Kronik Hepatitis C infeksiyonu —
130 - 170 milyon insan
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Genotip cografi bolgeye gore
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Tedavi sonuclari
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- Amongst patients who failed prior HCV treatment, there are 3 distinct subgroups B

characterised by pattern of response—null responders, partial responders, and relapsers?
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Reproduced with kind permission from Springer Science + Business Media: Shiffman ML. Chronic hepatitis C:
Treatment of pegylated interferon/ribavirin nonresponders. Curr Hepat Rep. 2006;5:114—20. Figure 1



Kronik hepatit C'nin: 2001'den beri standart
tedavisi

Peginterferon alfa + ribavirin:

HCV genotype 1/4: 48 hafta
HCV genotype 2/3: 24 hafta




peginterferon alfa/ribavirin tedavisi ile yanit
belirleyicileri

Tedavi oncesi Tedavi esnasinda

LDL: low density lipoprotein 1. Ge D, et al. Nature. 2009;461:399-401; 2. Freedman ND, et al. AASLD 2010. Abstract 224
RVR: rapid virolgic response 3. Harrison SA, et al. Hepatology. 2010;52:864—74; 4. Mouch AS, et al. AASLD 2010. Abstract 809
eRVR: extended RVR 5. Sulkowski MS, et al. AASLD 2010. Abstract 816; 6. Casrouge A, et al. J Clin Inv 2011;121:308-17



Kalici Viral Yanit (KVY) = HCV eradikasyonu

= INTERFERON+RIBAVIRIN tedavisini

tamamlayan ve KVY gozlenen hastalarin

>99%’unda 5 yil sonra HCV RNA negatifligi

korunmustur.

PEGINTERFERON +RIBAVIRIN tedavisi sonrasi KVY saglanan hastalar (n=997)
uzun donem takip ¢alismasina alinmistir. HCV-RNA tedavi sonundan itibaren
5 yil sure ile yillik takip edilmistir.

Swain M, et al. J Hepatol 2007;S1:3



Peginterferon bazli tedavi ile KVY elde edilen hastalarin gogu
tedaviden 4 yil sonra HCV-RNA negatif kaldi.
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genotype 1 HCV'de KVY : Neredeyiz?
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1. McHutchison JG, et al. N Engl J Med 1998;339:1485-92; 2. Fried M, et al. N Engl J Med 2002;347:975-82
3. Manns MP, et al. Lancet 2001;358:958-65; 4. Hadziyannis SJ, et al. Ann Intern Med 2004;140:346-55



HCV tedavisinin amaci

KUR =KVY: tedavi bitimi ve redavinin bitiminden 6 ay sonra duyarl bir
test ile serumda HCV RNA'nin negatif olmasi olarak tanimlanir.

Olumlu etkisi

Mortalite Uzerine

Karacigere bagl komplikasyonlari onleme

- Karaciger necroinflammasyonu ve fibroz activitesinde azalma
Yasam kalitesi uzerine olan etki

HCV: hepatitis C virus 1.Strader et al. Hepatology. 2004;39:1147-71
SVR: sustained virologic response 2. Dienstag JL, McHutchison JG. Gastroenterology 2006;130:231-64



RBYV tedavisinin en yaygin gorulen yan etkileri

Hemolitik anemi
Teratojenite

OksUruk ve dispne
Dokuntu ve kasinti
uykusuzluk
Istahsizlik



peg-IFN alfa tedvisine bagli olarak en sik gelisen

yan etkiler.

Grip benzeri semptomlar
- Bas agrisi
- Yorgunluk, halsizlik

- Miyalji, artralji kas ve iskelet
sistemine ait agri

- ates, Usume, titreme

bulanti, kusma, diare,
abdominal agri

istahsizlik
Dispne, oksuruk
Agiz kurulugu

*Reported in 21/10 patients with either
Peg-IFN alfa-2a or -2b monotherapy or plus RBV

Depresyon, anksiyete, duygusal
degisiklik, irritabilite,
Uykusuzluk,bas donmesi,
konsantrasyon bozuklugu
Dermatit, kasinti, dokuntu, kuru cilt
Sac dokulmesi

Viral enfeksiyon, faranjit

Anemi, notropeni

Injeksiyon yerinde agri ve/veya
inflamasyon agri



Hepatitis C tedavisinde etkili yeni alternatif
formuller. (April 2011)
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Siroz gelisme olasiligi yasla birlikte artar
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UZUN ETKILI TEDAVI SONUCLARI

* Dunya capinda 170 milyon insani etkiledigi
tahmin edilmektedir.

 HCV enfeksiyonunun hem karaciger hem
de karaciger disi belirtileri olabillir.
Karaciger ile ilgili belirtileri arasinda k.c
fibrozu, siroz, karaciger kanseri ve
karaciger yetmezligi vardir.

* Kronik HCV i¢in standart tedavi kombine
PEG-INF-a ve ribavirin tedavisidir.



 KHC enfeksiyonu bulunan birgcok hasta
enfeksiyonu oldugundan habersizdir ve
rastlanti sonucu taninirlar. 20-30 yil once
enfekte olmus olan kisiler bu gun icin ileri
K.c hastaliklarina sahip olup tibbi bakima
Ihtiyac gostermektedir.

 KHC en yaygin karaciger transplantasyon
nedenidir. Antiviral cevabin ongoruculeri
konakcglyla, virusle ve tedavi sirasindaki
degiskenlerle iligkilidir.



» Interlokin 28b geninin kalitsal polimorfizmi
KVY olusma olasiligini ongordurebilir. Bu
bulgu, virus enfeksiyonuyla mucadelede
insan konakginin onemli rolunu
vurgulamaktadir. Gercekten IL 28b
genotipi 1 KHC’li hastalarda KVY’a
ulagsmada onemli bir ongorucudur. Son
calismalarda INF'a cevap verenlerde 48
haftadan daha uzun sure ve vucut
agirligina dayali ribavirin etkinligi arttirdig!
gosterilmigtir.



KVY elde edilenlerde HCV-RNA'nin negatifligi

Author, year of
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Peginterferon tedavisine yaniti artiran faktorler.

Genotip 1 disi (ornegin Genotip 2,3)

Dusuk viral yuk <2 milyon kopya/ml.

12.haftada viral yukte 2 log azalma.

Yas <40 yas.

Vucut agirhgi> 85 Kg.

Siroz olmamasi.

Minimal fibrozis ( histolojik aktivite indeksi< 10).
Karaciger biyopsisinde steatoz olmamasi.
Tedaviye uyum.

Tedavi esnasinda kahve tuketim.



Tedavinin Amaci 1
Antiviral tedavi bitiminde ve 6 ay sonra viral
yukun tespit edilememesi seklinde
tanimlanan Kalici viral cevaba (KVY)
ulasmaktir. Bunun ongoruculert:

1.donum noktasi;tedaviye basladiktan 12
hafta sonra viral yukte en az 2 log dusus
olmasi EVY. Eger hastalar bu donum
noktasina ulasamazlarsa, KVY
gerceklesmesi mumkun degil ve tedavi
kesilmelidir. Son yillarda tam tEVY ve
Kismi KEVY tanimlandi.



Tedavinin Amaci 2

2.donum noktasi,tedavinin 24. haftasindaki
viral yuk tespit edilemiyecek kadar
dusukse tedavi surdurulur.

3.Diger donum noktasi: tedaviye
baslandiktan 4 hafta sonraki viral yuk
Hizli Virolojik Yanit (HVY). Bu surede viral
yuk tespit edilemiyen hastalarin KVY'a
ulasma olasiligi yukselmektedir.



Vucut agirlhigina dayal ribavirin tedavisi

Cok merkezli bir calismada genotip 1
hastalarinda vucut agirligina dayali
ribavirin dozu alan hastalar sabit doz alan
hastalarla karsilastirildiginda birinci grupta
%44 .2 yanit elde edilirken 2.grupta bu
oran %40.5 bulunmus.

Genotip 2 ve 3'te vucut agirligina dayali
ribavirin dozu ve PegINF dozu azaltilarak
daha yuksek oranda KVY elde edilmis
ayrica PegINF dozu azaltilmadan sirenin
Kisalabilecegini gosteren calismalarda var.



Genotip 2 ve 3 icin kisaltiimis tedavi

Hizli cevap veren, vucut agirligina duyarli
ribavirin dozu, baslangicta dusuk VY ve
asgari duzeyde fibrolu hastalarda tedavi
suresi 12 hafta uygulandiginda 24 haftada
elde edilen oranlarda KVY elde ettiklerini
gostermisler %76 karsilik %77). Buna
benzer diger calismalarda 14 ve 16
haftalik tedavilerle ayni KVY elde edildigi
gosterilmis( tedavi oncesi dusuk VY, siroz
olmamasi ve normal vucut agirligr) olmasi.



KHC icin standart tedavi

Genotip

Peginterferon dozu Ribavirin dozu

peg-alfa-2a

180mg haftalik veya

1000mg(v.agirhgr <75 kg veya
1200mg( v.agirhig1 >75 kg)
peg-alfa-2b 1.5 mg/kg aiinliik
800mg(v.agirhg <65
1000mg v.ag 65-85
1200>75-100
1400mg >105

peg-alfa-2a

180mg haftalik veya
800 mg gunluk

peg-alfa-2b 1.5 mg/kg 00 ) 6



Genotip 1 icin Kkisaltilmis tedavi

4 haftalik kombine tedaviyle HVY elde
edilen hastalarda (HCV-RNA<
600.0001U/ml) 24 haftalik tedavi ile 48
haftada elde edilen KVY oranlarina (%89
yerine 85) ulasilmasina ragmen Genotip
1'de kisaltiimis tedavi tavsiye
edilmemekte, cunku HVY ulasma olasiligi
genotip 1'de 16 iken genotip 2 ve 3'te
%60-70'ir.



Genotip 1 icin uzatiimis tedavi

Yavas cevap vererek kismi virolojik yanit KEVY
elde edilenler 48 hafta yerine 72 haftalik
uzatilmis tedaviden yarar sagliyor.Berg ve ark.
calismasinda KEVR elde edilen hastalar 48
haftalik tedavi ile %17 ve 72 hafta tedavi
edildiginde %29 KVY oranina ulasmislar. Ayrica
uzatilmis tedaviden en fazla yarar saglayan
hastalar 24.haftada mutlak viral seviyeleri 6.000
lU/mL'den dusuk olan hastalardir.



Kombine tedaviye yavas cevap

veren genotip 1 icin uzatilmis tedavi

calisma il SHglﬁga} tedavi KVY 48 H KVY 72 H P degeri
0) 0)
gﬁ(r_g ve 2006 455 5&9 %%+R. Y017 %028 0.04
0)
\Ij’g%rrllznan 2007 101 E%g 2b %18 0.026
mg/kg/haf



Genotip 1 hastalarinin yuksek doz
PEG+ ribavirin ile tedavisi

PRGRESS calismasinda 12 hafta y.doz 360
mg ve 36 hafta 180 mg ile 48 hafta 180
mg alanlar arasinda bir fark bulamadi

(%41'e karsilik%43).

Bununla birlikte ayni calismada vucut
agirligr >95 kg olan hastalarin ve alkolik
olmayan k.c yaglanmasi hastalik aktivite
skoru >3 olanlarin induksiyon amacli
dozlarla tedavi edilince daha yuksek KVY
orani elde edilmis.



Yuksek doz ribavirin tedavisi

Shiffman ve ark. yaptigl calismada onceden
tedavi gormemis 150 Genotip 1 hastasina
standart doz Peg INF+ y.doz ribavirin+ (1000-
1600)+eritropoetin, diger gruba ribavirin dozu
(800-1400)+standart doz Peg INF verilmis.
Daha yuksek doz verilen grupta daha yuksek
KVY elde edilmis (%29 karsilik %49). Ama bu
hastalar anemi i¢in duzenli takip edilmeli ve
gerekirse transfuzyon veya eritropoezisi stimule
eden ilaclar verilmelidir.



Cevap vermeyen ve nukseden
hastalarin tedavisi

KHC enfeksiyonlu hastalarin yaklasik %30
standart tedaviye cevap vermez.

Daha once peg 2b+800 mg ribavirin
tedavisine cevap vermeyen 20 hasta
yeniden 48 hafta peg 2a+1000 mg
ribavirinle tedavi edildiginde 2 hastada
%10 KVY elde edilmis. Oyle gortintyor ki,
peg turunu degistirmek KVY ulasmayi ¢ok
az etkilemekte ama yeniden tedavi
suresini 72 haftaya cikarmak yarar
saglayabillir.



Istenmeyen yan etkiler
Istenmeyen yan etkiler hastalarin %10-
14'de tedavinin kesilmesine neden olur.
Calismalarda en sik gorulen yan etkiler
bas agrisi, ates, miyaljl ve enjeksiyon
yerindekl reaksiyonlardir. Tedavinin
kesilmesine neden olan onemli nedenler
anemi,notropeni, trombositopeni ve
psikyatrik rahatsizliklardir.



Mans ve ark. calismasinda notropeni, anemi
ve trombositopeni nedeniyle kombine
tedavi dozu, sirasiyla, hastalarin %18,
%13 ve %3’de azaltilmis. Bununla birlikte,
notropeni nedeniyle kombine tedavinin
kesilmesi %1’den az oldugu
gorulmus,trombositopeni nedeniyle higbir
hastada tedavi kesilmemis ve anemi
nedeniyle nadiren tedavi kesilmis.



Dozun azaltiilmasi istenmeyen etkileri azaltabilir.
Hemolitik anemi ribavirin kullanimini
sinirlayabilir ve bireylerin %15-20’de gorulebilir,
dozun azaltilmasina, hatta tedavinin kesilmesine
yol acabilir. Sonuc¢ olarak KVY azalabilir.
KVY’tan odun vermeksizin kullanilabilecek
asgari kritik ribavirin dozu beklenen dozun %60
ile %80 arasindadir. Calismalarla ribavirin
kullaniminin tamamlanmasi KVY’a ulasmada
kritik onem tasir.



Clin Gastroenterol Hepatol. 2011 Mar;9(3):249-53.
Epub 2010 Nov 17

1.Long-term outcome after antiviral therapy of
patients with hepatitis C virus infection and
decompensated cirrhosis.

Sonug olarak :HCV enfeksiyonuna bagli olarak
gelisen ve karaciger dekompansasyonuna ilerlemis
sirozlu hastalar arasinda, antiviral tedavi sonrasi
gelisen KVY olumlu bir prognostik faktordur.
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2.Long-term outcomes after treatment with
Interferon and ribavirin in HCV patients.

Artan verilerin isiginda etkili antiviral tedaviler ile
mortalite ve morbiditede azalma oldugu
gostermesine ragmen calismalar genellikle KVY'In
daha somut basari oldugunu gosteriyor. Hepatit C ile
enfekte hastalarin heterojenligi goz onune
alindiginda, tedavi kararlari ozellikle her hastanin
predispozan faktorler ve ongorulen klinik sonuclarin
temelinde her bir hastaya gore duzenlenmelidir.




3.Clinical drivers in naive patient eligibility for
treatment of chronic hepatitis C.

Sonuc olarak:Genigletilmis tedavi programi ile uzun
sure tedavi edilen hastalarin karaciger ile iligkili
olumlerde uzun surede bir azalmaya neden olacagi
gercegi ile desteklenmektedir.
Hepatogastroenterology. 2009 Jul-Aug;56(93):1152-6
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4. Can hepatocellular cancer screening increase
the proportion of long-term survivors?

TARTISMA: HCC gelisimi icin yuksek risk altindaki
hastalarin prospektif olarak taranmasi potansiyel
olarak tedavi edilebilir hastalik tanisi oranini arttirir.
Bu uzun vadeli hayatta kalma suresinin artmasina
neden olabilir. Bu tarama siroza ilerlemis kronik
hepatit B veya C virus enfeksiyonu olan HCC
gelisecek hastalar uzerinde odaklanmalidir.
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5.Eradication of hepatitis C virus in patients
successfully treated for chronic hepatitis C.

Basariyla tedavi edilen kronik hepatit C'li
hastalarinda hepatit C virusunun eradikasyonu
Bu sonuc guclu bir sekilde KVY'iIn HCV
enfeksiyonunun eradikasyonunu gostermek icin
kabul edilebilir.
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6.Sustained virologic response to antiviral
therapy for chronic hepatitis C virus infection: a
cure and so much more.

Ozet olarak: Kronik HCV enfeksiyonu KVY'a
ulasiimasi ile tedavi edilir ve karaciger histolojisinde
duzelme ve daha olumlu klinik sonuglar ayni tedaviyi
almayan hastalara kiyasla bu kur ile duzelir.
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7.Long-term interferon therapy for 1 year or longer
reduces the hepatocellular carcinogenesis rate in
patients with liver cirrhosis caused by hepatitis C virus:
a pilot study.

Retrospektif olarak 694 hastanin degerlendirildigi calismada
113 hastaya Interferon 12 ay veya daha uzun stuire
uygulanmis. Bunlardan 25 hastaya 1 yildan uzun sure
uygulanmis, 581 hastaya tedavi veriimemis. Interferon
verilen grupta 5. yilda HCC orani %14.1 verilmeyen grupta
28.4, 10 yilda sirasiyla %36.7 ve %52.5 bulunmus. 12 ay
veya daha uzun sure interferon uygulandiginda, HCV'ye
bagli sirozlu hastalarda bile ,kansere karsi etkili onleme elde
edilecektir.
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8.Long-term effect of interferon alpha-2b plus
ribavirin therapy on incidence of hepatocellular
carcinoma in patients with hepatitis C virus-
related cirrhosis.

Sonuc olarak IFN alfa-2b ve ribavirin tedavisi ile
SVR HCV ile iligkili sirozlu hastalarda HCC
Insidansini azaltabillir.
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9.Development of small hepatocellular
carcinoma 80 months after clearance of hepatitis
C virus with interferon therapy.

Sonug olarak : Bu vaka sunumunda KVY elde
edilmesine ragmen, hastada 7 yil sonrasina kadar
HCC yonunden ultrason ve AFP yonunden

taranmalidir.
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10.Case report: Occurrence of hepatocellular
carcinoma 4.5 years after successful treatment
with virus clearance for chronic hepatitis C.

Sonug olarak: KHC'li bu hastada KVY elde edilse
bile yakindan takip edilmesi gerekir.
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11.Clinical, virologic, histologic, and
biochemical outcomes after successful HCV
therapy: a 5-year follow-up of 150 patients.

Sonug olarak:KHC'li hastalarda KVY elde edilse bile
HCC yonunden cok az risk olmasina ragmen takip
edilmeleri gerekir.
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12.Sustained virological response to interferon-alpha
IS associated with improved outcome in HCV-related
cirrhosis: aretrospective study.

Sonuc olarak histolojik olarak HCV'ye bagli sirozlu
hastalarda Interferon tedavisine baglh KVY gelisen
hastalarda karacigere bagli mortalite, komplikasyon ve
HCC olusumu KVY gelismeyenlere gore daha az gorulmus.
KVY elde edilmis olsa bile HCCyonunden hastakarin yakin
takibi yapiimalidir.
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13.Effect of prolonged interferon therapy on
the outcome of hepatitis C virus-related
cirrhosis: a randomized trial.

Sonug: HCV'ye bagli yuksek riskli kompanse
sirozlu hastalarda 2 yillik interferon tedavisinin
komplikasyon ve sagkalim uzerine gok az veya
hic etkisi olmadigini gosterdi.
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14.Telaprevir with peginterferon and ribavirin for chronic
HCV genotype 1 infection.

Collaborators (38)

Sonug: telapir ile 3'lu tedavi alan genotip 1 HCV'li hastalarda
KVY orani yuksek olmasina ragmen hastalarin bir kismi yan
etkiden dolayi tedaviyi tamamlayamad..
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15.Coffee consumption is associated with
response to peginterferon and ribavirin
therapy in patients with chronic hepatitis C.



