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Health Care-Associated Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus
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Amag: Saghk Bakim Iliskili Metisilin Direngli S. aureus (HI-MRSA)
bakteriyemilerinin tedavisinde, Vankomisin ve Teikoplanin tedavisinin

klinik etkinlik ve gtivenilirligini karsilastirmak



Materyal -Metot

Prospektif, gozlemsel ¢alisma

Cok merkezli, Kore-15 Egitim Hastanesi
Subat 2010-Temmuz 2011 donemi

HI-MRSA bakteriyemisi olan, >18 yas hastalar

Sadece ilk epizot HI-MRSA bakteriyemisi, Vankomisin ve

Teikoplanin duyarli olanlar degerlendirmeye alind..

— Polimikrobiyal Gireme olanlar degerlendirme disi



Sonug

426 hasta HI-MRSA bakteriyemi
81 hasta MRSA' ya etkin antibiyotik verilmedigi igin,
49 hasta sus toplanmadigi igin ¢alismaya alinmadi.

96 hastaya Vankomisin ve Teikoplanin dncesi baska antibiyotikler
verildigi igin, 10 hastaya <3 glin Vankomisin veya Teikoplanin

verildigi i¢in galismadan ¢ikarild.
Sonug olarak 190 hasta galismaya alindi.

Vankomisin (n 134) Teikoplanin (n 56) hastaya >3 giinden fazla

verildi.



Tablol . Tedavi gruplarina ve sonuglarina gore hastalarin demografik ve temel ozellikleri

Degisken

Vankomisin
alan hasta
sayisi (%)

Erkek
cinsiyet(%)

Ortalama yas

Bakteriyemi
siresi <48
saat

Bakteriyemi

siresi >48
saat

Saglik bakim
iliskili
enfeksiyon

Nozokomiyal
enfeksiyon

N:190

134(%70.5)

128(%67.4)

66(7%51-73)

42(%25.6)

122(%74.4)

32(%16.8)

158(7%83.2)

Tedavi grubu

Vankomisin

134(%100)

92(7:68.7)

64.5(51-73)

35(%26.1)

99(%73.9)

23(17.2)

111(%82.8)

Teikoplanin

0

36(%64.3)

68(51.5-74)

7(%23.3)

23(%76.7)

9(%16.1)

47(%83.9)

<0.001

0.558

0.521

0.752

0.854

Tedavi sonug

Basari(n=112
,7%58.9

85(%75.9)

78(7%69.6)

65(52-72)

28(7%26.9)

76(7%73.1)

20(%17.9)

92(7%82.1)

Basarisizlik
(n=78,%41.1)

49(%62.8)

50(7%:64.1)

67.5(50-76)

14(%23.3)

46(7%76.7)

12(%15.4)

66(7.84.6)

0.052

0.423

0.508

0.612

0.654



Tablo2.Tedavi gruplarina ve sonucuna gére MRSA bakteriyemisinin kaynagi

Bakteriyemi kaynagi(n,%)

Kateter Iligkili Infeksiyon
Pnomoni
Cerrahi Alan Enfeksiyonu

Kemik-Eklem Enfeksiyonlari

Intraabdominal enf

Uriner Sistem Enfeksiyonu

Cilt-Yumusak Doku
Enfeksiyonu

Kardiyovaskiiler
enfeksiyonlar

SSS Enfeksiyonlari

Bas ve boyun enfeksiyonlari

Bilinmeyen kaynak

N:190

91(47.9)
28(14.7)
19(10.0)
11(5.8)

10(5.3)
7(3.7)

7(3.7)

42.1)

1(0.5)
1(0.5)

11(5.8)

Vankomisin

70(52.2)
19(14.2)
13(10.4)
10(7.5)

3(2.2)
3(2.2)

5(3.7)

2(1.5)

1(0.7)
0

7(5.2)

Teikoplanin

21(37.5)
9(16.1)
5(8.9)
1(1.8)

7(12.5)
4(7.1)

2(3.6)

2(3.6)

o)
1(1.8)

4(7.1)

P

0.064
0.737
0.75

0.179

0.008
0.198

1.000

0.583

1.000
0.295

0.734

Basari
(n=112,
%58.9

59(52.7)
10(8.9)
13(11.6)
5(4.5)

3(2.7)
7(6.2)

1(0.9)

5(4.5)

o)
1(0.9)

8(7.1)

Basarisiz p

Ik

(n=78,

%41.1)

32(41 0.114

@ 0.007
6(7.7) 0.376
2(2.6) 0.702
4(5.1) 0.448
4(5.1) 1.000
3(3.8) 0.307
5(6.4) 0.743
1(1.3) 0.411

0 1.000
3(3.8) 0.530



Eslik eden hastalik

Kardiyovaskiiler hastalik
SSS Hastahgi

Malignensi
Travma OyKkiisii

Bobrek hastalig

Karaciger hast

Solunum sistemi hastaligi

Transplantasyon
Metabolik hastalik

HIV Enfeksiyonu
Hematolojik Hastalik

GIS Kanama

Charlson’m Comorbidite
Indeksi ortalama

N:190

97(%51.1)
47(%24.7)

Vankomisin

65(48.5)
33(%24.6)

57(%30)

18(7%9.5)

39(%20.5)

20(%10.5)

23 (%12.1)
4(%2.1)
66(%34.7)

2(%1.1)
30(%15.8)

8(%4.2)

12(%9)

28(7%20.9)

17(12.7)
16(%11.9)

3(%2.2)
48(%35.8)

2(1.5)

6(7%19.4

5(%3.7)

2(1-4)

Teikoplanin

32(%57.1)
14(%25.0)

10(%17.9)
6(7%10.7)

11(%19.6)

3(7%5.4)
7(%12.5)

1(%1.8)
18(%32.1)

0
4(%7.1)

3(%5.4)
1(0-3)

P

0.278
0.957

0.018

0.706

0.845

0.133
0.914

1.000
0.627

1.000
0.035

0.695
0.008

Tablo3. Altta yatan hastaliklara gore siniflandirma

Basari(n=112,

%58.9
54(%48.2)
31(%27.7)

36(%32.1)

5(7%4.5)

18(%16.1)

10(7%8.9)

3(%2.7)
34(%30.4)

1(%0.9)
19(%17)

3(%2.7)
2(0-4)

Yetmezlik

(n=78,7%41.1)

43(%55.1)
16(%20.5)

21(%26.9)

13(%16.7)

21(%26.9)

4(7%5.1)

13(%16.7)
1(%1.3)
32(%41.0)

1(%1.3)
11(%14.1)

5(%6.4)
2(1-4)

0.348
0.260

0.440

0.005

0.068

0.043
0.108

0.645
0.129

1.000
0.595

0.276
0.693



Baslangigtaki
Klinik Siddet

Ates(>38)

SIRS

Siddetli sepsis ve

septik sok

Pitt's bakteriyemi skoru

(ort)

APACHE IT skor ort
APACHE IT skoru>20

Eslik Eden Komplike Durum
Yabanci cisim varlig

Infektif endokardit

Metastatik enf

N:190

142(74.7)
189(99.5)
66(34.7)
1(0-3)
17(12-21)

42(33.3)

8(4.2)
5(2.6)

11(5.8)

Vankomisi
n

104(77.6)
133(99.3)
43(32.1)
1(0-3)
15(12-21)

23(32.9)

7(5.2)
4(3.0)

9(6.7)

Teikoplanin

38(67.9)
56(100)
23(41.1)
1(0-4)
19(13-23)

19(33.9)

1(1.8)
1(1.8)

2(3.6)

P

0.158

1.000

0.236

0.542

0.211

0.899

0.440

1.000

0.512

Tablo 4. Baslangigtaki Klinik duruma gore siniflandirma

Basari
(n=112,
7%58.9

111(99.1)
31(27.7)
1(0-3)
17(11-

21)
22(30.6)

7(6.2)
3(2.7)

8(7.1)

Basarisiz
ik (n=78,
7%41.1)

52(66.7)
78(100)
35(44.9)
2(0-3)
17(13-21)

20(37)

1(1.3)
2(2.6)

3(3.8)

P

0.033

1.000

0.014

0.286

0.667

0.445

0.144

1.000

0.530



Mikrobiyolojik Ozellikler

Vankomisin MIC: 0.5-2ug/ml

Vankomisin MIC50-MIC90: 1.5ug/ml

Teikoplanin MIC:0.5-8ug/ml

Teikoplanin MIC50:3ug/ml, MIC90:6ug/ml



Vankomisin MIC <1.5: mortalite %19.1(9/47)
Vankomisin MIC>1.5: mortalite %41.4 (36/87) } P=0.009

Vankomisin MIC <1.5: klinik basarisizlik:%40.4(19/47)
Vankomisin MIC>1.5:klinik basarisizlik:%34.5(30:/:87) p:0.495

« Vankomisin MIC>1.5 degeri mortalite igin 6nemli risk faktord, ancak
klinik basarisizlik igin onemli risk faktori olarak saptanmamis.



« Teikoplanin alan grupta -
MIC<4 mortalite: %40.0 (18/45), _ P:0.508
MIC>4 mortalite %27.3 (3/11) B

—

MIC<4 tedavi basarisizigi%53.3(24/45),
MIC>4 tedavi basarisizhgr %45.5(5/11) - P:0.639

—

« Hem mortalite hem de tedavi basarisizligr agisindan teikoplanin
MIC degeri ile bir iliski saptanmamis.



Degisken

MIC,
(ort(IQR)

Vankomisin

MIC, ul
(ort(IQR)

Teikoplanin
Vankomisin
MIC >1.5ug/ml

Teikoplanin
MIC >4 pyg/ml

Toplum kaokenli
MRSA

Tablo 6. Mikrobiyolojik 6zelliklere gore siniflandirma

n: 190

1.5(1-1.5)

3.0(2.0-4.0)
106(55.8)

64(33.7)

Tedavi grubu

Vankomisin
(134)

1.5(1.0-1.5)

3.0(2.0-4.0)

87(64.9)

53(39.6)

25(18.7)

Teikoplanin
(56)

1.0(1.0-1.5)

3.0(2.0-3.0)

19(33.9)

11(19.6)

6(10.7)

P

<0.001

0.039

0.001

0.008

0.101

Tedavi sonug

Basari(n=11
2,7%58.9

1.5(1.0-1.5)

3.0(2.0-4.0)

67(59.8)

42(37.5)

21(18.8)

Basarisizlijk
(n=78,%41.1)

1.5(1.0-1.5)

3.0(2.0-4.0)

39(50.0)

22(28.2)

10(12.8)

0.324

0.476

0.180

0.182

0.199



Tablo 8. Antibiyotik Tedavisine Klinik Cevap

Tedaviden sonra ortalama
bakteriyemi siiresi (glin)

Tedaviden sonra >7glin sliren
bakteriyemili hasta sayisi,%

Tedaviden sonra ateg siiresi
(guin)

Tedaviden sonra >7giin sliren
atesli hasta sayisi,%

n:
190

1(0-2)

20(10.

9)

4(2-7)

51(29.

5)

Tedavi grubu

Vankomisin
(134)

1(0-2)

15(11.7)

4(2-6)

29(24.0)

Teikoplanin
(56)

0(0-1)

5(9.1)

5(2-11)

22(42.3)

P

0.254

0.601

0.084

0.015

Tedavi sonug

Basari(n=
112,
7%58.9

0(1-0)

3(2-5)

Basarisizlik p
(n=78,
%41.1)

1(0-7)

20(25.6)

8(4-17)

51(67.1) <0.00

(9 () (o) (3



Tablo 9. Ilag yan etki agisindan siniflandirma

Ilag yan etkisi

ABY

Hepatotoksisite

Kemik iligi
toksisitesi

Ates

Dokiinti

Antibiyotik
Degisikligi

n: 190

36(18.9)

17(8.9)

3(1.6)

10(5.3)

8(4.2)

1(0.5)

36(%18.9)

Tedavi grubu

Vankomisin  Teikoplanin

(134)

28(20.9)

14(10.4)

1(0.7)

8(6.0)

6(4.5)

1(0.7)

20(%14.9)

(56)

8(14.3)

3(5.4)

2(3.6)

2(3.6)

2(3.6)

0

16(7%28.6)

P

0.289

0.262

0.208

0.726

1.000

1.000

0.029

Tedavi sonug

Basari
(n=112,
7%58.9
19(17.0)

6(5.4)

3(2.7)

8(7.1)

5(4.5)

o)

17(%15.2
)

Yetmezlik p
(n=78,
%41.1)

17(21.8)  0.403

11(14.1) (0.038

0 0.270

2(2.6) 0.202

3(3.8) 1.000

1(1.3) 0.411

19(%24.4) 0.112



23hasta zayif klinik cevap
12 hasta ilaca bagli yan etki
4 hasta diger sebepler } 36 hasta

Vankomisin alan grupta 20 Teikoplanin alan grupta 16

(%14 .9) hastada modifikasyon (%28.6) hastada modifikasyon

Teikoplanin (n:11) Vankomisin( n:9)
(ortalama 9 giin)(6-17 ) (ortalamalOgiin)(7-13giin)
Linezolid (n:6) Linezolid (n: 4)

Tigesiklin (n:2) Aminoglikozid (n:1)
Levofloksasin + Rifampisin (n:1) Klindamisin (n:1)

Trimetoprim-Silfametoksazol (n:1)



n: 190

Sonug

Bakteriyemi
sonrasi
ortalama 23(11-49)
hastane

yatig siresi

(giin)

Mortalite 66 (34.7)

sayi,%

MRSA iligkili

28 (14.7)
mortalite

ervzt .

Tablo 10. Tedavi Sonuglari

Vankomisin

(134)

23(12-49)

45(33.6)

18(13.4)

Teikoplanin

(56)

25(9-52)

21(37.5)

10 (17.4)

p Basari(n=11,2
7%58.9

0.706 23(10-47)

0.605 27(24.1)

0433 O

Basarisizlik
(n=78,%41.1)

24(12-53)  0.867
39(50.0) <0.001
28(35.9) <0.001



Tablo 11. ok degiskenli regresyon analizi MRSA bakteriyemili olgularla iliskili klinik basarisizlik

Bagimsiz degisken

Antibiyotik
tipi(Vankomisin)

Travma (+)

Bobrek hastaligi(+)

Hepatik hastalik(+)

Pnomoni(+)

Pitt's bakteriyemi
skoru

CRP
Akut Renal hasar(+)
Ates siiresi(glin)

Bakteriyemi siiresi(+)

Gok degiskenli lojistik regresyon analizi Cok degiskenli regresyon analizi
geriye dogru eleme ydntemli

OR(%95 CI for OR) P OR(%95CT for OR) p
0.73(0.18-2.98) 0.666

7.38(0.85-63.77) 0.069

1.62(0.39-6.76) 0.509

1.09(0.12-10.21) 0.939

1.94(0.43-8.78) 0.391

1.60(1.13-2.26) 0.008 151(1.10-2.06) 0.010
1.00(0.99-1.02) 0.740

18.41(1.76-192.26) 0.015 15.99(1.81-141.16) 0.013
1.78(1.34-2.37) <0.001 177(1.36-2.32) <0.001
1.83(1.34-2.48) <0.001 176(1.34-2.31) <0.001



Sonug:

HI-MRSA bakteriyemi tedavisinde Teikoplanin,

Vankomisin kadar etkin ve glivenilir bulunmustur.



MAKALE 2



Vuichard et al. BMC Infectious Diseases 2014, 14:573
http://www.biomedcentral.com/1471-2334/14/573

BMC
Infectious Diseases
RESEARCH ARTICLE Open Access

Weekly use of fluconazole as prophylaxis in

haematological patients at risk for invasive
candidiasis

Danielle Vuichard'?, Maja Weisser', Christina Orasch'~, Reno Frei®, Dominik Heim®, Jakob R Passweg®
and Andreas F Widmer"

Amag: Haftalik Flukonazol profilaksinin invaziv kandidiyazis
agisindan riskli olan hastalarda, Flukonazol direncine neden olup
olmadigl ve Candida suslarinda gorilme sikligr agisindan fark gelisip
gelismedigini belirlemek



Metod

« Isvicre - Basel Universite Hastanesi
- Allojenik ve otolog kék hiicre nakli yapilan transplantasyon
unitesi
 Siki izolasyon hematoloji servisi:
Cevresel faktorlerden hastalarin korundugu
kisith giris
ek bina
laminer hava akimi
6zel personel(onlik maske, eldiven)

notropenik donemde tek kisilik oda



* 1 Ocak 2003- 31 Aralik 2012 yatan hastalar

+ Almanya nozokomiyal infeksiyon siirveyans sistem

(Krankenhaus Infections Surveillance System)
(ONKO-KISS)'de veriler toplanmis.
* Merkez ONKO-KISS' e Temmuz 2003 'de katilmis

« Ocak-Temmuz 2003 arasinda yatan hastalarin 6zellikleri
kaydedilmesinde hastane medikal kayitlari ve mikrobiyoloji laboratuvar

verileri



SONUC:

Hasta Ozellikleri
« Qcak 2003/Aralik 2012 tarihleri arasinda 899

hasta en az bir kez hastaneye yatis
 Yillhik ortalama 3977 yatak giini
« Ortalama yatis siresi 26 giin (IQR 18-33)



Tablo 1. Temmuz 2003- Aralik 2012 tarihleri arasinda ONKO-KISS kayitli hastalarin
temel 6zellikleri

Erkek 458 (%60.8)
Kadin 295 (%39.2)
Ortalama Yas (erkek) 49 ( 38-61)
Ortalama Yas (kadin) 50(38-59)
. Affavatnbuuwn [
Akut Myeloid Losemi (AML) 304(%40.4)
Akut Lenfositik Losemi(ALL) 97(%12.9)
Myelodisplastik Sendrom(MD) 47(%6.2)
NonHodgkin Lenfoma(NHL) 70(%9.3)

Plazma hiicre bozukluklari 83(%11)

Kayit altina alinmamis hasta sayisi 1(%0.1)



Tablo 1. Temmuz 2003- Aralik 2012 tarihleri arasinda ONKO-KISS kayith
hastalarin temel 6zellikleri

Tedavi Rejimi Hasta sayisi (%)

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli 440
Periferik kan kok hiicre 412(%93.6)
Kemik iligi kok hiicre 25(%5.7)
Kordon kani kok hiicre 3(%0.7)
Donar iligkili/iligkisiz 242/198(%55/ %45)
Otolog hematopoetik kdk hiicre nakli 172
Yiksek doz KT 123
(Indiksiyon, re-indiiksiyon veya hazirlama
tedavisi)
Diger (konsolidasyon kemoterapi veya 16

nonspesifik tedavi)



Kan kulturd: 26 hasta

Cilt biyopsisi: 1 hasta

Karaciger biyopsisi: 1 hasta
Hepatosplenik kandidemi : 1 hasta

(Panfungal PCR: C. parapsilosis)



Tablo 2. Invaziv Kandidiyazis Hastalarinin Ozellikleri

_cnsiyet [
Erkek 12 (%42.9)

Kadin 16 (%57.1)

Ortalama yas 47(31-63)

Attayatamdrm |
AML 16

ALL 3

MD 3

NHL 2

Plazmasitom 2

Orijini bilinmeyen aplazi 1

Herediter mitokondriyal bozukluklar 1



Tablo 2. Invaziv Kandidiyazis Hastalarinin Ozellikleri

Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli 15

Periferik Kan Kok Hiicre Nakli 13

Kemik Iligi Kok Hiicre Nakli 1

Kord Kani Kok Hiicre Nakli 1

Donor iligkili/iliskisiz 1/14 (%6.7/%93.3)
Nakil Oncesi hazirlama tedavi 2

Indiiksiyon kemoterapisi 8

Diger Kemoterapi (konsolidasyon veya 3

nonspesifik)



Tablo 2. Invaziv Kandidiyazis Hastalarinin Ozellikleri

Candida suglarinin dagilimi

C. albicans 4(7%14)
C. glabrata
C. krusei 4(%14)
C. norvegensis 3(7%11)
C. inconspicua 2(7%7)
C. dubliensis 2(%7)
C. parapsilosis 2(%7)
C keyfr 1(%4)
C. gulliermondi 1(%4)
1(%4)

C. tropicalis



Tablo 2. Invaziv Kandidiyazis Hastalarinin Ozellikleri

Invaziv Kandidiyazis igin Diger Risk
Faktorleri

Invaziv Kandidiyazis -7 giin i¢inde Yogun 4
bakim ‘da yatis

Invaziv Kandidiyazis- (ngtropeni<500/Ul) 19

Invaziv Kandidiyazis tanisi- ortalama 13(7-24)
notropeni siiresi(giin)

Invaziv Kandidiyazis éncesi- CMV hastaligi 2

Invaziv Kandidiyazis éncesi- GVHD 5

-

Invaziv Kandidiyazis Tani Sonrasi mortalite 10
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Percentage of susceptible Candida isolates
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Figlir 2. Candida izolatlarinin Flukanazol duyarlihgi

2011

2012



Ortalama MIC Degerleri:

C.albicans . 0.19mg/L( 0.12-01.6mg/L)
C. glabrata: 12mg/L(8-208mg/L)
C kruser:. 128mg/L(44-128)

Egilim analizinde MIC degerlerinde anlaml bir artis yok.
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Figlir 3. 2004-2012 arasinda her 100 hasta giiniinde antifungal kullanimi, DDD



Sonug

Flukonazol 400 mg/hafta kullanimi invaziv kandidiyazis
artisina, Flukonazol direncine, non-albicans candida
turlerinin gorilme sikliginda anlamli bir degisiklige neden

olmamistir.
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Gastroenterology 2014;147:359-365

CLINICAL—LIVER

ABT-450, Ritonavir, Ombitasvir, and Dasabuvir Achieves 97% and
100% Sustained Virologic Response With or Without Ribavirin in
Treatment-Experienced Patients With HCV Genotype 1b Infection

Pietro Andreone,’ Massimo G. Colombo,” Jeffrey V. Enejosa,” Iftihar Koksal,”

Peter Ferenci,” Andreas Maieron,” Beat Miillhaupt,” Yves Horsmans,” Ola Weiland,”
Henk W. Reesink,'” Lino Rodrigues Jr.,” Yiran B. Hu,” Thomas Podsadecki,” and
Barry Bernstein®

"University of Bologna, Bologna, Iltaly; “Ospedale Maggiore Policlinico, University of Milan, Milan, Italy; AbbVie, Inc, North
Chicago, lllinois; 4Karadeniz Technical University, Trabzon, Turkey; *Medical University of Vienna, Internal Medicine I, Vienna,
Austria; ®Elisabeth Hospital, Linz, Austria; ?Umversity Hospital, Zurich, Switzerland; 8Université Catholique de Louvain,
Brussels, Belgium; “Karolinska University Hospital Huddinge, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden; "9Academic Medical
Center, Amsterdam, The Netherlands

Amag: ABT 450 (proteaz inhibitérd), Ritonavir, Ombitasvir (NSH5A) ve
Dasabuvir(non-niikleozid polimeraz inhibitord)'in Ribavirinli veya
Ribavirinsiz kombinasyonlarinin, HCV Genotip 1b ile infekte, deneyimli

hastalarda kalici virolojik yanit olusturup, olusturmadiklarini belirlemek




Materyal- Metod

« Eriskin hastalar (18-70 yas), 43 merkez

(Avusturya, Belgika, Italya, Hollanda, Portekiz, Isveg, Portoriko,

Isvicre, Amerika, Tiirkiye)
Faz 3 calisma

« Non-sirotik, Genotip 1 b, en az 6 aydir HCV RNA>10.000 TU/ml

olan hastalar ¢alismaya alindi

« Ko-infekte hastalar galismaya alinmadi.



SONUC:



[ Assessed for eligibility (N = 324) )

h 4

Excluded (n = 137)

» Not meeting eligibility criteria (n = 129)
* Withdrewconsent (n = 5)

* Other reasons (n = 3)

[ Randomized (N = 187) ]

|

-

Allocatedto Group 1 (N = 92)
* Received ABT-450/ritonavir/ombitasvir +
dasabuvir + RBV (n = 88)
* Received non-coformulated
ABT-450/ritonavir + ombitasvir + dasabuvir
+ RBV (n = 3)
 Genotype 1
- Genotype 1b (n = 1)
» Did not receive treatment(n = 1)

A\ 4

a2

Discontinued treatment (n = 2)
+ Adverse event (n = 2)

) I

@ ™
Completed treatment (n = 89)
Safety population (n =91)
Genotype 1b efficacy population (n = 88)

. S

}

G

f

Allocated to Group 2 (N = 95)
* Received ABT-450/ritonavir/ombitasvir +
dasabuvir (n = 91)
» Received non-coformulated
ABT-450/ritonavir + ombitasvir + dasabuvir
+ RBV (n = 3)
« Genotype 1a
= Genotype 1b (n = 2)
- Genotype not determined (n = 1)

. 4

( Discontinued treatment (n = 0)

h 4

Completed treatment (n = 95)
Safety population (n = 95)
Genotype 1b efficacy population (n = 91)




Table 1. Temel demografik 6zellikler n (%)

Degisken

Irk

beyaz

siyah
Etnik kéken, Ispanyol/Latino
Cografi bolge

Kuzey Amerika

Avrupa
Ortalama yas, (+SD)
Ortalama BMI, kg/m? (+SD)
IL28B genotip

cC

Non-CC

Ortalama HCV-RNA seviyesi /log,, IU/mL

(+SD)

Grup 1
3D + RBV

(n=91)

84 (92.3)
3 (3.3)
4 (4.4)

14 (15.4)
77 (84.6)
54.2 + 10.9
26.2+41

10 (11.0)
81 (89.0)

6.56 + 0.56

Grup 2
3D
(n = 95)

86 (90.5)
6 (6.3)
2 (2.1)

19 (20.0)
76 (80.0)
54.2 + 10.5
275+43

7 (7.4)
88 (92.6)

6.48 + 0.53



Table 1. Temel demografik 6zellikler, n (%)

Grup 1 Grup 2
Degisken 3D + RBV 3D
(n=91) (n = 95)

Onceki pegIFN/RBV

tedavisine yanitsizlik

Tam yanitsiz 32 (35.2) 33 (34.7)
Kismi yanitsiz 26 (28.6) 27 (28.4)
Relaps 33 (36.3) 35 (36.8)

Fibrozis evresi
FO-F1 64 (70.3) 61 (64.2)
F2 13 (14.3) 21 (22.1)

F3 14 (15.4) 13 (13.7)
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Figlir 1. Genotip 1 b ile enfekte hastalarin tedavi cevabi



Table 2. Virolojik Yanit

Grup 1
Parametre 3D + RBV, n/N (%)
SVR12 85/88 (96.6)

Onceki pegIFN/RBV
tedavisine yanitsizlik

Tam yanitsiz 29/31(93.5)

24/25 (96.0)
Kismi yanitsiz

Relaps 32/32 (100)
Cinsiyet
Erkek 41/43 (95.3)
Kadin 44/45 (97.8)
Irk
siyah 3/3 (100)
beyaz 82/85 (96.5)
IL28B genotip
cc 10/10 (100)
CT 54/56 (96.4)
TT 21/22 (95.5)

Grup 2

3D, n/N (%)
91/91 (100)

32/32 (100)
26/26 (100)

33/33 (100)

54/54 (100)
37/37 (100)

5/5 (100)
86/86 (100)

7/7 (100)
64/64 (100)
20/20 (100)

Tedavi farklhiligi (95% CT)

34 (-0.4 t0 7.2)

6.5 (-2.2 to 15.1)
4.0 (-3.7 10 11.7)

0 (N/A)

4.7 (-1.6 t0 10.9)
2.2 (-2.1t06.5)

0 (N/A)
3.5(-0.4 t0 7.5)

0 (N/A)
3.6 (-1.3 t0 8.4)
45 (-4.2 t0 13.2)



Table 3. Bildirilen yan etkiler

Group 1

3D + RBV, n (%)

Parameter (N = 91)
Yanetki gelisen 72 (79.1)
Siddetli yan etki 0(0)
Ciddi yan etki 2(2.2)
Tlag kesilmesine neden olar.
yan etki @
Yanetki sikhgi
Yorgunluk 29 (31.9)
Basagrisi 22 (24.2)
Bulanti 19 (20.9)
Uykusuzluk 13 (14.3)
Kasinti 13 (14.3)
Ishal 12 (13.2)
halsizlik 11 (12.1)
Anemi 10 (11.0)
Bilirubin artisi 8 (8.8)
Dokiintii 8 (8.8)
Hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde degisiklik
Hemoglobin seviyesi 37 (42.0)

normalin altina diismesi

Total bilirubin > 3kat artis 8 (8.8)
ALT > 5 kat artis 0 (0)
AST > Bkat artis 0 (0)

Group 2
3D, n (%)

(N = 95)
74 (77.9)
1(1.1)

2 (2.1)
0 (0)

15 (15.8)
22 (23.2)

6 (6.3)
3(3.2)
8(8.4)

12 (12.6)
7 (7.4)

0 (0)
0 (0)

1(1.1)
5 (5.5)
0 (0)

0 (0)
1(1.1)

A

) 6

.008

B )60




Yan etki nedeni ile ila¢ tedavisi kesilen hasta 1 :

« Pankreatit (Arastirmacilar tarafindan ilag iliskisiz olarak

digundlda)
« Tedavi baslangicindan 1 giin 6nce Amilaz yiiksekligi
« 11. glin batinda agri
 13.glin hospitalize edildi ve tedavi sonlandirildi.
« Hafif pankreatit atagi tekrari 31.giinde
« 36. glin sikayetleri kayboldu.



Yan etki nedeni ile ila¢ tedavisi kesilen hasta-2 :

 Anksiyete, tagikardi, ates ve dispne 36.giin-tedavi
kesildi.



3 hasta ciddi yan etki: Selldlit
Nefrolityazis

Osteoartrit

 Bu yan etkiler tedavi diizenlemesi veya kesilmesini

gerektirmedi.



Ozet:
12 haftalik ABT450/Ritonnavir/Ombitasvir ve Dasabuvir ve/veya

Ribavirin tedavisi pegIFN/Ribavirin deneyimli, nonsirotik HCV 1b

enfekte hastalarda oldukga iyi tolere edilir

Ilag kesilmesine neden olacak ciddi yan etkiler olduk¢a diigiik

orandadir.
Ribavirinsiz rejim daha az yan etkiye neden olmaktadir.
SVR orani %96.6-7%100'e ulasmaktadir.

Tedavisi zor olan pegIFN/ribavirin tedavine yanitsiz olan hasta

grubunda da tedavi basarisi %93.5-%100 bulunmustur.
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