Immiinsiipresif Hastalarda
Hepatit
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* Kronik hepatit B ylizey antijeni tasiyan kisiler (HBsAg+), immuinsupresif
tedaviye maruz kaldiklarinda yuksek oranda hepatit B virus re-aktivasyonu

(HBVTr) riski ile karsi karsiyadirlar.

* Bu hastalarda immiun kontroltn kaybi HBV replikasyonunda artisla kendini

gosterir.

* Cok sayida ve daha gucli immunsupresif ilacin kullanima girmesiyle HBVr

insidansinda artis gozlenmektedir.
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* HBV infeksiyonunda hepatoselltler inflamasyon ve hasarin,
direkt olarak konak immun yanitinin siddeti ile iliskili oldugu
dusunulmektedir.

* Immin toleran dénemin basinda, yiksek dizeyde viral
replikasyon saptanmasina ragmen bununla iliskili karaciger
hasari bulunmaz.

* Immn sistem olgunlastikca, infekte kisi immun klirens
donemine girer.



* Bu ddnemde HBV infekte ile hepatositler bagisiklik sisteminin
hedefi haline gelirler,

e Sitotoksik T lenfositlerce saldiriya ugrarlar;
v' hepatik alevlenme gelisir.

* Hastalarin cogunda immun sistem viremiyi kontrol altina alir;
* HBe antijeni klirensi,
* HBV DNA duzeylerinde baskilanma ve

e Karaciger enzimlerinde normale donus seklinde gozlenir.



* Immun kontrol asamasi genellikle kalicidir;
* Ancak iyatrojenik ya da dogal IS;
* bagisiklik sisteminde kontroliin kaybolmasina neden olur ve
* hepatositlerde HBV replikasyonuna yol acar.

* Bagisikligin yeniden duzelme icerisine girmesi, virusun
temizlenmesi amaciyla hepatositlerin tekrar hedef haline
gelmesi demektir



Immiinomodiilatuar sistemik kemoterapi sonrasi hepatit B ve C

viruslarinda reaktivasyon
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HBVr 3 asamada gerceklesir.

B ALT (UI/L) B HBV DNA (UI/mL)

(2) In between 1S (3) Immune restoration

Frequently symptomatic Recovery. High HBV DNA
Potential liver fallure/death of HBsAg+ may persist

Hepatit B reaktivasyon donemleri.
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Baslangicta, HBV DNA duzeylerinde artis gozlenir, bu donemde genellikle belirti
gozlenmez.
Ikinci ddnemde hem ALT hem de HBV DNA artar; siklikla semptomatiktir ve belirtiler

ciddi olabilir.
lleiineit fazda ivileeme ecantanir HReAaA (tekrar artava cikmiceal HRV DNA articl



e Reaktivasyon riski IS’un siiresi ve yogunluk derecesi ile dogru
orantilidir.

* Reaktivasyon spesifik T-hlicre kontrolintn ortadan kalkmasi
nedeni ile indirekt;

* HBV genomundaki glukortikoid yanitl genetik elemanlarin
stimulasyonu sonucu HBV gen ekspresyonu artisina bagl olarak
direkt ortaya cikabilir.

Hwang JP, Barbo AG, Perrillo RP. J Viral Hepat. 2015; 22(3):346-52.
Hwang JP, Lok AS. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2014, 11(4):209-189.



HBVr Tanimlari: Heterojen Bir Grup

AASLD 2013
 HBV Replikasyonu;

* Daha once stabil ya da saptanamayan HBV DNA duizeylerine sahip bir
hastada;

* HBV replikasyonunda kayda deger artis (bazal degerden > 2 log daha fazla
HBV DNA artisi

* yva da HBV DNA’nin saptanamayan diizeyde iken, > 100 IU/mL tzerine
citkmasi)

e Reaktivasyon tipi;
* HBsAg serokonversiyonu (HBsAg’'nin yeniden ortaya ¢ikmasi),
e veya HBsAg yoklugunda serumda HBV DNA’nin yeniden belirmesi

olarak tanimlanmistir.



Literatlrde HBV Reaktivasyonu icin Tani Kriterleri

Tanim

Inaktif HBsAg tasiyicisi olan ya da iyilesmis hastalarda: ALT artisi ve HBV DNA >
2,000 IU/mL

anti-Hbe’'nin, HBeAg pozitifligine sero-konversiyonu veya anti-HBc Ig M antikorlarinin
ortaya ¢gilkmasi

HBsAg negatif bireyde tekrar HBsAg'nin ortaya ¢cikmasi ve serum HBV DNA'nin ortaya
cikisi

HBV DNA duzeyinin bazal degerden 10-kat ya da daha fazla artisi veya HBV DNA
dlzeyinin akut viral hepatit ya da sistemik bir infeksiyon olmaksizin >10°% 1U/mL’nin
uzerine cikmasi

HBYV DNA duzeyinin bazal degerden 10 kat ya da daha fazla artmasi veya serumda
HBY DNA'nin yeniden ortaya ¢cikmasi

Clinical Liver Disease pages 35-38, 27 MAR 2015 DOI: 10.1002/cld.426




HBV Reaktivasyonu icin Onerilen Derecelendirme Sistemi

Virolojik Hepatik ImmuUnstpresyon

1.INR, international normalized ratio; ULN: normalin ust siniri.

Vi1 HBYV DNA artist > 1 log IlU/mL (ya da Ho Hepatit yok lo Calisma yok

saptana_nmaz durumdan saptanabilir hale ALT <2 ULN:
gelmesi)

bilirubin veya
INR
degismemekte

V2 Ters serokonversiyon H1  Hepatitis I1 llaca ara verilmez, siki HBV

HBsAg'nin HBV DNA artisi olsun ya da ALT 2 ila 10x DNA ve ALT takibi
olmasin tekrar ortaya gikisi ULN bilirubin ve

INR degisimi yok

Clinical Liver Disease
pages 35-38, 27 MAR 2015 DOI: 10.1002/cld.426




HBV Reaktivasyonu icin Onerilen Derecelendirme Sistemi

Hepatik

Immiinsiipresyon

Hs

Ciddi hepatit ALT > 10x ULN ve/veya
bilirubin artisi (> 2 ULN) veya INR (> 1.3)

Fulminant Hepatit Ansefalopati ya da site
ek olarak 2 kriterin karsilanmasi

Oliim Karaciger yetmezligine bagli

Immunsupresif tedaviye ara verilmesi,
hepatik alevlenme duzelince ayni ilagla
tedavinin devami

immUnsUpresif tedaviye ara verilmesi,
suboptimal olmakla birlikte ikinci sira
ilacla tedavi

ImmiinsUpresyonun sonlandiriimasi

Clinical Liver Disease
pages 35-38, 27 MAR 2015 DOI:
10.1002/cld.426




HBsAg tasiyicisi olan ya da olmayan kisilerde bazi ajanlara bagli
Reaktivasyon Riski Siniflamasi

Risk

Cok Yiiksek (> %20)

Yiksek (%10 - 20)

Orta (%1 - 10)

Diisiik (< %1)

Nadir (< %1)

HBsAg+ HBsAg-, anti-HBc+

Rituximab; ofatumumab; hematopoietik kok hicre

nakli Veri Yok

Doxorubicin; epirubicin; yliksek doz prednizon (> 20

mg, > 4 hafta); Anti-CD52 (alemtuzumab) Rituximab; ofatumumab

Infliximab; etanercept; adalimumab; ustekinumab;

natalizumab; vedolizumab; imantinib; nilotinib; Infliximab; etanercept; adalimumab;
kombine sitotoksik kemoterapi (steroidsiz); solid ustekinumab; natalizumab; vedolizumab;
organ alicilarinda rejeksiyon tedavisi; orta diizey imantinib; nilotinib

prednizon tedavisi (> 20 mg, < 4 hafta)

Methotrexate; azathioprine; 6-mercaptopurine; dusiuk

dlizey prednizon tedavisi (< 20 mg, < 1 hafta) VI 7215

Veri yok Methotrexate; azathioprine

Clinical Liver Disease pages 35-38, 27 MAR 2015 DOI: 10.1002/cld.426



Degree of immunosuppression

!
Antimetabolites Systemic TNF-« inhibitors  Local Costicosterolds  B-cell depleting Stem cell and
Azathioprine Chemo- infliximab therapy agents solid organ
6-mercaptoputing  therapy™ 731 sdalimumab for HCC rituximab transplantation
methotrexate certolizumab ofatumumab
golimumab ustekinumab
etanercept natalizumab
alemtuzumab
ibritumomab

Immiinsipresan ajanlar ve Hepatit B reaktivasyon riski
HCC: Hepatocellular carcinoma; TNF-a: Tumor necrosis factor-a; HBVr: Hepatitis B virus




HBV Reaktivasyonunda Tanida Gecikmenin
Sonuclari

* Ciddi ya da fulminant olabilir

* ALT yukselirken HBV DNA disme egiliminde olabilecegi icin HBV DNA piki
gdzden kacabilir

—Bu durum yanlis taniya yol acar ve HBV’'de alevlenme ile sonuclanabilir

* ALT yukselmesi saptandiginda ise artik hastaligi kontrol etmek glicltk arz
edebilmektedir.

* Kanser ile ilgili prognozda kotllesme potansiyeli tasir

Yeo W, et al. Hepatology. 2006;43:209-220



HBV Reaktivasyonu icin Risk

Faktorleri
* Malignite e HBV DNA
 NHL: HBsAg pozitif’lerin %40 ila * HBV DNA > 3 x 10° kopya/mL
%58’inde  HBeAg pozitif ise daha yluksek
« Meme kanseri: HBsAg pozitif'lerin ~ ®* Demografik olarak
%41’ine kadar e Erkek > Kadin

* Kemoterapi

* Prednizon, anthracyclin€e’ler,
rituximab kullaniminda artmis risk
s6z konusu

1% .e .o .o e 77
* Immunsupresyonun Gucu

Yeo W, et al. Hepatology. 2006;43:209-220.



HBV Reaktivasyonu Sikligi: Solid
Tumorler

* HBsAg-pozitif kemoterapi alan meme kanserli hastalar
* HBV-iliskili akut hepatit: %211
 HBV DNA takibi dikkatlice yapilirsa;
* %41’e varan oranda HBV reaktivasyonu gozlenebilirl2]

* ALT piki esnasinda HBV DNA saptanamayabilir

e Diger solid tumorlerle ilgili bilgiler sinirlidir.

Bu hastalardaki alevlenmelerin!l:
%35’i kemoterapiye ara verilmesi durumunda

%35’i kemoterapinin erken kesilmesi durumunda
ortaya ¢cikmaktadir.

1. Kim MK, et al. Korean J Intern Med. 2007;22:237-243.
2.Yeo W, et al. J Med Virol. 2003;70:553-561.



Hematolojik Maligniteler: Risk Daha
Buyuk

NHL’li CHOP tedavisi alan 100 hasta; 27°’si HBsAg pozitif

N
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S *doxorubicin (hydroxydaunomycin)
~ 80 . :
- svincristine (Oncovin ®)
© . :
© *prednisolone (steroid)
n 60|
@
T
< 40
0
22
T 20
4 4
0] [ | >
HBV Sarilik Oliimciil Oliim
Reaktivasyonu Olmayan Karaciger

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



Steroidler HBV Reaktivasyon Riskini
Artirir!

* HBsAg pozitif ve NHL’li 50 hasta epirubicin, cyclophosphamide
ve etoposide (ACE) + prednizolon (P) olarak randomize ediliyor

100 ® ACE
< - B PACE
S 7
= 80 68
o
8 60 *p < .05
7
©
T 40
o
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& 20
L

0
HBV ALT Sarilik Tam 4 Yihk
Reaktivasyon > 10 x ULN Remisyon Yasam

Prednizolon HBV reaktivasyonu riskini ve ciddiyetini arthirmakla birlikte NHL'da yasam

suresini arttiryor.

Cheng AL, et al. Hepatology. 2003;37:1320-1328.
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* CD20 (B-hlicre markeri)’ye karsi monoklonal antikor

* B-hicre sayisi ve antikor duzeylerini azaltir

e e CHOP-R = rituximab,
* CHOP-R, EPOCH-R tedavisinin bir parcasi olarak artan f:yclophosp:'lmgur;(li?ea,

oranda kullaniimaya baslandi doxorubicin, vincristine,

and prednisone

* HBsAg-negatif hastalar da dahil HBV reaktivasyon riskini
artarir. EPOCH-R = etoposide,
doxorubicin, vincristine

* Reverse serokonversiyon: HBsAg-negatif hastada immun (by 26-hinfusion) plus

cyclophosphamide,

kontrol kaybina bagli olarak HBsAg’'nin tekrar ortaya orednisone, rituximab)
ctkmasi

Yeo W, et al. Hepatology. 2006;43:209-220.
Papamichalis P, et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2012;36:84-93.



Current trends in management of hepatitis B

virus reactivation in the biologic therapy era * HBV infeksiyonunun
World J Gastroenterol 2011; 17(34): 3881-3887 kontrolu ba§||ca HBYV
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Viral clearance

* Ardindan reaktivasyon
gerceklesir.




HBsAg-Negatif Bireylerde Rituximab ile
Reaktivasyon

* DiffGz buyuk B hucreli lenfoma

* CHOP veya CHOP-R ile tedavi edilen HBsAg-negatif, anti-
HBc—pozitif hastalar

40
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Ef‘%‘_’ 30 M CHOP-R (n = 21)
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oZ0 20
M oE
IT%S
=mwm 10 5
<T? 0 0

T [ .

HBV ters HBV-iligkili Oliim

Serokonversiyonu

anti-HBc pozitif hastalarda Rituximab tedavisi ile kayda deger oranda artis

Yeo W, et al. J Clin Oncol. 2009;27:605-611.



Rituximab ile iligkili HBV Reaktivasyonu : Tipik
olarak gec ortaya cikar ve ciddidir

* Revers HBV serokonversiyonul!l
* Reaktive olan 5 hastadan; 1’'inde kemoterapinin 5. siklusunda;

e 3’Unde son rituximab siklusundan ortalama 98 glin sonra revers
serokonversiyon gozlenmis;

ancak erken de ortaya cikabilmekte
Ortalama ALT piki: 809 U/L (362-3499)
Ortalama bilirubin piki: 65 umol/L (19-249)

Reaktivasyon ig¢in risk faktorleri
1. Erkek >> bayan (hemen hemen tum vakalarda)

2. Anti-HBs negatif (veya dusuk titrede)
3. ? lleri yag(> 50 Yil)

e Literatlrde baska vakalar da mevcut

* Ka raCiéer VEtmeZ“éi ve 6lum bildirilmig Yeo W, et al. J Clin Oncol. 2009:27:605-611.



Kemik lligi Nakli: Reaktivasyon riskinde
artis

* HBsAg pozitif hastalarda yuksek reaktivasyon riski
* %54’e kadar!ll - preempitif antiviral gerekmekte!
e Uzun donem komplikasyonlar: siroz yakl. %102
* anti-HBc pozitifligi durumlarinda ters serokonversiyon riski yiksek!3!
* %50’ye yakin HBsAg pozitifligi gelismekte - preempitif antiviral gerekmekte
* Gec donemde de olusabilmekte
e Vericinin HBV durumu énemlil%4
e Dogal immunite varsa (anti-HBs, anti-HBc): HBsAg klirensi olabilir
* Asiliise (anti-HBs): kismen koruyucu olabilir

1. Lau GK, et al. Bone Marrow Transplant. 1997;19:795-799. 2. Hui CK, et al. Blood. 2005;106:464-
469.
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Drug class

Drug

Risk estimate of HBVr for HBsAg
positive

Risk estimate of HBVr for HBsAg
negative/anti-HBc positive

B-cell depleting agents

Rituximab (anti-CD20)

High (30%-60%)

High (> 10%)

Ofatumumab (anti-CD20)

Anthracycline derivatives Doxorubicin High (15%-30%) High (> 10%)
Epirubicin

TNF-a inhibitors Infliximab Moderate (1%-10%) Moderate (1%)
Etanercept
Adalimumab

Cytokine inhibitors

Abatacept (anti-CD80, -86)

Moderate (1%-10%)

Moderate (1%)

and integrin inhibitors

Ustekinumab (anti-IL-12, -23)

Natalizumab (binds a4-integrin)

Vedolizumab [binds integrin a437
(LPAM-1)]

Tyrosine kinase inhibitors

Imantinib

Moderate (1%-10%)

Moderate (1%)

Nilotinib

Corticosteroids

High dose, e.g., prednisone > 20 mg for >
4 wk

High (> 10%)

NA

Moderate dose, e.g., prednisone < 20 mg
for >4 wk

Moderate (1%-10%)

Moderate (1%-10%)

Low dose, e.g., prednisone for < 1 wk

Low (< 1%)

Low (<< 1%)

Intra-articular corticosteroids

Low (< 1%)

Low (<< 1%)

Traditional immunosuppression

Azathioprine

Low (< 1%)

Low (<< 1%)

6-mercaptopurine

Methotrexate




Hangi Hastalar Takip Edilmeli?



Major Rehberlere Gére Immiinsiipresyon Oncesi Hepatit B
Taramasi Onerileri

Oneriler

Immuinsutpresyon icin Hepatit B tarama testleri

HBsAg

AntiHBc

HBV DNA

Evet

Evet

Hayir

Hayir

Yuksek Risk

Hayir

Evet

Evet

Hayir

Evet

Hayir

Hayir

Yuksek Risk

Yuksek Risk

Hayir

'Sadece antiHBc-pozitif hastalarc



All patients with cancer undergoing chemotherapy

Screening for HBV
with HBsAg and anti-HBc

R S —

High risk? Yes
- HSCT <

- Rituximab-based er
intensive chemotherapy l

No

* HBV DNA > 2000 IU/mL?
¢ Or anticipated duration

If HBV reactivation of treatment > 12 mo?

No l Yes

S

Kanser Kemoterapisi alacak
hastalarda HBV
Reaktivasyonu Acisindan
Onerilen Algoritma

J Natl Compr Canc Netw
2011;9:465-477




Biyolojik Tedavi Alacak Hastalarda Hepatit B Tedavisi icin Onerilen Algoritma

HBV assessment in patients receiving
biologic therapy
(i.e,, anti-CD20, anti CD52,
anti-TNF-«)

L

HBsAQ, HBcAb, HBsAD, AST, ALT

HBsAQ -
HBcAb +
HBsAb +/-

; W \ -l- -l-

HBV vaccination 7 Quantitative ™ ',w'""--.Quamitdtiveu-”' \
if possible . HBV-DNA \._ HBV-DNA

I/ \‘

e 'Y P g "

HBYV-DNA | HBV-ONA | " HBV-DNA | " HBV-DNA |
. undeteclable deteclable deleclable

l Y Y l
HBV reactivation” ‘ "potential occult “occult infection A L actlve avert carriers
i If HBV = T WA inactive carriers
Antiviral therapy: infection” or Antiviral therapy =5
Antiviral therapy

DNA
(1-2 wk before

Antiviral therapy (1-2 wk
before biologicals and
12 mo after interruption):

Entecavir/ "resolved (1-2 wk before
B detectable G e L
Tenofovir - - hepatitis biologicals and

o 310 . % e ; biologicals and 6 mo o PG
For high-risk patients ALT/AST Closely monitoring 6 mo after ft ", b tion) Entecavir/Tenofovir

: ATES LT/AS = . < after interruption): StV : .
consider combination ! AST, ALT, HBV- interruption): : P T For high-risk patients consider
increase Entecavir/Tenofovir

therapy y DNA Lamivudine combination therapy




HBVr ICIN TEDAVILER: Ne Zaman Tedavi Edelim

* HBsAg-pozitif hastalarda, Rehberlerin cogu profilaksi 6nermektedir
 AASLD: immunsupresif tedavi ile birlikte
* APASL: kemoterapi baslamadan 1 hafta 6nce

e EASL, pre-emptif tedavi stratejisinden bahsetmekte olup HBV DNA
dizeyinden bagimsiz olarak diger rehberlerdeki gibi IS tedavi esnasinda

antiviral verilmesini onermektedir.

Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2014 Apr; 11(4):209-19.
Gastroenterology. 2015 Jan; 148(1):221-244.e3.



Farkh Klinik Senaryolara Gore Oneriler (AASLD, EASL; APASL)

HBsAg (+) HBV
DNA 2000 U/mL

HBsAg (+) HBV
DNA < 2000 U/mL

HBsAg (-) antiHBc
(+)

HBsAg (-) antiHBc
(-) antiHBs (-)

HBV-HCC TACE

Tedavi et

Tedavi et

Yakin takip/HBV
DNA (+) ise tedavi
veya rituximab/
kok hiicre nakli*

Asilama

Tedavi et’

Ne zaman

IS’”dan Once

IS’”dan Once

IS’”dan Once

IS’”dan Once

Siure

6-12 ay (klinik
endikasyon harig)

6-12 ay (klinik
endikasyon harig)

6-12 ay

llag

Kisa IS: LAM (LdT)
tercih edilir ETV/
TDF

Kisa IS: LAM (LdT)
(ETV/TDF)

Kisa IS: LAM (LdT)
(ETV/TDF)

LAM (ETV/TDF)

Takip

Her 1-3 ay/tedavi
et eger HBV DNA

(+)°

HBsAg-pozitif hastalarda, siire klinik endikasyona gére immiin yeterli bireylerdeki gibi olmalidir. Yalnizca EASL 12 aylik tedavi dnermektedir. ilag se¢imi tedavi
siiresi ve klinige bagh olmalidir. izole antiHBc-pozitif hastalar biyolojik ajanlarla tedavi edilecekse, yakin takip edilmeli, gerekirse tedavi verilmeli (AASLD/
APASL); EASL izole antiHBc-pozitifliginde, eger HBV DNA-pozitif, antiHBs-negatif veya rituximab/stem cell transplantation alacaksa, HBsAg pozitif hastalar gibi
tedavi edilmeli;

2Takip esnasinda, HBV DNA pozitiflesirse ALT yikselmeden 6nce tedavi baslanmali (EASL);

3HBV iliskili tim HCC hastalari transarteriyel kemoembolizasyon yapilacaksa tedavi edilmeli (APASL)




Management strategies for hepatitis B-infected patients undergoing immunomodulatory therapy: Is
lamivudine enough?

Lamivudin Proflaksisi icin ideal
Adaylar

Lamivudin Proflaksisi icin Makul
Adaylar

Entecavir veya Tenofovir igin En lyi
Adaylar

HBV DNA saptanamaz*

* Dusuk duzey HBV DNA < 2000

Daha 6nceden Lamivudin ya da IU/mL

Telbivudin tedavisi oykusi
olmayan
Proflaksi stresi kisa (<12 ay)

Daha 6nceden Lamivudin ya da
Telbivudin tedavisi oykusu
olmayan

Proflaksi stresi kisa (<12 ay)

*HBsAg + ve HBsAg- (anti-HBc-pozitif) |hastalar dahil.

Yuksek HBV DNA duzeyleri

RTX gereksinimi olan

Daha 6nceden lamivudin ya da
Telbivudin tedavisi oykusui varsa
Tenofovir

Daha 6nceden Lamivudin ya da
Telbivudin tedavisi oykusi
yoksa Entecavir

Uzun siireli proflaksi verilmesi
beklenir

Terrault N. Management strategies for hepatitis B-infected patients undergoing
immunomodulatory therapy: Is lamivudine enough? Clinical Liver
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Kim Tedavi edilmeli? Hangi antiviral
seciimeli?
* Tedavi suresi konusunda rehberler arasinda gorus birligi yok

* AASLD ve APASL, IS tedavi kesildikten sonra 6 ay daha tedaviye
devam etmeyi onermekte

* EASL, bu sltrenin 12 aya uzatilmasini 6nermektedir.

* Hem AASLD hem de APASL rehberleri, HBsAg-negatif fakat antiHBc-
ve antiHBs-pozitif hastalarda, izole antiHBc pozitif hastalarda
reaktivasyonun sik olmadigini;

* Bu nedenle, bu hastalarin yakin takibini ve eger HBVr olusursa
antiviral tedavi baslanmasini dnermektedirler.



Kim Tedavi edilmeli? Hangi antiviral
secilmeli?

* Ancak, EASL, bu alt gruplarda HBV DNA’ya bakilmasini, eger pozitifse
aynen HBsAg pozitif hastalarda oldugu gibi tedavi edilmelerini
onermekte.

* Ayrica, antiHBs negatif hastalarda ve HBV DNA’nin siki takibinin
vapilamayacagi durumlarda;

* Eger hasta; hematolojik maligniteli ve rituximab, kemik iligi ya da kok
hiicre nakli ya da bunlarin kombinasyonu seklinde tedavi alacaksa bu
hastalarda da profilaksi 6nermektedir.

* Bu endikasyonlarda tedavinin optimal suresi bilinmemektedir.



Immiin stipresif konakta Hepatit C
Infeksiyonu



Immiin stipresif konakta Hepatit C
Infeksiyonu

* Hepatit B virtsu (HBV) enfeksiyonu ile karsilastirildiginda
Hepatit C Virusu (HCV) enfeksiyonu ve immunsupresyon ile
iliskisi, oldukca farkli seyir gostermektedir.

* Bu farklhilik muhtemelen viruslarin yapilari arasindaki
farkhhktan kaynaklanan cogalma mekanizmalarinin yani sira
enfeksiyonun dogal seyrinden de etkilenmektedir.

* HCV-iliskili hepatositoliz; klasik olarak infekte hiicrelere karsi
sitotoksik T lenfositlerinin ikincil bir atagi olarak yorumlanir.



Immiin stipresif konakta Hepatit C
Infeksiyonu

* HCV’li hastalarda HBV’ye gore ciddi karaciger hasari sikligi daha azdir.
 Bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir;

* Ancak, viral reaktivasyona bagli ciddi hepatit gelisirse mortalite B’'deki ile
benzer oranlardadir.

* Immiinsupresif durumda son dénem karaciger hastaligi daha hizli
gelismektedir;

* transplante hasta,
* HIV-koinfekte bireyler,

* hipogammaglobulinemili hastalar



Kemoterapi Sonrasi HCV Reaktivasyonu ile HBV Reaktivasyonun Kiyaslanmasi

Ciddiyet I
veya Yil Galisma Hasta Sayisi |Ulke % HBV % HCV P Yorum
zamani
prognoz
Karaciger 2005 1996-2002 |601 Japonya 36% (9/25) [10.8% (4/37) [0.026 Hematolojik
Hasari maligniteli hastalar
Ciddi Hepatit {1996 1987-1991 (250 Japonya 51.8% 12.9% Fark yok |Hematolojik
hastanede (44/85) (11/85) malignitesi olan 85
yapilan ciddi hepatiti
sliirveyans gelisen hasta
Karaciger 2003 1996-2000 (90 Italya 3% (1/33) 8% (3/38) 0.6 HSCT yapilan HBV
yetmezligine veya HCV pozitif
bagh 6lim hasta (24 aylik
sire)
Karaciger 2002 1986-1998 |[135 Japonya 10% (8/77) [12% (7/58) |Fark yok

Yetmezligi




Immiin yeterli ve yetmezlikli bireylerde HCV’ye bagl karaciger sirozu gelisme
EINERIER

Imm{n yeterli 30/13-42

Hipogamaglobulinemi 8.8/4.5-15
HIV-HCV ko-infeksiyonu 10/6-30
Kemik iligi nakli 10.1/1.2-24.9

Karaciger nakli 2/1-4




HCV Iinfeksiyonunda Re-aktivasyon

* Immunsupresif ilac kullaniminda HCV reaktivasyonu nadiren gdzlenir.

* Ancak kemoterapi verilen kronik HCV hastalarinda ilaca bagl
hepatotoksisite sikligi HCV ile infekte olmayanlara gore daha fazla
gozlenmektedir.

* Bu durum HCV reaktivasyonu olustugunu ve klinik olarak anlamli
komplikasyonlara neden olabildigini dusindirmektedir.

* Hepatitis C virus-iliskili karaciger fonksiyon bozuklugu genellikle
kemoterapi kesilmesini takiben 2-4 hafta icerisinde ortaya cikmaktadir.

Nosotti L, D'Andrea M,Pitidis A etal. Scand J Infect
Dis 2012; 44.70-73.



* Patogenez icin genis kabul goren hipoteze gore;

* Immiunsupresif tedavi kesildikten sonra viral replikasyon artisi
ile dogru orantili olarak infekte hepatositlerin sayisinda artis
olusmaktadir.

* Immunsupresif tedavinin kalkmasiyla konak immin sistemi
normale donmekte;

* Neticede infekte hiicrelerin hizla yikimi gerceklesmekte ve
karaciger harabiyeti olusmaktadir.



HCV Reaktivasyonu Tanisi

* Kronik HCV’li hastalarda HCV RNA duzeyleri stabil seyirli olup yaklasik 0.5
log10 IU/mL civarinda seyreder.

* Bu nedenle, HCV viral yiikiinde 1 log 10 IU/mL’dan daha fazla artis HCV re-
aktivasyonunun isareti olabilir.

* Ayrica;
* karaciger timoru olmayan,
* hepatotoksik ilac almayan,
* vakin zamanda kan nakli 6ykist bulunmayan ya da

* HCV disinda baska sistemik infeksiyon hastaligi oykiisii olmayan hastalarda
e ALT dizeyinde en az 3 kat artis alevlenme olarak nitelendirilir.

e Karaciger enzim degisikliklerine HCV RNA’nin yeniden ortaya ¢cikmasi yada
mevcut HCV RNA diizeyinde ani artis eslik edebilir.



Spesifik Tedavi Sonrasi HCV
Reaktivasyonu

* HSCT yapilan ya da kortikosteroidlerin de dahil oldugu sistemik
kemoterapi alan hastalarda ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu ya da
fulminan karaciger yetmezligi gelisebilir.

* Klasik olarak kortikosteroidlerin HCV reaktivasyonuna yol actigi bilinir.

* HCV reaktivasyonuna yol acan bir cok kemoterapotik ve
immunsupresif ilac mevcuttur,

* Ancak bu ilaclarin cogu kortikosteroidlerle beraber kullanilmaktadir.



Yazici O, Sendur MAN, Aksoy S. World J

Gastroenterol 2014; 20(22): 6716-6724

. . S HCV iligkili akut Karaciger fonksiyonu _
Kullanilan llag HCV viral ylikiinde artis ? . 8 y HCV RNA takibi
alevlenme takibi
Anti-CD antikorlan
. Rituximab Evet, vaka serileri olablllr., |'Ier| c¢alismalara Evet Evet, 6zellikle yuksek riskli
gereksinim var hastalarda
. Alemtuzumab Evet, yalnizca 1 olgu Evet, yalnizca 1 olgu Evet Evet
sunumu sunumu
* Brentuximab Literatiirde bilgi yok Literatiirde bilgi yok Hayir Hayir
Tirozin kinaz inhibitorleri:
* Imatinib Yeterli veri yok (HB’de var) |Hayir Evet (DIH) Hayir
Hayir, on the contrary in
. some cases sorafenib may
Sorafenib e A e e Hayir Hayir (DIH) Hayir
on HCV viral load
* Crizotinib Bilinmiyor Bilinmiyor Evet: fjoza bagl hepatit Hayir
olabilir
* Pazopanib Bilinmiyor Bilinmiyor Evet (DIH) Hayir
* Lapatinib Hayir Hayir Evet (DIH) Hayir




Yazici O, Sendur MAN, Aksoy S. World J Gastroenterol 2014; 20(22): 6716-6724

Kullanilan ilag HCV viral yiikiinde artis HCV iliskili akut alevlenme |Karaciger fonksiyonu takibi |HCV RNA takibi

mTOR inhibitorleri: (mammalian target of rapamycin)

* Everolimus Belki (literatiirde 2 HBV olgusu) | Evet (faz 3 calismada yan etki) | Evet Hayir

Anti-Her2 Ab: (human epidermal growth factor receptor)

*  Trastuzumab Hayir Hayir Hayir Hayir

* Pertuzumab Hayir Hayir Hayir Hayir

Anti-EGFR (epidermal growth factor receptor) tedavileri:

Cetuximab Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir Hayir

* Panitumumab Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir Hayir

* Immunomodulating
Ab:

Hayir (2 HCV hastasi basarili

sekilde tedavi edilmistir) Hayir Evet (llaca bagh hepatit) Hayir

* lpilimumab




Spesifik Tedavi Sonrasi HCV
Reaktivasyonu

 Tim immunsupresif hastalar goz onune alindiginda (6rn. HIV, transplant) ,
HCV’li hastalara uygulanan antiviral tedavi yanit oranlari kotidur (pegile
interferon-a ve ribavirin).

* Direk etkili antiviral ilaclarla ([NS3/4A] proteaz inhibitorleri [boseprevir veya
telaprevir], ya da NS5B polimeraz inhibitorleri) ile ilgili hentz deneyimler
mevcut degildir.

* Ancak, dzellikle boseprevir veya telaprevirin sitokrom oksidaz
inhibisyonudan dolayi ila¢ etkilesimleri sik olacagi acik.

* NS5A/B inhibitorleri ile ilgili calismalara ihtiyac var.

Blood 2010, 9 (116): 5119-5125.
Hepatology 2011; 54:1433-1444.



Spesifik Tedavi Sonrasit HCV
Reaktivasyonu

e Kanserli hastalarda sitotoksik kemoterapi ve antiviral tedavinin
birlikte kullanimi konusunda genis ve iyi dizayn edilmis calismalara

gereksinim var.

* Pegile interferon-a ve ribavirin allojeneik HSCT hastalarda 6zellikle

erken donemde (transplant sonrasi <2 yil) kullanilmamalidir.

* Bu donemde interferon-a, GVHD tetikleyebilir veya ortaya cikarabilir.

Tomblyn M, Chiller T, Einsele H et al. Biol Blood Marrow
Transplant 2009; 15: 1143-1238.



HCV infeksiyonu ve Transplantasyon

* HCV’ye bagli olarak yapilan karaciger transplant hastalarinda nakledilen
karacigerin re-infeksiyonu, hemen ve siklikla meydana gelir.

* Bu hastalarda karaciger hasarinin hizi nakil yapilmayanlara gére 5-10 kat
daha hizhdir.

* Nakil yapilanlarin yaklasik %40’ina yakininda 5 yil sonra reklrrent hepatit
ve siroz gelisimi gerceklesir.

* Hizli gelisen post-transplant hepatit C cok yuksek oranda nakledilen
organin kaybina yol acar.

* Ayrica post-transplant HCV, lenfoproliferatif bozukluklarla da
iliskilendirilmistir.
Forman LM, et al. Gastroenterology. 2002, 122: 889-896.



Transplantasyon Sonrasi HCV Tedavisinde ana
amaclar :

1. Transplante edilen allograft karacigerde kronik HCV icin ktr

saglaniimasi

2. Allograftta fibrotizan kolestatik hepatit ve allograft yetmeazligi gibi

HCV ile iliskili komplikasyonlari minimuma indirilmesi

3. Karaciger fibrozisi gelismesini ve dolayisiyla nakil edilen karacigerin

fonksiyonlarinin korunmasinin saglanmasi

Hepatology. 2016 May;63(5):1493-505



Post-transplant HCV Tedavisinin Zamanlamasi

* Aslinda en iyisi nakil 6ncesi tedavi gibi gézikmektedir.

* Transplantasyon sonrasi HCV infeksiyonu tekrar gelisenlerde ideal tedavi zamani tam
olarak belirlenmemistir

 Klinik calismalarin cogunda transplant sonrasi 3 aydan sonraki hastalar calismaya dahil
edilmistir.

* Bunun nedeni de ilk 3 ayda immunsupresif ilaclarin dozunda oldukca fazla degisiklik
yapilmasi gerekliligi.

* Bu durumda ombitasvir-paritaprevir-ritonavir + dasabuvir ve ribavirinin calcineurin
inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi veya simeprevirin siklosporin ile verilmesi cok
fazla ilac-ilac etkilesimi olmasi anlamini tasir.

Hepatology. 2016 May;63(5):1493-505



Saab S, Greenberg A, Li E, et al. Sofosbuvir and simeprevir is effective for recurrent hepatitis C in
liver transplant recipients. Liver Int. 2015 Apr 24. [Epub ahead of print]

Treatment with Sofosbuvir + Simeprevir Post Liver Transplant
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Figure 3 (Image Series) - Ledipasvir-Sofosbuvir plus Ribavirin Treatment of HCV
following Liver Transplantation
Image 3B: SVR12 Response Rates

Source: Charlton M, Everson GT, Flamm SL, et al. Ledipasvir and sofosbuvir plus ribavirin for
treatment of HCV infection in patients with advanced liver disease. Gastroenterology. 2015 May 15.
[Epub ahead of print]

SOLAR-1 (Cohort B): SVR 12 Responses
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SOLAR-1 Cohort A (Pre-Transplantation): SVYR12 Results
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Abbreviations: CTP=Child-Turcotte-Pugh
6 subjects excluded because received transplant while on study: (2 CTP B/24 week; 1 CTP 2/12 week; 3 CTP C/24 week




Post-transplant HCV Tedavisi

* Bu durumda ombitasvir-paritaprevir-ritonavir + dasabuvir ve
ribavirinin, calcineurin inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi
veya simeprevirin siklosporin ile verilmesi cok fazla ilac-ilac
etkilesimi olmasi anlamini tasir.

* Bugline kadar ledipasvir-sofosbuvir ve immunsutppresif
ilaclarla kayda deger ilac etkilesimi bildirilmemistir.

Calcineurin inhibitors are drugs which inhibit the action of
calcineurin, a protein phosphatase involved in activating

the T-cells of the immune system Hepatology. 2016 May;63(5):1493-505
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All patients with post-transplant recurence of HCY
intecticn should be considered for therapy (A1)

Acute cholestatic hepatitis or the presence of moderate
to extensive fibrosis or portal hypertension ane yeur
atter transplantation predict rapid diserse progressian
and graft lass and indicate more urgent antiviral
lrealmenl (A1)

Hatients with post-transplant recurrence of HOW should
he treated with an 1FN-free regimen, far 17 pr 24 weeks
wilh ritxavirin (A1)

Halienls wilhoul circhosis o with compensaled (Child-
Hugh A) cirrhosis posl-lransplant can he liealed

with the combination of sofoshuvir and ribavirin

far 12 weeks {genotypa 2). with the fixed-dase
combinatien of sofoshuvir and ledinasyir with ribavirin
for 12 wecks [genotypes 1. 4. 5 or 6). or with the
combination cf sofosbuvir and daclatasvir with ribavirin
for 12 wecks (all genotypes), without the need for
immunosuppressant drug dose adjustents (A1)

Patients withcut cirrhesis or with compensated (Child-
Pugh A) cirhosis post-transplant can be treated with the
combination ¢t rntonavir-boosted pantaprevir. ombitasyir
and dasabuvir with ribavirin for 12 weeks igenctype

19) or 24 weeks (genotype 1a with cirrhosgis), with

the aombination of ritonavir-boasted pretaprevic and
ambitasvir for 12 or 24 weeks with ribavirin (genotype

4 without or with cirthosiy, respectively). or with the
combination of sofoshuvir and simaarevic with riavirin
[or 12 weeks [ganolypas 1 and 4), wilh tha naad lar
immunosuppressant drug dosa adjuslmants ar. in

the case of the scfasbuvir-simeprevir combination,

the need to avoid cyclosporine & {B1)

Journal of Hepatology 2015 63, 199-236DOI: (10.1016/j.jhep.2015.03.025)
Copyright © 2015 European Association for the Study of the Liver

Patients with decompensated (Child-Pugh 8 or C)
cirrhosis can be treated with the combination of
sofosbuvir and ribavinn far 12 weeks {genotype 2), with
the fixed-tose combination of sofosbuvir and ledipasvin
with ribavirin for 12 weeks ([genatypes 1. 4, 5 or §).

or with the combinaticn of sofoshuvir and

daclatasyir with ribavirin for 12 weeks (all genctypes).
In these patients, nbavirn can be started at the dose
ot GO0 myg daily and the dose subsequently adjusted
depending on tolerance (B1)

No dese adjustment is required for tacrolimus or
cvclosporing with sofoshuvir-ribavirin, sofosbuyir-
ledipasvir or sotosbuvir-daclatasyir (A2)

Because of significantly increased plasma
conceniralions of simegievir, the cancomitant use af
simeaprevir and cydosparine A s nol recommended in
liver transplant recipients. No simeprevir dase changes
ana required with tacolimus and siralimus, hat regular
monitoring of their blaad concentrations should be
parfarmed (A2)

When using the combination of ritonavir-beested
partaprevir. ombitasyir and dasahuvir, the tacrolimus
dose must be adjusted to 0.5 mg once weekly or 0.2

mg every 3 days, while cyclosporine A dose must be
adjusted to cne-fifth of the daily dese given prior to HCY
treatment once daily; prednisone use at doses =5 mo'
day is permitted, but the use of MTOR inhibitors is not
recommended (A2)
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Hepatit E Virusu

e Ozellikle HEV genotip 3 tarafindan immuinsupresif ve solid organ

alicilarinda kronik HEV enfeksiyonu gelismektedir.
* Bu olgularda akut hepatit semptomlari ya cok azdir ya da yoktur.

* GUneybati Fransa’da solid organ nakli yapilan hastalarda genotip 3’e

bagli infeksiyon insidansi 3.2/1000 kisi/yil



Hepatit E Virusu

e Akut hepatit geciren olgularin tedavisiz %60’inda kronik HEV infeksiyonu gelistigi,

siroza ilerlemenin de hizli oldugu bildirilmistir.
e Karaciger transplantasyonu yapilanlarda re-infeksiyon bildirilmistir.
* Ayrica;,
* hematolojik maligniteli hastalarda,
e CD4+ T hiicre sayisi 250/mm?{in altinda olan HIV infeksiyonu bulunanlarda,

* basta anti-TNF alanlar olmak tGzere immunsupresif tedavi alan romatoloji

hastalarinda da kronik HEV infeksiyonu gelismektedir



Author, [Ref.]

Treated individuals

Antiviral drug/intervention

Outcome/Hallmarks

Kamar ef al., 2010,
Clinical Infectious
Disease [92]
Haagsma et al., 2010;
Liver Transpiantation
[135]

Pischke el al., 2013;
Liver International [84)

Junge et al,, 2013;
Pediatric
Transplantation [141]

Kamar et al., 2014;
New England Journal of
Medicine [138)

Klein et al., 2014,
Experimental and
Clinical Transplantation
[142]

Galante et al.,, 2014;
oral presentation ILTS
London[140]

3 liver transplanted

2 liver transplanted

5 kidney-, 4 heart-,
4 lung-, 2 liver
transplanted

1 liver transplanted

37 kidney-, 5 heart-,

5 kidney & pancreas-,

2 lung-, 10 liver
transplanted

1 liver transplanted

4 liver transplanted

PegiFNa-2a

PegiFNa-2a

Ribavirin or reduction of
IMMuNosuppression

Ribavirin

Ribavirin

Ribavirin

Ribavirin

2 patients cleared infection, 1 individual relapsed

One patient cleared under treatment; the other patient was treated for 16
weeks, but still displayed detectable HEV-RNA. This person resolved 4 weeks
after discontinuation, during which period levels of tacrolimus were rather low

Overall, reduction of immunosuppression led to HEV-clearance in three
patients. 11 patients recieved ribavinin, 9 of these cleared the virus, one
patient died due to treatment- and HEV-unrelated disease, one patient
remained HEV-RNA positive and died later due to liver related disorders. Both
liver transplanted individuals resolved by reduction of immunosuppression

The patient cleared infection under treatment

Overall, HEV clearance under therapy was achieved in 95% of the patients,
recurrence of HEV-RNA was detected in 10 patients after the end of
treatment, 7 of these patients underwent re-treatment which led to sustained
virological response in 4 individuals, 2 were HEV-RNA negative and still
recieved therapy and 1 patient was HEV-RNA negative 3 month after the end
of re-treatment; in liver transplanted individuals 8 had sustained virclogical
response, while 2 had no sustained virological response after initial treatment;
a higher lymphocyle count at the initiation of ribavirin was significantly
associated with a sustained virologic response; a positive test for HEV RNA
at month 1 of treatment increased the likelihood for failure to achieve a
sustained virological response

The patient cleared infection under treatment

3 patients resolved, 1 patient relapsed after therapy and is still receiving
retreatment
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