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Immunsiipresif hastalar

* Malinite a . Si1'o1'<.>.ksik.

* Enfeksiyon Immunsipresif
e Immunmodilator

* Oftoimmunite - ilac kullananlar

Karaciger transplantasyonlar:




HBV/HCV

ImmunsUpresif hasta

HBV reaktivasyonlari
- Inaktif tasiyici

-Okiilt enfeksiyonlu} %21-53

Seroreversiyon
Lagisindan izlem

Akut hepatit




Tanim

HBV reaktivasyonu

inaktif ya da kaybolmus HBV enf bir hastada HBV-DNA aniden
‘ ortaya cikisi

 HBV replikasyonunda artis (> 2 log,, IU/ml) ALT yukselmesi

Reverse serokonversiyon (seroreversiyon)
e HBsAg negatif, Anti-HBc pozitif bir kiside HBsAg'nin ortaya ¢cikmasi

Gegcirilmis HBV Enfeksiyonu
e HBsAg ve/veya Anti-HBs olmaksizin Anti-HBc pozitiflizi

Di Bisceglie ET, et al. Hepatology. 2015;61:703-11



Reaktivasyonun Insidansi Nedir?

Lenfoma hastalari igin
« HBV reaktivasyon insidansi %24-7%67 arasinda
bildirilmistir
* Mortalite %4 ile %41 arasinda tahmin edilmektedir

* Meme kanseri hastalari arasinda reaktivasyon insidansi
7%41-56 gibi yiiksek oranlarda bildirilmistir

1. Lubel JS et al. J Gastroenterol Hepatol 2010;25:864-871.
2. Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5, Suppl):S156-S165.



Reaktivasyonun 3 Fazi

immiin sistemin
toparlanmasi

HBV-DNA

immunosupresyon

Karaciger hasari

lyilesme

Kemoterapiye basladiktan sonraki zaman

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5, Suppl):S156-S165




HBV Reaktivasyonunun Gecikmis
Taninmasinin Sonuglari

 Fulminan hepatit

Kemoterapinin Kesilmesi (%35)

* Altta yatan malign hastalik kontroliniin olumsuz
seyri

Seetharam A et al. Curr Hepatology Rep 2014



Hastalik Siireciyle Birlikte HBV
Reaktivasyon Riski

«  Kemik Iligi Transplantasyonu

« Organ Transplantasyonu

« Lenfoma
 Lo6semi
«  Miyeloma

« Sistemik Enfeksiyonu Olan Kanser Hastalari (HIV, HCV)
e Otoimmin hastaliklar
« Enflamatuvar Barsak Hastaliklar

Alonso, M. et al 2011. World J Gastroenterology. 17(12) 1531-1537

)SII uejezy



HBV Reaktivasyonuna Neden Olan Ajanlar

Immunsiipressif
grup

Kkst'ler

Antitumor antibiotikler

Plant alkaloidler
Alkali ajanlar

Antimetabolitler

Monoklonal a.k
Diger

Deksametazon, metilprednizolon, prednizol

Aktinomisin D, bleomisin, daunorubisin,
doksorubisin, epirubisin, mitomisin-C

Vinblastin, vinkristin

Karboplatin, klorambusil, sisplatin, siklofosfamid,
ifosfamide

Azauridine, sitarabin, fluourasil, gemsitabin,
merkaptopurin, metotreksat, tioguanin

Alemtuzumab, rituximab

Kolaspaz, docetaxel, etoposide, fludarabin, folinik
aisd, interferon, prokarbazin

Yeo W, et al. Hepatology. 2006;43:209-20



HBV Reaktivasyonu
Risk Dereceleri

Tedavi HBsAg HBsAg -ve
pozitif Anti-HBc pozitif

Anti-CD20 Cok yuksek Orta
Hematopoietik kok hc tx Cok yuksek Orta
Yuksek doz kkst Yiuksek Dusuk
Diger sitokin inhibitorleri (anti-CD52)  Yuksek Dusuk
Kombine sitotoksik kemoterapi Orta Nadir
Anti—-TNF faktor Orta Nadir
Solid organ tx alicilarinda anti— Orta Nadir

rejeksiyon tedavisi
Metotreksat, Azatiopurin Dlsuk Nadir

Cok yiiksek > %0 20, yiiksek % 11-20, orta % 1-10, diisiikk < % 1

Di Bisceglie ET, et al. Hepatology. 2015;61:703-11




HBsAg
Pozitif

' HBsAg-

anti-HBc+
oo VoA
Pozitif Negatif

Mastroianni CM et al. World J Gastroenterol 2011



SUT (25.07.2014)
Immunsiipressif ila¢ tedavisi, sitotoksik kemoterapi, monoklonal
antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalar

(1) Immiinsupresif ilag tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya
monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan HBsAg (+)
hastalarda, ALT yiikseklizi, HBV DNA pozitiflizi ve karaciger biyopsisi
kosulu aranmaksizin uygulanmakta olan diger tedavisi siiresince ve
bu tedavisinden sonraki en fazla 12 ay boyunca giinde LAM, LTD, TDF
veya ETV kullanilabilir. Inmiinsupresif, sitotoksik kemoterapi ve
monoklonal antikor tedavisine iliskin ila¢ raporunun tarih ve sayisi
recetede belirtilir.

(3) HBsAg (-) olduzu durumlarda HBV DNA pozitiflizi ve/veya anti-HBc
pozitiflizi durumlarinda immiinsupresif ilag tedavisi veya sitotoksik
kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan
hastalara ALT yukseklizi ve karaciger biyopsisi kosulu aranmaksizin
LAM, LTD, TDF veya ETV kullanilabilir. S6z konusu tedavilerin
bitiminden sonraki en fazla 12 ay boyunca da bu tedavilere devam
edilebilir.
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Clinical Prediction of Failure of Lamivudine Prophylaxis for Hepatitis

B Virus-Infected Patients Undergoing Cytotoxic Chemotherapy for
Malignancy

In Kyoung Kim,* Byeong Gwan Kim,” Won Kim,®? Donghee Kim,* Yoon Jun Kim,* Jung-Hwan Yoon,* and Hyo Suk Lee®
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November 2012 Volume 56 Number 11



Result for evaluation of:

Ve WH
Characteristic (n = 110) {n=61)"
Male/temale ratio 61:49 28:33
Age, yr (%)
=50 72(65.5) 41 (672)
<50 IB(34.5) 20 (32.8}
HBeAg, no. (%)
Positive 15(13.8) 416.6)
Negative 84 (76.4) 511(83.6)
NA' AR SUAG] G198}
HBV DNA tter, IU/ml (%)
) o . =2,000 40 {36.4) 17 (27.9)
TABLE 1 Baseline characteristics of the 110 patients who started <2,000 61 (55.5) 37 (60.7)
chemotherapy and lamivudine and the 61 patients who had finished NA 9{8.1) 70114
hemotherapy and prophylactic lamivudine ther
chemotherapy and prophylactic lamivudine therapy” Median ALT, 1Ufml (range) 25 (6-76) 26 (4-76)
Liver circhosis, no. (%)
Yeos 19{17.3) 8(13.1)
No 9L {82.7) 53(86.9)
Type of malignancy, no. (%)
Oncologic 8L {73.6) A8 (78.7)
Hematologic 29(26.4) 13(21.3)
Type of chemotherapy, no. (%)
Steroid-containing regimen B3 (75.3) 43 (70.5)
Anthracycline-containing regimen 47 {42.7) 281(45.9)
Rituximab-containing regimen 15(13.6) 7(1L.5]
Primary liver cancer, no. (%)”
Yos 8{7.3) G
No 102 (92.7) 61 (100)
Distant metastasis, oo, (%)
Yes 49{44.5) 17 (27.9)
No 52(47.3) 40 163.6)

Unclassified” 9{8.2) 41(6.5)




* Virolojik kirilma 15/110 (%13.6) ve iki yilda LAM
direng mutasyonlari sadece 7 hastada (7%6.4)

« Virolojik kirilma - LAM proflaksisi : Median sire 10.9

ay (0.4 -23.5 ay)
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3 no mastation associated with drug redstance was found using DNA genotyping.

sparocellular carcinoma, LAM,

Linuvudieoe, NHL, son-Hodgkin's lnmpboma VIS,



LAM Profilaksisi Altinda
Virolojik Kirilma Risk Faktaorleri

- HBeAg pozitifligi

- HBV DNA diizeyi 22000 IU/mL olmasi
- Rituksimab kullanimi

Kim KI et al. Antimicrob Agents Chemother 2012



ETV / LAM Proflaksilerinin Etkinliklerinin
R-CHOP Tedavisi Alan Lenfomali Hastalarda
Karsilastirilmasi

Hepatit 13.3

HBV Reaktivasyonu 6.6 30 .001
KT kesilmesi 1.6 18.3 .002
Tedavi iligkili yan 24.6 30 .50
etki

Huang H et al. JAMA 2014



European journal of Internal Medicine xxx (2014) XXx-Xxx

Contents lists available at ScienceDirect

INTERNA

European Journal of Internal Medicine MEDICIN

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ejim @,

Original Article
The role of tenofovir in preventing and treating hepatitis B virus (HBV) reactivation in
immunosuppressed patients. A real life experience from a tertiary center

].S. Koskinas *!, M. Deutsch ', S. Adamidi, M. Skondra, M. Tampaki, A. Alexopoulou,
S. Manolakopoulos, D. Pectasides

Second Department of Internal Medicine, Medical School of Athens University, Hippokration General Hospital, Athens, Greece

* Immunosupresif tedavi alan 38 hasta (25 profilaksi,13 HBV reaktivasyon icin
tedavi almistir)

* Profilaktik olarak TDF verilen 25 hastanin hicbirinde HBV alevlenmesi
olmamistir. Tedavi sliresinde HBV-DNA seviyeleri de saptanabilir seviyelerin
altinda kalmistir

* Reaktivasyon yasayan 13 hasta 6 ay icerisinde tam biyokimyasal ve virolojik
iyilesme saglamistir

Koskinas J.S. European Journal of Internal Medicine (2014) Article in Press



Proflaktik | AASLD 2009 EASL 2012 APASL 2012
Strateji

Sire Bazal HBV DNA<2000IU/ml ise KT / KT kesilmesi sonrasi 12 ay
immunsupresyon tamamlanmasi sonlandlktan
sonrasl 6 ay sure ile, sonra en az 24
Bazal HBV DNA >20001U/ml ise hf streyle
tedavi sonlanim noktalari gelisene
kadar strdirulmeli
Antiviral Tedavi sliresi £12 ay ve bazal HBV HBV DNA<2000IU/ml ise LAM ile LAM, ETV, TDF
ajan DNA saptanamaz diizeyde ise suresi belirli kisa streli kullanilabilir
LAM /LdT immunsupresyon planlandi ise LAM,
Daha uzun sureli tedavi plani HBV DNA yiiksek ve/veya
durumunda TDF / ETV immunsupresyon suresi uzun ve
tekrarlayan epizodlar s6z konusu ise
ETV / TDF
Occult / HBV DNA monitorizasyonu HBV DNA bakilmali, pozitifse HBsAg HBV DNA
Gegirilmis yapilmali, HBV DNA saptanabilir ise pozitif hastalar gibi yonetilmeli, monitorize
infeksiyon tedavi verilmeli negatifse 1-3 ay ara ile ALT ve HBV edilmeli,
DNA monitorizasyonu yapilmali ve gereken
reaktivasyon durumunda ALT durumlarda
yikselmesi beklenmeden tedavi tedavi
verilmeli, monitorizasyon sorunlu ise verilmeli

veya KiT durumunda preemptif tedavi
verilmeli



HBV Taramasi (%)

Uygulama Nedir?

ABD’deki 131 Onkologa sorulmus ?

100 1

80 1

60 -

40 1

20 1

0-

62

Higbiri

24
14
Yiiksek riskli Hepsinde

Khokhar OS, et al. Chemotherapy. 2009;55:69-75.



HBV Reaktivasyonu agisindan hekimin
farkindaligr

KT regete eden hekimlere uygulanan bir
anket calismasi
KT/HBV Reaktivasyonu arasindaki iligkinin
farkinda olma?
780.7
19.3 1

Turker K, et al. Eur J Intern Med 2013;24:e90-92



%

HBV Reaktivasyonu agisindan hekimin
farkindahgt

KT Oncesi HBV Taramasi Uygulamasi
70

60

50 -

™ Higbir zaman

W Bazen
30 -

I Her zaman

10 -

Turker K, et al. Eur J Intern Med 2013;24:e90-92
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e N T ey
215 (%95,6) 148 (%65,8) 152 (%67,6)
10 (%4,4) 77 (%34,2) 73 (%32,4)

140

118
120

I Reaktivasyon agisindan takip edilen hastalar
B Takip disi olan hastalar

100

80

60

40

20

Seronegalil  Gegirilimig Hepalil B Hepalil B'ye karst izole Anli-HBc lolal - Kronik Hepalil B
hastalar enfeksiyonu alan  agilanmmig hastalar peeitif olan hastalar enfeksiyonu olan
hastalar hastalar



Degisiklikler Karstlastir
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Sonug

 Immunsiipressif ve immunmodiilator tedavi
— HBV reaktivasyonu 1

« Tidm hastalar HBV infeksiyonu igin faranmali
— HBsAg, Anti-HBc, Anti-HBs

« Erken ve etkin antiviral tedavi
— Reaktivasyonu onler
— Hayat kurtarici



.. . . i o o weosa | JOURNAL OF
Clinical Practice Guidelines c@ EASL e e sy | HEPATOLOGY

Crossklark

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatitis C
virus infection

e Tler——

* Erl Immunsiipresif ilag Rejimi ya da Tipi
direkt iliskili degil

» Tip
. AlK
- Immunsiipresyon

— Solit organ nakli (6zellikle KC) ve HIV koenfekte



Karaciger Transplantasyonu

&
HBV



Malatya inonii Universitesi
KC Transplantasyonu Endikasyonlari

k] 129
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24
40/701= %57@\ .
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\ /

33

Kaynak: M.Aladag

= HBV

™ HCC

® Fulm liver failure
* Cryptojenic

¥ HCV

® Metabolik

® Autoimmun

m Alkolik

W Budd Chiari

® Biliyer atrezi




HBV Recurrence (%)

H Nothing

[ HBIG

[ HBIG + Lam
@ All oral

Figure. The recurrence of HBV infection while on different

prophylactic regimens.



Rk Factors for HBV Infection

ecurrence Stratified into_High-Risk and Low-Risk Groups

Pretransplant HCCH HBeAg-negative patient™

Posteransplant HCC recurrence™” Low serum levels of HBY DNA*
HBeAg-positive patient HDV coinfection™

HBeAg-negative patient with high serum HBV DNA levels'**#* | Fulminant HBV infection®
Antiviral drug-resistant strain pretransplant'*+*

Gastroenterology & Hepatology Volume 10, Issue 3 March 2014



HBV-DNA diizeyi HBV Rekiirensi

+ >100.000 k/m| =) o g

» 100.000-200 k/m| mo—) o, 7 5

Marzano A, Liver Transpl 2005



KC Tx
HBV nilksiinin onlenmesi

1980 ==> %100 Reenfeksiyon
1990 ==> HBIG

2000 ==> HBIG+Antiviral
>2000 == HBIG+Antiviral (HBIG — Asi ?)

Reenfeksiyon

e o 007 HBIG

HBIG HBIG+LAM

Reenfeksiyon % SJ

Reenfeksiyon%
10-20




Post Exposure Perinatal

Continuous
Exposure

Repeated
Exposure

Single
Exposure

12 1U/Kg ~33 to 40 IU/Kg 10,000 1U/wk
0.06 mi/Kg 100 1U ~200 IU/Kg 1 hf
*AntiHBs > 100 IU/MI olacak sekilde tutulmasi diisme ile ilave

10.000 IU

-Diisiik doz 33 TU/kg/hf Tx Merkezine ve
*Orta doz 80-166 IU/kg/ayda Hastaya gore
*Yiiksek doz 750 IU/kg/ayda degisebiliyor



HBV re-enfeksiyonunun onlenmesi

Pre-transplant | Peri-transplant Post-transplant

donem

donem donem

e Antiviraller e Yiksek dozda e Antiviraller
o LAM HBIG e Diisiik veya
e ADV * Anhepatif fazda yiksek doz HBIG
o ETV 10.000 U ) e Asilama
e TDF o |lk t\afta 2000 U
«LTD / gin
e Kombinasyonlar

Roche B et al. Best prac & res clin gast 2008; 22: 1153-1169.



HBV niksiniin énlenmesinde
LAM+HBIG

« IV HBIG =—=> IM HBIG
- 1.hf>500 IU/L, 90 giin>250 IU/L, >100 IU/L
« Angus, Liver Transpl 2000, Faust, Clin Transpl 2003

« Diigiik riskli (viral replikasyon @) sadece 1

ay HBIG
 Buti, J Hepatol 2003

« Yeni AV (ENT TDF)



Immunoprophylaxis for HBV Intection in Liver Transplant Recipients

J Study Number of Strategy Oral Agents (n)* HBV Recurrence | Median Follow-
| Paticnts (%) up (months)
Fung et al® 80 No HBIG ETV (80) 18/80 (23) 20
Wadhawan et al? 79 No HBIG LAM + ADV (19) 6/75 (8) 21

ETV (42)
TDF (12)
ETV+TDF (2)
Degerekin eral? 23 HBIG for LAM 3123 (13) 53
12 months ADV
ETV
TDF
LAM + ADV
LAM + TDF
ETV+ ADV
TDF + ADV
Nath et al” 14 HBIG for 7 days LAM + ADV 0/14(0) 14
Teperman et al® 16 HBIG for 6 months FTC + TDF 0116 (0) 18
Neff et al® 10 HBIG for 7 months LAM + ADV 0/10 (0) 3l

Gastroenterology & Hepatology Volume 10, Issue 3 March 2014




Table 3. Comparison of HBIG and Nucleos(t)ides

HBIG Nucleos(t)ides
Administration Intravenous or Oral
intramuscular
Setting Ofhce Home
Standardization | No Yes
Frequency Daily for first week, Daily
then monthly
Adverse effects Injection site None

reactions

v

Renal functions?

Lacric acidosis?

Resistance Viral breakthrough Yes, with first
with monotherapy generation
Mechanism Neurtralize antigen Inhibit viral
replication
Monitoring Anti-HBs titers Renal funcrion
Costs $$$ $$

Gastroenterology & Hepatology Volume 10, Issue 3 March 2014



Ilk hafta giinliik ardindan haftalik HBIG
Siire ? (6-12 ay)

Kesilsin mi?

Alternatif ? (2'li oral AV)

Tx merkezlerinin karari



Karaciger Transplantasyonu

&
HCV



HCV nedenli
KC Tx

N

A.B.D % 50 Tiirkiye'de 7% 10

L=
p.”
e
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« A.B.D nilkks HCV enfeksiyonuna bagh KC
retransplantasyon %30

* Niks tedavisi 2011 kadar
PEG-IFN+RBV KVY %30

 DAA kullanimi ile niikks orani diismekte



HCV Niksi Risk Faktorleri

-Ileri donér yasi
-Metabolik sendrom ve DM
-Yiiksek viral yiik

-Genotip 1b ve 4

-HIV koenfeksiyonu
-Steroit iceren KT

-IL 28B CT ve TT genotipi
-Kalsinérin inh kullanim



5%-10%

No lesion or minimal lesions

Transplant
Cirrhosis HCV A | recurrence of HCV:
0,
About 100% 90%-95% Hepatitis Severe forms (e.g., cirrhosis)
A Onset: 4-12 wk | 4 Variable time (30% at 5 yr)
Pretransplant Early post-transplant Late post-transplant
antiviral antiviral therapy antiviral therapy
therapy ("preemptive”) (treatment for established recurrent HCV)

Figure 1 Antiviral therapy strategies in recurrent hepatitis C virus infection. HCV: Hepatitis C virus.



Sofosbuvir +
ribavirin

Grazoprevir +
elbasvir

Sofosbuvir +

daclatasvir
N

Sofosbuvir +
ledipasvir




SOLAR: Dekompanze Siroz
KVY 12 6T1 ve 4

W LDV/SOF + RBV 12 hf " LDV/SOF + RBV 24 hf

CTPB CTPC CTPB CTPC
SOLAR-1: GT 1 ve 4] SOLAR-2: GT 112!

1. Flamm SL, et al. AASLD 2014. Abstract 239. 2. Manns M, et al. EASL 2015. Abstract G02.



SOLAR-1 ve SOLAR-2: LDV/SOF + RBYV
Givenirlik

* Yan etki RBV bagli
e Calisma ilacina baglh o6liim yok

Givenirlik n (%) Pretransplant CPT B + C (n = 215)
Grade 3/4 YE 51 (24)

Ciddi YE 61 (28)

Tedavi ile Ye 5(2)

YE bagli LDV/SOF kesilme 9 (4)

Olim 10 (5)

Samuel D, et al. EASL 2015. Abstract P0774.



HCV TARGET: Gergek Yasam Verisi
SOF & SMV kombinasyonu MELD > 10

e 234 Hasta, 52 merkez verisi ABD, Almanya, Israel, Kanada

[ SOF +RBV (n = 102)

100 7

43

80 -

60 -

SVR12 (%)

40 A

20 -
n/N =

78 60 :

[

l

31/
40

Reddy RK, et al. EASL 2015.

[7] SOF + SMV (n =117)

39

GT1 Naive GT2Exp'd GT3Exp'd

67/
92

MELD 10-15

Jj SOF + SMV + RBV (n = 34)

MELD 16-21

Lo | e

MELD > 21



ALLY-1: SOF + DCV + RBV
Dekompanze sirotik veya Posttransplant HCV

« Cok merkezli, faz 3 ¢alismasi

- Dekompanze siroz (n = 60) veya post-KC transplant (n = 53)
— 40% ve 42% naiv, 75% ve 77% GT1 HCV

 Tedavi
— 12 hf Daklatasvir + Sofosbuvir + RBV

« RBV dozu baslangi¢ 600 mg/g, sonra 1000 mg/g
hemoglobin ve kreatinine gore

Poordad F, et al. EASL 2015. Abstract LOS.



ALLY-1:Sonuclar

Tim hastalar lleri siroz kohortu Posttransplant Kohort ileri siroz kohortu
94 100 100
100 1 83 - 7 90 91 100 - o, 94
8o 83

80 - -
<
~ 60 + -
o
ﬂ: - -
S 40
(/)]

20 - . o/ o/ o/
n/N = 0 0 0

O - -
ileri siroz Post- 1a 1b 2 3 4 6 1a 1b 2 4 A B C
transplant Genotype Child-Pugh Class

 ilerisiroz grubunda Child-Pugh C (n = 16) veya albumin < 2.8 g/dL (n = 18) SVR12 56%

Poordad F, et al. EASL 2015. Abstract LOS.



ANRS CUPILT: SOF + DCV
KC Tx sonrasi Niks Tedavisi

Cok merkez, acik uc¢lu, nonrandomize calisma

12 hf 24 hf
B |

SOF 400 mg/g; DCV 60 mg/g; RBV renal fonk gore ayarlandi

Posttransplant HCV
Niiksi,
HIV koenfeksiyonu yok
(N =335 hasta)

AN

Coilly A, et al. EASL 2015. Abstract G15.



ANRS CUPILT:Sonucglar

Tim hastalar

Tdm sonuglar, 24 hf  Ted oOykiisii Genotip

00~ 97 96 96 97 97 97 91 91 100
80"
e
~ 60 -
[ -
u>) 40

20+ 50/ 65/ 60/
n/N = 0 52 68 62

SOF + DCV SOF + DCV Naiv Exp’d 1a 1b 3 4 5
+ RBV

Coilly A, et al. EASL 2015. Abstract G15.

Fibrozis
96 93 98
<F2 F3 F4



ANRS CUPILT: Immunsipresif ilag
dozlarinda varyasyonlar

100 A
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KC TRANSPLANTASYONU SONRASI

NUKS HCV ENFEKSIYONLARININ
TEDAVISI

Tedavi naiv ya da deneyimli Posttransplant niiks HCV
genotip 1 ve 4 enfeksiyonlarinin tedavisinde

Daklatasvir (60 mg), sofosbuvir (400 mg) ve diisiik
dozla baglanacak olan RBV (600 mg, tolere ederse
dozu arttir) 12 hafta siiresince

Oneri: I B
Ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) +kiloya ayarh

RBV (1000 mg [<75 kg] to 1200 mg [>75 kg]) 12
hafta siiresince Oneri: I B

AUG 2015



HCV Niiksiiniin Onlenmesi

« KC Tx sonrasi HCV Reenfeksiyonlarini
onlemede En etkili yol

"Tx 6ncesi negatif VY saglanmasi”

* DAA ile nilkks tedavisi tx ve tx disi
hastalarda ayni

« Tx sonrasi DAA kullanminda renal doz ayari
ve ila¢ etkilesimine dikkat



Tx sonrasi hepimize gerekecek bilgi |

60-89 90/400 75/50/12.5+250
30-59 400 150 90/400 75/50/12.5+250
15-29 Veri yok 150 Veri yok 75/50/12.5+250
<15 (diyaliz) Veri yok Veri yok Veri yok 75/50/12 5+250

Siklosporin %4 artar Veri yok %154 artar %374 artar
Tacrolimus %7 artar Veri yok %3 azalir %79 artar









HCV Niiksiiniin Onlenmesi

« DAA ile nonTx ve Tx hastalarindaki niiks
tedavisi aynidir

* %50 doz ayarlamast



Hematopoietik Kok Hlcre

Transplantasyonunda Reaktivasyon

HBV reaktivasyonu kok hticre transplantasyonunda standart kanser
kemoterapisine gére daha sik ortaya ¢cikmaktadir. insidansi 2 yil icin %40, 5

yil icin %70 olarak belirtilmistir
Anti-HBc hastalarinin %50’si kemik iligi transplantasyonunda reaktivasyon
gelistirir

Anti-HBs varligi koruyucu olmayabilir

Antiviral tedavi suresi belli degildir

Kemoterapi rejimi duzenlenmeden once butun

kok hucre transplantasyon adaylarina
HBV acisindan tarama yapilmalidir

Lubel JS et al. J Gastroenterol Hepatol. 2010;25:864-871.



Organ Transplantasyonu ile
Reaktivasyon

* Kalp, karaciger ve bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda HBV reaktivasyonu
tarif edilmistirl?

» Karaciger transplantasyonu?
— Organ vericisinin HBsAg—posz Veyd anti-HBc pOZItIf
olmasi durumunda ortaya cikar
— Ters serokonversiyon i¢in en dramatik érnekler anti-HBc-

pozitif/ HBsAg-negatif verici organlarinin HBsAg-
negatif alicilara verilmesi sonucu gorualur

— HBV reaktivasyon orani. %70

Bobrek ve kalp transplantasyonu alicilarinda
HBYV reaktivasyonu

insidansi antiviral profilaksi yapiimadigi durumlarda
%50-94 arasinda degismektedir?

1. Lubel JS et al. J Gastroenterol Hepatol. 2010;25:864-871.
2. Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5, Suppl):S156-S166.



Enflamatuvar Barsak hastaliklarinda
Reaktivasyon

* Enflamatuvar barsak hastaliklari nedeniyle tedavi edilen hastalarda Hepatit B
reaktivasyonu belgelenmistir *

e Ajanlarin immunosupresif etkileri kronik enfeksiyonu olan hastalarda Hepatit
B reaktivasyonuna neden olabilir !

e Gisbert et al (2011) IBH nedeniyle tedavi edilen hastalarda HBV durumunun
ortalama prevalansini bildirmistir?

HBsAg Pozitif Anti-HBc Pozitif
e Crohn %1 %7,2
« Ulseratif Kolit %0,8 %8,1

Enflamatuvar barsak hastaliklari nedeniyle tedavi edilecek

hastalara tani aninda HBV acisindan tarama yapilmalidir

1. Esteve M et al. Gut 2004;53:1363—-1365.
2. Gisbert JP et al. Alimen Pharmacol Ther 2011;33:619-633.



Dermatolojik ve Romatolojik
Durumlarda Reaktivasyon

* Dermatolojik Durumlar?

— Kortikosteroid ile tedavi edilen sistemik sklerozisli hastalarin %41.3’

— Kortikosteroid tedavisi immuinosupresyona neden olabilir

* Romatolojik Durumlar?
— Biyolojik tedavi alan hastalarin %25’i

— Biyolojik tedavi kullanimi immunosupresyona neden olabilir

Herhangi bir immunosupresif ajan ile tedavi edilmekte olan

hastalara tedavi baslamadan once HBV acisindan tarama
yapilimalidir

1. Hunzelmann N. Arthritis Research & Therapy 2009, 11:R30
2. Cush JJ et al. Medscape Education. Available at: http://www.medscape.org/viewarticle/553515
Posted: 03/30/2007



CORAL-I: Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir ile
Calcineurin inhibitér (CNI) Dozaji

* Bir Faz | ilag-ilac etkilesimi ¢calismasinda viekirax™ + exviera™
ile tacrolimus veya cyclosporine kullanimi dozlari kiyaslandi:

e tacrolimus yari dmrinde 7 kat ylkselme

e cyclosporine yari omrunde 3 kat yukselme

* Bu bulgular 1siginda viekirax™ + exviera™ tedavisi ile birlikte
onerilen dozlar sunlardir:
e Tacrolimus

» 0.5 mg haftada bir veya
» 0.2 mg her 3 glinde
 Cyclosporine
» viekirax™ + exviera™ tedavisi oncesi Cyclosporine dozunun 1/5i
glinde bir defa

Kwo P, et al. N Engl J Med. 2014 Dec 18;371(25):2375-82



CORAL-I: Reklirren HCV GT1 Enfekte Karaciger Transplant
Alicilar — Calisma Seyrinde Etkinlik Sonuclari
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*Hicbir hastada alevlenme yasanmadi ve bir hastada niiks gorildi (tedavi sonu 3. gin).

— Nuks gorilen zamanda, hastanin baslangi¢ta olmayan R155K NS3 proteaz, M28T+Q30R
NS5A, ve G5545+G557R NS5B, direncleri tespit edildi

EOTR = end of treatment response Kwo P, et al. N Engl J Med. 2014 Dec 18;371(25):2375-82



CORAL-T: Rekiirren HCV GT1 Enfekte Karaciger
Transplant Alicilar- Giivenlik Verisi

Advers olaylar >15% viekirax™ +

Hasta, n (%) exviera™ 4+ RBV *Akut yada kronik rejeksiyon yoktur.

(N=34) *1 hasta 18. haftada AO’lara bagli ilaca
Herhangi AO 33 (97.1 devam etmedi (orta siddette rash, hafiza

- ) bozuklugu, ve anksiyete).
Bas agrisi 15 (44.1) — Hastada KVY12 saglandi.
Halsizlik 14 (41.2)
)

2 hastada ciddi AO goruldui:

Oksiiriik 10 (29.4 — Elektif cerrahi sonrasi tamsulosin

Insomnia 9 (26.5) baglan'ma5|.|le iliskili hipotansiyon
ve tasikardi

Asteni 23.5) — Periferal ddem &ykisi bilinen

Diyare 23.5) diyabetik hastada orta siddette
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Bas donmesi
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176) Kwo P, et al. N Engl J Med. 2014 Dec 18;371(25):2375-82




European CUP: SOF + DCV + RBV for 24
Wks in Pts With Advanced Liver Disease

E 24-wk DCV + SOF [ 24-wk DCV + SOF + RBV  HE All pts

00 07 o5 7 100 o5 98 100 100 100
80 -
~ 60
E 40"
(7p)]
20 "
n/N=_
0 A B
CP Score

Treatment naive or treatment experienced
~ 40% with CP B or C, ~ 60% GT1

DCV dose determined by country; inclusion of RBV based on physician discretion



Recurrent HBV infection in the transplanted liver has previously been a major problem. Pre-
transplant therapy with a potent NA with a high barrier to resistance is recommended for
all HBsAg-positive patients undergoing liver transplantation for HBV-related end-stage liver
disease or HCC, to achieve the lowest possible level of HBV DNA before transplantation
[155-158] (A1). Lamivudine and/or adefovir in combination with hepatitis B
immunoglobulin (HBIg) have reduced the risk of graft infection to less than 10%
155,157,158]. Shorter courses and lower doses of HBIg and other forms of prophylaxis,
including tenofovir with emtricitabine or entecavir monotherapy, are being studied.
Recently, entecavir prophylaxis without HBIG was shown to be safe and effective in
preventing HBV recurrence [159]. Prelimin-ary safety and efficacy data with tenofovir and
emtricitabine with or without HBIG have also been reported [160]. In the setting of

liver transplantation, nephrotoxicity should be always considered and renal function should

be carefully monitored because of the concomitant use of calcineurin inhibitors (C1



HBV Niiksiiniin Onlenmesi
Aktif replikasyon VAR

Tx once 4hf LAM
Tx sonrasi LAM+HBIG devam

Yiiksek doz HBIG® ®pijsiik doz HBIG

* 7 giin 10.000 IU/L HBIG . 400-800 IU/gX7 giin

- Ilk yil AntiHBs>500 IU . 400-800 IU 4 hf bir
devam HBIG devam UZUN siire |

T
ACT-HBYV Liver International 2006



HBV Niiksiiniin Onlenmesi
Aktif replikasyon YOK

Tx onc @ LAM

Tx sonrasi HBIG

Yiksek doz HBIG Duslk doz HBIG
e 7 giin 10.000 IU/L HBIG 400-800 IU/gX7 giin
e |lk yil AntiHBs>500 IU e 400-800 IU 4 hf bir
devam HBIG devam UZUN siire |
T

ACT-HBYV Liver International 2006



Konu hakkinda ilk bildirim..
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Wands JR et al. Gastroenterology 1975



Hematolojik Malignitelerde Risk Daha Buyiik!

NHL tanili CHOP alan 100 hasta; 27’sinde HBsAg (+)
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HBV Sarilik Fatal olm Olim
Reaktivasyonu karaciger yetm

Lok AS, et al. Gastroenterology. 1991;100:182-188.



Preemptif Antiviraller

CHOP ile tedavi edilen HBsAg-pozitif NHL hastalari
Randomizasyon: “preemptif” / “on-demand” lamivudin

[ On-demand grup: ALT > 1.5 x ULN ise LAM baslandi

100 [ Preemptif grup: CHOP’un 1.gtnu LAM baslandi
§ 804
= Oliim nedeni KT den 2 ay sonra kesilen LAM’a
8 607 48 bagh alevlenme sonucu
"
®
I
%
m 20
I 20+
8 8
0 0 0
0 - _ , _ , B |
HBV Reaktivasyonu HBV Reaktivasyonu HBYV Reaktivasyonu Oliim
ve Hepatit alevlenmesi ve ALT >10 x ULN ve sarilik (KT sonrasi)

Preemptif antiviraller HBV reaktivasyonunu azaltir

Hsu C, et al. Hepatology. 2008;47:844-853.



HCV TARGET: Giivenirlik

SOF + SMV +
RBV

(n=32)

Herhangi ciddi YE 44 (17.4) 27 (26.5) 8 (6.8) 9 (26.5)
= Hepatik dekompansasyon* 16 (6.3) 10 (19.6) 2(1.7) 4 (11.8)
= infeksiyonlar 10 (4.0) 7 (7.1) 2(1.7) 1(2.9)
Oliim 3(1.2) 0 2 (1.7) 1(2.9)
Ted sirasinda kc transp. 12 (5.1) 4 (4.6) 3(2.6) 5(15.6)

uygulanmasi

*HE, varis kanamasi, hepatik yetmeazlik, bakteriyal peritonit

* Multivariate analysis: Yiiksek albumin pozitif prediktif faktor (P =.026)
* Negatif prediktif faktor total bilirubin yiksekligi (P = .002) ve genotype 1a (P = .069)



ETV / LAM Proflaksilerinin Etkinliklerinin
R-CHOP Tedavisi Alan Lenfomali Hastalarda
Karsilastirilmasi

Randomize Faz 3, ¢ok merkezli calisma
« HBsAg (+), HBV DNA<103 kopya/ml, KCFT normal

« KT den 1 hf once LAM (n=60) / ETV (n=61)
baslaniyor, KT sonrasi 6 ay devam ediliyor

Huang H et al. JAMA 2014



