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Hepatit B Enfeksiyonlar: Yonetimi :
Bagisikhgr Baskilanmis Hasta
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SBU Haseki EAH Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji



Hasta 1

* 63 yas, Kadin Hasta
* Psoriazis
* Adalimumab tedavisi planlaniyor

* Hiperlipidemi mevcut
* Kolesterol: 236 mg/dL
 LDL: 128 mg/dL
* Tg: 85 mg/dL

« AST: 61 U/L, ALT: 82 U/L
e GFR: 65 mL/dk/1.73



Seroloj1 Sonuclarti:

* Ant1 Hbc IgG: pozitif

* Hbs Ag: negatif

* Ant1 Hbs: pozitif

* Ant1 Hbc Ig M: negatif
* Hbe Ag: negatif

* Ant1 Hbe: pozitif

 Hbv DNA PCR: negatif



Hastanin tetkikleri:

* Ant1 HAV IgG:pozitif

* Ant1 HAV IgM: negatif

* Ant1 HCV: negatif

* HIV Ag/Ab: negatif

* Delta Ab: negatif

* Cekilen Batin USG: Karacigerde Grade 11 Hepatosteatoz mevcut
* Uzun stiredir Iliml1 KCFT yiiksekligi ile takip ediliyor.



Hastanin tetkikleri:

* Hastaya tarafimizca hepatit b 1¢in yakin takibe alinarak 3 ayda bir
1zleniyor.

 Takipler1 boyunca bakilan HBV DNA PCR: negatif

* KCFT enzim yiiksekligi:
. AST - ALT
« 5/7/2018: 61 U/L- 82 U/L
* 13/10/2018: 80 U/L-99 U/L
* 14/1/2019: 14 U/L- 67 U/L



Hasta 2

* 33 yas kadin hasta
* MS tanili

* Ocrelizumab tedavisi planlaniyor

* HBsAg: negatif

* Ant1 HBs: pozitif

* Ant1 HBclgG:pozitif
* AST: 18 U/L

 ALT: 18 U/L




Hasta 2 tetkiklerni:

« WBC: 4210/ul
- HGB: 13,2 g/dL
« PLT:196000/ul

 BUN/Kreatinin: 28 mg/dl / 0.63mg/dl
* Hastanin HBV DNA testi sonucu bekleniyor.

* Hastaya entekavir profilaksisi oneriliyor.



Hasta 3

* 26 yas, erkek

* Hemoptizi ve hematiiri ile gelen hastaya yapilan tetkikler sonucunda
Goodpasture sendromu tanisi koyuluyor.

* Plazmaferez ve yogun immunsupresif tedavi ( 1lk 3 giin pulse steroid
sonra 6 ay boyunca 56 mg/kg prednol + N90,siklofosfamid)
planlaniyor



Hasta 3 Serolojisi:

* Ant1 Hbs:pozitif

* Hbs Ag: negatif

* Ant1 Hbc IgG: pozitif

* Ast:19 U/L  Alt:30 U/L

* Gfr:53 mL/dk/1.73

 BUN:81 mg/dL Kreatinin: 1.73 mg/dL
« HBV DNA PCR heniiz sonu¢lanmamus.

* Hastaya tenofovir alefanamid profilaksisi planlaniyor



Uyanik olalim!

e Immiinsupresif tedavi dermatolojide, norolojide, nefrolojide oldugu
g1b1 bir ¢ok bransta karsimiza ¢ikmaktadir.

* Yeni tedavi modaliteler1 gelistirilmektedir.

e Ozellikle anti TNF (anti CD20 antibody), tirozin kinaz inhibitérleri,
integrin inhibitorler:
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CASE REPORT

Acute hepatitis B despite a previous high titer of anti-HBs

Resat Ozaras - Cem Ar - Seniz Ongoren -
Bilgul Mete - Fehmi Tabak - Ali Mert -
Recep Ozturk

* 57 yas kadin hasta
 ALT 20 kat artmis
 ALL+ 1 y1l once indiiksiyon kemoterapisi (GMALL) almis

e Indiiksiyon tedavisinin ikici fazinda HEPATIK KANDIDIYAZIS ?
* Amp B, takiben Flukonazol baslanmis ve tedaviye 1y1 yanit alinmis




Table 1 Remission induction chemotherapy (modified from GMALL
88)

Induction phase |
Vincristine 1.5 mg/(m2 day) (max. 2 mg); days 1, 8, 15, 22
Daunorubicine 25 mg/(m2 day); days 1, 8, 15, 22
Prednisolone 60 rng/(m2 day); days 1-28
L-Asparaginase 5,000 U/(m? day); days 1-14

Induction phase II
Cyclophosphamide 650 mg/(m” day); days 29, 43, 57

Cytosine arabinoside 75 mg/(m2 day); days 31-34,38-41, 45-48,
52-57

6-Mercaptopurine 60 mg/(m” day); days 1-28
Methotrexate 12 mg (intrathecal); days 1, 8, 15, 22

GMALL The German Multicenter Acute Lymphoblastic Leukemia
Study Group



e Hastanin ALL tanis1 11k koyulurken;

* HBsAg (-)

* Anti HBs (+)

* Anti HCV (-)

* Anti HAV IgG (+)

 ALT, AST normal

* 6 ay sonrasinda yapilmis olan anti HBs 237 IU/mL , antit HCV ve HBsAg (-)



e Indiiksiyon KT sonras1 kurtarma tedavisi mitoxantrone, sitozin
arabinozid, etopozid tedaviler: baglanmis

* KT siiresince kan urtinler1 verilmis
* Son doz KT sonras1 7.ayda akut hepatit gelismis
« ALT :817 U/L AST: 412 U/L ALP : 542 U/L GGT: 1165 U/L

* HBsAg (+), HBeAg (+), ant1 HBe(-), anti HBclgG (+), ant1 HBclgM
(+), ant1 HBs (), anti HDV (-), ant1 HAV IgM (-)

* ALT ve AST takip ediliyor. Tedavisiz 1zleniyor. 1 yil i¢erisinde yavas
yavas normale disiiyor.




Table 2 Laboratory findings of the patient
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* Karacigerden biyopsi yapiliyor;
* Hepatositlerde rejeneratif degisiklikler, fungal elementler
saptanmiyor

* Bir yil sonra karaciger enzimleri normale doniiyor ve HBV
DNA negatiflesiyor.
* Losemi niiks ediyor

* Hastaya sitozin arabinozid, idarubisin, fludarabin tedavileri
baslaniyor

* Bu tedavi baslandiginda HBsAg (+) ve ant1 HBs(-)
* Lamivudin proflaksisi veriliyor.

* Kemoterapi sirasinda karaciger enzimleri normal
seyrediyor, fakat hasta son KT sonrasi febril notropeni
atagindaki biiyiik olasilikla bakteriyel enfeksiyon nedent ile
kaybediliyor



Turkiye’de Hepatit B Prevelansi

* 2010 yih1 verilerine gore 2.060.000 HbsAg+ Hasta
* Kronik hepatit ve siroz vakalarinin %40-45’inden hepatit B sorumlu
* Yetiskin popiilasyonun 1/3°1 hepatit b 1le karsilasmis. cccDNA tasiyor.

* Hepatit B tasiyicisi oldugunu bilen popiilasyonun sayisi az.



Kronik HBV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

HBV DNA

Gogu Hematoloji ve Onkoloji Hastalari
= Normal ALT

» Diislik/saptanamayan HBV DNA
» HBsAg+ ve HBeAg-
= veya HBsAg-, anti-HBc

/V\/

t 5-30 vil
Enfeksiyon

Aylar-Yillar

Aylar-Yillar



cccDNA

* cccDNA hepatosittedir

* cccDNA hepatosit niikleusunda stabil bir
mini kromozom (epizom) halinde bulunur.

 Histon, histon olmayan viral ve hiicresel
proteinler tarafindan organize edilir.

 Her bir hepatositte 5- 50 kopya cccDNA
havuzu var. Bu havuzun biiyiikligi viral
replikasyon hizim1 ve serumdaki HBV DNA
seviyesini belirler.

Serumda HBV DNA’nin olmamasi viral
baskilanma anlamina gelmez !




Immunsupresyon stiresince

HIV
Steroidler
KT

« Immun kontrol kaybolabilir

. NA_. @O
* Immun reconstitution ile immun yanitin olusturdugu kara'mger Zarar1



HBYV Reaktivasyon

immun Supresyon ' immun Reconstitution
HBV DNA
ALT
—_— N N N
T 5-30 Aylar-Yillar Aylar-Yillar

EnfeKsgyam



HBYV Reaktivasyonun Tipleri

‘ HBsAg +/anti-HBc +/HBV DNA +

—

‘ HBsAg +/anti-HBc +/HBV DNA -

|—

‘ HBsAg -/anti-HBc +

| <

HBV DNA artisi

HBV DNA +

Reverse serokonversiyonu:
HBsAg +

HBV DNA + fakat HBsAg -




HBYV Reaktivasyon Riski

Malign, inflamatuar, otoimmiin hastaliklar Hepatit b reaktivasyonunda belirleyici rol
oynar.

Immiinsupresif tedavinin smifi ve dozu Hepatit B reaktivasyonunda riski
belirlemede onemlidir.
* B hiicre supresyonu yapan 1la¢lar, antrasiklin deriveleri,
yliksek doz steroid kullanimi %10°dan fazla risk tasir

* TNF alfa, sitokin-integrin-tirozin kinaz inhibitorleri, orta doz steroid kullanimi
%1-10 risk tasir

* Diistik doz steroid kullanimi, intraartikiiler steroid kullanimi, azotiyopiirin,
mtx %1°de az risk tasir



HBYV Reaktivasyon Riski

Sistemik kemoterapi:

Hematolojik/hematolojik olmayan tiim kanserlerde kullanilan kemoterapotikler
Ozellikle hematolojik malignitelerde risk ¢ok yiiksek

Yiiksek doz steroid ve rituksimab kullanimi

Rituksimab/ofatumumab gibi anti-CD20 antibody

kullanimi

Tirozin kinaz inhibitorii (1matinib, nilotinib, dasatinib)

Sitokin

Integrin inhibitorii (ustekinumab, natalizumab, alemtuzumab, vedolizumab)
Hematopoetik kok hiicre nakli ve organ nakli hastalari



HBYV DNA ve/veya ALT ytuksekligi

Akut HBV enf

Kr HBV enf immiinklirens fazi
HBYV antiviral diren¢ gelisimi
Koenfeksiyonlar

* HepatitA,C, D, E

« CMV

* Herpes virus

Hepatotoksinler

* Kemoterapotikler, Radyasyon
 Alkol, ilaclar

GVHD, hepatik veno-oklusif hast, akalkiiloz kolesistit, metastaz, timor
inf, sepsis, enfakt



Hepatit B Reaktivasyonu Riski Nasil Taranmali?

* EASL, APASL, CDC HBsAg prevelans1 %2’den fazlaysa
immunstipresif tedavi once mutlaka hastalarin taranmasi gerektigi
belirtmistir.

* HBsAg, Anti HBclgG, ant1 HBs taranmalidir.

* Bu durum antiviral profilaksi, Hepatit B serolojisi, hepatit B
monitorizasyonu, Hepatit B asilamasi, HBV komplikasyonlari
konusundan faydalar saglayacaktir.







HBYV reaktivasyonunun
onlenmesi ve tedavisi
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Moderate-Risk Patients (Anticipated Incidence of HBV
Reactivation, 1%-10% of Cases).

« HBsAg-positive/anti-HBc—positive or HBSAg-
negative/anti-HBc—positive patients treated with
tumor necrosis factor alpha inhibitors (eq,
etanercept, adalimumab, certolizumab, infliximab);

» HBsAg-positive/anti-HBc—positive or HBsAg-
negative/anti-HBc—positive patients treated with
other cytokine or integrin inhibitors (eg, abatacept,
ustekinumab, natalizumab, vedolizumab);

« HBsAg-positive/anti-HBc—positive or HBsAg-
negative/anti-HBc-positive patients treated with
tyrosine kinase inhibitors (eg, imatinib, nilotinib);

« HBsAg-positive/anti-HBc—positive patients treated
with low-dose (< 10 mg prednisone daily or
equivalent) corticosteroids for = 4 weeks;

« HBsAg-negative/anti-HBc—positive patients treated
with moderate-dose (10-20 mg prednisone daily
or equivalent) or high-dose (> 20 mg prednisone
daily or equivalent) corticosteroids daily for = 4
weeks; and

« HBsAg-negative/anti-HBc—positive patients treated
with anthracycline derivatives {eg, doxorubicin.
epirubicin).

Recommendation: Provide antiviral therapy rather than
monitor for relapse. Continue treatment for 6 months after
discontinuation of immunosuppressive therapy.

High-Risk Patients (Anticipated Incidence of HBV
Reactivation, > 10% of Cases).

« Hepatitis B surface antigeanti-
hepatitis B core antibody (HBc)—po ve patients
treated with B-cell-depleting agents (eg, rituximab,
ofatumumab);

HBsAg-positivadanti-HBc—positive patients treated
with anthracycline derivatives (eg, doxorubicin,
epirubicin); and

-nti-HBc—positive patients treated
with moderate-dose (10-20 mg prednisone daily or
equivalent) or high-dose (= 20 mg prednisone daily
or equivalent) corticosteroids daily for = 4 weeks.

Recommendation: Continue antiviral therapy for at least 6
months after discontinuation of immunosuppressive
therapy (or at least 12 months for B-cell-depleting agents).

Low-Risk Patients (Anticipated Incidence of HBV
Reactivation, < 1% of Cases).

= HBsAg-positive/anti-HBc—positive or HBsAg-
negative/anti-HBc—positive patients treated with
traditional immunosuppressive agents (eg,
azathioprine, 6-mercaptopurine, methotrexate);

- HBsAg-positive/anti-HBc—positive or HBsAg-
negative/anti-HBc—positive patients treated with
intra-articular corticosteroids;

« HBsAg-positive/anti-HBc—positive or HBsAg-
negative/anti-HBc—positive patients treated with any
dose of oral corticosteroids daily for = 1 week; and

« HBsAg-negative/anti-HBc—positive patients treated
with low-dose (= 10 mg prednisone or equivalent)
corticosteroids for = 4 weeks.

Recommendatid@outine antiviral prophy@




AASLD

HBs Ag ve antiHBc immunsupresif/sitotoksik/immunmodiilatuar tedavi baslanmadan 6nce
mutlaka bakilmalidir.

HBsAg ve anti HBc pozitif hastalar sitotoksik tedaviden once profilaksi almalidir

HBsAg:negatif, Antt HBc:pozitif hastalar ALT, HBV DNA, HBsAg ile yakin takip edilmelidir.
Bu hastalar eger rituksimab gibi anti CD20 tedavisi alacak ise, kok hiicre nakli yapilacak ise
profilaksi Onerilir

Hepatit B profilaksisi endikasyonu koyulan hastalarda profilaksi miimkiin oldugunca hizh
baglanmali, en ge¢c immiinsupresif tedavi ile ayn1 anda baslanmalidir.

Hepatit B profilaksisi baslandiginda immun supresif tedavi bittikten sonra 6-12 ay daha devam
etmelidir. (B hiicreler baskilandiysa 12 ay)

Yiiksek direng bariyeri olan entekavir, tenofovir, Taf gib1 antiviraller tercih edilir
Profilaksi verilmeden takip edilen hastalar HBV DNA sonucu ile 1-3 ayda bir takip edilir.



-
Clinical Practice Guidelines S EASL ﬂgg:%t'agﬁ

Crees hllark

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

European Association for the Study of the Liver™®

» All candidates for chemotherapy and immmu nosu ppres-
sive therapy should be tested for HEV markers prior to
immunosuppression (Evidence level |, grade of recom-
mendation 1)

» All HEsAg-positive patients should receive ETV or TDF or
TAF as treatment or prophylakis (Evidence level 1I-2,
grade of recommendation 11

» HEsAg-negative, anti-HBEc positive subjects should
receive anti-HEV prophylais if they are at high risk of
HEV reactivation (Evidence level I1-2, grade of recom-
mendation 1)




Profilaksi nasil uygulanir? Hangi tedavileri
secelim?

* Miimkiinse immiinsupresif tedaviden once (1-3 hafta) veya en azindan
immiuinsupresif tedavi ile es zamanl baslanmalidir.

* Immiunsupresif tedavi kesildikten sonra 6-12 ay daha devam ettirilmelidir.
» Karaciger nakli sonrasinda profilaksi omiir boyu.
* Entekavir, tenofovir, tenofovir alafenamid secilebilir.

* Profilaksi alirken ve kesildikten sonra en az 12 ay siire 1le 3 ayda bir KCFT, HBV
DNA takip edilmelidir.



Profilaksi Nasil Uygulanmir? Hangi Tedavileri Secelim?

 HBsAg: negatif, anti HBc IgG:pozitif, HBV DNA: negatif ise ve diisiik riskli bir
immunsupresif aliyorsa hastaya profilaksi baslamak yerine takibi tercih etmissek

* Tedavi bitiminden 6-12 ay sonrasina kadar 1-2 ayda bir KCFT, 3 ayda bir HBV DNA takip
edilmelidir.



SUT

4.2.13.C-

Immiinsupresif ilac tedavisi, sitotoksik kemoterapi, monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta
olan hastalarda tedavi

(D

2)

)

Immiinosupresif ila¢ tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi

uygulanmakta olan HBsAg (+) hastalarda, ALT yuksekligi, HBV DNA pozititlig1 ve karaciger

biyopsist kosulu aranmaksizin uygulanmakta olan diger tedavisi siiresince ve bu tedavisinden

sonraki en fazla 12 ay boyunca ginde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin veya 245 m

tenofovir /tenofovir alefanamid veya 0,5 mg entekavir kullanilabilir. Immiinsupresif, sitotoksi

lge?loyle;rapl ve monoklonal antikor tedavisine iliskin ila¢ raporunun tarih ve sayisi regetede
elirtilir.

Immiinsupresif ila¢ tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi .
uygulanmakta olan kronik hepatit B hastalarinda 1se tedavi sureleri ve ilag se¢imi kronik hepatit
tedavi prensiplerinde belirlendigi sekildedir.

HBsAg negatif oldugu durumlarda HBV DNA pozitifligi ve/veya Anti HBc pozitifligi .
durumlarinda immunsupresif ilag tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor
tedavisi uygulanmakta olan hastalara ALT yuksekligi ve karaciger biyopsisi kosulu aranmaksizin
lamivudin veya telbivudin veya tenofovir/ tenofovir alefanamid veya entekavir kullanilabilir.

S0z konusu tedavilerin bitiminden sonraki en fazla 12 ay boyunca da antiviral tedavi
kullanilabilir.




SUT

* 4.2.13.C — HBV’ye bagh karaciger hastahigindan dolay1 karaciger
transplantasyonu yapilan hastalar veya anti-HBc (+) Kisiden
karaciger alan hastalarda tedavi

* 1) HBV’ye bagh karaciger hastaligindan dolayi1 karaciger
transplantasyonu yapilan hastalar veya anti-HBc(+) kisiden karaciger
alan hastalara; biyopsi, viral seroloji, ALT seviyesi yada HBV DNA
bakilmaksizin oral antiviral tedavi verilebilir.




[zole Anti-HBc Pozitifliginin 6nemi

« HBV ile karsilasmay1 gosterir

* Yasam boyu genellikle pozitiftir

* Reaktivasyon riski



TAF

Tenofovir alafenamid fumaratin yalnizca asagida tanimli hastalarda
kullanilmas1 halinde bedeller1 kurumca karsilanir.

1) Kronik Steroid veya kemik mineral dansitesini etkileyen ilac
kullanim1 olan veya travma 1liskili olmayan kemik kirig1 oykiist veya
osteoporozu olan hastalar

2) GFR 60 ml/dk/1.73 m2’dan kiigiik veya kan fosfat diizey1 2,5 mg/
dl’den kii¢iik olan olan veya albuminiiri/proteiniirisi olan veya diyalize
giren veya renal transplantasyon yapilmis hastalar



Rituximab: Ozel bir problem

* CD20’ye (B-hiicre marker1) kars1 Monoklonal antikor

* B-hiicre sayisin1 ve antikor seviyelerini azaltir

 Artan siklikta CHOP-R, EPOCH-R rejimlerinin bir pargasi olarak kulanilmaktadir
* HBV reaktivasyonu i¢in artmis bir risk tasir

* Reverse serokonversiyon: Onceden HBsAg negatiflesmis hastada immun
kontroliin kaybina bagli HBsAg nin yeniden gorinimii



Turk J Gastroenterol 2018; 29: 259-69

Aygen et al. Immunosuppressive therapy & HBV reactivation risk

Tedavi gruplarina gére HBV reaktivasyon Risk oranlar:

HBV reaktivasyon Risk orani

Tedavi Grubu

flaglar

Yiiksek (>10%)

Orta (1% -10%)

Diigiik (<1%)

B-Hiicre Siipresyonuna Neden olan Ilaglar

Antrasiklin deriveleri

Kortikosteroid

TNF-a inhibitsr

Diger Sitokin ve Integrin
inhibitérleri

Tirozin Kinaz Inhibitérleri

Antrasiklin deriveleri

Kortikosteroid

Kortikosteroid

Konvansiyonel immiinsiipresyon

Intra-artikiilar Kortikosteroid
Kortikosteroid
Kortikosteroid

Rituximab
Ofatumumab

Doxorubicin

Epirubicin {(HBsAg-pozitiffanti-HBc-pozitif)

=24 weeks, HBsAg-pozitif/fanti-HBc-pozitif, Orta/
Yiiksek Doz (10-20 mg/>20 mg)

Infliximab
Etanercept
Adalimumab
Certolizumab

Abatacept
Ustekinumab
Natalizumab
Vedolizumab

Imatinib
Nilotinib

Doxorubicin

Epirubicin (HBsAg-negatiffanti-HBc-pozitif)

2 4 hafta, HBsAg-pozitiffanti-HBc-pozitif, Diisiik Doz

(<10 mg)

=4 hafta, HBsAg-negatiffanti-HBc-pozitif, Orta/
Yiiksek Doz {(10-20 mg/>20 mg)

Azathioprine

6 -mercaptopurine

Methotrexate

<1 hafta

=4 hafta, HBsAg-negatiffanti-HBc-pozitif, Diisiik

Doz (<10 mg)



Planned Immunosupression and Chemotherapy

) 4
HBsAg, anti-HB: total, anti-HBs
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4 l
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hepatitis B}, apply the Start FTWTDF Start ETV/TDF
appropriate Continue until 12 months HBV DNA control Cantinue until 12 months HBYV DNA control
treatment after immunosuppressive every 3 months after immuncsupprassive every 3 manths
treatment ends treatment ends




Sonuc ve Ozet

* HBV reaktivasyonu HBsAg pozitif ise sik
* HBsAg-pozitif hastalar genellikle asemptomatik
* Yiksek reaktivasyon riski rituximab ve KHT

* HBsAg testi ucuz ve ulasimi kolaydir

e Tarama CDC, EASL ve AASLD tarafindan Onerilir
 HBsAg, anti-HBc, anti-HBs taramasi

e Izole anti-HBc pozitifligi 5Snemli
* HBV reaktivasyonunu onlemek i¢in etkin tedavi mevcuttur
* Tedavi KT ile birlikte baslanmalidir



. TESEKKUR EDERIM



