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Kronik Viral Hepatitler
+HBV
*HDV
*HCV

$HEV ? ?



Kronik HBV Infeksiyonunun Diinyadaki Dagilimi

HBsAg prevalansi

B >8% - Yiuksek 9 ng
2-7% - Orta \
<2% - Diigiik

Irkc: képek Y.
n'olcak!

350 milyon kisi infekte
2 milyar kisi karsilasmis


http://www.antalyamiz.com/tr-galeri_slayt-40-324-Karikatur_Irkci_Kopek.html
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Kronik HBV Infeksiyonunun Seyri
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Akut alevlenme\ -

Dienstag JI. NEJM 2008; 359;14.

www.clinicaloptions.com/hepatitis
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Kimlerde HBV Taramasi Yapilmali?

HBsAg prevalans1 > 2% olan bolgelerde doganlar
Aminotransferaz diizeyleri siirekli yiiksek olanlar
Immunosupresif tedavi gerekenler
Escinseller
Coklu cinsel partneri olanlar veya CYBH 0Oykiisii olanlar
Mahkumlar, 1slahhane sakinleri
Damar 1¢i uyusturucu kullananlar
Diyaliz hastalar1
HIV- veya HCV-infekte kisiler
Gebeler
HBYV infekte kisilerin aile tiyesi, ev halki ve cinsel partneri
Sik kan ve kan iirtinii alanlar
Organ, doku vericileri

Bakimevlerinde yasayan ve calisanlar
Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



Infeksiyon fazi

Immdntoleran faz

Immdnklerens faz

Ddsdk replikatif faz
(Inaktif tasiyici)

Reaktivasyon dénemi

Serumdaki
parametreler

HBV DNA >10°
HBsAg yiiksek
HBeAg yiiksek
Normal ALT

HBV DNA diiser 104 -10°

ALT yiikselir
Hbe Ag pozitif

HBV DNA ¢ok diisiik
HBsAg diisiik
HBeAg kaybolur,
Anti HBe gelisir
Normal ALT

HBsAg pozitif

Anti HBc pozitif
Anti HBe pozitif
HBV DNA pozitif

ALT normal veya yiiksek

Klinik risk

Ev halkina bulas olasihg:

Siroz ve HSK gelisme riski

HSK gelisme riski

Ciddi ve ilerleyici karaciger
hastalig



Kronik Hepatit B Infeksiyonunun Evreleri

Immiin toleran Immiin klerens Diustik replikatif Reaktivasyon
HBeAg + HBeAg -/ anti-HBe +
< >< =
e >10% kopya/mL

HBV-DNA <l0kopyaiml. /SN N\
10°-10'° kopya/mL \—

107-108 kopya/mL

ALT

Normal/ Orta/agir KH Normal/Hafif Orta/Agir KH
Minimal KH

Vahsi tip HBV —

Vatyant HBV —

Lai CL, et al. Lancet. 2003:362:2089-2094.




Kronik Hepatit B Infeksiyonuna Gidis

Tipik Serolojik Seyir
Akut Kronik
(6 ay) VED!
HBeAg anti-HBe
HBsA(g
Total anti-HBc
Titre //"
4 A
4/
|
7 IgM anti-HBc
N 1]
| | | | | | | | | | Il ! /1
O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 Yillar

Temas Sonrasi Haftalar

CDC



HBs Ag Pozitif Hasta (~%5-3,5 milyon)

< ~ % 80 Inaktif HBs Ag tasiyicisi (3 milyon)

“*~ % 20 Kronik Hepatit B (500 bin)
v % 40 HBe Ag pozitif
v %60 HBe Ag negatif, Anti HBe pozitif (IHB’den
ayrimi yapilmali)

¢ ~ % 1 siroz (30 bin)




Inaktif HBs Ag Tasiyicilige

1. HBsAg+ > 6 ay

2. HBeAg-, anti-HBe+

3. Serum HBV DNA < 2.000 IU/ml
4. Normal ALT/AST

5. HDV’nin negatif olmasi
6. Ilern karaciger hastaligi delillermin olmamasi




Inaktif HBs Ag Tasiyicisi, Ne Yapmali?

¢ Reaktivasyon ac¢isindan 6 ayda bir ALT izlemi
*» HBs Ag klerensi yoniinden yilda bir kez HBs Ag kontrolii

*»» HCC riski olanlarda 6 ayda bir AFP/USG izlemi
v’ > 40 yas erkek, >50 yas kadin
v Siroz
v" HCC aile 6ykiisii olan
v’ Infeksiyonu perinatal veya cocuklukta alan

v" Etnisite (asyalilar)

% Indeks olgu ve aile bilgilendirilmeli, aile taranmall,
seronegatif alanlara asi (0zellikle esi)

* Hasta gebe kalabilir ancak yeni dogana HBIG ve as1



Kronik HBV Infeksiyonu Diisiinilen
Hastalarda Baslangig Testler

v’ Karaciger

panel, tota

v'H

hasar tespiti i¢in tam kan sayimi, hepatik

| protein/albiimin,PTZ

V replil

DNA

v Ko-infeksiyonlari tespit ya da dislamak icin anti-
HCV, anti-HIV, anti-HDV

v Anti-HAV 1gG

v HCC taramak i¢in USG ve AFP

v’ Karaciger evrelendirme i¢in biyopsi
v Genotip, kor-prekor mutasyon

kasyonu i¢in HBe Ag, anti-HBe, HBV-

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.
Weinbaum CM, et al. MMWR Recomm Rep. 2008;57(RR-8):1-20.



Kronik Hepatit B Infeksiyonunda
Tedavi Hedefleri

Viral Replikasyonun baskilanmasi
v Serum HBV DNA’ nin tespit edilemez diizeye inmesi
v HBeAg » anti-HBe serokonversiyonu
v HBsSAgQ » anti-HBs serokonversiyonu
Karaciger hastaliginin remisyonu

v" Serum ALT diizeylerinin normallesmesi
v' Karacigerde nekroinflamasyonun azalmasi
Klinik diizelme

v’ Siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler Ca. gelismesi riskinde
azalma

v’ Yasam siiresinin artmasi



Kronik Hepatit B Tedavisinde
Kullanmilan A janlar

10

Immiinomodulator ajanlar

v Standart interferon-o

v" Pegile interferon-o 8 .

] Tenofovir

\/Thymosm al Telbivudin -
Niikleozid analoglar: 6 ;

v" Lamivudin S

v Telbivudin 4 Peginterferon alfaj

v" Entekavir Adefovir

v" Clevudine Lamivudin |

v" Emtricitabine 2 Interferon I
Niikleotid analoglar V alfa-2a

v" Adefovir dipivoksil 0 +——

v Tenofovir disoproksil s s S S S TS S S Sis st

FDA onayina gore



Kronik HB'de Tedavi

Onerileri

Rehberler HBeAg Pozitif HBeAg Negatif
HBV DNA, ALT HBV DNA, ALT
IU/mL IU/mL
> 2000 2> ULN 20000 2> ULN
) ) N (3 yil izlem,
EASL 2012 NG ZEUY R biyopsi ya da non
Slmz (.)ykusou invaziv yontemle
biyopsiye gore 2000-20000 fibroz(C2)
APASL 2008 >2000 >2x ULN >2000 >2x ULN
N:40Y ustu > N:40 yas ustu
pozitif biyopsi pozitif biyopsi
>2000 >2x ULN > 20000
>2 x ULN
AASLD 2009 1-2 N(biyopsi; veya
yas>40 veya pozitif biyopsi
aile HCC 1-2 N(biyopsi)
Sykiisii) > 2000-20000
> N ve >N veya
VHSD 2011 > 2000 00Zitif biyopsi > 2000 pozitif biyopsi(35

Y,ileri K.c. Hst?)




Saglik Uygulama Tebligi

200.000.000(10 °
2.000 (10°) 2.000.000 (107) 00.000.000(10°)

| HBV DNA (1U/ml)

HBeAg +/ -

Siroz : Oral Antiviraller



PeglFN Nukleoz(t)id Analoglari

Avantaj Dezavantaj Avantaj Dezavantaj

Tedavi suresi belli " SC kullanim PO kullanim ® Uzun sureli

kullanim
Direng yok " Yan etki sikligi Yan etki az gerekliligi

Daha yiiksek " Siroz, gebelik, Daha hizli etki " Uzun sireli
HBeAg kaybi " akuthepatit B ve kullanimda yan

Immunosupreselerde

i?
kontrendikasyon etki”

Daha yuksek
HBsAg kaybi " jlag direng
potansiyeli

Uzun sureli etki

. Buster EH, et al. Gastroenterology. 2008;135:459-467.



Table 2. Results of main studies for the treatment of HBeAg-positive chronic hepatitis B at 6 months following 12 months (48 or 52 weeks) of pegylated interferon
alpha (PEG-IFN) and at 12 months (48 or 52 weeks) of nucleos(t)ide analogue therapy.

PEG-IFN Nucleoside analogues Nucleotide analogues

PEG-IFN-2a PEG-IFN-2b Lamivudine Telbivudine  Entecavir Adefovir Tenofovir

Dose* 180 pg 100 pg 100 mg 600 mg 0.5 mg 10 mg 245 mg
[63] [64] [63, 65-68]  [68] [67] [69, 70] [70]
onverstdn (%) 32 29 16-18 22 21 12-18 21
HBV DNA <60-80 IU/ml (%) 14 7 36-44 60 67 13-21 76
AL T nermalisation” (%) 41 32 41-72 7 68 48-54 68
3 7 0-1 0.5 2 0 3

*PEG-IFN were given as percutaneous injections once weekly and nucleost)ide analogues as oral tablets once daily.
"The definition of ALT normalisation varied among different trials (ie. decrease of ALT to <1.25-times the upper limit of normal (ULN) in the entecavir or <1.3-times the
ULN in the telbivudine trial).



Tedavi Monitorizasyonu

INTERFERON

S 4 hf.da bir _ _
Tedavi suresince . 12 hf.da bir 24 hf.da bir
(llk ay haftada) 6 ayda
Tedavi sonu 12 ve 24 haftada
ANTIVIRAL

Tedavi suresince 12 hf.da bir 12-24hf.da bir 24 hf.da bir 12 hf.da bir* 6-12ayda bir

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.
EASL. J Hepatol. 2009;50:227-242.



Yanit

Tanim

Primer yanitsizhk

Kismi virolojik yanit

Virolojik yamt

Serolojik yanit

Biyokimyasal yanit
Histolojik yanit

Tam yamt

Tedavi Sonu Yanit
Kalic1 Yanit

Tedavinin 12. haftasinda. HBV DNA diizeyinde < 1 log
[U/ml azalma olmasidir.

Niikleoz(t)id tedavisi verilen olgularda 1se tedavinin 24
haftasinda da HBV DNA diizeyinde > | log IU/ml azalma
olmas1 fakat real-ttime PZR 1le saptanabilir diizeyde
olmasidir.

Interferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24. haftasinda
HBV DNA diizeyimnin < 2.000 IU/ml olmasi. niikleoz(t)id
tedavisi verilenlerde 1se tedavinin 48. haftada HBV DNA nin
real-time PZR ile saptanmayacak diizeye inmesidir.

HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun
olmasidir.

Serum ALT seviyesinin normal araliga gerilemesidir.

Fibroz skorunda kotilesme olmaksizin nekroinflamatuvar
aktivite skorunda en az 2 puan diizelme olmasidir.
Biyokimyasal ve virolojik vyamtla birlikte HBsAg'nin
kaybolmasidir.

Tedavi bitiminde elde edilen yanittir.

Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen yanattir.




KHB Tedavi Basarisizliginin
Nedenleri

¢ Tedaviye uyum yetersizligi
“* Metabolik nedenlere bagh ila¢ etkinsizligi

“* Direncli HBV varyantlarinin se¢imi- mutasyonlar
v'Prekor-kor

v'Tedaviyle indiiklenen mutasyonlar

“* cccDNA persistansi

Dienstag JI. NEJM 2008; 359;14



Direncin Ortaya Gikisini Kolaylagtiran
Faktorler

<+ Tedavi 6ncesi yiiksek serum HBV-DNA diizey;
v'Mutasyon sikligi

v’ Mutant virisiin rep IRV A
v'Direng gelisimi icin zda t"ansegilio;fiizd?ftaya
Diizeltme fonksiyonu

“ Viral supresyonun hizi (subog yoktur
Replikasyon hatasi

olmaya egilimlidir

s Tedavi siiresi

+» Daha once antiviral kullanimi

< Ardisik antiviral tedavi



Naif Hastalarda Niikleozid/Niikleotid
Analoglarina Direng Hizi

Ilag jenerasyonlart  1.vy/ 2.Y1l 3.Y1l 4.Yi1l 5.Yd  6.Yil
rtM204V/I
(rtL180M)
Birinci { LAM %24 %38 %49 %67 %70
N236T
. {ADV %0 %3 %11 %18 %29  A131V/T
IKkinci
LdT %4 %17  M204I M204V/I 1tM250
. ETV %02 %0,5 % 1,2 %12 %12  %1.2
Uguncu{
TDF %0 %0 %0 %0 rtT184, rtS202

EASL. J Hepatol. 2009;50:227-242.
Snow-Lampart A, et al. Hepatology. 2011;53:763-773.



Tedavi baslarken direnci azaltacak
yaklasimlar

Antiviraller akilcl kullanilmah

Potent ve genotipik diren¢ orani az olan
antiviraller tercih edilmeli




Antiviral Direncin Bulgulari

HBV DNA (Leg,, IU/mL)

------ - Virolojik sekme —
5 ALT (UL}
.'l.l Virolojik kirilma : +— Hepatik
i ! _ alevlenme
' ==’ Biyokimyasal
\ Genotipik direng —>* A k1yo yasd
| R N A A R rilma
\ i
| TR ———— —
i 0 1 2 3
Yillar

AASLD rehberi, Hepatology 2009



Direng Testleri Ne Zaman Yapilmali?

Tedavi Oncesi

Tedavi
Suresinde

Virolojik
Kirilma
Oldugunda

R
* Mevcut rehberlerde onerilmiyor
» Antiviral tedavi alan bir hastadan kazanilmadik¢a
Hepatik dekompensasyonu olanlarda yapilabilir
/
: .. )
* Virolojik kirilma olmadan
onerilmez
« HBV-DNA ile izlem
/
\
« HBV DNA’da >1log,, artis oldugunda
» ONCE HASTA UYUMUNU GOZDEN
GECIRMEK GEREKIR
‘/




Oral Antivirallerle Capraz Direng

Table 5. Cross-resistance data for the most frequent resistant HBV variants. The amino-acid substitution profiles are shown in the left column and the level of
susceptibility is given for each drug: S (sensitive), | (intermediate/reduced susceptibility), R (resistant) [139],

HBV variants Level of susceptibility
Lamivudine Telbivudine Entecavir Adefovir Tenofovir

Wild-type S S S S S

M204V R S I | S

M204I R R I | S

L180M + M204V R R I | S
A181TIV | S S R S

N236T S S S R I

L180M + M204V/1 £ 1169T + V173L £+ M250V R R R s S

L180M + M204V/1 £ T184G + S2021/G R R R S S

Zoulim F, Locarnini S. Gastroenterology 2009;137:1593-1608.



Direncg Oneri Kanit
diizeyi
LAM | Tenofovire gecis B1
Veya | Yoksa
Telbivudin _
Adefovir ekle Cl
ADV | Oncesinde NA naiv ise ETV / TdF’e gecis B1
Viral yﬁk yﬁksekse ETV C2
Oncesinde LAM direnci varsa TAF+NA c1
ETV | TdF’e gecilir / eklenir C1
TdF ? ETV/LAT / LAM / Emtrisitabin eklenir C2
Oncesinde LAM td yoksa ETV e gecis C2
Oncesinde LAM direncli ise ETV eklenir o

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis Bvirus infection.
J Hepatol (2012), http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010



Guidelines

—— . _— . o oy | JOURMAL OF
Clinical Practice Guidelines @EASL il | HEPATOLOGY

Clinical Practice

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic
hepatitis B virus infection

European Association for the Study of the Liver”

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic
hepatitis B

virus infection. ] Hepatol (2012),
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010

Kismi yanitta:
Lamivudin ve telbivudinde 24 haftada
Adefovirde 48 haftada

Entekavir veya tenofovire geg
Entekavir veya tenofovir kullaniyorsa; tam bilinmiyor.
HBV-DNA azalmiyorsa baska bir ajan eklenebilir (C1)




Kombinasyon Tedavisi

Mevcut rehberler rutin olarak onermemektedir:

v'Ilag direnci karaciger yetmezligini agreve edecekse
v Dekompanse siroz

v’ Karaciger nakli sonrasi

v'Hasta temelli yaklasim



Sirozlu Hastalarda Tedavi

¢ HBV-DNA pozitif olmasi yeterli

¢ Tercih tenofovir veya entekavir
v" Tedavi siirekli olmalidur.
v" IFN hepatit alevlenmesine yol agabilir.

v Dekompanse sirozlarda transplantasyon.



Bobrek Yetmezliginde Tedavi

v Interferona tolerans giicliigii var

v Lamivudin; bobrek transplantasyonu diisiiniilende
diren¢ gelisimi nedeniyle uzun siire kullanimda
sorunlu

v" Adefovir; nefrotoksik
v' Tenofovir; nefrotoksisiteye yol acabilir
v Entekavir; 6ne ¢ikan secenek

v Tum antivirallerde doz ayarlamasi yapilmali



Gebelerde HBV Infeksiyonu

*» HBIg ve as1 kullanimiyla bebege geciste %85 onleniyor

v Yetersizlik HBV-DNA(> 107 IU/mL) olan Hbe Ag (+) kisilerin
bebeginde

¢ Hafif karaciger hastaligi, diisiik viremi

v" Gebelik sonrasi tedavi
¢ Orta karaciger hastalig1, siroz yok

v" Gebelik 6ncesi tedavi, gebelikte kesilebilir
«% Ileri karaciger hastalig

v" Tedavi baslanir, gebelikte de devam edilir
% Hafif karaciger hastaligi, yiiksek viremi (107)

v" Son trimesterde kategori B ilaglarla tedavi (6nceki ¢ocukta pozitiflik de

onemh) Wedemeyer H, et al. Dtsch Med Wochenschr. 2007;132:1775-1782.
EASL HBV Guidelines. J Hepatol. 2009;50:227-242.
Buchanan C, et al. Clin Liver Dis. 2010;14:495-504



HIV ve Kronik Hepatit

“*HIV, HBV birlikteligi HIV i¢in tedavi indikasyonu
*Hem HIV hem de HBV etkin antiviraller:
v’ Lamivudin

v' Tenofovir
v Emtrisitabin

“*Entekavir; HIV etkinligi yok

Thompson MA, et al. JAMA. 2010;304(3):321-333



Kronik Hepatit B Reaktivasyon

¢ Daha once inaktif veya HBV infeksiyonu kontrol altinda
olan bir kiside HBV- DNA’da hizla yilikselme (ALT’de
yiikselme , sarilik, karaciger yetmezIligi; acute-on-chronic
liver failure)

“» HBsAg pozitif ve/veya anti-HBc pozitif kisilerde

< Uc evresi var:
v HBV-DNA’da yiikselme, HBeAg, HBsAg titresinde yiikselme,
HBe serokonversiyonun tersine doniistimii

v" Hastalik aktivitesi; ALT yiiksekligi (>3 kat)sarilik, semptomlar

v’ Yatisma

» Klirens goriilebilir

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662
Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165.



HBV Reaktivasyon Nedenleri

v" Spontan (4 yillik izlemde %15-37)

v" Progresif immun yetmezlik (HIV infeksiyonu)

v" Antiviral tedavinin ani kesilmesi

v Kanser kemoterapisi

v" Otoimmiin veya alerjik kosullar i¢in immunosupresyon
v" Steroid kullanimi

v" Losemi-lenfoma

v" Transplantasyon

v" Ko-infeksiyonlar

v" Hepatotoksik ilag, bitkiler

Roche B, Samuel D. Liver Int. 2011;31(Suppl 1):104-10



Reaktivasyonun Onemi

» Tedaviye ragmen mortalite yuiksek
v Akut hepatit bulgulari

v Karaciger yetmezligi, olim

v Mortalite: %4-60

+ Tanida gecikme,

+» Tanida yanlishik

Tedavide gecikme, yetersizlik
Transplantasyon gerekebilir

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165.
Kohrt HE, et al. Clin Liver Dis. 2007;11:965-991.



Kemoterapi-Immunosupresif Tedavi
Alacaklarda Yaklasim

HBSAg+ HBsAg_
| anti-HBc-
anti-HBs-
HBYV DNA
HBV Asisi

LAM ; HBV DNA < 2000 IU/mL;
ETV veya TDF,;
HBV DNA > 2000 IU/mL

ALT,
HBV DNA izlemi

|

Kemotearnpi

kesilmesinden 6-12 ay -
sonra gozden gecir
Roche B, Samuel D. Liver Int. 2011;31(Suppl 1):104-110. _




Tedavide Antiviral Kullanimi

“ HBV DNA diizeyine gore
v HBV DNA < 2000 IU/mL: lamivudin dahil herhangi bir ajan
v HBV DNA > 2000 1U/mL.: entekavir veya tenofovir

«» Immunosupresif tedavi siiresi

v > 12 ay ise: entekavir veya tenofovir

HBYV DNA ve ALT her 1-3 ayda bir kontrol edilmeli

» Kemoterapiden hemen 6nce veya beraber verilmeli
Bazal HBV DNA > 2000 IU/mL ise KHB gibi tedavi

Bazal HBV DNA < 2000 IU/mL ise 12 ay sonra kesilebilir
v Aylik HBV-DNA ve ALT kontrolu

‘0

L)

L)

&

L)

L)

*

L)

*

<&

L)

*

EASL. J Hepatol. 2009;50:227-242.
Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



Okiilt (Gizli) Hepatit B

Pencere donemi disinda HBV DNA (+), HBs Ag (-)
saptanmasi
* HBV kacis mutantlar;; S bolgesinin “a”
belirleyicisinde (d/y, wir ve g belirleyicileri alt tipleri
olusturur -adw, adr, ayw gibi-) olusan mutasyon (en
sik 4. pozisyonda glisin-alanin doniistimii)
v" Viral yiik genellikle diisiik
v Diger viral gostergeler pozitif



Okiilt (Gizli) Hepatit B

*» Gecirilmis infeksiyon sonrasi infeksiyon kontrol
altinda hatta anti HBs olusmus, HBV-DNA
hepatositlerde ve periferik kan mononiikleer
hiicrelerde varligini siirdiirtir
v Viral yiik ¢ok diisiik (50-100 1U/ml)

s Sadece Antl HBc pozitifligi; uzun siireli HBs Ag
tastyicilarinda diisiik viral replikasyona bagl:
HBs Ag’nin kaybolmasi

s Sadece HBV-DNA pozitifligi tek belirleyici



Titre

HBV - HDV Kko-infeksiyonu

ALT yuksekligi

anti-HBs
IgM anti-HDV ,,——”""
/’”“ //’
f—-- ~ //
N , /

/ N\ .
Il N Total anti-HDV

. >
—

Zaman CDC



HBYV - HDV Superinfeksiyonu

AT Total anti- HDV
Titre -
-

IgM anti-HDV

Zaman S



Kronik Hepatit C

v Anti HCV pozitifligi

v'HCV RNA pozitifligi



Hepatitis C, 2003

>%10

% 2.5-9.9
% 1-2.4
% 0-0.9

)
==
=
=

HCYV infeksiyonu prevalans1 (DSO:2004)



Hepatit C Virus Infeksiyonu

anti-
HCV

Titre

ALT

Aylar Yillar

Temas sonrasi
sure

CDC



HCV Infeksiyonunda Immin Yanit

Sitolitik mekanizma: Infekte hepatositte
apopitozun indiklenmesi

Sitolitik olmayan mekanizma: IFN-y
salinarak HCV replikasyonunun
baskilanmasi



Dogal Immiinite
» NK (dogal 6ldurici) hicreler;

v Infekte hiicreyi dogrudan éldiirir.

v IFN-y ve IL-12 salgilayarak viral replikasyonu
inhibe eder.

> Dentritik hicreler;
v Sitokinleri ve NK aktifleyici ligantlari salgilar

Adaptif Imminite

HCV'ye 6zgl CD4 ve CD8 T hiicre yaniti ve
IFN-y ekspresyonu ile HCV yiikiu azaltihr



HCV Infeksiyonunda Immiin Yanit
Bozuklugunun Nedenleri

. HCV genomunda kagak mutasyonlar

. Primer T hiicre yetersizligi (CD4 hicre yanitinin
kaybolmast)

. Dentritik hicrelerdeki bozulmus Ag sunumu

. HCV proteinlerinin veya viral yiikinin olusturdugu
Immunsupresyon

. T hiicre matirasyonunda yetersizlik
. Regiilatuar T hiicre artisi
. Karacigerin toleran ortami



Anti-HCV Kimlerde Bakilmal,

1996 yilindan 6nce kan ve kan {irtinii transfiizyonu yapilanlar

Kan ve kan tirtinlerini stirekli kullanan hastalar (hemofili gib1)

“Human immunodeficiency virus” (HIV) ve hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu
olanlar

Hemodiyaliz hastalari

Kan. organ veya doku vericiler1

Organ transplantasyonu yapilanlar

Baska bir nedenle aciklanamayan transaminaz yiiksekligi olanlar

Intravenoz ilac¢ kullanma aliskanlig olanlar

Hepatit C virusu (HCV) 1le infekte anneden dogan bebekler (dogumdan 18 ay
sonra)

HCV pozitif kan 1le perkiitan veya mukozal temasi olan saglik calisanlari

Alkolik karaciger hastalari




Nicin tedavi edilmeli?

> Primer amag

v'HCV infeksiyonunun eradikasyonu

~ Sekonder amacglar

v
v
v

u
u

u

astaligin progresyonunu durdurmak
istolojiyi iyilestirmek
CC riskini azaltmak

v'Yasam kalitesini diizeltmek



Kim tedavi edilmeli?

. 18 yas lizerindekiler
. Yiksek ALT diizeyi olanlar

Karaciger biyopsisinde anlamli fibrozis ile kronik
hepatit 6zelligi gosterenler

. Kompanse karaciger hastaligi olanlar (T. Bilk1,5 mg/dL,
INR<1,5, albumin>3,4g/dL, frombosit>75.000/mm3)

. Kabul edilebilir sinirlarda hematolojik ve biyokimyasal
bulgular (Hb>12 - 13g/dL, notrofil> 1500/mm3,
kreatinin<1,5mg/dL)

. Depresyon olmamasi veya kontrol altinda olmasi

Karaciger digi bulgular (bébrek yetm., kriyoglobulinemi,
porfiria kutena tarda)

. Hastanin tedavi icin istekli olmasi



Bireysel Karar Verilecek Hastalar

f—

Normal ALT

Daha once verilen IFN, IFN + ribavirin veya Peg IFN
tekli tedavide basarisizlik (yanitsiz veya niiks)

Biyopside fibrozisi hafif olanlar veya olmayanlar
HIV ile koinfeksiyonu olanlar

18 yas alti (3 yas alti kontrendike)

Kronik bobrek yetmezligi (hemodiyaliz var veya yok)
Dekompanse siroz varligi

Aktif ilag ya da alkol bagimliligi

. Orta derecede depresyonu olanlar

10 Karaciger nakli yapilanlar
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Kim tedavi edilmemeli?

1. Major depresyonu olanlar

2.
3.

N o Ok

o @

Bobrek, kalp veya akciger nakli yapilanlar

Otoimmdin hepatiti olanlar veya IFN+ribavirin ile
tablosu agirlasanlar

Hemolitik hastaligi olanlar
Tedavi edilmemis hipertiroidisi olanlar
Gebe veya yeterli kontrasepsiyon uygulamayanlar

Kontrol altinda olmayan ciddi hastalik (kalp yetm.,
HT, DM, KOAH)

Nobet oykusi olanlar
Ilaglara agiri duyarhhg bilinenler



Tani - tedavi oncesi degerlendirme

> Biyokimyasal testler
v'Karaciger enzimleri
v Albumin
v Tam kan sayimi, protrombin zamani
v'AFP
v TSH
> Virolojik testler
v'HCV genotipi
v’ Kantitatif HCV RNA
> Karaciger biyopsisi



SVR (%)

Kronik HCV Infeksiyonunda
Tedaviler

Pl + PegIFN/RBV

100 (6-12 ay)
70-75
80 PegIFN/ribavirin
(6-12 ay)
60 Interferon/ 50-60
ribavirin PegIFN
(Ea2 e, monothera
Py
Standard 38-43 (6-12 mos)
40 interferon
Standard (12-18 ay) 25-30
interferon 15-20
20 (6 ay)
8-12
0

1995

1991



Kronik HCV tedavi yaklagimi

“* Genotip 1,4,5,6 icin 48 hafta IFN+ribavirin
“* Genotip 2, 3 i¢in 24 hafta IFN+ribavirin

Yenilik
¢ Direkt etki eden antiviral ajanlar(DAA)

v"NS3/4A serin proteaz inhibitérleri ;Boceprevir ve telapravir
“* Yanita gore tedavi yaklasimi

“* Spontan veya tedaviyle indiiklenen cesitli tek niikleotid
polimorfizmleri

¢ Sorunlar: Yan etki yonetimi, direng, ilac etkilesimi



J J J
0’0 0’0 0’0

Kronik HCV

Genotip 2/3’de Peginterferon/ribavirin

Genotip 1’de tedavi almayanlarda;

v" Optimal tedavi ti¢lii tedavi; Telapravir veya Bosepravirle birlikte interferon +ribavirin
v" Proteaz inhibitérleri yalniz kullanilmaz

v 12. haftada HCV-RNA>100 veya 24.haftada tespit edilir diizeydeyse tedavi stop

v" Onerilen tedavi kesme kosullarina mutlak uymak gerekir

Daha once almis olanlarda
v Kismi yanit veya relaps olanlarda ti¢lii tedavi

v" Yanitsizlarda telapravirli kombinasyon ve siire uzun
v" Bocepravir verisi yok

Birine yanitsizsa digeri kullanilmaz
IL28B genotipi tedavi yaniti i¢in bakilabilir ama tedavi kararini etkilemez
Anemi tedavisinde Once ribavirin dozu azaltilir

Ghany MG, et al. Hepatology. 2011;54:1433-1444.(AASLD)



Tedavi sonu yanit: Tedavi sonunda normal ALT (biyokimyasal yanit)
ve HCV RNA'nin negatiflesmesi (virolojik yanit)

Kalici Virolojik yanit: Hem tedavi sonunda hem de tedavi sonundan
24 hafta sonra viral yiikin negatif olmasi

Hizli virolojik yanit: Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA< 50IU/ml

Erken virolojik yanit: Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA'nin 2
log'dan fazla azalmasi veya negatiflesmesi

Yavas virolojik yanit: 12. haftada HCV RNA'nin en az 2 log
azalmasi, ancak 24. haftada negatiflegsmesi

Kismi virolojik yanit: Tedavi sonunda HCV RNA'da 2 log azalma,
ancak negatiflesme olmamasi

Relaps: Tedavi sonunda viral yiikiin negatiflesmesi ancak sonra
yeniden pozitiflesmesi

Tedavi altinda alevlenme: Yanitl hastada tedavi devam ederken
ALT ylkselmesi ve HCV RNA'nin pozitiflegsmesi



< 600.000 ITU/mlL

l

4. hatta HCV RNA —— Pozitif ————

Negatif

24 hafta tedavi

24 hafta izlem

72 haftaya uzayabilir

HCV RNA

/

> 2 log azalma

l

24. hafta HCV RNA

Pozitif\

Negatit

48 hafta tedavi

24 hafta izlem

> 600.000 TU/mlL.

/
N\

< 2 log azalma

12. hafta HCV RNA

Tedavi kesilir

Genotip 1 ve 4 HCV ile infekte hastada tedavi izlemi



HEPATIT C:
Telaprevir Yanita Gore Tedavi

Naif veya relaps olanlar

Telaprevir
o 12 hafta
4-12.hafta tespit edilemezse _ —— 24 hafta
Peginterferon + Ribavirin
24 hafta
o Telaprevir
4 velveyal2. haftada dusuk 12hafta
dlzeyde tespit _ —— 48 hafta
(< 1000 1U/ml) Peginterferon + Ribavirin
48 hafta
Daha once yanitsiz veya kismen yanit
Telaprevir
) 12 hafta
TUm hastalar 48 hafta

Peginterferon + Ribavirin
48 hafta




HEPATIT C
Boceprevir ; Yanita Gore Tedavi

HCV-RNA Rejim ve Sure

Erken yanit Boceprevir-24

Tespit Tespit
edilmeyen edilmeyen PegIFN + Ribavirin-28

TN | soceprevir-22
espl

Tespit :
P edilmeyen | PegIFN + Ribavirin-48

Erken Yanit
2o Si510

edilmeyen edilmeyen | pogIEN + Ribavirin-36

T | soceprevira2
Ti

espit edilmeyen
y PegIFN + Ribavirin-48

Boceprevir-32




I 28B Polimorfizmine Gore PegIFN/RBV
Tedavi Yanit1 (IDEAL Calismast)

100 -
80 A

60 -~

SVR (%)

40 -

20 -

o=

TT ' CT

Ge D, et al. Nature. 2009;461:399-401



Telapravir ve Bosepravir Ila¢ Etkilesimi

Alpha 1-adrenoreceptor Alfuzosin Alfuzosin
antagonist

Anticonvulsants Carbamazepine, phenobarbital, phenytoin | N/A
Antimycobacterials Rifampin Rifampin

Ergot derivative

A www.hep-druginteractions.org

Herbal products

Hypericum perforatum (St John’s wort)

www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm.

Hypericum perforatum

HMG CoA reductase inhibitors

Lovastatin, simvastatin

Atorvastatin, lovastatin, simvastatin

Oral contraceptives

Drospirenone

N/A

Neuroleptic

Pimozide

Pimozide

PDES5 inhibitor

Sildenafil or tadalafil when used for tx of
pulmonary arterial HTN

Sildenafil or tadalafil when used for tx of
pulmonary arterial HTN

Sedatives/hypnotics

Triazolam; orally administered midazolam

Orally administered midazolam, triazolam

*Studies of drug-drug interactions incomplete.
1. Boceprevir [package insert]. May 2011. 2. Telaprevir [package insert]. May 2011.




Telaprevir + PR: Yan Etkiler

Rash 56 34
Anemia’ 36 17
Anorectal events 29 7

Telaprevir package insert. May 2011.



Boceprevir + PR: Yan Etkiler

Anemia* 50 30
Neutropenia 25 19
Dysgeusia 35 16

Boceprevir [package insert]. May 2011.



Tedavi Yonetimi

Interferon alfa

Ribavirin

Kan tablosuna gore
Dozun yariya
indirilmest

veya atlanmasi™*

Tedavinin kesilmesi

Trombosit < 50.000 / mm’
Notrofil < 750 / mm’®

Trombosit < 25.000 / mm’
Notrofil < 500 / mm®

Hemoglobin < 10 g/ dL

Hemoglobin < 8.5 g/ dL




Hepatit C Asisi

»CIGB-230 (Faz II ve III ¢calismalar1 tamamlanmis)
v'Bobrek yetmezligi olan diyaliz hastalarinda

“*HCV kor, E1 ve E2 proteinlerini iceriyor

“*Hiimoral ve hiicresel immiiniteyi uyariyor
v'Ozellikle antijen spesifik CD4 T hiicre yaniti
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