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Bahsedilecek basliklar

® Transplantasyon oncesi HBV/HDV yonetimi
¢ Dekompanse hasta - Nakil listesindeki hasta
& Agir akut hepatit veya akut karaciger yetmezIligi olan hastalar
¢ Kronik tizerine akut alevlenme olan hastalar

® Transplantasyon sonrasi yonetim

® Transplant endikasyonlari1 veya HBV tedavisi dis1 tedavi
yaklasimlarindan bahsedilmeyecektir.
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® Dekompansasyon baslar baslamaz ETV (179) veya LAM (116)
baslanan hastalarin 10 yillik gozlem sonuclar

e Ortalama takip stiresi 62.3+36.5 ay
® Lab sonuclari, HCC gelisimi, C-P skoru, MELD skoru degisimi
® Sonlanma noktasi: Transplantasyonsuz yasam stuiresi
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e HCC gelismeyen
hastalarda 6 ay ile 10
y1l arasinda
mortalitelerin %25.3’u

e HCC gelisenlerde (1
yildan once gelisenler
analizden cikartilmis)
yasam suresindeki
azalma sabit bir sekilde
devam ediyor.
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® Erken donem mortalite
karaciger fonksiyon
bozuklugu ile iliskilidir.

® Uzun donem mortalite
virolojik cevapla ve
HCC gelismesiyle
iliskilidir.
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6 ay icinde 6len 20 hastada
 Hepatorenal sendrom 10
e Varis kanamasi 4
* Sepsis 3
* Ensefalopati 2
 Alt GIS kanamasi 1
Table 2. Facto [erm Morta
Short-term mortality
Univariate Multivar,
P HR (95% CI)
Male sex 459
Age, >52 y .073
Multiple complications <.001 3.60 (1.71—-7.55)
HBeAg seropositivity .072
High HBV activity 472
ALT level, <2 x WLN? 481
CTP class C <.001 1.13 (0.50-2.52)
MELD score > 20 <.001 8.32 (3.98-17.41)
Antiviral drug (LAM vs ETV) .519
Virologic response (-) .070
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Dekompanse sirozlarda genel bilgiler

® HBV DNA diizevi ne olursa olsuun hemen NA tedavisi baslanmalidir.
4. KLINIK OZELLIKLER

L i
4.1 Terapotik endikasyonlar
o v '
VEMLIDY, yetiskinlerde ve en az 35 kg agirliginda olan 12 yas ve tizerindeki adolesanlarda !
e Has kronik hepatit B tedavisinde endikedir (bkz. bolim 5.1). IT.

® PeglFFN Kontrendikedir

® Yuksek MELD olanlar (>22) laktik asidoz ve bobrek fonksiyonlari
yonunden takip edilmelidir.

® Yaklasik %35 hasta transplantasyon listesinden cikabilir.
e Hastalarin %40-50’sinde CP puani >2 iyilesir
® Eslik eden karaciger hastaliklar1 gozden kacirilmamalidir.



Akut hepatitik atak

® En onemli konu akut B hepatiti ile kronik tasiyiciligin akut
alevlenmesini ayirt etmektir.

® Endemik bolgelerde, akut B hepatiti klinigi ile gelen hastalarin
%27-70’1 kronik B lizerine akut alevlenmedir.

® Kronik zeminde akut alevlenmeyi telkin eden bulgular
¢ Anti-HBc IgM <1/1000
¢ HBV DNA >10° IU/ml
¢ HBV aile hikayesi

¢ Ayirim sartsa biyopsi
m Biyopsi bile yanilabilir



Akut B Hepatiti

® Tedavinin amaci

¢ Karaciger yetmezligine mani olmak

¢ Hastaligin semptomlu suresini kisaltmak

¢ Kroniklesmeyi azaltmak
e Agir akut B hepatiti

¢ INR >1.5 veya

¢ Semptomlarin ve agir sariligin >4 hafta devam etmesi
e Akut karaciger yetmezligi

¢ Hepatik ensefalopati + koagulopati (INR >1.5) gelismesi
m Hiperakut - Akut - Subakut olabilir



Akut B Hepatitinde NA endikasyonlari

e Antiviral tedavinin etkisini inceleyen glicli ve iyi tasarlanmis bir
calisma yok. Asagidaki durumlarda antiviral tedavi tavsiye edilir.
¢ Fulminan hepatit

& Agir akut hepatit (herhangi biri)
m [INR>1.6
m Bilirubin >10 mg/dL

# Siiriincemeli seyir (Bil >10 mg/dL, >4 hafta)
& Immiin suprese hasta

# Eslik eden C veya D enfeksiyonu

¢ Zeminde kronik karaciger hastaligi olmasi
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ORIGINAL ARTICLE

The Study of Efficacy of Lamivudine in Patients with Severe Acute
Hepatitis B

Jian-Wu Yu © Li-Jie Sun - Yong-Hua Zhao -
Peng Kang - Shu-Chen Li

A P I |

Table 4 Prognostic factors associated with mortality in multivariate Cox proportional hazards models

Prognostic factor Regression Standard Wald Significance Relative risk 95% Confidence
coefficient (B) error value (p-value) interval

Age (=45 years) 0.734 0.379 4.114 0.043 2.083 1.347-3.0123

Lamivudine treatment —1.980 0.116 7.001 0.006 0.138 0.001-0.277

Ratio of total to direct bilirubin (>2.0) 1.001 0.813 6.921 0.009 2.721 1.334-3.783

Rapid decline of HBV DNA —0.897 0.292 5.887 0.017 0.408 0.109-0.727

INR —0.689 0.276 3.568 0.059 0.502 0.348-1.256

HBYV hepatitis B virus, DNA deoxyribonucleic acid, TBiL total bilirubin, /NR international normalized ratio
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Antiviral kullanimi kroniklesmeyi artirmaz

Risk Factors for Long-Term Persi eﬁcesoflﬁeruql on of Patients in Whom HBsAg

HieI;::tI:;sBBVsl:lur:alt:l (;eﬁ'tllt;ﬁemel:gls?:(le Jg ﬁg" l‘! Than 6 or 12 Months Among Patients
p” zE’alegorlze ased on the Number of Weeks Until
Kiyoaki Ito,"'®" Hiroshi Yotsuyanagi,” Hiroshi Yatsuhashi,® Yoshiyasu Karino," Yasuhiro ’J"flﬁkawaonse t 0 f N AS Trea tmen t
(HeraTOoLOGY 2014759789-97)
Persistence of Persistence of

Duration Until HBsAg for HBsAg for
Onset of NAs More Than More Than Total
Treatment (Weeks) 6 Months 12 Months Patients
<4 weeks (n, %) 9 (12.7) 0 (0) 71
5-8 weeks (n, %) 6 (37.9) 0 (0)
9-12 weeks (n, %) 1 (33.3) 1 (33.3) 3
13-16 weeks (n, %) 4 (100) 1 (25.0) 4
>17 weeks (n, %) 9 (100) 6 (66.7) 9
Total 29 8 103




Kronik tizerine akut alevlenme

e Kotu prognoz isaretleri
¢Zeminde siroz olmasi
¢ Child-Pugh ytiiksek olmasi
¢Dusuk albumin
¢ Yiksek bilirubin
oPlt |
oPT 1
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The effect of lamivudine therapy in hepatic decompensation during

acute exacerbation of chronic hepatitis B9
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Tedavi basarisiyla iliskili parametreler

e Farkli calismalarda antiviral tedavinin basarili olma kriterleri
# Bilirubin <20 mg/dL Chien - ] Hepatol 2003
¢ MELD <30 Sun - ] Gastroenterol Hepatol 2010
¢ HBV DNA >2 log azalma (2 haftada) Garg - Hepatology 2011
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Tenofovir versus Entecavir in Treatment of Chronic Hepatitis B Viru

with Severe Acute Exacerbation

June 2015 Volume 59 Number 6
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Glucocorticoids can increase the survival rate of patients with . 7.5y, Li MH, Cao YL, Fan YH, Deng JQ, Yang SM. Glucocorticoids
severe viral hepatltls B: a meta-analy5|s can increase the survival rate of patients with severe viral hepatitis B: a
B|ng Hea*1 Yao Zhangb*, Mu-Han Lua, Ya-l_ing Caoa,’ Ya-Han Fana1 Jia-Qi Dengc meta-analysis. Eur ] Gastroenterol Hepatol. 2013 Aug;25(8):926-34.
and Shi-Ming Yang®

(a) (b)

Survival rate
Weight
References RR (95% Cl) (%)

Liver failure | SIWITE] L \Alnimht

E Conclusion Treatment with glucocorticoids can significantly increase the survival

2 rate of patients with severe hepatitis B. The benefit was most noticeable in patients
- at the stage of preliver failure. However, the incidence of secondary infection and

% bleeding did not change significantly. This finding suggests that prompt and timely
v glucocorticoid treatment is crucial. Eur ] Gastroenterol Hepatol 25:926-934

7

Overall (/2=29.4%, P=0.193) <> 1.19 (1.03-1.37) 100.00

0.119 1 8.39 0.119 1 8.39

Glucocorticoid used group Control group Gilucocorticoids with NUCs NUCs alone



Transplantasyon sonrasit HBV HDV yonetimi

Table 1 Post liver transplant HBV recurrence over the last three
decades

Post Liver transplant HBY  HBV recurrence (%) (+ HBsAg

prophylaxis and/or + HBV DNA)
No prophylaxis 80-100

HBIG only 30-40

HBIG + NA <10

Oral NA combination with 0-5

HBIG discontinuation post
OLT

Oral NA monotherapy 0-8




EASL 2017 tavsiyeleri

e HBV ile iliskili nakil yapilan butiin hastalar NA tedavisi almalidir.

® Dusuk risklilerde kisa stireli HBIG (sure ve doz belirtilmemis)
¢ Transplantasyon sirasinda HBV DNA negatif olanlar

® Yiiksek risklilerde 6miir boyu kombinasyon profilaksisi
& Tx sirasinda HBV DNA pozitif olanlar
& HBeAg pozitif olanlar
¢ HCC olanlar
¢ HDV, HIV
¢ Antiviral ila¢ direnci ve tedavi uyumsuzlugu olanlar

e Anti-HBc pozitif organ alanlar suirekli NA tedavisi



HBIG’siz profilaksi olabilir mi?

TABLE 1. Patient Characteristics and Baseline Laboratory
HEP. Data AASLD
HEPATOLO( Parameter Value AL HEPATITIS
Total number (n) 265
Gender
L Oné Male, n (%) 220 (83%)
Female, n (%) 45 (17%)
Mon Age (years) 53 (23-68) B
A ft Follow-up (months) 59 (0-108)
Cl1 Type of transplant, n (%)
Living donor liver transplant 130 (49%)
up € Deceased donor liver fransplant 135 (51%)
Indication for liver transplant, n (%)
James Fung Cirrhosis with liver decompensation 75 (28%) "
Sui-ling Sin,"!  Acute flare of chronic hepatitis B 93 (35%)
Man-Fung Yo, HCC 97 (37%)




HBIG’siz profilaksi olabilir mi?
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Recommendations for Hepatitis B Imnmunoglobulin and
Antiviral Prophylaxis Against Hepatitis B Recurrence After
Liver Transplantation Turk J Gastroenterol 2021: 32(9): 712-719

Mesut Akarsu'™/, Soner Onem™., llker Turan?2, Gupse Adali®Z, Meral Akdogan®'Z), Murat Akyildiz>=, Murat Aladag®=,

Yasemin Balaban™/, Nilay Danis?'¥, Murat Dayangac®'®, Genco Gencdal*"¥, Hale Gokcan®'¥, Elif Sertesen®*, Merve Gurakar®'¥,
Murat Harputluoglu™'®, Gokhan KabacamZ, Sedat Karademir'>, Murat Kiyici'?Z, Ramazan Idilman®®, Zeki Karasu? on behalf of
Turkish Association for the Study of the Liver (TASL), Acute Liver Failure and Liver Transplantation Special Interest Group

® Anhepatik fazda
¢ Dustk risklilerde 5000 U
¢ Yuksek risklilerde 10000 IU

® LT sonras1 7 guin, glinde 2000 [U — 7 guin sonunda

& HBsAg negatif / anti-HBs pozitifse HBIG kesilir

¢ HBsAg pozitif ise 7 gin daha HBIG ayn1 dozda devam edilir

¢ HBsAg 14 giin sonunda pozitifse HBIG devam edilmez. HDV'de 28 gline uzatilabilir
e Sonra HBIG ayda 2000 IU olarak devam edilir (iv, im, sc)

¢ Hedef anti-HBs diizeyi >50 IU/L olmalhidir
¢ Anti-HBs >200 IU/L olursa o ayki doz atlanir




Recommendations for Hepatitis B Imnmunoglobulin and
Antiviral Prophylaxis Against Hepatitis B Recurrence After
Liver Transplantation Turk J Gastroenterol 2021: 32(9): 712-719

Mesut Akarsu'™/, Soner Onem™., llker Turan?2, Gupse Adali®Z, Meral Akdogan®'Z), Murat Akyildiz>=, Murat Aladag®=,

Yasemin Balaban™/, Nilay Danis?'¥, Murat Dayangac®'®, Genco Gencdal*"¥, Hale Gokcan®'¥, Elif Sertesen®*, Merve Gurakar®'¥,
Murat Harputluoglu™'®, Gokhan KabacamZ, Sedat Karademir'>, Murat Kiyici'?Z, Ramazan Idilman®®, Zeki Karasu? on behalf of
Turkish Association for the Study of the Liver (TASL), Acute Liver Failure and Liver Transplantation Special Interest Group

® Dusuk riskli hastalarda HBIG profilaksisi transplantasyondan 1
sene sonrasinda kesilir.

® Yiksek risklilerde uzun stireli (?) HBIG profilaksisi verilir.




01 Haziran 2022 - SUT HBIG Odeme Kriterleri

® 4.2.12 - Immiinglobulinlerin kullanim ilkeleri

avide, sadece Saghk
mak lizere uzman
irer aylik dozda

inin ayakta
ve dozlard
ler tarafind
karsilanir.

, Hepatit B
(HBsAg) tasiyan hastalarda karaciger transplantasyonu sonrasi enfeksiyon
profilaksisi endikasyonunda belirlenen risk grubuna gore asagidaki
durumlarin rapor/recetede belirtilmesi halinde bedelleri Kurumca karsilanir.

jzey antijeni



01 Haziran 2022 - SUT HBIG Odeme Kriterleri

® a) Risk gruplari ve kriterleri asagida yer almaktadir:

® 1) Yuksek risk grubu hastalar;

@ a) Karaciger nakli oncesi HBV DNA pozitif olan veya

® b) Karaciger nakli 6ncesi HBeAg pozitif olan veya

® c) Karaciger nakli oncesi hepatoseliiler kanseri bulunan veya
® ¢) Delta virus veya HIV ile ko-enfekte olan veya

e d) Karaciger nakli 6ncesi antiviral tedaviye direnc oykiisu ya da
uyumsuzlugu olanlardir.

® 2) Dusuk risk grubu hastalar; karaciger nakli 6ncesi HBV DNA negatif
olanlardir.



01 Haziran 2022 - SUT HBIG Odeme Kriterleri

e b) Karaciger naklinin anhepatik fazinda; ytiksek risk grubu
hastalarda 10.000 IU, dusuk risk grubu hastalarda 5.000 IU HBIg
kullanilmasi halinde bedelleri Kurumca karsilanir.

® c) Duisuik ve yuksek risk grubundaki hastalara karaciger naklinden
sonra;

® 1) 7 gun boyunca her giin 2.000 IU HBIg kullanilabilir. Nakilden 7
gln sonra HBsAg ve AntiHBs duzeylerine bakilir HBsAg negatif
olmasi durumunda ve/veya AntiHBs duzeyi>100 IU/1 ise aylik
2.000 IU HBIg idame tedavisi uygulamasina gecilir.



01 Haziran 2022 - SUT HBIG Odeme Kriterleri

e 2) Nakilden 7 giin sonra HBsAg pozitif olmasi durumunda ve/veya AntiHBs
diizeyi<100 IU/1 7 gtin boyunca her giin 2.000 IU HBIg kullanilabilir. Nakilden
14 giin sonra AntiHBs dtlizeylerine yeniden bakilir. AntiHBs diizeyi>100 IU/I
ise aylik 2.000 IU HBIg idame tedavisi uygulamasina gecilir.

e 3) Nakilden 14 giin sonra AntiHBs diizeyinin<100 IU /1 olmasi halinde 7 giin
boyunca her giin 2.000 IU HBIg kullanilabilir. Bu stirenin de sonunda AntiHBs
diizeyinden bagimsiz olarak aylik 2.000 IU HBIg idame tedavisi uygulamasina
gecilir.

e ¢) HBIg idame tedavileri icin diizenlenen her recetede HBsAg veya HBV DNA
sonuclari yer almalhidir;

e 1) HBsAg veya HBV DNA sonucunun pozitif olmas1 durumunda HBIg tedavisi
sonlandirilir.



01 Haziran 2022 - SUT HBIG Odeme Kriterleri

® 2) (Degisik:RG-26/10/2021-31640)(148) Diisuk risk grubu
hastalarda her halukarda karaciger naklinden 1 yil, yuksek risk
grubu hastalardan karaciger nakli dncesi hepatoseliiler kanseri
bulunan hastalarda karaciger naklinden 10 yil, diger ytiksek risk
grubu hastalarda karaciger naklinden 5 y1l sonra HBIg tedavisi
sonlandirilir. Delta viris veya HIV ile ko-enfekte olan hastalarda
ise karaciger naklinden sonra dmiur boyu HBIg tedavisi devam
eder.



@ CrossMark

Hepatitis B Virus and Hepatitis D Virus Recurrence in Patients
Undergoing Liver Transplantation for Hepatitis B Virus and
Hepatitis B Virus Plus Hepatitis D Virus

B. Adil*, O. Fatih, I. Volkan, B. Bora, E. Veysel, K. Koray, K. Cemalettin, |. Burak, and Y. Sezai

Liver Transplantation Institute of Inonu University, Malatya, Turkey

e 2003-2013 arasi nakil yapilan hastalar
e HBV — 127 (34 HBV DNA pozitif)
e HDV — 128 (27 HBV DNA pozitif)
e Ortalama 30.25+-22.76 ay takip
e 13 vaka ortalama 7.8 ay sonra HBsAg pozitif oluyor.
Table 3. Serological Data of Patients

No. of Patients HBs Ag HBe Ag HBc Ag HBs Ab HBe Ab HBc Ab HDV Ag HDV Ab HDV RNA
Group 1, pre-op 127 11 85 109 59 52 0 0 0
Group 1, post-op 3rd year 9 3 4 125 41 38 0 0 0
Group 2, pre-op 128 8 40 58 62 86 128 128 128
Group 2, post-op 3rd year 4 1 2 125 5 3 0 0 0




ELSEVIER

Recurrence of Hepatitis D Virus in Liver Transplant Recipients With
Hepatitis B and D Virus-Related Chronic Liver Disease

Ayfer Serin* and Yaman Tokat Transplantation Proceedings, 51, 2457-2460 (2019)

® 2004 - 2018 aras1 HBV nedeniyle nakil yapilan 361 hastanin 104’a
HDV (%30)

e Nakil sonrasi HBsAg + HDV RNA pozitiflesmesi delta rekiirrensi
olarak alinmus.

e Hastalarin tamami NA + HBIG profilaksisi almis

e 82 ay (1 - 168) takip

® Post-LT survival %97, HDV rektirrensi %14.4 (15 hasta)

® Rekiirrens sadece nakil sirasindaki HBV DNA dizeyi ile iliskili



OZET

® Cogu hastanin transplantasyon oncesi NA tedavisi almasiyla ve HBV DNA
negatif olarak karaciger nakline girmesiyle

e Transplantasyon sonrasi potent NA tedavileri ve HBIG profilaksisiyle nakil
sonrasli hepatit B rekurrensi olasiligi cok azalmistir.

e Nakil oncesi, dekompanse HB sirozlarinin NA tedavisiyle yaklasik 1 /3" nakil
listesinden cikabilmektedir.

® Dekompanse sirozlarin nakilsiz yasam suresi 7-8 seneye ulasmistir

e Nakil sonrasi NA tedavisi sarttir. HBIG profilaksisi degisken oneriler...

e Diusuk riskli hastalarda HBIG profilaksisi <1 senede kesilmesi onerilebilir
(Hi¢ verilmemesi 777)

® Yliksek riskli hastalarda uzun streli veya 6mir boyu HBIG profilaksisi
gerekir. Suresi konusunda universal bir tavsiye yoktur.



