analiz (ara analiz) ve 18. ay primer analiz sonuglari poster olarak 2014-2016'da AASLD-EASL'da sunulmustur.

§ p=0.152 § P<0.05
"c' pr— — - Profilaksi almayanlarda
0> 20 16,7 g = reaktivasyon riski: % 8.7
o 7
2 >
£ 10 g R
3 kY
P ®
2 . 2
@ o >
T TOF Gozlem %
n=18 n=12
12, ay 18. ay

12. ayda yapilan ara analiz ve 18, ay primer analiz sonucunda,
(0/32),

Buti, EASL, Poster, 2016; 126475
Buti, AASLD, Poster 2014 21661



SUT

Kronik Hepatit B Tedavisi
(Degisik: RG- 25/07/2014)

Immiinsupresif ila¢ tedavisi, sitotoksik kemoterapi,
monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan
hastalarda tedavi

« Imminsupresif ilag 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 giinde 100 mg lamivudin veya 600 mqg telbivudin veya 245 mg
tenofovir veya 0,5 mg entekavir kullanilabilir.

- Imminsupresif ilac tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi
uygulanmakta olan kronik hepatit B hastalarinda ise tedavi sureleri ve ilag secimi kronik hepatit
tedavi prensiplerinde belirlendigi sekildedir.

 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.



Sonuc olarak,

Reaktivasyon sik gorulen komplikasyon

Morbidite ve mortalite yuksek
Tedavi oncesi tarama

Entekavir, tenofovir ile morbidite ve mortalite
azalmakta

Kullanim Suresi
Tedavi kesildikten en az 1-2 yil kadar

Anti-HBs, anti-HBc pozitif hastalar

Onciil risk faktori ?



TESEKKURLER



