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Tolerability & Safety




© Yasam Kalitesi ®

Neredeyse her uzmanlik alaninda artan basari
ve yasam kalitesi...

Etkin tedavi yontemleri
Daha iyi tedavi protkolleri

Zorlasan yan etki yonetimi...
AE ve SAE yonetimi....



Kullanilan ajan & Infeksiyon lliskisi

Steroid kullanimi
Abatasept
Adalimumab
Infliksimab
Rituximab

MTX



HBV reaktivasyonuna yol acan ajanlar yazildiginda...

Rituximab, Ofatumumab
(B hiicre deplasyonu yapan ajanlar)

YU KSEK RiSK Doxorubicin, Epirubicin
(HBVR > % 10) (Antrasiklin deriveleri)

Ortalama doz (10-20 mg/giin) veya 2 4 hafta kortikosteroid tedavi; (20 mg/giin tzeri) prednizon

Etanercept, Adalimumab, Certolizumab, infliximab
(TNF-alfa tedavisi)

Abatacept, Ustekinumab, Natalizumab, Vedolizumab
(Sitokin ve integrin inhibitorleri)

ORTA DERECELI RiSK  imatinib, Nilotinib
(HBVR %1-%10) (Tirozin kinaz inhibitorleri)
Ortalama doz (10-20 mg/giin) Veya > 4 hafta kortikosteroid Tedavi (<20 mg/giin) prednizon

Doxorubicin, Epirubicin (Antrasiklin deriveleri)

Azathioprine, 6-mercaptopurine, Methotrexate
(Immunsupresif ajanlar)

DUSUK DERECELI RiSK
(HBVR < %1)

Intra-artikiiler kortikosteroidler, < 1 hafta herhangi bir dozda oral streoid tedavisi, > 4 hafta
herhangi bir dozda kortikosteroid tedavisi




HBV reaktivasyonuna yol acan ajanlarin kullanildigi hastaliklar ile
ilgili tani girildiginde...

TANLAR dayor o0

Lenfoma Artrit Lenfoma, Losemi, Romatoid artrit, C82-85, C91.1,
mm— . idiyopatik Trombositopenik

Losemi MUItlp' mydoma purpura, kriyoglobtilin
Kronik lenfositik |6semi E91:1

Meme, over, rahim ve akciger kanseri, Kriyoglobilin Meme, over, rahim ve akciger C40-41, C49, €53, C54.1, C64, C67,

kolorektal karsinomalar, kanseri, lenfoma, l6semi, C73,C74.9,C81, C85, C91.0, C92.0
transarteriyel kemoembolizasyon

Transarteriyel kemoembolizasyon Idiyopatik Trombositopenik purpura, Meme, over, mide, akcigeri C16, C18, C19, C20, C56, C67,,

kolorektal karsinomalar, malign (81, C82, C84, C85, C90
lenfoma, I6semi, multipl myeloma

Romatoid artrit, plak sedef K50-52,M06, M07.2*
hastaligi, ankilozan spondilit,

psoriatik artrit, inflamatuar barsak

hastalig

gastrointestinal stromal timor Astim, kontakt dermatit Kronik Myeloid Lésemi, €92.1, C96.2, C26.9
gastrointestinal stromal timor

Otoimmun hastaliklar; Romatoid artrit, plak ~ Vaskdlit, sarkoidoz
sedef hastalig, ankilozan spondilit, psoriatik
artrit, inflamatuar barsak hastalig|




Hepatit B ve Reaktivasyon
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 HBsAg Negatif
Anti-HBs Pozitif '?@/7
Anti-HBc Ig G Pozitif P~
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Tiimii Haberler Videolar Gorseller Haritalar Daha fazla Ayarlar Araclar

Yaklasik 617.000 sonug bulundu (0,42 saniye)

Sozluk
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1. »mkilavuz.

2. mec.
birinin dodruyu bulmasina yardimei olan, ona yol gésteren kimse ya da sey.



Kemoterapi-Immunosupresif Tedavi
Alacaklarda Yaklasim

HBsAg- HBsAg- HBsAg-
anti-HBc+ anti-HBc+ anti-HBc-
anti-HBs- anti-HBs+ anti-HBs-

HBV DNA
HBYV asisi ALT kontrolu HBV Asisi

LAM ; HBV DNA < 2000 IU/mL; Anti-HBs+ Anti-HBs- Normal ALT: ALT Yiiksek
ETV veya TDF; bir sey gerekli
HBYV DNA > 2000 lU/mL v degil
Antiviral

ALT gerekmez HBY DNA

HBV DNAizlemi HBV DNA+ HBV DNA-

HBV DNA+ HBV DNA-
Antiviral tedavi Diger nedenleri
arastir

Kemoterpi
kesilmesinden 6-12 ay

sonra gozden gegir Antiviral tedavi HBYV asilama
tamamlanmasi

2011



Letters to the Editor "og8 EASL :

Journal of Hepatology 2012 vol. 56 j 1420-1429

Reactivation of occult hepatitis B virus infection, following
treatment of refractory rheumatoid arthritis with abatacept

* Refrakter RAli bir hasta

e 72 vyas bayan, 30 yillik RA éykusu var

 HBsAg (-), Anti-HBc Ig Total (+), HBV-DNA (-)

e Anti HCV (-), HIV (-), ALT (N)

Abatacept 750mg 0,2,4 hf.--- her 4 hf. Bir

Prednizolon 10 mg/glin yofu/h/

Leflunomide 20 mg/giin inyy, oy
'Mm...>



2. Ve 4. ay sonuclari

e ALT=1.73 NSU
« HBV-DNA 12.400 IU/m|

e ALT=2.92 NSU
e HBV-DNA 437.000 IU/ml

OAV tedavi baslandi... ® © ®



OLGU-1

38 yasinda kadin hasta klinigimize acilden
konsulte edildi

Ates, lokositoz, ense sertligi mevcut

On tani “Meningoensefalit”

Yapilan LP sonucunda

Basincg Yuksek, 240x10 |6kosit, Pandy (++++)
Gorunum bulanik, Klor ve glukoz dustk
Fizik muayenede; Sasilik saptandi



OLGU-1

Son 6 ayda kilo kaybi mevcut

Kardesi gecen yil Tuberkiloz tedavisi gormus
Anti-tuberklloz dortli tedavi

Seftriakson 4gr/glin

Kontrasth Kranial MR’da bazal ganglionlarda
tuberktlom saptandi

Seftriakson tedavisi sonlandirildi
Hastaya Prednizolon 60 mg/glin baslandi



OLGU-1

Anti-HCV Negatif
HBsAg Negatif
Anti-HIV Negatif
Anti- CMV Ig G Pozitif
Anti- Toxo lg G Pozitif



OLGU-1

Tedavinin 35.gunlnde (Aslinda hersey yolunda)
ALT 145

AST 115

INR 1.2

T.Bil 1.7

XN Anti Thc tedavi ile iliskili




OLGU-1

e Tedavi kesildi (13.2.14)

11.02.2014
13.02.2014
20.02.2014
25.02.2014

Yorum...

279
1177
1871

209 1.9
788 2.9
1543 4.8

iskemik Hepatit?
Toksik Hepatit?
Akut Viral Hepatit?

1.2
1.3
1.3



* Anti-HCV negatif

* HBsAg negatif

* Anti-HBs negatif

* Anti-HBC Ig G pozitif

* Anti HAV Ig M negatif
* Anti HBC Ig M negatif

* Anti HEV Ig M negatif
 HBV-DNA 14.400 IU/ml




OLGU-1

Hastaya OAV tedavi baslandi

Gecmisi detaylandirildi

HBsAg Negatif

Anti-HBc Ig G Pozitif

Aile de Kronik Hepatit B ile iliskili KC-S mevcut



* Kimlere profilaksi verilmeli?

* Rehberlere gore mi hareket edilmeli?

e Steroid kullanimi risk midir?



Clinical Practice Guidelines

CrossMark

20 JOURNAL OF
@9 EASL | HEPATOLOGY

=Y

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management
of hepatitis B virus infection™

European Association for the Study of the Liver*

Summary

Hepatitis B virus (HBV) infection remains a global public health
problem with changing epidemiology due to several factors
including vaccination paolicies and migration. This Clinical Prac-
tice Guideline presents updated recommendations for the opti=
mal management of HBY infection. Chronic HBV infection can
be classified into five phases: (1) HBeAg-positive chronic infec-
tion, (II) HBeAg-positive chronic hepatitis, (1lI) HBeAg-negative

infection require specific focus. Future treatment strategies to
achieve “cure’ of disease and new biomarkers are discussed.

@ 2017 European Association for the Study of the Liver. Published
by Elsevier B.V. All rights reserved.

Introduction



Clinical Practice Guidelines

Suspected HBY infection

HBsAg positive

{ }

Chronic HEV infection’ Chronic hepatitis B (CHE)
(no signs of chronic hepatis) f‘_} + cihosis'

!

Monitor

(includes HBsAg HBaAp, HEV DMA,
ALT, fibrosis assessment)

!

Consider
Risk of HCC, risk of HBV reactivation,
eatrahepatic manifestations,
risk of HBY transmission

Start antiviral treatment

oAl

Bl®

Rituximab, Ofatumumab

(B hticre deplasyonu yapan ajanlar)
Doxorubicin, Epirubicin
(Antrasiklin deriveleri)

YUKSEK RiSK
(HBVR > % 10)

Ortalama doz (10-20 mg/giin) veya > 4 hafta kortikosteroid tedavi; (20 mg/gtin tizeri) prednizon
Etanercept, Adalimumab, Certolizumab, infliximab
(TNF-alfa tedavisi)
Abatacept, Ustekinumab, Natalizumab, Vedolizumab
L (Sitokin ve integrin inhibitorleri)
ORTA DERECELI RISK  imatinib, Nilotinib
(HBVR %1-%10) (Tirozin kinaz inhibitérleri)
Ortalama doz (10-20 mg/giin) Veya > 4 hafta kortikosteroid Tedavi (<20 mg/giin) prednizon
Doxorubicin, Epirubicin (Antrasiklin deriveleri)

Azathioprine, 6- ptop

K (Immunsupresif ajanlar)

ine, Methotrexate

DUSUK DERECELI RiS
(HBVR < %1)

Intra-artikiler kortikosteroidler, < 1 hafta herhangi bir dozda oral streoid tedavisi, > 4 hafta
herhangi bir dozda kortikosteroid tedavisi

\

HBsAg negative, ani-HBc posifive

1

Mo specialist follow-up
but inform patient and general
praciitioner about the potential

risk of HBV reactivation

In case of immunosuppression,
siart oral anfiviral prophylaxis
or manitor

JOURNAL OF HEPATOLOGY

Patients undergoing immunosuppressive therapy or chemotherapy
Recommendations

« All candidates for chemotherapy and immunosuppres-
sive therapy should be tested for HEV markers prior to
immunosuppression (Evidence level I, grade of recoms=
mendation 1).

« All HBsAg-positive patients should receive ETV or TDF or
TAF as treatment or prophylaxis (Evidence level II-2,
grade of recommendation 1)

« HBsAg-negative, anti-HBc positive subjects should
receive anti-HBY prophylaxis if they are at high risk of
HBV reactivation (Evidence level 11-2, grade of recoms-

mendation 1).




SUT

« 4.2.13.C- immiinsupresif ilac tedavisi, sitotoksik kemoterapi,
monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalarda tedavi

(1)imminosiipresif ilac 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 sliresince ve
bu tedavisinden sonraki en fazla 12 ay boyunca giinde 100 mg lamivudin veya 600 mg
telbivudin veya 245 mg tenofovir veya 0,5 mg entekavir kullanilabilir. Immduinsupresif,
sitotoksik kemoterapi ve monoklonal antikor tedavisine iliskin ila¢ raporunun tarih ve
sayisi recetede belirtilir.

(2)immiinsupresif ila¢c 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.

(3)HBsAg negatif oldugu durumlarda HBV DNA pozitifligi ve/veya Anti HBc pozitifligi
durumlarinda immunsupresif ila¢ 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.



SUT

C.- HBV’ye bagh karaciger hastaligindan dolayi karaciger
transplantasyonu yapilan hastalar veya anti-HBc (+) kisiden
karaciger alan hastalarda tedavi

1) HBV’ye bagli karaciger hastaligindan dolayi karaciger
transplantasyonu yapilan hastalar veya anti-HBc(+) kisiden
karaciger alan hastalara; biyopsi, viral seroloji, ALT seviyesi yada
HBV DNA bakilmaksizin oral antiviral tedavi verilebilir.



Hastane otomasyon sistemine asagidaki ornek gibi bir uyari
konulmasi planlanmaktadir...

Hastaniz immunsupresif tedavi alacaktir.
Hepatit gostergelerinin arastirilmasi
gerekmektedir.

Bu nedenle hastanizin
enfeksiyon hastaliklari ya da gastroenteroloji
polikliniklerinde degerlendirilmesi 6nerilir.
Lutfen hastayi konslilte ediniz.




SOzun Ozi!

Steroid ve biyolojik ajan kullanan uzmanlk
dallari???

Tedavi baslanmadan 6nce gonderilen bir onay
formu!

HBsAg negatif hastalarda “Asiri bir rahathk”
Bu hastalar konsulte edilmiyor

HBsAg negatif ve KCFT normal olan hastalar
irdelenmiyor...



HBV Reaktivasyon Riski %1 dahi olsa,
denk gelen hasta icin bu risk %100°ddur.
Risk Analizi lyi Yapilimall






