Ocrelizumab Kullanan Multipl Skleroz Hastalarinda Hepatit B Viriis

Seroprevalansi ve Reaktivasyonu
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Giris-Amac

Ocrelizumab, multipl skleroz (MS) tedavisinde kullanilan bir anti-CD20 monoklonal
antikorudur ve diger anti-CD20 ilaglar gibi hepatit B virlisii (HBV) reaktivasyon riski
olusturmaktadir (1). B hiicre deplesyonu yapan ilaglar sadece HBsAg pozitif olan hastalarda
degil, HBsAg negatif olup Anti HBc total ve Anti HBs pozitif veya izole Anti HBc total pozitif
olan kisilerde de HBV reaktivasyonuna neden olabilmektedir (2). Hematolojik malignitesi olup
rituksimab tedavisi alanlarda reaktivasyon riski iyi tanimlanmis olup HBsAg pozitif olanlarda
%40’a varan oranda, gecirilmis veya okkiilt HBV enfeksiyonu olanlarda da %2-23 araliginda
saptanmistir (3). Romatolojik hastaliklar gibi diger endikasyonlarda anti-CD20 monoklonal
antikor kullanimi ile HBV reaktivasyon riski daha diisiik saptanmustir (4).

MS tanisiyla ocrelizumab alan hastalarda HBV reaktivasyon riskinin degerlendirilmesi
acisindan yeterli veri yoktur. Ocrelizumab’in MS hastalarinda yapilan faz III ¢alismalarinda
HBsAg pozitif hastalar dislanmis ve gecirilmis HBV enfeksiyonu olan hastalar HBV DNA
diizeyi ile takip edilmis ve HBV reaktivasyonu gozlenmemistir (5, 6). Ancak, literatiirde
gecirilmis HBV enfeksiyonu olup ocrelizumab kullanimina bagli HBV reaktivasyonu gelisen

MS olgusu bildirilmistir (7).

Uluslararas1 ve ulusal rehberlerde MS hastalarinda HBV profilaksisine yonelik oneriler
olmamakla birlikte, diger endikasyonlarda kullanilan anti-CD20 tedavilere gore yapilan
oneriler dogrultusunda profilaksi planlanmaktadir. Bu ¢alismada, MS tanisiyla ocrelizumab
alan hastalarda HBV seroprevalansi ve antiviral profilaksi alan ve almayan grupta HBV

reaktivasyonunun degerlendirilmesi amaglandi.



Y ontem

Tek merkezli, retrospektif ve kesitsel calismamiza, MS tanisiyla en az bir doz ocrelizumab
tedavisi almig 18 yas ve Ustii tiim hastalar dahil edildi. Merkezimizde ocrelizumab tedavisi
oncesi her hasta HBV agisindan HBs Ag, Anti HBc total ve Anti HBs bakilarak taranmaktadir.
Hastalarin demografik ve klinik verileri, HBV tarama sonuclar1 ve diger laboratuvar
sonuglarina hastane bilgi yonetim sistemi veya e-nabiz’dan ulasildi. Baslangic taramasinda HBs
Ag negatif, Anti HBc total pozitifken, takipte HBs Ag ve/veya HBV DNA pozitiflesen hastalar
reaktivasyon olarak degerlendirildi. Istatiksel analizler Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS) 24.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapildi.

Bulgular
Bagvuran toplam 400 hastanin yas ortalamas1 50,5+1,3 olup 243’ (%60,8) kadindi. MS tani
stiresi ortalama 13,84+0,7 yil ve ocrelizumab tedavi siiresi ortanca 31 (5-55 arasi) aydi.

Ocrelizumab baslanmadan 6nceki HBV tarama sonuglar1 Tablo 1°de verildi.

Tablo 1. Ocrelizumab baslanmadan o6nceki hepatit B viriis tarama sonuclari

Hepatit B viriis tarama sonucu Toplam, n (%) | Antiviral Reaktivasyon,
* profilaksi/tedavi, | n (%) **
n (%) **
HBs Ag | Anti HBc | Anti HBs
total
Negatif | Negatif Negatif 279 (69,8) - -
Negatif | Negatif Pozitif 63 (15,8) - -
Negatif | Pozitif Pozitif 48 (12,0) 43 (89,6) 2 (4,2)
Negatif | Pozitif Negatif 8 (2,0) 6 (75,0) 1(12,5)
Pozitif Pozitif Negatif 2 (0,5) 2 (100,0) -
Toplam 400 (100,0) 51 (12,8) 3(0,8)

* Siitun yiizdesi
** Satir ylizdesi

Ocrelizumab baslanmadan 6nce, HBs Ag pozitif olan hastalarin biri entekavir, digeri tenofovir
disoproksil fumarat (TDF) kullanmiyordu ve tedavi takiplerinde HBV DNA negatif, ALT
diizeyleri normal seyretti. HBs Ag negatif ve Anti HBc total pozitif olan 56 (%14,0) hastadan
49’una (%87,5) antiviral profilaksi baslandi: 36 (%64,3) TDF, 7 (%12,5) tenofovir alafenamit
fumarat ve 6 (%10,7) entekavir. Diizenli profilaksi alan hastalarin takibinde reaktivasyon

gozlenmedi (Ortanca siire 24 ay, 6-60 ay arasi).



Antiviral profilaksi almayan 7 (%14,3) hastanin 2’sinde (%28,6) ve profilaksiyi diizenli
kullanmayan bir hastada HBV reaktivasyonu gelisti. Bu hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri Tablo 2’de verildi. Profilaksi almayan ve izlemde HBV reaktivasyonu gelismeyen 5
(%62,5) hasta (4’t gegirilmis enfeksiyonla uyumlu seroloji, birinde izole Anti HBc total

pozitifligi) ocrelizumab tedavisinin ortanca 39. (5-45 arasi) ayindadir.

Tablo 2. Hepatit B viriis reaktivasyonu gelisen hastalarin demografik ve klinik

ozellikleri

Hasta ozellikleri Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3
Yas 45 62 64
Cinsiyet Kadin Kadin Kadin
MS tani siiresi (yil) 17 13 3
Ocrelizumab baglangicindan 38 8 6
reaktivasyona kadar gegen siire (ay)

Ocrelizumab ile baslanan antiviral Yok TDF, diizensiz Entekavir, hig
tedavi kullanmisg kullanmamuis
HBV DNA, IU/ml (Reaktivasyon 136.921.591 Negatif 36.758.519
sonrasi)

ALT, U/L (Reaktivasyon sonrasi) 15 14 59
Reaktivasyon sonrasi baglanan antiviral TDF TDF devam, TDF
tedavi diizenli kullanim

HBV DNA, IU/ml (1. ay kontrol) 132.387 Negatif -

HBV DNA, IU/ml (3. ay kontrol) 4.359 Negatif -

MS: Multipl skleroz, ALT: Alanin aminotransferaz, TDF: Tenofovir disoproksil fumarat

Sonug ve Tartisma

Tiirkiye HBV seroprevalansi agisindan orta endemisite gostermekte olup eriskinlerde HBs Ag
pozitifligi %4, Anti HBc total pozitifligi %30 oraninda saptanmaktadir (8). Avrupa rehberi
HBsAg prevalans1 >%2 olan iilkelerde, immunsupresif tedavi oncesinde HBV taramasi
(HBsAg, Anti HBc total ve Anti HBs) yapilmasini 6nermektedir (2). Bizim ¢alismamizda MS
tanistyla ocrelizumab tedavisi alan hastalarda yapilan tedavi oncesi taramada Anti HBc total
pozitifligi %14 oraninda saptanmig olup, her yedi hastadan birine HBV profilaksisi

baslanmuistir.

Ocrelizumab tedavisi alan MS hastalarinda, Anti HBc total pozitifligi sebebiyle baslanan ve
diizenli kullanilan antiviral profilaksi, HBV reaktivasyonunun onlenmesinde etkili olup
caligmamizda hastalarin hi¢birinde reaktivasyon goriilmedi. Antiviral profilaksi almayan hasta
grubu az olmasi sebebiyle bu grupta reaktivasyon riski tam olarak degerlendirilemedi, ancak

profilaksi almayan yedi hastanin ikisinde reaktivasyon saptandi. Antiviral profilaksiyi diizenli



kullanmayan bir hastada HBV reaktivasyonu gelisti. italya’da 15 merkezin katilimiyla yapilan

cok merkezli bir caligmada, hasta sayis1 az olmakla birlikte HBsAg negatif, Anti HBc total

pozitif olan ve antiviral profilaksi almayan hastalarda HBV reaktivasyonu gézlenmemistir (9).

MS tanistyla ocrelizumab alan hastalarda HBV reaktivasyon riskinin degerlendirilmesi

acisindan ¢ok merkezli prospektif randomize kontrollii calismalara ihtiya¢ vardir.
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