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OLGU 1
» 87 yasinda erkek hasta
. Romatoid artrit tanisi ile 6 yildir takipli

. Daha once yuksek doz metotreksat ve
etanersept kullanimlari var.

. Hastaligin kontrol altina alilnamamasi uzerine
rituksimab tedavisine geciliyor.



RITUKSIMAB GUVENLIK IZLEM FORMU*
Otokopili 3 niisha (Hekim, TUFAM, Geri Odeme Kurumu)

SERI NUMARASI

WV iLAC GUVENLIK iZLEM FORMU*

Hastanin adi. soyadi:

Hastanin adi, soyadi:

Hastanin ya$1 ve cinsiyeti:

Hastane adi ve hastanin dosya numarasi:

Hastanin yasi ve cinsiyeti:

Hastanim tanisi ve tani tarihi:

Hastane adi ve hastanin dosya numaras::

Bu tedavi éncesinde ilgili tan1 ve endikasyon igin kullamlan ilaglar:

Hastanin tanisi ve tani tarihi:

..................... tedavisini endike kilan durum:

Bu tedavi dncesinde ilgili tan1 ve endikasyon i¢in kullanilan ilaglar:

..................... tedavisini endike kilan durum:

Tarih Verilen | Olusan advers | Elde edilen Birlikte kullanilan ilaglar
doz etkiler olumlu etkiler

Baglangicta tiiberkiiloz degerlendirmesi  PPD:.......................
INH profilaksisi yapilacaksa baslangi¢ ve bitim tarihi:..

1. uygulama

Verilen Olusan advers Elde edilen
i Birlikte ki lan il:
> doz etkiler T e s

6. aydaki cevap

1. uygulama

Kagmer uygulama

3. aydaki cevap

o Hasta, enfeksiyon riski yoniinden degerlendirilmistir.

. tedavisi al da medikal sakinca yoktur.
Imza imza
Adi Soyad (Kage) Adi Soyadi (Kase)
Regete Eden Hekim I¢ Hastaliklari Uzmani

(Pediyatrik Romatoloji veya
Pediyatrik Enfeksiyon veya
Pediyatrik immunoloji)

Kaginci uygulama
oldugu ......

Formun doldurulma tarihi: ..............

* Hastada halen klinik olarak aktif tiiberkiiloz veya malignite bulunmamaktadir.
® Hasta, fungal enfeksiyon gelisimi riski ydniinden degerlendirilmistir.
® Hasta, ilacin tiiberkiiloz, lenfoma ve malignite dahil riskleri konusunda uyarilmistir.
¢ Tosilizumab tedavisi alacak hastalar, komplike divertikiilit belirtisi olabilecek karin agris1 gibi semptomlar
agisindan uyarilmigtir.
. tedavisi almasinda medikal sakinca yoktur.
imza imza imza
Ad: Soyad: (Kage) Adi Soyad: (Kage) Adi Soyad: (Kage)
Regete Eden Hekim I¢ Hastaliklari Uzmani Gogiis Hastaliklari Uzmani
veya veya

Cocuk Hastaliklari Uzmam Enfeksiyon Hastaliklari Uzmam




Hastadan Hepatit B
le ilgili hangi temel
testleri isteyelim?



. HBsAQ: negatif

. Anti HBc IgG: pozitif

« Anti HBs: pozitif (509 1U/ml)
. HBV DNA: negatif




Hepatit B reaktivasyonu nedir?

. HBsAg (+), anti HBc IgG(+) hastalarda;
. Imnrwmmmwklmmymtm g harecider 2oror

1. Bazal HBV DNA dizeyinde =2 log (100 kat) artis

2. Onceki tetkiklerde saptanamayan HBV DNA diizeyi olan hastalarda HBV DNA diizeyinin =3 log (1.000)
IU/mL olmasi

3. Onceki HBV DNA degeri bilinmeyen hastalarda HBV DNA diizeyinin =4 log (10.000) IU/mL olmasi
. HBsAg(-), anti HBc IgG(+) hastalarda;

1. HBsAg serokonversiyonu olmasi (HBsAg'nin pozitiflesmesi)

2. HBV DNA'nin saptanabilir olmasi

. Hepatik yetmezlik; ALT seviyelerinin 100 IU/ml Gzerine ¢ikmasi ya da bazal degerin 3 kat ve Uzerine ¢ikmasi

AASLD 2018 hepatitis B guidance." Hepatology 67.4 (2018): 1560-1599



> Clin Microbiol Infect. 2015 Nov;21(11):1020-6. doi: 10.1016/j.cmi.2015.06.028. Epub 2015 Jul 8.

Seroprevalence of hepatitis B and C virus infections

and risk factors in Turkey: a fieldwork TURHEP study Toplumun yaklasik

N Tozun ', O Ozdogan 2, Y Cakaloglu 3, R Idilman 4, Z Karasu °, U Akarca ®, S Kaymakoglu 6 U(}te birinde

O Ergonul 7 olasi bir

Affiliations + expand immUnSUpresif tedavi

PMID: 26163105 DOI: 10.1016/j.cmi.2015.06.028 durumunda
reaktivasyon

acisindan risk ?

HBsAg pozitifligi %4, anti-HBc (total) pozitifligi %30.6,
Anti HBs pozitifligi %31.9
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APASL clinical practice guideline ." Hepatology international 15.5 (2021): 1031-1048



llaclarin kesilmesi ile tetiklenen immiin aktivasyon nedeniyle

hastalarda cesitli derecelerde hepatit gelisebilir.

-

\_

Birincil hastaligin neden oldugu mortalite ve morbidite de
artis

~

J

Reaktivasyon sonucu immunsupresif ajan
kesilebilir.




Reaktivasyonu belirleyen faktorler neler?

1. Konak faktorleri: Erkek cinsiyet, ileri yas, kemik iligi ya da solid organ
transplantasyonu, siroz olmasi, biyolojik ajan kullanimina sebep olan hastalik

2. HBV iligkili virolojik faktorler: HBsAg (+), HBV DNA duzeyi, HBeAg seropozitifligi,
ko enfeksiyon varligi, anti HBs negatifligi

3. Biyolojik ajanin tipi

"APASL clinical practice guideline ." Hepatology international 15.5 (2021): 1031-1048



Wu YL et al. Hepatitis B virus reactivation
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Immiinsupresif tedavi 6ncesi;

« HBsAg (pozitif ise HBV DNA, HBeAg, anti-HBe,
hepatit C, hepatit D, HIV )

« Anti-HBc (pozitif ise; orta veya yuksek
reaktivasyon riski tagiyan ajan kullanilacaksa
baslangic HBV DNA duzeyi)

o Anti-HBs



HBsAg-pozitif ve HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalar arasinda HBV reaktivasyonunun

risk siniflandirmasi
Reaktivasyon riski

Yuksek risk (>%10)

Orta risk (%1-10)

Dusuk risk (<%1)

Belirsiz*

*Daha cok veriye ihtiyac bulunmaktadir

HBsAg pozitif

Anti-CD20 monoklonal antikorlar:
rituximab, ofatumumab, obinutuzumab

Kortikosteroidler 220 mg/guin, 24 hafta

Anti-TNf ajanlar (Yuksek potensililer):

Adalimumab, Infliximab, Golimumab,

Certolizumab

Antrasiklinler

Hematopoietik kdk hiicre nakli (allojenik ve

otolog)

immiin Kontrol Noktas! inhibitérleri (orta-yiiksek

risk):

Anti-pD-1: Nivolumab, pembrolizumab

Anti-pD-I1: Atezolizumab

Anti-CTIA-4: [pilimumab

Tirozin kinaz inhibitorleri (orta-ylksek):
Imatinib, Nilotinib, Dasatinib, Erlotinib,
Gefitinib, osimertinib, Afatinib

Proteozom inhibitorleri:

Bortezomid, Ustekinumab
Kortikosteroidler: 10-20 mg/glin, 24 hafta
Antrasiklinler harig sitotoksik kemoterapiler
Anti-TNf ilaglar (Dusik potensililer)
Etanercept

Klasik iImmiinostipresifler

Methotrexate

Azathioprine

Kortikosteroidler (diisiik doz): <10 mg/gun

Abatacept
Tocilizumab
ibrutinib
Alemtuzumab
Natalizumab
ocrelizumab
Ibritumomab

HBsAg negatif/
anti HBc IgG pozitif

o Anti-CD20 monoklonal antikorlar:
rituximab, ofatumumab, obinutuzumab
« Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli

« Otolog hematopoietik kok hlicre nakli
« Antrasiklinler

« Anti-TNf ilaglar: Adalizumab, Infliximab

« Antrasiklinler hari¢ sitotoksik kemoterapiler

« Kortikosteroidler: >20 mg/giin

« Anti-TNfilaclar (Dusuk potensliler): Etanercept
. Tirozin kinaz inhibitorler: Nilotinib, Dasatinib

« Immiin Kontrol Noktasi inhibitérleri

« Anti-pD-1: nivolumab, pembrolizumab
« Anti-pD-I1: atezolizumab

« Anti-CTIA-4: ipilimumab

"APASL clinical practice guideline ." Hepatology international 15.5 (2021): 1031-1048



Konu

Ajan Adi

Mesajimiz*

HBV DNA

&.

Risk Degerlendir

Bir Deger Seciniz

Pozitif

Hastalik

Enflamatuar Hastaliklar

Imminsipresif Ajan

Infliksimab

Aramis. g i il if Ajant

mi2

Reaktivasyon Risk Durumu

Yuksek Reaktivasyon Riski
Kanit Duzeyi B

inflamatuar Bagirsak Hastalig
Romatoid Artirit
Psoriyazis
Ankilozan Spondilit

Profilaksi Onerisi

Orta Ve Yiiksek Risk
Grubu

Orta - yliksek HBV reaktivasyonu
riski olan hastalarda eszamanli
olarak veya immunosupresif
tedaviye baslamadan 6nce
antiviral tedavi uygulanmasi
onerilmektedir.

Dustlik Risk Grubu

Duisiik reaktivasyon riski altinda
olan hastalarda, HBV
reaktivasyonunun erken tespit
edilebilmesi ve uygun tedavinin
baslatilabilmesi icin sik izleme
yapilmasi énerilmektedir.

Belirsiz Risk (belirsiz
ve yeterli veri yok)

HBYV reaktivasyonu riski belirsiz
oldugu durumlarda, énleyici
antiviral tedaviyi baslatma karari
degisebilir. izlem ve antiviral tedavi
arasinda birbirine tstiin oldugunu
gosteren yeterli diizeyde kanit
yoktur.




Olgumuza Donelim

: 1 | 1

Profilaksi: Reaktivasyonu ve/veya Preemptif tedavi: Enfeksiyonun ileri safhaya
rekdrren enfeksiyonu dnlemek icin gecmeden erken tedavisi



Planned Immunosupression and Chemotherapy

HBsAg, anti-HBc total, anti-HBs I

HBsAg positive, anti-HBc total positive | | HBsAg negative, anti-HBc total positive I I HBsAg negative, anti-HBc total negative

Y ¥ e s
HBeAg, anti-HBe, HBV DNA, anti-HDV | HBV DNA | Anti-HBs negative/if <100 U negatlf'glﬁ doz
total, liver tests NateHEe asl lama O , 1 ,6
Is there an immunoactive liver disease .
associated with HBV in the background? . Antl'H BS > 1 O
< .
¥ y Y Y 100 IU gift
| HBV DNA = 20001UMmi | | HBVDNA<20001U/mI | [ HBYDNApositive | [ HBYDNAnegative doz asilama
| I | tek uygulama
| Start ETV/TDF | ¢ ¢ Y Y
High* or moderate** Low™** risk High* risk Moderate** or low***
risk treatment for treatment for treatment for risk treatment for
reactivation reactivation reactivation reactivation
If there is chronic * &
hepatitis B, apply the Start ETV/TDF A Start ETV/TDF A
appropriate Continue until 12 months HBV DNA control Continue until 12 months HBV DNA control
treatment after immunosuppressive every 3 months after immunosuppressive every 3 months
treatment ends treatment ends

Aygen, Bilgehan, et al. "Immunosuppressive therapy and the risk of hepatitis B reactivation: Consensus report."A The Turkish Journal of GastroenterologyA 29.3 (2018): 259.



APASL clinical practice guideline on hepatitis B reactivation related
to the use of immunosuppressive therapy

George Lau'2{ - Ming-Lung Yu? - Grace Wong? - Alexander Thompson® - Hasmik Ghazinian® - Jin-Lin Hou” -
Teerha Piratvisuth® - Ji-Dong Jia® - Masashi Mizokami'? - Gregory Cheng?'' - Guo-Feng Chen'? - Zhen-Wen Liu'3 -
Oidov Baatarkhuu'® - Ann Lii Cheng'® - Woon Leung Ng'® - Patrick Lau’ - Tony Mok'”7 - Jer-Ming Chang'® -

Saeed Hamid'® - A. Kadir Dokmeci?? - Rino A. Gani?! - Diana A. Payawal?? . Pierce Chow?3 - Joong-Won Park?4 -
Simone L. Strasser?® - Rosmawaiti Mohamed?® - Khin Maung Win?7 - Tanwandee Tawesak?® - Shiv Kumar Sarin?° -
Masao Omata3°-31

All patients planned to receive immunosuppressive therapy should be screened
for HBsAg, anti-HBc, anti-HBs status

For HBsAg+ patients, quantitative HBsAg, HBV DNA
and liver function test should be considered

L4

I Liver fibrosis assessment I

Karaciger fibrozisi;
[ Risk of HBVr | Transient
1 elastografi
High I Moderate I Low Serum test
:i:] 3 formalleri( APRI
HBsAg+ HBsAg- HBsAg+ or HBsAg-, q q
Anti-HBc+ anti-HBc+ skoru, forns indeksi,
I I . .
I 1 I 1 fibrozis- 4 skoru)
No advanced Advanced No advanced Advanced
fibrosis or fibrosis or fibrosis or fibrosis or
cirrhosis cirrhosis cirrhosis cirrhosis
¥ v ; & ; ‘
NuUC NuUC Monitor ALT NuUC Monitor ALT NuUC
= [vocs | s = . [moce]

Termination of NUCs would be considered 6 months after the completion of IST for those who are HBsAg
positive, without advanced liver fibrosis or cirrhosis and with low level of HBV DNA (<2000 IU/ml) before initiation
of NUCs and also for those who remain HBsAg negative but anti-HBc positive




TEDAVI:
> Entekavir (ETV),
» Tenofovir disoproxil fumarate (TDF)

» Tenofovir alafenamide (TAF)
Potent ve yuksek genetik direnc bariyeri nedenli ilk tercih

4 )

Profilaksinin, immmunsupresif tedaviden 1-3 hafta dnce
baslanmasi oneriliyor ya da en azindan immunsupresif tedavi ile birlikte

. J




Clinical Practice Guidelines

JOURNAL OF
°EASL HEPATOLOGY

CrossMark

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

European Association for the Study of the Liver ™

Table 5. Indications for selecting ETV or TAF over TDF."
1. Age =60 years
2. Bone disease
Chronic steroid use or use of other medications that worsen bone
density
History of fragility fracture
Osteoporosis
3. Renal alteration
eGFR =60 ml/min/1.73 m?
Albuminuria =30 mg/24 h or moderate dipstick proteinuria
Low phosphate (<=2.5 mg/dl)
Hemodialysis

-

TAF should be preferred to ETV in patients with previous exposure to
nucleoside analogues.

" ETV dose needs to be adjusted if eGFR <50 ml/min; no dose adjustment of
TAF is required in adults or adolescents (aged at least 12 years and of at least 35
kg body weight) with estimated creatinine clearance (CrCl) =15 ml/min or in
patients with CrCl =15 ml/min who are receiving haemodialysis.



Monitorizasyon

Profilaksi alan Preemptif yaklasim

Karaciger testleri ve HBV DNA 1-3 ayda bir karaciger testleri ve 3
3 ayda bir ayda bir HBV DNA izlem
Tedavi sonlandiktan sonra Tedavi sonlandiktan sonra 6-12 ay

12 ay

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol. 2017;67:370-98

Pattullo V. Hepatitis B reactivation in the setting of chemotherapy and immunosupression-prevention is better than cure.A World J Hepatol.A 2015;7:954-67



Tedavi suresi ?

« Biyolojik ajan baslanmadan once baslanmali,

« Tedavi suresince devam edilmeli

» lTedavi kesildikten sonra 6 ay daha devam edilmeli

Anti CD20 monoklonal antikor tedavilerinde tedavi
bitimi sonrasi 12 ay daha tedaviye devam edilimeli
(gecikmis immun rekonstriksiyon nedeniyle)



OLGU 2

« 35 yas romatoid artrit ile takipli hasta
« 4 mg prednol 2 yildir kullaniyor

« HBsAg pozitif, anti HBc IgG pozitif

. HBV DNA 696 IU/ml



Bu verilerle

hastamiz;

* Dusuk risk, orta
risk, yuksek risk
7?07

 Profilaksi verelim

mi?



HBsAg-pozitif ve HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalar arasinda HBV reaktivasyonunun

risk siniflandirmasi

Reaktivasyon riski

Yuksek risk (>%10)

Orta risk (%1-10)

Diisiik risk (<%1)

Belirsiz*

*Daha cok veriye ihtiyac bulunmaktadir

HBsAg pozitif

. Anti-CD20 monoklonal antikorlar:

rituximab, ofatumumab, obinutuzumab

« Kortikosteroidler 220 mg/glin, 24 hafta

« Anti-TNf ajanlar (Yuksek potensliler):

. Adalimumab, Infliximab, Golimumab, Certolizumab
« Antrasiklinler

« Hematopoietik kdk hiicre nakli (allojenik ve otolog)

« immiin Kontrol Noktasi inhibitérleri (orta-yiiksek
risk):

«  Anti-pD-1: Nivolumab, pembrolizumab

o Anti-pD-I1: Atezolizumab

« Anti-CTIA-4: Ipilimumab

« Tirozin kinaz inhibitorleri (orta-ylksek):
Imatinib, Nilotinib, Dasatinib, Erlotinib,
Gefitinib, osimertinib, Afatinib

«  Proteozom inhibitorleri:
Bortezomid, Ustekinumab
« Kortikosteroidler: 10-20 mg/giin, 24 hafta
« Antrasiklinler hari¢ sitotoksik kemoterapiler
« Anti-TNf ilaglar (Dusuk potensliler)
. Etanercept

« Klasik immiinosiipresifler

o Methotrexate

« Azathioprine

« Kortikosteroidler (disiik doz): <10 mg/gun

« Abatacept

. Tocilizumab

« Ibrutinib

. Alemtuzumab
. Natalizumab
. ocrelizumab

. Ibritumomab

HBsAg negatif/
anti HBc Ig G pozitif

. Anti-CD20 monoklonal antikorlar:
rituximab, ofatumumab, obinutuzumab
« Allojenik hematopoietik kdk hiicre nakli

« Otolog hematopoietik kok hiicre nakli
o Antrasiklinler

« Anti-TNf ilaglar: Adalizumab, Infliximab

« Antrasiklinler harig sitotoksik kemoterapiler

« Kortikosteroidler: >20 mg/glin

« Anti-TNf ilaglar (Dusuk potensliler): Etanercept
o Tirozin kinaz inhibitérler: Nilotinib, Dasatinib

o Immiin Kontrol Noktasi inhibitérleri

o Anti-pD-1: nivolumab, pembrolizumab
« Anti-pD-I1: atezolizumab

o Anti-CTIA-4: ipilimumab

"APASL clinical practice guideline ." Hepatology international 15.5 (2021): 1031-1048



> DusuKk riskli tedavi

> HBsAg pozitif hast

—
—
—

AGA rehberi
dusuk riskli oldugu igin
preemptif yaklasim oneriyor

EASL, AASLD rehberleri
HBsAg pozitif ise profilaksi

APASL HBsAg pozitif dusuk risk
tedavi de karaciger fibrozuna
gore profilaksi ya da preemptif




Hastay! preemptif takip etmeyi planliyoruz.
Semptomatik olana kadar hasta bize bagsvurmuyor.
Bize bagsvurusunda AST:400 U/L ALT:200 U/L
HBY DNA:40000 IU/ml

~

« Profilaksi baslamadigimiz hastalarin dizenli takibe gelmeleri gerektigi bilgisi

hastalara detayli anlatiimali ve duzenli takibe gelemeyecegini dustnulen
hastalarda profilaksi baslanmasi degerlendirilmelidir.

J




Kilavuzlar, Hepatit B asisi olmayanlarda ya da dusuk titrede olanlarda
reaktivasyon riskinin yuksek olabilecegini soyluyor. Asilama oneriliyor. Titrenin
kac olmasi gerektigi ile ilgili net bir konsensus bulunmuyor.

3 doz asilama sonrasi yeterli antikor yaniti alinamadiysa ikinci seri asilama
oneriliyor.

Bazi yayinlarda yeterli antikor cevabini olusturabilmek igin O, 1, 2 ve 6. ayda
olmak Uzere 4 dozluk asilama, ya da her biri ¢ift doz olmak Uzere 3 veya 4 doz
astlama onerilmektedir.

Cift doz asilamanin koruyucu antikor titresine ulasan hastalarin yluzdesini
artirdigi, elde edilen anti HBs seviyesini ve koruma suresini arttirdigi
goOsterilmistir.

AASLD 2018 hepatitis B guidance." Hepatology 67.4 (2018): 1560-1599



1. HBV SEROLOJI

Preemptif hasta _ _
yonetiminde diuzenli 2. RISK GRUBU BELIRLE
takip

Resaults
=B —"

3. PROFILAKSI
® HBsAg pozitif

® HBsAg negatif, anti HBc IgG pozitif ve HBV DNA pozitif ylUksek ve orta risk grubuna,

® HBsAg negatif, anti HBc IgG pozitif, HBV DNA negatif ylksek risk grubuna

4. ETV, TDF, TAF ilk tercih
Tedavi bitimi 6 ay
RITUKSIMAB (anti CD20 monoklonal antikor) 12 ay
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