IBH’da Tedavinin Azaltilmas /

Birakilmasi




Sunum Plani

1. Genel bilgiler

Doz azaltma (durdurma) ne demek?

Neden doz azaltmak (durdurmak) gerekir?

Doz azaltma (durdurma) neden zordur?

Kimde doz azaltma (durdurma) yapiimalidir?

Doz azaltma (durdurma) ne zaman ve nasil yapilmalidir?

T QO T O

Sadece IM kullananlarda dozun azaltiimasi (durdurulmasi)
Kombine (IFX+IM) tedavilerde IM’lerin azaltiimasi (durdurulmasi)
Biyolojiklerin durdurulmasi

Doz azaltma/durdurma stratejileri

o 0o K~ W

Gelecek yaklasimlar




Genel Bilgiler

llaclar alindigi sirece remisyon sirdarilebilir mi?
Zamanla ilaclarin etkisi azalir/ortadan kalkar mi?
Hangi siklikta ilacglarin yan etkileri gorulur?

Yan etkilerin onemi/ciddiyeti/siddeti nedir?

llaclar alinmazsa ne olur?

Hangi hastalarda relaps gorulur?

Relapsi ongorebilecek risk faktorleri var mi?



Sulfosalazin/5-ASA Kesilmesi

1.calismada relaps klinik bulgular Gzerinden degerlendirilmis
Riis P, et al. Scan J Gastroenterol 1973; 8(1): 71-74
2.calismada relaps rektoskopi ve rektal biyopsi ile degerlendirilmis

Dissanayake AS, et al. Gut 1973; 14(12): 923-26

Ardizzone S, et al. APT 1999; 13(3): 373-79

...Nearly ten years later two of the authors have stated that although their results may suggest
that a special subgroup of patients could discontinue 5-ASA treatment, the potential effect of
5-ASA to reduce cancer risk still makes long term treatment necessary.



Sulfosalazin/5-ASA: YTE

Sulfosalazine

» Sulfosalazine entoleran hastalarin %80’i 5-ASA tolere eder

» Bulanti, kusma, epigastrik rahatsizlik hissi (hastalarin %45’ini etkiler)(doza bagh)
» Hipersensitivite rash, diare, hematolojik komplikasyonlar (hemolitik anemi,

agranulositoz), pulmoner ve hepatik disfonksiyon (idiosenkratik)

5-ASA
= Bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, bas agrisi, nazofarenjit, rash (plaseboyla
karsilastirilabilir dUzeyde)

=  Akut pankreatit, interstisyel nefrit, karaciger veya pulmoner hasar (cok nadir)




Azathiopurine: YTE

|diosenkratik yan etkiler, tedavinin 2-3.haftasinda, %5-10 siklikta
gorular

- ates, bulanti, diyare, rash, karin agrisi, pankreatit, alerjik reaksiyonlar

Miyelosupresyon ve sonugta |Iokopeni/trombositopeni en ciddi
olumcul hematolojik komplikasyonlar

Tedaviye bagladiktan 2 hafta-11 yil sonra gorulebilir

Doz azaltilmasiyla diuzelir, nadiren firsatc¢i enfeksiyonlar gorulebilir
Gorulme sikhgr %2.2-15



Azathiopurine: YTE

= Hafif KCFT yUksekligi nadir degil, doz azaltilmasina siklikla

cevap verir

= Nadiren noduler rejeneratif hiperplazi gibi ciddi hepatotoksisite
gorulebilir

» Progressif karaciger hasari ve portal hipertansiyon gelisebilir




Azathiopurine: YTE

» Uzun sureli AZA kullaniminin en onemli YTE kanser ve lenfoma

= Uzun sureli AZA kullanimini sonrasi non-melanom deri kanseri
riski artmistir

= UV radiasyona karsi hastalar korunmali, duzenli dermatolojik

kontroller yapilmali

= Uzun sireli AZA kullanan IBH hastalarinda lenfoma riski 4 kat

artmistir, ilacin kesilmesi ile lenfoma riski azalabilir

» Sigara icen genc¢ kadinlarda servikal displazi riski artmistir




Biyolojikler: YTE

Enfeksiyon (tek basina kullanimda risk artmamis, birlikte KS
alanlarda artmistir)

Malignensi (risk artmamigtir, ancak prekanserdz lezyonlar daha
yakin takip edilmelidir)

Demiyelinizan hastalik (multiple sklerozu taklit edebilir)

Dermatolojik hastaliklar (psoriasiform dermatit, ekzema)



Spesifik Durumlar: Remisyonun Suresi

= Sonugclar tartismali...

= Remisyonda gegcirilen sure ilaclarin birakilmasindan sonra relapsta
etkili degil?

= |laglarin birakilmasindan sonra relapsin ortaya citkma zamani ve
orani, remisyonda gegcirilen sure ile iligkili degil?

= 5-ASAile ilgili calismalar...

= AZAlile ilgili veriler...




Spesifik Durumlar: Mukozal lyilesme

______________________________________________________________________________________________________________________

...in UC patients, no significant correlation could be seen

between mucosal healing at the end of infliximab therapy and

the outcome of withdrawal.

Moln“ar T, Lakatos PL, Farkas F, et al. APT 2013: 37(2): 225-33 (RASH Study)
Farkas K, Lakatos PL, Nagy F, et al. Scand J Gastroenterol 2013: 48(12): 1394-98
Farkas K, Lakatos PL, Szucs M, et al. World J Gastroenterol 2014, 20(11): 2995-3001

... These results suggest that evaluation of mucosal healing should
not replace the assessment of clinical activity and the patient’s '

general condition,when considering therapy withdrawal.




Spesifik Durumlar: Mukozal lyilesme

* Yeni tedavi hedefi («<new treatment target») - Histolojik iyilesme

= Histolojik aktivite indekslerinde heterojenite

» Bu indekslerin valide edilmemis olmasi

» Histolojik aktivite indekslerinin komplikasyonlari da ongormede
yetersiz kalmasi

= Calisma olmamasi...




Spesifik Durumlar: Kanserden Onleme

...population-based studies from the last decade have found
no increased overall risk of CRC in UC patients compared to the

general population, with a cumulative risk of only 2% in 30 years

Winther KV, Jess T, Munkholm P, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2004: 2(12); 1088-95
Jess T, Loftus EV, et al. Gastroenterology 2006: 130(4); 1039-46

= Uzun sure siddetli hastalik gosteren ve yaygin hastaligi olanlarda
KRK riski hafif artmistir

= Tedavi ile remisyonun saglanmasi (enflamasyonun ortadan
kaldirilmasi) - KRK gelisme riski azaltilir (case-control study)

= 5-ASA, 6-MP, AZA, MTX ve anti-TNF’ler kanser riskini azaltirlar

Rubin DT, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2013: 11(12); 1601-1608
Baars JE, et al. Am J Gastroenterol 2011: 106(2); 319-328




llaglari Ne Zaman Birakalim

5-ASA
= UK’li hastalarda 6mir boyu kullaniimali
= Araliklarla kullanim (intermittant)

= |lacin kesilmesi...

Ardizzone S, et al. Infl Bowel Dis 2008: 14(2); S238-39
Bardazzi G, et al. Ital J Gastroenterol 1994: 26(7);334-37




llaglari Ne Zaman Birakalim

CH: AZA Kesilmesinden Sonra Gecgen Sure
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llaglari Ne Zaman Birakalim

UK: AZA Kesilmesinden Sonra Gegen Siire

100%

80%

60%

S

= 40% |

§ Relaps yok
2 20%

K

Q

(2 0 |

0 10 20 30 40

Kesilmeden sonra gecen aylar

Kennedy NA et al - APT 2014



llaglari Ne Zaman Birakalim

AZA kesmeli miyim? Ne zaman?

Hastaligin genetik ve kronikligi dikkate alindiginda sadece 2

nedenle kesilebilir:
1. Etkisinin zamanla kaybolmasi

2. Faydasindan daha fazla zararlarinin ortaya ¢ikmasi

...In the extensive data available from registries as TREAT* and other
recent safety studies, AZA is not associated with increased
mortality as an independent factor, and there is no increase in

mortality.

Lichtenstein GR, et al. 2006; Lewis JD, et al. 2008; Toruner M, et al. 2008; Gomollén F, et al. 2008



llaglari Ne Zaman Birakalim

Uygun endikasyonda tek basina kullanildiginda, remisyonu

surdurdugu surece AZA tedavisi surdurulmelidir

(bu sure yillar surse de-ciddi yan etkiler ortaya ¢cikmadikca-)
AZA ile remisyonu sirdirtlen bir IBH hastasinda ilacin kesilmesi

IBH TEDAVISINDE YAPILAN HATALARDAN BIRIDIR!...

“No safe number of years has been determined after which
thiopurins can be withdrawn without risk of relapse...”, and
“azathioprine works when you take it (and you take it enough

amount of it), so do not stop AZA (and give it soon)”



llaglari Ne Zaman Birakalim

Anti-TNF
= Optimal tedavi suresi?

= Kanada’'li gastroenterologlar Uzerine yapilan ¢calisma

= %77’si anti-TNF tedavi suresiz devam etmeli

(tolere edildigi ve etkisi devam ettigi surece)
»  %12’si anti-TNF tedavi remisyon saglandiktan 1 yil sonra kesilmeli

»  %2’si anti-TNF tedavi maksimum 6 ay kullaniimal

= Bireysellestirilmis tedavi...

Jones J, et al. Can J Gastroenterol 2011: 25(10); 565-69
Lu C, et al. World J Gastroenterol 2012: 18(36); 5058-64



Tedaviye Yeniden Baslama

= Tedavinin neden kesildigine gore yaklagim
= Egerilag YTE veya intolerans nedeniyle kesilmigse yeni tedaviler

= Bunun disinda ise ayni tedavi baslanir (kesilen ilag)

Treton X, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2009: 7(1); 80-85
Kim PS, et al. Am J Gastroenterol 1999: 94(11); 3254-57
Luis E, et al. Gastroenterology 2012: 142(1); 63-70

Moln’ar T, et al. APT 2013: 37(2),;225-33

Farkas K, et al.Scand J Gastroenterol 2013: 48(12); 1394-98




llaclarin kesilmesinden sonra relaps icin risk faktorleri

Oldukga agresif
hastalik seyri:
Hastayla iliskili 1. Perianal hgstallk
degistirilemeyen faktorler: g ?;aygmtkzht : Gecmiste ok yogun
o =11 hasta e o tedavi, oldukga agresif bir
= cinsiyet L , hastalik seyrini yansitir:
eS| 1. Daha ylksek doza ihtiyag

duyma
Steroid kullanma

2.
. - 3. Anti-TNF kullanma
?evg?sel fagt:r'er- llacin 4. Anti-TNF tedavisi altinda
. Sigara (CH) kesilmesin iken ilk yil igerisinde doz

den sonra artisina ihtiyac duyma

relaps igin
yuksek risk

Klinik olarak aktif hastalik:

Hemoglobin < 14.5mg/dI
FK = 300 ug/g

1. Kismi cevap . .

2. CRP 2 5mg hafif artmis " z(lsaU:(e.m.lsgogl .
risk, = 20mg siddetli > CH Iiglirr]] <_4 eI\Iy
artmisg risk Endoskopik olarak : A

3. Lokosit sayisi >6x10° /L aktif hastalik:

4. Notrofil sayisi = 4x10° /L 1. CDEIS >0

5.

6.




Genel Bilgiler

Yirmi bir yasinda, erkek Crohn hastasi. ileal striktiir ve perianal apse mevcut,
yillarca 5-ASA kullanmis ve 2 rezeksiyon gecirmis. Su anda ADA+MTX ile derin
remisyonda. Tedavisini durdurarak marijuana kullanmaya karar veriyor. Alti ay
sureyle kendini iyi hissediyor ve klinik takibe gitmiyor. Bir ay sonra (7.ay)
perianal apse nedeniyle ACIL servise gidiyor, hastada aktif enflamasyon ve yeni

ince barsak strikturt saptaniyor. Ayrica hastada ADA antikorlari saptaniyor.

Bes yil once araliklarla olan rektal kanama sonrasi «Hafif Proktit» saptanan 26
2 yasinda kadin hasta. Steroide hic intiya¢ hissetmedi, hastaneye yatmadi,

sadece 5-ASA (oral+rektal kombinasyon) ile yakinmalari kontrol altinda.




Genel Bilgiler

IBH'da tedavi stratejisi degisiyor

Yeni strateji - Derin remisyon IBH'da aktivite degerlendirmesi: Iceberg fenomeni
Klinik aktivite
-
. . > Biyokimyasal aktivite
Derin remisyon = Daha fazla N yoximy
<
biyolojik ajan, IM kullanimi = Endoskopik aktivite

Yeni stratejiyi destekleyen 2
calisma; CALM’ ve REACT? study

Histolojik aktivite



Genel Bilgiler

CALM calismasi’ (Effect of Tight Control Management on Crohn's Disease):
- Primer endpoint (PEP) = Mukozal iyilesme
- Siki kontrol grubunda PEP %46, kontrol grubunda %30 (48.hafta),
klinik remisyon %58’e %46

REACT calismasi? (The Randomised Evaluation of an Algorithm for CD Treatment):
- Semptom temelli tedavi hedefi ile hasta tedavisinin belirlenmesi

barsak hasarini engellemiyor

- Erken kombinasyon tedavisi hastalikla ilgili yan etki olasiligini azaltiyor



Neden “De-Escalation” Tedavisi?

= Hastaligi kabullenmeme

= Hastaligin kronik oldugunu kabullenmeme

= Remisyon halinin kur olarak algilanmasi (hastaligin tamamiyla
ortadan kalktigini distinme)

= Remisyonun uzamasi ile birlikte ilaglarin olumlu etkilerinden daha
cok yan etkilere ait dusuncelerin agirlik kazanmasi

= Tedavinin basindan beri ilaglarin potansiyel yan etkileri

= Tedavi suresinin uzamasi ile birlikte YTE riskinin artmasi

= Maliyetin azaltiimasi




“De-Escalation” Nedir?

= Remisyon sonrasi hastanin ilag veya ilacglarinin azaltiimasi

(kesilmesi)




“De-Escalation” Tedavisi Neden Zordur?

= Hastaligin relaps gostermesi

= Aktif hastalikla birlikte komplikasyon olusmasi

» Yasam kalitesinin dusmesi

= |sglicl kaybi

= Steroid kullanma ihtiyaci ve buna ait yan etkiler
= QOperasyon olasiligi

* Yeniden planlanan tedavilerin basarisiz olma olasiligi




Kimler “De-Escalation” Tedavisine Uygun?

Derin remisyonda olan IBH hastalarina bu yaklasim

yapilabilir...




5-ASA Preparatiarinin
Azaltilmas / Kesilmesi




Kimler “De-Escalation” Tedavisine Uygun?

5-ASA tedavisinin kesilmesine aday hastalar
» Dusuk fiyati, hafif yan etkileri ve KRK riskini azaltmasi nedeniyle
5-ASA preparatlari UK idame tedavisinde yaygin olarak kullanilir
» ECCO klavuzuna gore;
v sinirl hastaligi olan (6rn.proktit gibi)
v yillardir remisyonda bulunan
v yakin zamanda sistemik KS ihtiyaci olmamis olan

v en fazla bir kez atak geciren hastalarda 5-ASA tedavisi birakilabilir
= Orta-siddetli UK hastaligi olup da anti-TNF kullanilan hastalarda
birlikte 5-ASA kullaniminin faydasi yok

van Staa TP, et al. Gut. 2005;54:1573-78

Doherty G, et al. J Crohns Colitis. 2018;12:17-31

Singh S, et al. Am J Gastroenterol. 2018;,113:1197-1205
Ungaro RC, et al. Gut. 2019,;68:977-84




immunmeodiilatérierin
Azaltilmas) / Kesilmesi




Immunmodiilator (AZA) Tedavinin Kesilmesi

Remisyonda (>3 yil) Crohn hastalari:

18.ay relaps 3.vil relaps 5.vil relaps

Immunmodulatér (AZA) tedavi %8 %11.2 %13.1
devam ediyor

Immunmodulatdr (AZA) tedavi %21 %52.8 %62.7
kesilen grup

Relaps orani Cochrane meta-analiz: AZA grubunda %13, AZA kesilen grupta %32




Kimler “De-Escalation” Tedavisine Uygun?

Immunosupresanlarin birakilmasi

= AZA tedavisi altindaki Crohn hastalarinda AZA kesilmesi aninda;
v CRP 220 mg/L
v' Hgb <12g/dl

v Mutlak nétrofil sayisi 4x10°2 /mm3 olan hastalar riskii

Treton X, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2009;7:80-85




Immunmodiilator (AZA) Tedavinin Kesilmesi

AZA tedavisi ile uzun siireli remisyonda olan UK hastalar:
- AZA kesilmesini takiben 1.yil relaps orani %61

- AZA tedavisi surdurulenlerde relaps orani %31

In summary, withdrawal of immunomodulator monotherapy

(thiopurine or methotrexate) is associated with a substantial risk
of relapse both in patients with CD and those with UC, even

among patients who have achieved long-term remission...




Kimler “De-Escalation” Tedavisine Uygun?

Immunosupresanlarin birakilmasi
= UK’li hastalarda AZA kesilmesi sonrasi relaps gosterenlerde

relapsi ongorebilen faktorler:
v' Surekli remisyonda olmayan hastalar
v Yaygin (extensive) koliti olanlar

v AZA ile kisa sureli (3-6 ay) tedavi olanlar

Cassinotti A, et al. Am J Gastroenterol. 2009;104:2760-67




Thiopurinleri Ne Kadar Sureyle Kullanalim?

AZA kesmeli miyim? Ne zaman?

Hastaligin genetik ve kronikligi dikkate alindiginda sadece 2

nedenle kesilebilir:
1. Etkisinin zamanla kaybolmasi

2. Faydasindan daha fazla zararlarinin ortaya ¢ikmasi

...In the extensive data available from registries as TREAT* and other
recent safety studies, AZA is not associated with increased
mortality as an independent factor, and there is no increase in

mortality.

Lichtenstein GR, et al. 2006; Lewis JD, et al. 2008; Toruner M, et al. 2008; Gomollén F, et al. 2008




Thiopurinleri Ne Kadar Sureyle Kullanalim?

Uygun endikasyonda tek basina kullanildiginda, remisyonu
surdurdigu surece AZA tedavisi surduralmelidir (bu sdre yillar

surse de-ciddi yan etkiler ortaya ¢cikmadikca-)

AZA ile remisyonu sirdirtlen bir IBH hastasinda ilacin kesilmesi

IBH TEDAVISINDE YAPILAN HATALARDAN BIRIDIR!...

“No safe number of years has been determined after which
thiopurins can be withdrawn without risk of relapse...”, and
“azathioprine works when you take it (and you take it enough

amount of it), so do not stop AZA (and give it soon)”




Kombine Tedavilerde iM’in Kesilmesi

>6 ay AZA + iFX alan Crohn hastalari: 1.grup AZA + iFX, 2.grup sadece IFX
Primer endpoints: IFX doz aralifinin azaltilmasi, cevap kaybi nedeniyle IFX
kesilmesi veya klinik relaps=> Iki grup arasinda fark yok (%60’a %55)

Sekonder endpoints: Endoskopik iyilesme (mukozal ulser olmamasi); %64’e %61

DIAMOND2 calismasi: >6 ay AZA + ADA alan Crohn hastalari
Primer endpoints: Steridsiz klinik remisyon-> iki grup arasinda fark yok (52.haftada)

Sekonder endpoints: Endoskopik iyilesme (6 aya sonra); Fark yok



Kombine Tedavilerde iM’in Kesilmesi

UK’li olgularda kombinasyon alanlarda relaps sadece IFX alanlara gore
daha az (%3’e %12)

Bununla beraber UK ile ilgili daha fazla ¢alismalara ihtiyac var

Kombinasyon tedavisi altindaki CD’da immunmodaulatorlerin kesilmesi

relaps oranlarinda (2 yillik takiplerde) artis yapmiyor

...systematic review has analysed relapse rates following immunomodulator (AZA)
discontinuation from combination therapy in CD. Overall, 27 (49%) of 55 patients relapsed
after immunomodulator withdrawal compared with 27 (48%) of the 56 patients who
continued immunomodulators (RR 1.02 [0.68—1.52]; p=0.92)



IM’in Kesilmesinin Biyolojik Tedavi
Immunojenitesine Etkileri

= Biyolojik tedavi alan hastalarda anti-drug ab gelisme oranlari

- IFX %31.2

- ADA %12.3

- VEDO (gut selektif a437 integrin) %1

- Ustekinumab (IL 12/23 p40 subunit ab) %2.9




IM’in Kesilmesinin Biyolojik Tedavi
Immunojenitesine Etkileri

Kombinasyon tedavisinde IM’lerin kesilmesi ile biyolojik

immunojenitenin artacagi bilinmelidir

Anti-drug ab gelisimi anti-TNF hastalarinda onemli bir sorundur
Anti-TNF hastalarinda anti-drug ab gelisimi;
- dusuk ilag konsantrasyonu,

- cevap kaybi ve

- inflzyon reaksiyonlari ile birliktedir



IM’in Kesilmesinin Biyolojik Tedavi
Immunojenitesine Etkileri

IM kullanimi IFX farmakokinetigini diizeltir

Saptanamayan IFX diizeyi + Anti-drug ab
= Tam doz AZA (2-2.5mg/kg) + IFX grubunda %14.3
= Yari doz AZA (2-2.5mg/kg) + IFX grubunda %14.8
= AZA almayan, sadece IFX alan grupta %43.3

IM’'in ADA trough diizeylerine etkisi daha belirsizdir
Alt ay ADA + AZA aldiktan sonra AZA kesilen hastalarda 52 hafta sonra
yapilan kontrollerde ADA trough duzeyi her iki grupta benzer

Hem IFX ve hem de ADA kullanan hastalarda birlikte immunmodiilator

kullanimi immunojenitisi riskini azaltiyor (immunojenitisi=non-remisyon)(PANTS studly)



Biyolojik Ajanlarin
Azaltilmasi / Kesilmesi




Kimler “De-Escalation” Tedavisine Uygun?

Biyolojik ajanlar neden azaltilmali/durdurulmahdir?
= Hastalarin bu ilaglara ait endiseleri

= Zamanla ilaglarin etkinliginin kaybolmasi

= |laglarin olasi yan etkileri

= Fiyat

= Ayrica ilaci birakilan ve sonrasinda relaps gelisen hastalara yeniden
ilac baslandiginda dusuk ADA ve inflzyon reaksiyonu ile major
komplikasyon gelismeden cevap aliniyor olmasi da ilacin

birakilabilecegi dusunulebilir




Biyolojik Tedavi: Neden Devam Edelim?

Biyolojik tedaviyi stirdurme Biyolojik tedaviyi durdurma

gerekgeleri gerekgeleri

Steroidsiz remisyonu surdurebilme Zamanla ilaca olan cevap oraninda
azalma (cevap kaybit)

llaca olan uyumun iyi olmasi Enfeksiyon riski

Kullanan hastalarda hastaneye yatis Potansiyel kanser riski
oraninda azalma

Kullanan hastalarda cerrahi oraninda  Fiyati
azalma

Inflizyon uygulamasi igin hastaneye
gitme gereksinimi (Enjeksiyonlar)

Hastaligin remisyon ve relapslarla
seyretmesi




Kimler “De-Escalation” Tedavisine Uygun?

Biyolojiklerin birakiimasi
STORI calismasr; IFX + AZA alan Crohn hastalari

IFX kesilerek sadece AZA ile tedavi stirdirtlGyor

1 yil sonra sonra hastalarin %43'G flare (relaps) gosteriyor
Relaps gosteren hastalarin %88'’i yeniden IFX + AZA ile basarili
olarak tedavi ediliyor

IFX kesilmesinden sonra niiksii 6ngorebilen faktorler;
= CRP>5mg/L
» FK>300mg/g (flareden 3-6 ay once)

Louis E, et al. Gastroenterology. 2012;,142:63-70



Kimler “De-Escalation” Tedavisine Uygun?

STORI calismasinin sonuglari (7.y1l):

= %21 hastaya IFX baslanmasi gerekmedi

= %30 hastaya yeniden IFX baslanmasina ragmen tedavi cevapsizlig
» %18.5 hastada major komplikasyon gelisti

= Tedavi birakilmadan once;
v' Ust GIS tutulumu,
v' Hgb <12.5 mg/dL ve
v WBC 25x109/L olan hastalarda major komplikasyon gelisti

Reenaers C, et al.; Clin Gastroenterol Hepatol. 2018;16:234-43




Anti-TNF Tedavisinin Kesilmesi

= UK ve CD, iFX veya ADA + AZA aliyor, remisyonda
= Biyolojik tedavi kesildikten sonra relaps oranlarti:
6.ayda %15
1.yilda %24
2.yllda %38
3.yilda %46
5.yilda %56

= Anti-TNF kesilmesinden sonra relaps oranlari:
CD UK
1yl %36 %42
2yl %56 %47




Anti-TNF Tedavisinin Kesilmesi

UK’te biyolojik tedavilerin kesilmesi sonrasi ortaya ¢ikan relapsin en
onemli ve korkulan sonucu kolektomidir

Klinik remisyonda 51 hasta, tedavi kesildikten sonra %35’ine yeniden
biyolojik tedavi baslandi, sadece 1 hasta kolektomiye gitti’

Ayri 2 caligsma, biyolojik tedaviye devam edenlerle kesilenler arasinda

kolektomi acisindan fark yok?3




Kimler “De-Escalation” Tedavisine Uygun?

= TJAXIT calismasi; IFX «trough» dlzeyi yuksek olanlarda ilag
kesilmesinden 1 yil sonra klinik flare yok
= Aksine saptanamayacak biyolojik duzeye sahip hastalarin tedaviden

fayda gormeleri olasi olmadigi icin «de-escalation» tedavisi icin

uygun olabilirler

= Bununla beraber enflamasyon geri geldiginde (relaps) farkli bir

tedaviye gereksinim duyarlar

Vande Casteele N, et al. Gastroenterology. 2015;148:1320-9




Biyolojik Tedavi Stratejisi

Devam Mi?

Tedavisinin surdurulmesi uygun olan

Tedavisinin durdurulabilecegi hastalar

hastalar
Tibbi nedenler

Yaygin ve komplike hastaligi olan (apse,
striktdr, cerrahi rezeksiyon gibi) gen¢ CH
hasta

Kompleks perianal Crohn hastaligi olan
hastalar
Yaygin ulseratif koliti olan hastalar

Persistan endoskopik lezyonu olan CH
veya yuksek CRP ve/veya FK olan hastalar
Daha once cerrahi geciren hastalar

Tibbi olmayan nedenler

Tedavinin yan etkilerinden daha cok
hastaligin olasi komplikasyonlarindan
korkan hastalar

Daha 6nce komplikasyon veya cerrahi
oykusu olmayan ve endoskopik lezyonu
olmayan, CRP veya FK yuksekligi
bulunmayan ileri yas CH

Distal kolitli ileri yas UK hastasi

Biyolojik tedaviye ait hafif-orta derecede
komplikasyon gozlenen hastalar
Enfeksiyon riskini artiran komorbiditesi olan
hastalar

Patient with absence of residual trough
level

Saglik veya sosyal sigortasi (guvencesi)
olmayan hastalar

Tedaviye uyumu olmayan hastalar
llag uygulama (inflzyon merkezi) yerine
uzak olan hastalar



IBH’da Biyolojik Tedavisin Kesilmesi

Biyolojik tedavinin kesilmesi ile 1-2 yil icerisinde %40-50 hastada
relaps oluyor (ilk yil oldukga onemli)

Bu hastalarin buyuk bir kismina yeniden ayni tedavi baslaniyor
Bu hastalarin bir kismi tedaviye cevap vermiyor, bir kisminda

komplikasyon gelisiyor, bir kismi da cerrahiye gidiyor



IBH’da Biyolojik Tedavisin Kesilmesi

= Bu sorunlarla karsilasmamak igin:
= Tedavi kesilen hastalarda klinik relaps olmadan bu durum
anlasilabilir mi?

» Relaps gosteren hastalarda en iyi tedavi se¢cenegi nedir?




IBH’da Biyolojik Tedavisin Kesilmesi

= jlacin
birakilmasindan
sonra 2 ay araliklarla
CRP ve FK takibi

= \Bu sorunlarla karsilasmamak i¢in:

Tedavi kesilen hastalarda klinik relaps olmadan bu durum

anlasilabilir mi?




IBH’da Biyolojik Tedavisin Kesilmesi

= Ayniilaci ver &
Switch yap ?7?

= Bu sorunlarla karsilasmamak igin:

» Relaps gosteren hastalarda en iyi tedavi se¢cenegi nedir?




Ne Zaman “De-Escalation” Tedavisi
Dusunelim?

Crohn’s Disease

Komplikasyon veya cerrahi oykusu bulunmayan, hastaligi kontrol
altinda tutulanlarda «de-escalation» dusunulebilir (kombinasyon tedavilerinde)
CH’da ayrica sessiz bir ince barsak enflamasyon olasiligi radyolojik,
kapsul endoskopi veya DBE ile degerlendirilmelidir

Bu hastalar biyokimyasal belirtecglerle (CRP, FK gibi) 12 hafta ara ile
takip edilmelidirler

Anti-biyolojik ab gelisme riskini azaltmak icin biyolojik ilaglarin
durdurulmasindan 12 hafta once baglayip, 12 hafta sonrasina kadar

IM’ler kullaniimahdir

Louis E, et al. Gastroenterology. 2012;,142:63-70



Ne Zaman “De-Escalation” Tedavisi
Dusunelim?

Crohn hastaligi

«De-escalation» yaklagimi ne zaman yapiimal?

Semptomlari kontrol altinda olan, endoskopi ve biyopsi ile
degerlendirmede enflamasyonu olmayan (derin remisyonda
bulunan) hastalar en uygun hastalardir

Ust GIS tutulumu olanlar, tekrarlayan penetran komplikasyonu
olanlar, cerrahi gecirenler ve takiplerinde anti-TNF doz artisi

gereksinimi gosteren hastalar «de-escalation» icin uygun degqil

Louis E, et al. Gastroenterology. 2012;,142:63-70
Gisbert JP, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2015;42:391-405



“De-Escalation” Checklist

= Siz (ve de aileniz) olasi bir IBH alevlenmesine hazir misiniz?

v" Bu durumu sizi hem isinizden ve hem de sosyal hayatin

icerisinden alabilir

v' Hastaneye yatabilirsiniz

» Alevlenmede ylksek doz sistemik KS’e ihtiya¢ duyulabilir

= Remisyona girme aylarca zaman alabilir

Bazen ilaglarla saglanamayan ve ciddi komplikasyon gelisen

durumlarda cerrahi gerekebilir

Waljee AK, et al. Crohn’s&Colitis 2019: 360(1):1-5



“De-Escalation” Checklist

Daha sik takip, laboratuvar testleri / endoskopik ve radyolojik

degerlendirme gerekebilir
v' Bu iglerin maliyeti, zaman almasi

v' Kan ve diski 6rnegdi verme zorunlulugu

Alevlenme oldugunda ayni ilaglara geri donulecegini biliyor

musunuz?

v llaglarin birakilmasindan 7 yil sonra hastalarin %80’i ayni ilaclara

yeniden basliyor
v Ayni ilaglara baslananlarin %20-30’u bu tedaviye cevap vermiyor

v' 7.yilin sonunda %19 hastada majér komplikasyon nedeniyle cerrahi

gereksinim ortaya cikiyor

Waljee AK, et al. Crohn’s&Colitis 2019: 360(1):1-5



Ne Zaman “De-Escalation” Tedavisi
Dusunelim?

Ulseratif kolit

5-ASA icin uygun hastalar ve uygun zaman...

Ayrica «on-demand» tedauvi...

Kisa sureli AZA kullanan hastalarda ilacin birakiimasi siklikla
nuksle sonuglanir

>2 yil remisyondaki hastalarda AZA birakilmasi?

Waljee AK, et al. J Crohns Colitis. 2014,8:80-84
Cassinotti A, et al. Am J Gastroenterol. 2009;104:2760-67
Moreno-Rinc.n E, et al.. Inflamm Bowel Dis. 2015;21:1564-71



“De-Escalation” & Maliyet

= Dozlarin azaltilmasi maliyetin azaltiimasinda onemli
= COIN calismasi’ (Costs Of Inflammatory bowel disease in the Netherlands);
IBH hastasinda toplam maliyetin biyik kismi ilaglara ait
- Crohn hastalarinda toplam maliyetin %64°G

- U.kolitte ise %31’i biyolojik tedaviye ait

= TAXIT ¢alismasi? (Trough concentrations of infliximab guide dosing for
patients with inflammatory bowel disease); serum ila¢ duzeyine gore ilac

dozunun azaltilmasi ilag maliyetinde %28 azalma saglar




“De-Escalation” Tedavisi: Nasil Yapalim?

» «De-escalation» igin kontrol listesini (checklist) tartistiktan sonra
derin remisyondaki hastada ilag seviyesine bakilmalidir

= Dusuk biyolojik ilag duzeyi = ilacin ciddi katkisi yok, birakilabilir

= Derin remisyondaki hastada biyolojik «trough» duzeyi gelecekte
ihtiya¢ duyulmasi halinde tekrar ilag baglaniimasina yardimci olur

= |lag birakildiktan sonra 1 yil siireyle enflamasyona ait biyobelirteclere
bakiimalidir (12 hafta ara ile)

= Altinci ayda remisyonun devam ettiginden emin olmak igin

endoskopik degerlendirme yapilmalidir

Louis E, et al. Gastroenterology. 2012;,142:63-70
Waljee AK, et al. Crohn’s&Colitis 2019: 360(1):1-5



“De-Escalation” Tedavisi: Nasil Yapalim?

» Bazal degere gore enflamasyon belirtecleri artiyorsa (diger nedenler
dislandiktan sonra-6rn.enfeksiyon gibi) endoskopi ve/veya radyolojik

olarak hasta degerlendirilmelidir

= Diger nedenler dislanmis, endoskopi, histoloji ve goruntuileme ile aktif

hastalik ortaya konmugsa onceki tedavi yeniden baslanmalidir

(gerekirse gecis tedavisi olarak budesonid veya sistemik KS baslanabilir)

Louis E, et al. Gastroenterology. 2012;,142:63-70
Waljee AK, et al. Crohn’s&Colitis 2019: 360(1):1-5




IBH’da Idame Biyolojik Tedavisi:
“Cyclic Treatment & On-Demand Treatment”

Gunumuzde biyolojik ilaclar da danhil higbir tedavi (cerrahi tedavi de)

yaklagimi IBH’da kiir saglayamaz

Genetik predispozisyonun Uzerine immunolojik, barier ve mikrobiyom

fonksiyonlarindaki bozukluklar zamanla relaps olusumunu saglar

Derin remisyonu olan, uzun sureden beri bu remisyonu surduren ve
komplikasyonsuz bir hastalik oykusune sahip olan hastalarda
biyolojik ilaclarin tamamen kesilmesi yerine araliklarla kullaniimasi
alternatif bir yaklasim olabilir (proaktif takip etmek sartiyla)

(Cyclic & On-demand treatment)

Louis E. Inflamm Bowel Dis. 2018; 24 (4): 724-31




IBH’da iIdame Biyolojik Tedavisi:
“Cyclic Treatment & On-Demand Treatment”

Klinik remisyon Klinik relaps

On-demand

treatment - . . . . . . . ‘
Derin remisyon Preklinik relaps

Cyclic

treatment M [ ‘

v

Zaman (yil)

IBH tedavisinin amaci tam hastalik kontrolli saglamaktir. Siklik tedavi fikri, tam hastalik
kontroll ile en dusuk biyolojik kullanimini hedeflemektir. Tedavinin kesilmesi, steroitsiz
mukozal iyilesme ile surekli remisyon saglandiginda (derin remisyon) dusunular. Hasta daha
sonra proaktif olarak biyobelirteclerle izlenir. Biyobelirtegler ntks riski (klinik oncesi nuks)
gosterdiginde tedavi yeni bir dongu icin yeniden baslatilir.



iBH'da Tedavi Azaltilmasina
Yonelik Stratejiler




IBH’da Tedavi Azaltilmasina Yonelik
Stratejiler

1.Strateji: ilac azaltilmasinda uygun hasta secimi

llag azaltilmasina en uygun olan hastanin secilmesi

» Hem demografik ve hem de klinik bulgularin dikkatle incelenmesi

= Tani aninda geng yas ve erkek cinsiyet hem UK ve hem de CH icin
kotu prognostik ozellikler

= Diger yandan <35 yas erkek hastalarda >2 yil AZA kullanimi (x anti-
TNF) HTCL i¢in ciddi risk tasir

» AZA + anti-TNF alan >65 yas hastalar hem enfeksiyon ve hem de

malignensi igin risk tasirlar



IBH’da Tedavi Azaltilmasina Yonelik
Stratejiler

Yaygin hastalik, sigara, perianal ve kolonik hastalik, strikturan
hastalik CH icin dnemli risk faktorleridir

Perianal hastaliga sahip hastalarda tedavinin kesilmesi ciddi nuks
riski tasir

Daha once cerrahi yapilan, immunmodulator tedaviye cevapsiz olan,
sik nuksler nedeniyle doz artigi yapilan hastalar da riskli hastalardir
Yaygin hastalik UK icin de risk faktoridar

Hastaligin progresyonunun sonuglari da karar vermede dikkate

alinmalidir

Papamichael K, et al. World J Gastroenterol 2015; 21: 4773—-78
Casanova MJ, et al. Am J Gastroenterol 2017; 112: 120-31
Doherty G, et al. J Crohns Colitis 2018; 5: 17-31



IBH’da Tedavi Azaltilmasina Yonelik
Stratejiler

CH’da bazi lab testleri hastaligin aktifligini yansitabilir: artmis CRP,
notrofil veya beyaz kire sayisi, dusuk hemoglobin, artmig fekal

kalprotektin

STORI galismasi; lab testleri, diger klinik 6zelliklerle (erkek cinsiyet,
cerrahi rezeksiyon oykusu olmamasi, >300 ug/g FK) birlikte
degerlendirilerek risk analizi yapilmigtir:

2 2 risk faktoru = %15 relaps/yil

Louis E, et al. Gastroenterology 2012; 142: 63—70



IBH’da Tedavi Azaltilmasina Yonelik
Stratejiler

= <56 pg/g FK gerek UK ve gerekse de CH olsun stabil (remisyon)
hastaligi yansitir?

= UK'de BK sayisi > 9.1x10° hiicre/L ise AZA kesilmesi sonrasi niiks
riski var?

» Endoskopik veya radyolojik olarak mukozal normallik CH'da relaps

riskinin az olacagini yansitir3

1. Mooiweer E, et al. J Crohns Colitis 2015; 9: 50-55
2. Kennedy NA, et al. Aliment Pharmacol Ther 2014; 40: 1313-23
3. Zenlea T, Y, et al. Am J Gastroenterol 2016; 111: 685-90




IBH’da Tedavi Azaltilmasina Yonelik
Stratejiler

= Dusuk FK ile birlikte derin remisyondaki CH’nin yaklasik %30'u diger

faktorlere bagli olarak relaps gosterirler (mikrobiom)?’-?

= STORI ¢caligmasinin subanalizinde dusuk yogunlukta
Faecalibacterium prausnitzii ve Bacteroides bulunmasi anti-TNF
kesilmesinden sonra relapsi ongorebilirler (yUksek CRP degerinden

bagimsiz olarak)?

1. Echarri A, et al. J Crohns Colitis 2013; 7: S171
2. Bortlik M, et al. Scand J Gastroenterol 2016; 51: 196-202
3. Rajca S, et al. Inflamm Bowel Dis 2014, 20: 978—-86




IBH’da Tedavi Azaltilmasina Yonelik
Stratejiler

llag konsantrasyonu «de-escalation» kararinda etkili olabilir
Duslik veya saptanamayan IFX «trough» diizeyi ilacin kesilmesinden

sonra relaps riskinin az oldugunu ongorebilir

Ayni durum muhtemelen ADA icin de gecerlidir (sinirh veri)

Tersine IFX + IM kombine tedavisi alan hastalarda yiiksek IFX
«trough» dizeyi IM’lin kesilmesinden sonra relaps riskinin diisik
olacagini ongorur

Cogu ongorucu faktorler retrospektif calismalardan elde edildigi icin

sonuclari genellestirmek zor, prospektif calismalara gereksinim var



IBH’da Tedavi Azaltilmasina Yonelik
Stratejiler

2.Strateji: Doz azaltilmasi («dose de-escalation»)

llacin birakilma hedefine yonelik olarak doz azaltilmasi hem maliyetin
ve hem de YTE'in azaltilmasi agisindan alternatif bir yaklasim

Solid organ Tx nedeniyle yuksek doz AZA alan hastalarda non-
Hodgkin lenfoma riski artmistir

Ayni sekilde bobrek Tx olan hastalarda yuksek 6-TGN duzeyleri artmis
deri kanseri riskini yansitir

Bununla beraber biyolojik ajan konsantrasyonunun artmasi ile artmig

YTE’ye ait kanit yok (sadece RA hastalarinda artmis enfeksiyon riski bildirilmistir)

Lennard L, et al. Br J Dermatol 1985; 113: 723—29
Na R, et al. Br J Haematol 2016; 174: 550-62
Jani M, et al. Ann Rheum Dis 2018; 77 (suppl 2): 163—64



IBH’da Tedavi Azaltilmasina Yonelik
Stratejiler

Kombinasyon tedavisi alan hastalarda AZA dozunun azaltiimasi

hastalarda IFX «trough» dizeylerinde degisiklik yapmiyor

TAXIT calismasi ile IFX «trough» diuzeyinin takip edilmesinin daha
etkili ve guvenli bir sekilde doz azaltiimasinin mumkun olabilecegi

ortaya konulmustur
IFX idame tedavisi ile klinik olarak stabil olan 263 UK ve CH’nin

sadece %44’unde optimal trough dizeyi (3—7 pug/mL) saptanmis olup,
%27 hastada dizey > 7 pg/mL

Roblin X, et al. Aliment Pharmacol Ther 2017; 46: 142—49
Vande Casteele N, et al. Gastroenterology 2015; 148: 1320-29



IBH’da Tedavi Azaltilmasina Yonelik
Stratejiler

Trough konsantrasyonuna gore doz ayarlamasi yapilan hastalarda,
sadece klinik kriterlere gore doz ayarlamasi yapilanlara gore daha az

flare izlendi (although no difference in remission rate was noted...)

IFX trough diizeyine gore doz azaltilmasi yapilanlarda daha az relaps

riski var (doz azaltiimasi yapilmadan 6nce trough diizeyi 5.7 pg/mL olanlarda

2.4 ug/mL olanlara gore daha az relaps var-Retrospektif calisma-)

Petitcollin A, et al. Clin Pharmacol Ther 2019; 106: 605—-15
Lucidarme C, et al. Aliment Pharmacol Ther 2019; 49: 147-54



IBH’da Tedavi Azaltilmasina Yonelik
Stratejiler

Doz araliginin uzatilmasi da dozun azaltilmasina yardimci olabilir

ki hafta ara ile ADA alan ve trough dizeyi > 7 yg/mL olan CH’da

hastalarinda ilacin 3 haftada bir yapilmasi ile >%65 hasta remisyonu

surdurdd
Trough dizeyi diginda <3.5mg/L CRP dizeyi remisyonun

surdurtdlmesinde (doz azaltilmasi yapilan hastalarda) bagimsiz risk faktoru

Baert F, et al. J Crohns Colitis 2013; 7: 154—60.



IBH’da Tedavi Azaltilmasina Yonelik
Stratejiler

3.Strateji: Relapsin erken saptanip tedavi edilmesi

= |lag kesilmesinden sonra hasta ¢ok yakin yakin takip edilmelidir

= Kilinik semptomlar ortaya ¢ikmaksizin hasta relaps gosterebilir (hafif
klinik semptomlar goz ardi edilebilir)

= |la¢ kesilmesinden sonra niiks icin en dnemli zaman ilk bir yildir, bu
donem hasta ¢ok yakindan takip edilmelidir

» Anti-TNF kesilmesinden sonra FK duzeylerinin yakin takibi relapsi
ongodrmede etkili olabilir (hem UK ve hem de CH)(endoskopik

nuksten once FK artiyor)

Schreiber S, et al. BMC Gastroenterol 2012; 15: 108
Doherty G, et al. J Crohns Colitis 2018; 5: 17-31
Molander P. et al. J Crohns Colitis 2015; 9: 33-40



IBH’da Tedavi Azaltilmasina Yonelik
Stratejiler

= |la¢ kesilmesinden sonra niiks eden hastalarda ayni tedavi ile
yeniden remisyonun saglanip saglanamayacagi onemli bir nokta

» Ortalama 6 yil tedavi edildikten sonra remisyonda olan ve bu nedenle
AZA kesilen ve sonrasinda nuks eden hastalarda ilacin yeniden
baslanmasi ile CH'da %74, UK hastalarinda ise %92 remisyon
saglanmistir

= Bu hasta grubunda CH’nin 2/3'de, UK hastalarinin ise "2’'de sistemik

KS’e ihtiya¢ duyulmustur

Kennedy NA, et al. Aliment Pharmacol Ther 2014; 40: 1313-23




IBH’da Tedavi Azaltilmasina Yonelik
Stratejiler

» AZAicin bulunan sonuglar anti-TNF’ler icin de benzerdir

= 290 IBH hastasinin %80’inde yeniden anti-TNF baslanmasi ile
remisyon saglanmistir

= Anti-TNF kesilmesinden sonra IM devam edilmesi ilaca yeniden
baglaniimasi durumunda cevap kaybi ve infuzyon reaksiyonlarina yol
acan immunojenesiteyi azaltmaya yarar

= Derin remisyon saglanan hastalarda gecici olarak ilacin kesilmesi
de hem toplam ilaca olan maruziyeti ve hem de maliyeti azaltmaya
yarayabilir

»  Gegici ilag kesilmesi daha az immunojenesiteye de yol agabilir

Gisbert JP. et al. Am J Gastroenterol 2016; 111: 632—-47
Doherty G, et al. J Crohns Colitis 2018; 5: 17-31

Papamichael K, et al. World J Gastroenterol 2015; 21: 4773—-78
Louis E. Inflamm Bowel Dis 2018; 24: 725-31




IBH’da Tedavi Azaltilmasina Yonelik
Stratejiler

Doz azaltilmasi yaklagsimina hekim ve hastanin bakigi

BIOCYCLE caligsmasi, Gastroenterologlar arasinda remisyondaki
CH’da IM’in durdurulma orani biyolojik ajanlara gére daha fazla
IM durdurulmasi Avrupa’da %75, ABD’de %61, biyolojik ajanlarin
durdurulmasi Avrupa’da %23, ABD’de %29)

IM tedavinin durdurulmasi igin malignite riski en 6nemli nedeni

olustururken, biyolojiklerin durdurulma nedeni maliyet fazlaligidir

Siegel C, et al. ECCO; Barcelona, Spain; Feb 15-18, 2017. DOP015



IBH’da Tedavi Azaltilmasina Yonelik
Stratejiler

Doz azaltilmasi yaklagsimina hekim ve hastanin bakigi
= Hastanin bakisi da benzer; IM tedaviyi biyolojiklerden daha fazla

oranda birakmak istiyorlar (IM birakiima iste§i ABD’de %53, Fransa’'da
%47, Biyolojikler icin bu oran ABD’de %26, Fransa’'da %28)

» Bu calismada en onemli nokta herhangi bir akut alevienme riski
nedeniyle hastalarin %26’sinin ilaglarin azaltilmasina (veya
birakilmasina) sicak bakmamalariydi

» %56 hasta ise tedaviyle iligkili maligniteden ziyade hastalik
aktivitesine ait endige tasiyordu

= Kombinasyon tedavisi alan hastalarin hekimin tedaviyi durdurma

onerisine bakislari farkli; Fransa’da %69, ABD’de %48 hasta buna uyuyor

Siegel C, et al. ECCO; Vienna, Austria; Feb 14-17, 2018. DOP032




IBH’da Tedavi Azaltilmasina Yonelik
Stratejiler

Remisyondaki IBH hastalarinda tibbi tedavinin durdurulmasina ait

oneriler:

IBH hastalarinda tedavinin durdurulmasina yonelik 2018 yilinda
ECCO klavuzu yayinlandi

Tedavi durdurulma karari verilirken hastanin klinik, biyokimyasal,
endoskopik ve goruntuleme parametrelerinin remisyonda oldugundan
emin olunmaldir

ECCO ébnerisinde, remisyondaki hastalar i¢in 3-4 yil gectikten sonra
IM monoterapisinin fayda ve potansiyel zararlari tartisiimalidir
Tedavinin azaltilmasi gecici veya kalici olarak kesilme karari hasta

bazli olarak degerlendirilmelidir

Doherty G, et al. J Crohns Colitis 2018; 5: 17-31



IBH’da Tedavi Azaltilmasina Yonelik
Stratejiler

Kombinasyon tedavisi alan remisyondaki CH’da 2 yil sonra IM kesilmesi
relaps riskini artirmiyor

Remisyon guclukle saglanan, daha once cerrahi yapilan hastalarda tedavinin
kesilmesinde nuks riski yuksek

Derin remisyon saglanan hastalarda anti-TNF ajanlar kesilebilir, bu hastalarda

relaps riskini azaltmak icin IM idame tedavisi sirdiiriilmelidir

Yuksek relaps riski nedeniyle perianal fistulu olan hastalarda anti-TNF
ajanlari kesilmemelidir
Tedavi kesilen hastalarda FK ve CRP degerleri (3 ayda bir) ile endoskopik ve

radyolojik incelemeler araliklarla 6lguimelidir (6zellikle ilk yil)

NICE. 2015. https://www.nice.org.uk/quidance/ ta329 (accessed February 7, 2019).
NICE. 2012. https.//www.nice.orq.uk/quidance/cq152 (accessed February 7, 2019).



https://www.nice.org.uk/guidance/
https://www.nice.org/

iBH'da Tedavi Azaltilmasina
Yonelik Stratejiler




IBH’da Tedavi Azaltilmasina Yonelik
Stratejiler

Bireysellestirilen yaklagim

» SPARE calismasinin temel amaci, nuks riskini tahmin etmek icin yeni
biyobelirteclerin tanimlanmasidir

= Mevcut tedavi yaklagimina gore ilaglarin azaltiimasi veya kesilmesi
tam olarak mumkun olamadiginda bireysellestiriimig yaklagim one
cikmaktadir

= Hastalik seyrinin ongorucu biyobelirteclerini ve tedavi cevabini
tanimlamak i¢in molekuler profillerinin kullanimi, ginimuizde onemli

bir arastirma konusudur

Kennedy NA, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2019; 4: 341-53
Lee JC, et al. Nat Genet 2017; 49: 262—68
Lee JC, et al. J Clin Invest 2011; 121: 4170-79
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Bireysellestirilen yaklagsim
= HLA-DQA1* 05'e ek olarak, bir dizi baska polimorfizm, anti-ilac

antikorlarinin gelisimini ongorur

= Metilasyon, transkripsiyon ve protein glikosilasyon profili dahil olmak
uzere diger genomik stratejileri de degerlendiriimektedir

= EKk olarak, telemedicine sistemlerinin gelistiriimesi hastalik aktivitesinin
daha yakindan izlenmesini saglayabilir ve gelecekte tedavinin

kotulesmesini takiben nuksun daha erken saptanmasini saglayabilir

West NR, et al. Nat Med 2017; 23: 579—-89
Gobbi FL, et al. Biol Ther 2018; 12: 37—41
de Jong MJ, et al. Lancet 2017; 390: 959-68
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Yeni ilaclar

» Yeni tedaviler muhtemelen klinisyenin ilaglarin durdurulmasina yonelik
yaklagsimini ciddi derecede etkileyecektir

* Yeni biyolojik ajanlarin (vedolizumab ve ustekinumab) kesilmesi sonrasi
relaps sikliginin ne olduguna ait henuz yeterli veri yok

» Bununla beraber bu ilaglara kargi duguk immunojenisiti, tekrardan
kullaniimalari durumunda etkilerinin yuksek olacagini dusundurmektedir

» Kucuk molekul inhibitorleri (JAK inhibitoru tofacitinib ve filgotinib) oldukca
uygun ajanlardir, immunojenisite riski tasimazlar, hizlica etki ederler

» OCTAVE calismasinda daha once tofacitinibe cevap veren hastalarda ilacin

yeniden verilmesinin etkili oldugu (%76) bulunmustur

White JR, et al. Aliment Pharmacol Ther 2018; 47: 1610-22
Pan.s J, et al. ECCO; Vienna, Austria; Feb 14-17, 2018. P516



Klinik remisyon?

Crohn hastalgi

=  CDAI
Ulseratif kolit
=  Mayo

=  SCAAI

remisyon? remisyon?
Crohn hastaligi Crohn hastaligi
= CDEIS = MR Enterografi
= SES-CD
= Rutgeerts
Ulseratif kolit
=  Mayo
= Histolojik
remisyon

remisyon?
Crohn hastaligi ve
ulseratif kolit

= CRP
» Lokosit sayisi
= FK

Crohn hastaligi
= Hemoglobin

Hasta klinik, biyokimyasal, endoskopik ve radyolojik olarak remisyonda mi?

Evet Hayir

Hastanin risk degerlendirmesini yap

Doz azaltilmasi yapma
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CH risk faktorleri:

Geng hasta

Erkek hasta

Perianal hastalik
Striktiran hastalik
Yaygin hastalik

Kisa sureli remisyon
Daha 6nce doz azaltiima

oykusu oykusu
Daha 6nce cerrahi gegirme =  Taniile AZA kullanimi
Sigara arasinda uzun sure gegmis

Kolonik tutulum
IFX konsantrasyonu-
anti-TNF yiiksek, iM dusik

UK risk faktorleri:

» Geng hasta

= Erkek hasta

*= Yaygin hastalik

= Daha dnce doz azaltilma
oykusu

= AZAaltnda relaps

= Kisa sureli AZA kullanim

olmasi

Relapsin sonuglari:

= Kisa barsak riski

= s, okul ve yasam tarzi
uzerine olan etkileri

= Cerrahiicin yuksek aday
riski




CH risk faktorleri:
= Geng hasta
= Erkek hasta

UK risk faktorleri:
= Geng hasta
= Erkek hasta

Dusiik riskli hasta

Yiiksek riskli hasta

Hasta tercihi:
= Hasta tedaviyi
durdurmakta istekli mi?

Hasta tedavinin birakilmasi
ile olasi nuksun farkinda
mi?

Yeniden tedavinin basarisi
ne kadar?

Doz azaltmayi dusun

l

}

Doz azaltma yapma

Sonrasindaki takip:
= CRP
= FK

Takipte relapsin
dusliniilmesi

.| = Endoskopi ve radyolojik

degerlendirme sonrasinda
gerekirse yeniden tedavi
basla

CDAI=Crohn’s Disease Activity Index. CDEIS=Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity. CRP=C-reactive protein.
SES-CD=Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease. SCAAI=Simple Clinical Colitis Activity Index.




