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HBV Dogal Seyri

Virus & immiin yanit etkilesimi

HSK’ye bagli
< olum riski

%25-40

2

%10-15 / 5 yil

Akut %23 /5 yil
Alevlenme l
Karaciger KC yetm bagli
Yetmezligi olim riski
%25-40
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Estimating the proportion of people with chronic hepatitis B virus infection
eligible for hepatitis B antiviral treatment worldwide: a systematic review
and meta-analysis

Mingjuan Tan, MD,2:¢T Ajeet S Bhadoria, MD,?T Fugiang_Cui, PhD,? Alex Tan,9 Judith Van Holten, PhD,?

Philippa Easterbrook, MD,? Nathan Ford, FRCPE,? Qin Han, MD,? Ying_Lu, PhD,? Marc Bulterys, MD,? and
Yvan Hutin, MD?”

¢2007-2018 arasinda 13 497 makalenin 162’si irdelenmis
e Vakalarin %4’i siroz

%10’unda HBV DNA >20.000 IU/ml

%30’unda ALT normalin ustiinde

%12’si rehbelere gore tedaviye uygun

» 257 m KHB hastasli var
» 26 m acil tedavi ihtiyaci olan sirotik hasta

Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General



HBV infeksiyonunda Serolojik Gostergeler

A
m Hepatit B Virusu

infeksiyonun gostergesi
> 6ay KHB

Viral yuk
Replikasyon gostergesi

HBsAg antikor
lyilesme / koruyucu ab

Yuksek infektivite
Replikasyon

HBV core antijen antikoru

lgM akut infeksiyon

IN AL TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
[ i KLIMIK iINFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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HBV Replikasyon Dongusu

HBV '@'@

cccDNA Al Olgun viriyon
ayrilma

urtinleri

Viral proteinler

cccDNA

cccDNA

Niikleus

donusum

Viral RNA

Viruses. 2021; 13: 951.
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HBV infeksiyonu Seyri

HBeAg+ HBeAg-
Eski Immiin toleran  immiin reaktif  Inaktif tasiyicc  HBeAg KHB
terminoloji
HBsAg Yiksek Yiksek/orta Disik Orta
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBV DNA >107 IU/mL 10107 IU/mL <2000 I1U/mL  >2000 IU/mL
ALT Normal Artmis Normal Artmis
Karaciger
hasari Yok/minimal Orta/agir Yok Orta/agir

2017 EASL Clinical Practice Guidelines hepatitis B virus infection

Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General



KHB Tedavi Endikasyonlari

= HBeAR
e i

Anti-HB¢

HBV DNA

ALT

\\ :
HBeAg (+) HBeAg (+) HBeAg (-) HBeAg (-)
kronik infeksiyon . kronik hepatit rronik infeksiyon | kronik hepatit

0 20 0 U,

Ime (years)

Source: Clin Gastroenterol Hepatol @ 2014 AGA Institute
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Kronik Hepatit B Reaktivasyonu

HBsAg Dusuk
HBeAg Negatif

HBV DNA <2000 IU/mL
ALT Normal

Karaciger Yok
hasari

Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General

¢ Bazal ALT seviyesinde 3 kat veya daha
fazla artis
** HBV DNA veya HBe Ag'nin tekrar

pozitiflesmesi

» Akut HB infeksiyonunu taklit edebilir.

IN AiLZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HBV reaktivasyonu

Biyokimyasal Virolojik

+* HBV DNA'da en az 10 kat
v’ Bazal ALT seviyesinde 3 kat veya

(1 log IU/ml) artis
daha fazla artis
+* HBV DNA veya HBe Ag’'nin tekrar
pozitiflesmesi
s Kantitatif (q) HBs Ag’nin yikselmesi

Terrault NA, et al. Hepatology. 2016; 63: 261-83.

s Endemik bolgelerde akut hepatit B klinik tablosu ile basvuran hastalarin
%50’si aslinda kronik hepatitin akut alevlenmesidir.

Orenbuch-Harroc et al. World J Gastroenterol. 2008; 14:7133-7.

KLlMl TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
, \ INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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Reaktivasyonun fazlari

Faz 1: HBV replikasyon artisi
e immiin siipresyondan hemen sonra ani viral replikasyon

HBeAg ve HBsAg negatif ise pozitiflesebilir (revers serokonversiyon)
Faz 2: Hepatik hasar
e Karaciger hasari; immun stupresyon kesilince, ara verilince veya doz atlaninca gorulir
o ALT duzeyi artar
* HBV DNA dismeye baslar
» Agir olgularda semptomlar ve sarilik ortaya ¢ikar
» Hasar bazen immiin sliipresyon devam ederken de gelisebilir
Faz 3: lyilesme
* KC hasari geriler
* HBV belirtecleri baslangic seviyesine doner

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009; 49(5):156-65..
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Kronik Hepatit B Reaktivasyonu

Nedenleri?

KLIM' TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
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Onemi ve Onceligi

* Reaktivasyon tehlikeli ve éliimcul bir durum

* Reaktivasyondan sonra verilecek antiviral tedavilerin yaniti
iyi degildir

* Reaktivasyona neden olan ilacin kesilmesi primer hastaligin
progresyonuna neden olabilir

« immiinosiipresif tedavi/kemoterapi dncesi antiviral

proflaksi baslanmasi hayat kurtarici olacaktir

IN AiLZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
. \ KLlMlK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG
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HBV Reaktivasyon Nedenleri

Virus Hepatosit

Immiin sistem

KLIMI TORK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
: o \ [ i} INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG
Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General



HBV Reaktivasyonu i¢in risk faktorleri

Konak

Viral

Erkek cinsiyet

Geng yas

IS 6ncesi yuksek ALT
Altta yatan hastalik

Yitksek HBV DNA llaglar :
il . IS"yog.unIugu ve
suresi

HBsAg pozitif

HbeAg pozitif
Precore mutant
Core promoter
mutant

Dusuk antiHBs titresi
(gizli/ivilesmiste)

. Rituksimab

. Yuksek doz
steroidler

. Antrasiklin

. Kok hucre nakli

IN AL TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
[ i KLIMIK iINFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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HBV Reaktivasyon Nedenleri

Virus S
KHB tedavisiyle iliskili reaktivasyon

= Nuikleoz(t)id analoglarinin kesilmesi
= Nukleoz(t)id analoglarina karsi viral direng gelisimi
= Nuikleoz(t)id analogu toksisitesi

= interferonla iliskili immiin stimiilasyon

HBV genotipik varyasyon
v Prekor/kor promotor mutanti

v" HBV DNA polimeraz mutanti

KLlMl TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
. \ INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General



Hepatology International (2021) 15:833-851
https://doi.org/10.1007/s12072-021-10223-5

GUIDELINES

APASL guidance on stopping nucleos(t)ide analogues in chronic
hepatitis B patients

1,2,3

Jia-Horng Kao - Wen-Juei Jeng*® - Qin Ning® - Tung-Hung Su' - Tai-Chung Tseng? - Yoshiyuki Ueno” -

Man-Fung Yuen?®

Recent studies suggested that decreasing HBsAg
<100-200 IU/mL seems to be a useful marker for

deciding when to discontinue NAs therapy.

In addition, several viral and host factors have

been reviewed for their potential.

IN AT TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
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Table 2 Durability in HBeAg-positive chronic hepatitis B Hatients stopping nucleos(t)ide analogs after>1 year consolidation duration
and > 1 year follow-up

y - N
Author/Study N NA LC (%) Tx duration (yrs) Consolida- F/U (mos) [VR* CR* \ HBsAg loss*
design tion (mos)
Liem [81)/RCT 18 ETV/TDF 0 19 41 18 100% 6% N/A
Fan [121}/RCT 130 LdT/ADV 0 3 22.2 48 54.7 30.8 N/A
Ryu [122]/Pros 61 LAM 21.5 >24 >24 24 31% N/A N/A
Wang [123])/Pros 125 LAM 0 24-36 16-25 24 30.4% N/A N/A
Cao [124]/Pros 60  mixed 0 - 25 24 70.7%" 31% 10% *
Liu [125]/Pros 138  mixed 0 24 21 120 30.9% N/A 0%
Su [103]/Pros 28 ETV/TDF 0 3.1 26 48 65-72.1%" 40.7-46.1%" 0%
Chi[113)/Pros 71  mixed 0 39 26 31 85%" 43% 4%
Kuo [40]/Retro 31 LAM 38.7 1.8 >12 >12 N/A 34% N/A
He [126])/Retro 97  mixed N/A 28 48 12 N/A 12.5% 0%
Qiu [127)/Retro 112 ETV 0 26 >12 12 48.2% N/A N/A
Chen [104]/Retro 148 LAM/ETV 0 2.7 96 55.6% 47.7% 19.6%
Kuo [82]/Retro- 154 ETV/TDF 0 3.1 >12 24 41.3%ETV), 33%(ETV), 4.7%(ETV),

Pros 724%(TDF)  63.5%(TDF) 0%(TDF)
Song [128]/Retro 262 Mixed 20.6 29 17.5 73.3 74.8%* 60.6%*" y, 9.5%**
4

Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General

Hepatology International. 2021; 15:833-51.
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Table 3 Durability in. HBeAg-negative chronic hepatitis B patients stopping nucleos(t)ide analogs after>1 year consolidation duration
and > 1 year follow-up

Author/Study design N NA LC (%) Tx dura- Con- F/U (mos) VR* CR* HBsAg loss*
tion solidation
(yrs) (mos)

Hadziyannis [47]/ 33 ADV 0 4-5 45 69 100% 76% 39.4%
RCT

Berg [48]/RCT 21  TDF 0 >4 >42 36 76% 23.8% 19%

Liem [81]/RCT 27  ETV/TDF 0 74 85 18 100% 19% 4%

Van Bommel [49]/ 79  mixed 0 >4 N/A 24 67.1* 8.8%" 10.3%**
RCT

Cao [124]/Pros 22 mixed 0 4 35 48 70.7% 53% 10%"

Papatheodoridis 57 ETV/TDF 0 >4 64 18 72% 43% 25%
[129]/Pros

Liu [125]/Pros 85  mixed 0 24 21 120 62.3% N/A 14%

Su [103]/Pros 72  ETV/TDF 0 3.1 26 48 65-72.1%" 40.7-46.1%" = 0%

Chi [113])/Pros 29  mixed 0 39 106 31 85%" 59% 10%

Jeng [7]/Retro-Pros 691 ETV/TDF 45 29 25 36 79.2% 61% 13%

Chen [104]/Retro 263 LAM/ETV 0 29 - 96 69.3 58.9 33.1

Kuo [82]/Retro-Pros 353 ETV/TDF 0 3.1 >12 36 69.2%(ETV) 54.8%(ETV), = 10%(ETV),

72.1%(TDY)  59.2%(TDF)  15.4%(TDF)

Chen [51]/Retro-Pros 250 ETV 0 32 >12 58 1% 56.4% 20.8%

Song [128]/Retro 226 Mixed 36.4 2.7 25 733 71.9%*¢ 48%*¢ 14.6%**

Hirode [50]/Retro 1183 Mixed 5 3 - 17 74%" 56%" 15%"

Hepatology International. 2021; 15:833-51.

INAIL TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
) ’\ [ i} KLIM' INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG
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HBV Reaktivasyon Nedenleri

simmiinosiuiprese konak (Malignite, KT vb.)

*Solid organ veya kemik iligi nakli olanlar

*Cerrahi, stres

Sitotoksik kemoterapi veya immunosupresif tedavi
*Gebelik

*Stperinfeksiyonlar ve HIV/HCV koinfeksiyonu

Immiin sistem

\ an IN AL TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
. 1A [ [ KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General



Hastalik ve HBV Reaktivasyon Riski

» Kemik iligi transplantasyonu

»Organ transplantasyonu

»Lenfoma >
N
» Losemi )
=)
» Miyelom =
)

» Sistemik infeksiyonu olan kanser hastalari (HIV, HCV)

> Otoimmun hastaliklar

> inflamatuvar barsak hastaliklari \ 4

Alonso M. et al. World J Gastroenterology. 2011;17: 1531-7.

IN AT TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
, , KLIM'K INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG
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immiinosiipresiflerin tiirii ve siipresyon derecesi

Antimetabolitler sjstemik TNF-a inhib
Azatiyoplrin  kemoterapi Infliksimab

6-MP Adalimumab
Metotreksat Sertolizumab
Golimumab
Etanersept

Management of HB. World J Hepatol. 2016; 8:385.

Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General

Steriodler
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B hiicre tiiketen
ajanlar o
Rituksimab K6k hfjcre
Ofatumumab ve solid .
Ustekinumab organ nakli
Natalizumab

Alemtuzumab
Ibritumomab

KLIMIK

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
iNFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



HBsAg durumuna ve immiuinosupresyona gore HBV reaktivasyon riski

| HBsAg(+) | HBsAg()/anti-HBc(+)

B hiicre tiiketen ajanlar:
* Rituksimab

* Alemtuzumab B hiicre tiiketen ajanlar:

* Ofatumumab

Kok Hiicre Nakil Alicilar

Antrasiklin deriveleri

* Doksorubicin

* Epirubicin

Kortikosteroidler

Dort hafta veya daha uzun stire, >10
mg/giin prednizolon

TNF a inhibitorleri:
* Etanercept Antrasiklin deriveleri

. Adalirpumab  Doksorubicin
* Sertolizumab  Epirubicin

« infliksimab
Orta risk %1-10 Sitokin ya da integrin inhibitorleri:

* Abatasept " l
e Ustekinumab Kortikosteroidler

e Natalizumab Dort hafta veya daha uzun siire >10
* Vedolizumab mg/glin prednizolon

* Tosilizumab

Tirozin kinaz inhibitérleri:

* Imatinib

* Nilotinib

e Rituksimab
e Alemtuzumab
e Ofantumumab

Yiiksek risk =2 %10

Kok Hiicre Nakil Alicilari

Aygen B, et al. Consensus report. Turk J Gastroenterol 2018; 29: 259-69.
Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General Demir NA. Hepatit B Rehber Glincelleme 2021; 44-47.



HBsAg durumuna ve immiinosiipresyona gore HBV reaktivasyon riski

| HBsAg(y) | HBsAg()/anti-HBc(+)

TNF a inhibitorleri:

* Etanercept

* Adalimumab

* Sertolizumab

e infliksimab

Sitokin ya da integrin inhibitorleri:

Geleneksel immunosupresif ajanlar:

* Azatiyopirin . Abatasept
* 6-merkaptopurin *  Ustekinumab
. * Natalizumab
Dusuk risk <%1 Metotreksat *  Vedolizumab
* Tosilizumab
Kortikosteroidler: Tirozin kinaz inhibitorleri:
* Intra-artiktler * Imatinib

* 1 haftadan daha az herhangi bir oral ~ ° Nilotinb
doz Geleneksel imminsupresif

ajanlar:

* Azatiyopirin

* 6-merkaptopurin

* Metotreksat

Kortikosteroidler:

* Intra-artikiler

* 1 haftadan daha az herhangi
bir oral doz

Aygen B, et al. Consensus report. Turk J Gastroenterol 2018; 29: 259-69.
Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General Demir NA. Hepatit B Rehber Glincelleme 2021; 44-47.



Kronik Hepatit B Reaktivasyonunda Klinik

* Asemptomatik veya akut/ikterik olabilir.

 |kterik seyreden akut alevlenme, AHB infeksiyonunu taklit edebilir.

AHB ve KHB reaktivasyonu ayrimi onemli mi?

v" AHB hastalarinin cogu kendiliginden iyilesir;

fulminan seyirliler hari¢ cogu kez tedavi gerektirmez.

v" KHB reaktivasyon hepatik dekompansasyona gidebilir ve tedavisi

gerekir.

IN AiLZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMl INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General
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Kronik Hepatit B Reaktivasyonu

Nasil tanirim?
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AHB ve KHB reaktivasyonu ayriminda
Klinik

s Ayrintili bir oyki 6nemli!!

Ge¢miste KHB olmasi, aile dyklisiiniin olmasi kronik infeksiyon

Gecmis oykulsu yok
Yakin zamanda kan transflizyonu, igne batmasi, perkitan yaralanma, agiz ve dis

girisimi oykusinin olmasi, korunmasiz cinsel iliski vb. akut infeksiyon

KLIM' TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
, \ INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General



AHB ve KHB reaktivasyonu ayriminda

Karaciger Fonksiyon Testleri

e Her ikisinde de transaminazlar artar

v' AHB => ALT ve bilirubin dizeylerinde yikselme daha belirgindir
v Yuksek AFP diizeyleri (>100 ng/ml) daha ilerlemis karaciger hasarini

gosterir.

Biyokimyasal testler, tek basina her iki tabloyu ayirt ettirmez.

KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
, \ INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General



AHB ve KHB reaktivasyonu ayriminda

Immiinolojik ve Viral Géstergeler

HBsAg testleri

*gHBsAg, HBV DNA duizeyi ile dogrudan iliskilidir.

*AHB'de ilk 4 haftada HBsAg'de %50'den fazla disme iyilesme
gostergesidir.

*HBsAg pozitifliginde belirgin bir diisme olmamasi ve 6 aydan daha fazla
surmesi kroniklesmenin gostergesidir.

HBc IgG (anti HBc IgG = anti HBc total)

KHB aktivasyonu

KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
, \ INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General



AHB ve KHB reaktivasyonu ayriminda

Immiinolojik ve Viral Géstergeler

Anti-HBc IgM

Sinyal/Cut-off (S/CO) orani

s AHB dizey yuksektir
Kantitatif anti-HBc Ighi >1/1000

Anti HBc IgM S/CO >10 AHB icin PPV %99.1

v KHB akut alevlenmesinde hastalarin % kadarinda anti-HBc IgM
saptanabilir ve bu antikorlarin molekiil agirhiklar farkhlik gosterir.

» KHB akut alevlenmesinde 7S anti-HBc IgM

» AHB => 19S anti-HBc IgM daha yaygindr.

IN AiLZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General



AHB ve KHB reaktivasyonu ayriminda

Immiinolojik ve Viral Géstergeler

HBe Ag

» AHB’de HBeAg titreleri diistiktiir

» Tek basina ayirt ettirici degildir

HBsAg S/CO <50 AHB %46.4 KHB reakt % 23.3
HBeAg S/CO <20 AHB %42.7 KHB reakt % 13.5

HBsAg ve HBeAg duzeyleri AHB olgularinda daha distk saptanmis..
J Gastroenterol Hepatol. 2008; 23:1728-33

IN AiLZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General



AHB ve KHB reaktivasyonu ayriminda

Immiinolojik ve Viral Géstergeler

HBV DNA

v" AHB’de HBV DNA diizeyleri daha diisiiktir

v Immiinosupresif tedavi sonucu alevlenme olanlarda daha yiiksektir
(HBV DNA>1x10° iU/ml)

v HBV reaktivasyonunu izleyerek immiin klirens olanlarda

ALT duizeyleri yliksek olmasina karsin HBV DNA duzeyleri

diisuk olabilir

v Anti-HBc IgM / viral yiik orani = yiiksek ise AHB lehinedir

IN AiLZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General



AHB ve KHB reaktivasyonu ayriminda

Histopatolojik inceleme

v" KHB’nin ayirt edilmesinde yardimcidir.
v' Akut alevlenmelerde, akut hepatit bulgulari nedeniyle bulgular

maskelenebilir.

v" Ayirt edilemeyen olgularda akut donem gecince biyopsi tanida

yardimci olur.

Parankimde rejenere olan hepatositlerden olusan nodtiller
ve bunlarn cevreleyen fibrotik bantlarla karakterli siroz




Akut HBV ile kronik HBV Akut alevlenme ayrimi =N

Akut HBV Kronik HBV alevlenme

* Yeni oyku

_ * Asemptomatik / kronik KC hst
 Semptomlar (ikter vb.)

. belirtileri (asit, splenomegali)
 HBV-DNA daha dusiik

. v e  HBV-DNA yiiksek
 (HBsAg titresi daha dustik

e e * 7S Anti-HBc IgM +
e ALT ve bilirubin yuksek

_ * Histopatolojik inceleme
* 19S anti-HBc IgM +

i * AFP >100: ileri KC hasari
* Anti-HBc IgM >1/1000

KLlMl TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
, \ INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General
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Kronik Hepatit B Reaktivasyonu

Nasil yonetirim?
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{ ;(!)z\\\’\\)/ World Health
WY Organization
B0 JOURNAL OF

¢ Clinical Practice Guidelines %0 EASL | HEPATOLOGY

CrossMark

Journal of Hepatology 2017 vol. 67 | 370-398

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management

HEPATOLOGY ETAASLD
PRACTICE GUIDANCE | HEPATOLOGY, VOL. 67, NO. 4, 2018

Update on Prevention, Diagnosis, and
Treatment of Chronic Hepatitis B:
AASLD 2018 Hepatitis B Guidance

Norah A. Terrault, Anna S.F. Lok,” Brian J. McMahon,* Kyong-Mi Chang,” Jessica P. Hwang,” Maureen M. Jonas,”

I Robert S. Brown Jr.,” Natalic H. Bzowej,” and John B. Wong’
Lo e e o

— HEPATIT B REHBER
GUNCELLEME

Klimik VHCG Ocak 2021

Asian-Pacific clinical practice guidelines on the management
Of hepatitis B: a 2015 update TURK KLINiK MIKROBIYOLOJi VE

wsews 1 waens - 1an v INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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Guidelines

KHB Tercih edilen antiviraller

HBeAg+ or HBeAg-

Without Cirrhosis

Compensated
Cirrhosis

Decompensated
Cirrhosis

AASLD 2018

AATA 2018

EASL 2017

JSH 2017

APASL 2021

US Algorithm
2015

TAF*, TDF, ETV, or Peg-
IFN

TAF, TDF, ETV or Peg-IFN

TAF, TDF, ETV,
or Peg-IFN

TAF, TDF, ETV, or Peg-IFN

TDF, ETV, or Peg-IFN

ETV, TDF or Peg-IFN

TAF, TDF or ETV

TAF, TDF or ETV

TAF, TDF or ETV;

Peg-IFN may be used in
selected patients

TAF, TDF, or ETV

TDF or ETV;

Peg-IFN for well-
compensated disease

TDF or ETV;
Peg-IFN may be

TDF or ETV

TDF or ETV

TAF, TDF or ETV

TAF, TDF, or ETV

TDF or ETV

ETV or TDF

Tong MJ, Pan CQ, Han SB, et al. An expert consensus for the management of chronic hepatitis B in Asian Americans. Aliment Pharmacol Ther. 2018

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017; doi: 10.1016/j.jhep.2017.03.021

JSH Guidelines for the Management of Hepatitis B Virus Infection. 2017

Sarin SK, et al. Hepatol Int 2015; doi 10.1007/s12072-015-9675-4; Martin P, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2015;13:
Martin P, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2015; Published online July 15, 2015: http://dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2015.0 7{NIM
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Ozel Hasta Gruplari: immiinosiipresif tedavi ya da kemoterapi alacak hastalar

Kemoterapi ya da immunosupresif tedavi alacak tim hasta adaylari

immunosupresyon 6ncesinde HBV igin test edilmelidir

Tum HBsAg-pozitif hastalar tedavi ya da proflaksi icin ETV, TDF veya TAF

almalidir

HBsAg-negatif, anti-HBc-pozitif kisiler HBV reaktivasyonu icin yliksek

riskli ise anti-HBV proflaksisi almalidirlar

EASL CPG HBV. J Hepatol. 2017;.67:.370-98

KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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APASL HBV Reaktivasyon Giincellemesi

Hepatology International

Table 4 Risk stratification of HBV reactivation among HBsA g-positive patients and HBsA g-negative/anti-HBc-positive patients

Risk kevel

HBYV serology

HBsAg(+)

HB sA (- Vant:i- HBc(+)

High & 10%)

Moderate (1-105)

Low (< 1%)

Uncertain (More studses needed, no
prophylaxis mcocommendation until further
evidence)

Anti-CD 20 monoclonal antibodies: Rituximab,

Oftatumumab. Obinutuzumab

Seeroid (high dose) > 20 mafday for > 4 weeks

Anti-TNF agents with higher poency: Adali-
mumab. Infliximab. Golimumab, Certol:-
zumab

Anthracyclines

Hematoposetic siem oell transplantation (both
allogeneic and autologous)

DAA for HBV/HCV coinfection (high risk in
meta-analysis and prospective study), except
noa-cirthotics with HBsAg < 10 [LVml

Immune Checkposnt inhibitors (moderate to
high risk):

Anti-PD-1: mivolumab, pe mbrofizemab

Anti-PD-L.1: atezolizumab

Anti-CTLA-4: ipilimumab

Tyrosine kinase inhibitors (moderae-to-high):
Imatinib, Nilotinib. Dasatinib. Erlotinib.
Gentinib, Osimertinib. Afatinib

Cytotoxic chemotherapy (except anthracy-
clines)

Anti-TNF agents with lower poency: Etaner

cept

Sweroid (median dose): 10-20 mafday
for > 4 weeks

Proteasome inhibitor: Bortezomib Usteks-
numab

Methotrex ate

Azathioprine

Seeroid (low dose < 10 mafday)

DAA for HBV/HCV coinfection for non- cir-
rhotic patients with HBsAg < 10 [U/mi

Abatacept
Tociizumab
Ibrutinib
Alemnzumab
Natalizumab
Ocme lizumab
Ibritumomab

Anti-C D2 monoclonal antibodses: Rituximab,
Ortfatumumab, Obinutuwzumab

Allogeneic hematoposetic stem cell transplanta-
tion

Anthracyclines

Autologous he matopoe tic stemn cell transplanta-
tion

Anti-TNF agents with higher potency: Adal-
mumab. Infliximmab, Golimumab, Certolizumab

Proeasome inhibitor: Bortezomab UsteKinumab

Cytotoxic chemotherapy @xcept anthracyctines)

Seroed (high dose) = 20 mgfday

Anti-TNF agents with lower potency: Etanercept

Tyrosine kinase inhibitors Imatinab, Nilotinib.
Dasatinib

DAA for HCV

Immune Checkpoint inhibitors

Anti-PD-1: mivolumab., pembrolizumab

Anti-PD-L1: atezolizumab

Anti-CTLA-4: ipilimumab

Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General

Lau G. et. al. Hepatology International. 2021;15(5):1031-48.
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Immiinostipresif tedavi alacak bitiin hastalar HBsAg,
anti-HBc lgG ve anti-HBs ile taranmalidr.

HBV ile kargilasmamis hastalar asi programina alin-
mali, anti-HBs >100 |U tutulmalidir.

En yuksek reaktivasyon riski anti-CD20 (rituximab)
kullanimi, kemik iligi transplantasyonu, solid organ
nakillerindedir. Ancak steroid bircok klinikte yaygin
kullanilan ve kullanim oncesi HBV taramasinin cok
fazla yapilmadig bir ila¢ grubudur. Steroid alan has-
talar steroid dozu, suresi ve HBV serolojisine gore
profilaksi veya takibe alinmalidir.

TDFE, TAE ETV etkinlikleri ve yuksek genetik direng
profilleri nedeni ile profilaksi veya tedavide tercih
edilmesi gereken antivirallerdir.

Profilaksiye immunsupresif tedaviden 1-3 hafta once
veya es zamanli baslanmali, immunosupresyon bo-
yunca ve sonrasi 12 ay devam edilmelidir.

Profilaksi baslanan hastalar immunosupresyon bo-
yunca ve sonrasinda 12 ay, 3 ayda bir KCFT ve HBV
DNA ile takip edilmeli, profilaksi almiyorsa immuno-

supresyon boyunca ve sonrasinda 6-12 ay, 1-3 ayda
bir KCFT, 3 ayda bir HBV DNA ile takip edilmelidir.
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Kimlere proflaksi verelim?

v HBsAg pozitif hastalarda

v' HBsAg negatif, anti HBc IgG pozitif olup HBV DNA pozitif olan

hastalarda ise yiuiksek ve orta risk grubunda olanlara

v' HBsAg negatif, anti HBc IgG pozitif, HBV DNA negatif olan

hastalarda yuksek risk grubunda olanlar proflaksiye alinmalidir

KLlMl TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
, \ INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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EASL, APASL, CDC ve Klimik VHCG oOnerisi A

HBsAg prevalansi >%2 olan ulkelerde immunosupresif tedavi alacak
tum hastalardan;

HBsAg, anti-HBc IgG ve anti-HBs bakilmali Ideal olan
immunosupresif

Hastalarin izleminde; tedaviden énce

e Antiviral profilaksi baslanmasidir
. . entekavir ve
Sz OR tenofovir (TDF/TAF)

e HBV komplikasyonlari dngorulebilir
e Aile bireylerinin taramalari saglanabilir

HBsAg veya anti-HBc pozitifse, HBV DNA istenmelidir

Aygen B, et al. Turk J Gastroenterol 2018; 29: 259-69
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SOSYAL GUVENLIK KURUMU SAGLIK UYGULAMA TEBLIGINDE DEGISIKLIK YAPILMASINA DAIR TEBLIG

immiinosupresif ilag tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal
antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalarda, ALT yuksekligi, HBV DNA
pozitifligi ve karaciger biyopsisi kosulu aranmaksizin uygulanmakta olan diger

tedavisi suresince ETV, TDF, TAF kullanilabilir.

HBsAg (+) / HBsAg (-) & Anti HBc (+) durumlarinda ALT yliksekligi ve karaciger

biyopsisi kosulu aranmaksizin OAV kullanilabilir.

S6z konusu tedavilerin bitiminden sonraki en fazla 12 ay boyunca da OAV tedavi

kullanilabilir.

IN AiLZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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Sonuc e

 AHB ve KHB akut alevlenmesini ayirt etmede hicbir test tek basina
yeterli olmamaktadir.

* lyi bir 6ykii alinmali ve hastanin altta yatan kosullari
degerlendirilmelidir.

* KHB hastalarinda farkindalik yaratarak 3-4 ay aralikh kontrole
cagrilmalidir

 Erken donemde - immiunosuipresif tedaviden once - antiviral tedavi
baslanmalidir ve hastalar diger kronik hastaliklari gibi yakindan
izlenmelidir.
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