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Hepatit C

=1989 yilinda izole edildi

=Dilinya 6lceginde 300 milyon
kisi Hepatit C ile infekte

=1990 yilinda etkili test
yontemleri gelistirildi

en onemli bulas yolu kan
transflzyonlariyken bugtin damar
ici ilac kullanimi onde

=HCV prevalansi

Kuzey Avrupa, ABD ve Avustralyada
dusuk,

Gliney Avrupa ve Asyada daha yuksek,
Afrikada en yuksek



Hepatit C Virusu

=30-60 nm capinda kiciik,
kihifh,

sFlavi/pesti virusler ailesi
=Tek sarmalh bir RNA virusu
=Cok etkili bir viral patojen

=sHCV ile infekte olanlarin
yaklasik %80-85’inde kronik
infeksiyona gidis
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Bulas

=sHCV genotiplerinin cografi
dagilimi

1, 2 ve 3 genotipleri yaygin
cografi dagihm

digerleri kendilerine 6zel
cografi bolgeler ile sinirli

=Genotip 1 b gliney ve dogu
Avrupa ve Japonya'nin yan
sira Glineydogu Asya'da da en

yaydin

en cok rastlanan
t|p 1b (%85-90).



Hepatit C - klinik ozellikleri

Inkiibasyon periyodu : Ortalama 6-7 hafta
2-26 hafta

Klinik hastalik: 30-40% (20-30%)

Kronik hepatit: 75 -85%

AsI: Tanimlanmis bir asi yok



Serologic Pattern of Acute HCV Infection

with Recovery
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Serologic Pattern of Acute HCV Infection

with Progression to Chronic Infection
anti-HCV
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HCV: Natural History

Acute Hepatitis C (100)

Chronic HCV (85) Resolved
(Pos PCR) (Normal ALT, Neg PCR)
75-85% 15-25%

Active liver disease (60) No liver disease

(Elevated ALT, Pos PCR) (Normal ALT)
60-70% 30-40%

Liver cancer [l Cirrhosis (12)
1-5% (3) 10-20%

Liver cancer
1-4%/yr (<1)




HCV bulas yollari

* Perkutan
— 1.V. Drug kullanimi
— viral inaktivasyon oncesi pihtilasma faktorleri kullanimi
— Infekte dondrdenTransfusyon, transplantasyon

— Terapotik (kontamine malzeme, onlemsiz injeksiyon
uygulamalari)

— Mesileki (igne yapanlar)



HCV bulas yollari

e Permukozal

— Perinatal Risk:
e 2% anne HCV+

* 10% anne damar ici ilac kullaniyorsa
« 20% anne HIV+

— Seksuel Risk:

* 0-.6% tek egliler arasinda yillik
* 1% Ogrenciler arasinda



Mesleki HCV bulasi

« HCV(+) bir kaynaktan igne batmasi sonucu bulas
insidansi 1.8 %

* (GOze sigramasi
— Herhangi bir veri yok

* Prevalans 1-2% saglik calisanlari
— Genel populasyondaki yetiskinlerden dusuk
— HBYV infeksiyonundan 10 kere daha dusuk



Mesleki HCV temasi ve sonraki prosedur
 Profilaksi icin antiviral ajanlar onerilmez

« HCV-pozitif bir igne,metal ve kanin mukozalara
temasi sonrasi anti-HCV icin testler
— Test calisani eger materyal HCV(+) ise
* Anti-HCV ve ALT 4-6 ay takip
* Erken diagnostik icin, PCR ile HCV RNA 4-6
hafta takip
— Butun anti-HCV sonuclarini RIBA ile teyid et.



Sources of Infection for
Persons with Hepatitis C

Injecting drug use 60%
J g g : Sexual 15%

nsfusion 10%
fore screening)

Other* 5%
Unknown 10%

*Nosocomial; Health-care work; Perinatal



Kimler Hepatit C yonunden taranabilir?

— Yeni veya eski |V uyusturucu kullananlar

— 1992 den once transfuzyon veya organ transplantasyonu
uygulananlar

— 1987 oncesinden beri pihtilasma faktorleri kullananlar

— Diyaliz hastalari

— HIV(+)

— HCV(+) anne veya sex partneri olanlar

— Perkutan6z veya permukozal HCV+ kana maruz kalanlar



Akut HCV infeksiyonu

* Akut HCV infeksiyonu
— SX hepatitis
— ALT 7x normal
— R/O Hep A, i.e., anti-HAV IgM(-)
— R/O Hep B, i.e., HBsAg(-) and anti-HBc IgM(-)
—anti-HCV EIA+
— RIBA or PCR +



Revised Algorithm for HCV Testing

EIA for Anti-HCV/

Negative
(non-reactive)
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HCV komplikasyonlarini onleme

* Ortalama siroza ilerleme suresi 30 sene iken
bu sureci hizlandiran faktorler:
— Asiri alkol alimi
—Yas > 40
— HIV ko-infeksiyon
— ? Diger
« Erkek
 Diger ko-infeksiyonlar (or.hepatit B)



HCV komplikasyonlarini onleme

» Erkeklerde 60 g/gun (6 bira, 4 bardak sarap,
3 karisik icki) bayanlarda 40 g/gun alkol
kullaniminin zararlari acisindan guclu kanitlar

vardir.

* Hatta dusuk dozda alkol kullaniminin bile
K.C. harabiyeti yaptigi bilinmektedir.

 Tedavi oncesi alkol kullanimi kesilmelidir.



Endpoints
Assessed at weeks 12, 24, 48 and 72

* Loss HCV RNA (<50 IU/ml)
« > 2 |og drop in serum HCV RNA
« Normalization ALT

Di Bisceglie AM et al. EASL, 2001



HCV tedavi

« Kalici yanit = no virus > 6 aylik terapi sonrasi

* Tedavide kalici yanit prediktorleri
— Genotip 2 or 3
— Dusuk viral yuk (< 2 million copies/mL)
— Female sex

— Sirozun olmamasi
— Yas< 40



KRONIK HEPATIT C ICIN KNODELL SKORLAMASI

PORTAL INFLAMASY ON---nnnnmmmmmmmmmeee- 0 -- 10
LOBULER INFLAMASY ON----mnnmmmmmmmee 0-- 4
0= [ =7 S — 0-- 4
=]l V4 < — 0-- 4



IKI OLGU SUNUMU

. A hastasi B hastasi

- PORTAL INFLAMASYON 4 2
e LOBULER INFLAMASYON 2 1
- PIECEMEAL NEKROZ 2 1
- FIBROZIS 0 4

EVRELERIN TOPLAMI 38 38



Sustained Biochemical and

Virologic Response (%)

Treatment of Chronic Hepatitis C

Without/with Cirrhosis

Meta-analysis in Previously Untreated Patients

70 - 65%
60 . 2 HCV -1
HCV - 2,3
50 -
40 - 33%
30 - 24% 24%
20 -
10 - 8% A 7%
1%
No cirrhosis Cirrhosis No cirrhosis Cirrhosis
IFN o alone IFN o + ribavirin

Schalm SW et al. Gastroenterology. 1999;117:408-413



HCV Tedavi

Kalici yanit oranlari (KY) :

* ILAG KY

e Interferon 15-20%

* Rebetron 30-40%
— genotype 1 25-30%
— genotype 2 or 3 60-65%

* Pegyle Interferon 25%-35%

* Pegyle Interferon + Ribavirin 54%
(Calisilanlarin %60 1 genotype 1)



Pegyle Interferon
Interferon alfa nin pegile edilmis bir formudur.

Interferon alfa nin polietilen glikol (PEG) ile
modifikasyonu,renal klirensin gecikmesine yol
acar ve ilacin plazma yarilanma omrunu
yaklasik 4 saatten 40 saate cikarir.

Sonuc ,maksimal antiviral aktivite daha uzun
bir sure boyunca kalici olur.

Uzamis yarilanma omru ve bunun sonucunda
ortaya cikan farmakodinamik profil ,haftada
tek doz uygulamasi ile uyumludur.



Pegylated Interferon

* Genotip 1:AltI aylik tedaviden sonra HCV-RNA
kaybi gosteren hastalarda,tedavi ikinci bir alti
aylik donemde daha surdurulmelidir.

« Genotip 1 disindaki hastalarda:Alti aylik
tedaviden sonra negatif HCV-RNA gosteren
hastalarda,tedavinin bir yila uzatilmasi,diger
prognostik faktorlere dayandirilmalidir.(>40
yas,erkek cinsiyet, kopruleyici fibrozis.



Standart IFN o ve PEG-IFN un
farmakokinetik dzellikleri

Pt 5 Cr Pr C Ct P
standart IFN o,

4+ IFN ¢ HCV
RNA

e

Pt 3 Cr Pr Cu Ct P
PEG IFN o



Management of Chronic HCV
2001

Pegylated Interferons

« Branched PEG (40 kDa) interferon a-2a (PEGASYS®)
(Solution, long half life, potent in monotherapy)

* Linear PEG (12 kDa) interferon a-2b (PEG-Intron ™)
(Powder, shorter half life, active in monotherapy)



Management of Chronic HCV
2001

The new PEGylated interferons
are different

BUT

The differences between them are likely to be
small



Response

Management of Chronic HCV
1995 — 2000

40%

20%

Interferon Interferon +
Ribavirin



A randomized trial of 5 MIU daily high dose IFN vs. standard therapy:
104 patients received IFN o-2b at a
dose of 5 MIU daily or 3 MIU TIW for 24 weeks

p<0.01
7~

66
A

¥  Induction therapy
¢ Standard therapy

% of Patients

wk 12 ETR SR

In the 5 MIU daily group, HCV-RNA drops faster to low levels and genotype 1 and non-
1 respond equally
Fried et al, Am J Gastroenterol. 2000



%

Results of Therapy

7 (Sustained Virological Response),,

50 -

- 41% o

30 -

40 5 16%

10 6%

o M l l l

IFN IFN IFN PEG IFN PEG IFN
6m. 12m. + Riba + Riba

1989 1994 1998 2000 2001



Treatment of Chronic Hepatitis C
with PEG (40 kDa) IFN a-2a + Ribavirin

I Screening

Randomization

IFN a.-2b (3 MIU tiw)
+ RBV (1000-1200 mg/d)

PEG (40 kDa) IFN a-2a
(180 ug qw) + Placebo

PEG (40 kDa) IFN a-2a
(180 ug qw) + RBV
(1000-1200 mg/d)



Patient Characteristics

PEG (40 kDa)
IFN a-2b  PEG (40 kDa) IFN o-2a

Characteristic + ribavirin IFN o-2a + ribavirin
Genotype 1 64% 66% 64%
Mean HCV RNA

(copies/mL x 10°) 5.8 X 59

Cirrhotic 15% 12% 12%



Patients With

End-of-Treatment Virologic Response*
PEGASYS® Monotherapy vs. Rebetron™

100 -
P =0.041
80 -
g
@ 601 51% e
S
Q
§ 40 -
20 -
0 - .
IFN a-2b 3 MIU tiw PEG (40 kDa) IFN o-2a
+ Ribavirin 180 pg qw

*Intent-to-treat analysis



Patients With

End-of-Treatment Virologic Response*
PEGASYS® + Ribavirin vs Rebetron™

100 -
30 P =0.001
— ] 68%
=
@ 601 51%
c
o
Q
§ 40 -
20 -
0 _
IFN a-2b 3 MIU tiw PEG (40 kDa) IFN a-2a
+ Ribavirin 180 ug gqw + Ribavirin

*Intent-to-treat analysis



End-of-Treatment Virologic Response*
All Three Treatment Groups
100 -

80 -

68%

Patients With
Response (%)

IFN a-2b 3 MIU tiw PEG (40 kDa) PEG (40 kDa)
+ Ribavirin IFN o-2a IFN o-2a
180 pg qw 180 pg qw
+ Ribavirin

*Intent-to-treat analysis
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PEG-IFN a-2b (12KD) + RBV

£ =0.01

Na

Genotipe gore kalici viral cevap(KVC)

B IFN @-2b + RBV 1000-1200 mg
B PEG-IFN a-2b 1.5 @h)0.5 pgkg(@4h) + RBV 1000-1200 mg
! PEG-IFN «-2b 1.5 pgkg + RBV 800 mg

790 80 52
P=0.02

Total

|

(zenotip 1 (zenotip 2, 3

Manns MPFP et al Lances. 2001 ;358:938-9635.



Ribavirin’in etki mekanizm alari

Th2 _
Ribavirin 1)Immun klirens
.
P hepatosit
~—"""Es transporter
Ribavirii RMP RDP RTP

2)IMPDH inhibisyonu  3)HCV RdRp inhibisyonu 4)Mutajenik etki



Conclusions

End-of-Treatment Virologic Response
 PEG (40 kDa) IFN a-2a (PEGASYS®)

monotherapy is superior to IFN a-2b + ribavirin
(Rebetron™)

* The best response was achieved with
PEG (40 kDa) IFN a-2a (PEGASYS®) + ribavirin



HCV Tedavi :
Ortak yan etkiler(IFN)

Yorgunluk 65%
Basagrisi 43%
Ates 41%
Kas agrisi 40%
Irritibilite/anksiyete  33%
Uykusuzluk 30%
Sac kaybi 28%
Notropeni 217%

Depresyon 20%



Olasi yanitsizliklar
Genotip 1

Serum viral yuk 850.000 1u/ml i
llerlemis fibrozis

llerlemis yas

Artmis BMI

Artmis K.C. Demir icerigi
Birlikte alkol tuketimi

Birlikte HIV infeksiyonu

Siyah irk

Renal failure



* Tedavinin 12.haftasinda HCV-RNA
seviyelerinde 2log (100 kez) dan daha az
dusme veya tedaviden 24 hafta sonra PCR
pozitifligi ozellikle genotip 1 hastalarda
tedaviye yanitsizligin prediktorleridir.



Non standart tedavi yaklasimiari

1-Daha uzun tedavi(18 ay 1) Genotip 1 ve/veya gec yanit
veren yuksek viral yUkli hastaliklar.Inandiriciliktan uzak.

2-Indiiksiyon tedavisi:INF ile baslangi¢ induksiyon degers
hakkinda veriler ¢eliskili.Bununla birlikte genotip 1 ve 1 viral
yukluler icin kabul edilebilir.

3-Diger ilacglarla kombinasyon

4-Kilo verme

5-Vucut demir depolarini azaltmak.Flebotomi ?
6-CAM(komplemanter ve alternatif tip)

( Herbal ilag Neominophagen C (SCNM) )



New Drugs to be Tested
in Combination

Amantadine
Mycophenolate mofetil
UDCA

Thymosin alpha-1

New ribavirin analogues
Anti-oksidanlar(E-vit)



Non standart tedavi yaklasimliari



Background

* The combination of ribavirin with interferon
has dramatically increased the rate of
sustained virologic response Iin the treatment
of hepatitis C

« PEGylated interferons have ease of
administration and appear to be more
effective than standard interferons



Background - Il

* The combination of PEGylated interferon and
ribavirin is associated with rates of sustained
virologic response above 50%

 New combinations are being sought



	Hepatit C
	Hepatit C - klinik özellikleri
	HCV: Natural History
	HCV bulaş yolları
	HCV bulaş yolları
	Mesleki HCV bulaşı
	Mesleki HCV teması ve sonraki prosedür
	Sources of Infection for�Persons with Hepatitis C
	Kimler  Hepatit C yönünden taranabilir?
	Akut HCV infeksiyonu
	HCV komplikasyonlarını önleme
	HCV komplikasyonlarını önleme
	Endpoints�Assessed at weeks 12, 24, 48 and 72�
	HCV tedavi 
	KRONİK HEPATİT C İÇİN KNODELL SKORLAMASI
	İKİ OLGU SUNUMU
	HCV Tedavi 
	Pegyle Interferon
	Pegylated Interferon
	Management of Chronic HCV�2001
	Management of Chronic HCV�2001
	Management of Chronic HCV�1995 – 2000
	Results of Therapy�(Sustained Virological Response)
	Treatment of Chronic Hepatitis C� with PEG (40 kDa) IFN -2a + Ribavirin
	Patient Characteristics
	Conclusions�End-of-Treatment Virologic Response
	HCV Tedavi :� Ortak yan etkiler(IFN)
	Olası yanıtsızlıklar
	Non standart tedavi yaklaşımları
	New Drugs to be Tested� in Combination
	Non standart tedavi yaklaşımları
	Background
	Background - II

