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Kronik Hepatitlerde Tedavinin Hedefi

Kronik Hepatit B (KHB)’ de; kalici virolojik supresyon

ye

HBs Ag serokonversiyonunu saglamak

Kronik Hepatit C (KHC)’ de; hastalig: eradike etmek

Ortak hedef :

Ilerleyici karaciger hasarimi 6nlemek

Karaciger sirozu gelisimini onleyerek nakil ihtiyacini
azaltmak

Hepatoselliiler kanser (HSK) gelisim riskini azaltmak
Hastalarin yasam Kkalitesini iyilestirmek

Yasam siiresini uzatmak

Saglikli kisilere bulas riskini azaltmak

*EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B virus infection.European Association for the Study of

the LiverJournal of Hepatology 2012 , 57 :167-185.
*APASL consensus statements and management algorithms for hepatitis C virus infection. Hepatol Int . 2012
DOI 10.1007 /s12072-012-9342.
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Tiirkiye’de KHB ve KHC tedavileri

+ Turkiye Cumhuriyeti Sosyal Giivenlik
Kurumu Saglik Uygulamalar: Tebligi (SUT)

hiikiimleri ¢cercevesinde uygulanmaktadar.
% http:/ /www.sgk.tr
< Son degisiklik. 10.01.2013



SUTTA KRONIK HEPATIT B TEDAVI
PRENSIPLERI



Olgu

22 yasinda, kadin,
Evli, cocugu yok

HBsAg (+)

AntiHBc IgM ( -)
AntiHBc IgG (+)
HBeAg (+) / AntiHBe (-)

AL.T:70-88-103-80 U/L
(3ay ara ile 1yillik izlem)

HBYV DNA: 2x107 IU/mL
(6.8 x 107 kopya/mL)

Delta ab (-)
Otoantikorlar (-)

Trombosit, koagiilasyon ,
alb/glob, bilirubin degerleri
normal

Batin ultrasonografi: karaciger
kaba graniiler yapida normal
buyiikliikte, dalak biiytikliigt
normal
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SUT KHB tedavisine baglayabilme 1T

kogullar1 neler? 2

Tedaviye baglayabilmek i¢in

Karaciger biyopsisi (KCB) sart !!!
Biyopsi sart1 aranmayan durumlar:
* Protrombin zamaninda 3 sn den fazla uzama
* Trombosit sayis1 < 80.000 /mm?
* Kanama egilimini artiran hastaliklar
* Kronik b6brek yetmezligi
* Biyopsiye engel yer kaplayici lezyonun varligi
* Karaciger sirozu
* Gebelik



Olgu
Karaciger biyopsisi (ISHAK):

HAI: 6 /18
Evre: 2/ 6




KHB’de tedaviye baglama kriterleri nelerdir?

Erigkin (>18yas)

Cocuk (2-18 yas)

KCB

HBV DNA

ALT

Tedavi

HAI 26 veya Evre 22
(ISHAK)

> 10.000 (10* )kopya/mL
(= 2.000 IU/mL)

Interferon(IFN) /
Pegile IFN(PegIFN) /

oral antiviral

HAI2>4 veya Evre = 2
(KNODELL)

> 10.000 (10 kopya/mL
(2 2.000 IU/mL)
> 2xNUS

IFN /
lamivudin (3mg/kg/giin)




IFN / Peg IFN kullanim sartlari

ERISKINDE IFN / PegIFN

ALT > 2xNUS

i N\

HBe Ag(+) HBe Ag (-)
HBYV DNA < 10° kopya/mL HBV DNA < 107 kopya/mL

™~

48 hafta

COCUKLARDA IFN *

+Tedavi stiresi 24 haftadur.
+Tedavi bitiminde en az 1 yillik ara sonrasi

tedavi sartlarini tasiyanlara ikinci kez 24 haftalik
tedavi verilebilir.

IFN toplam dozu: 30 MU/hf, 120 MU/ay



000
0000
°__° 0000
Oral Antiviral baglarken 3T
o
HBV DNA < 107 kopya/mL HBV DNA >10" kopya/mL
(£2.000.000 TU/mL) (>2~000.00011U/ mL)
*Lamivudin 100 mg/G :))igler orafi.antivira]lerden biri ile tedaviye
*Telbivudin 600 mg/G aglanabilic
l Adefovir/Entekavir/ Tenofovir
Tedavinin 24. haftasinda Tedavisinin 1. yil1 sonunda
HBV DNA (+)
HBV DNA >50 IU/mL 1
(300 kopya/mL)

Tedaviye diger bir antiviral eklenebilir.

!

Diger oral antivirallere

g¢c¢



Olgu

» Geng- bayan ™
» Cocuk istegi

» Kisa stireli tedavi istegi

» Ileri diizeyde

Karaciger patolojisi yok

+ HBe Ag (+)

| Gy

+*Oral antiviral

< HBV DNA < 10° kopya/mL_/
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Olgu o

Tedavi: Peg IFN alfa 2b (80 pg/hafta SK)
Stire: 48 hafta
Ilag doz degisikligi yada tedavi kesmeyi gerektiren yan etki
saptanmadi
Tedavi sonu:

HBV DNA: 2,7x10*TU /mL

HBeAg (+) / AntiHBe (-)

ALT normal

Hasta sosyal giivence problemi yiiziinden bir siire kontrole
gelmedi!!!



Olgu

+ 4 ay sonra; *HBV DNA: 2,23x10° TU/mL

000

000

000

*HBeAg (+)
*ALT normal

Tedavi i¢in tekrar goriistldii
Tenofovir disoproksil 245mg tb 1x1/G PO bagland:
Tenofovir tedavisinin 9. ayinda;

* HBeAg (+) ve AntiHBe (+)
* HBV DNA <20 IU/mL
* AT normal




Oral antiviral tedavi altinda iken

% Negatif olan HBV DNA’nin pozitiflegsmesi veya HBV
DNA’nin 10 kat ylikselmesi ile bagka bir oral antiviral ajana
gecilebilitr veya almakta olduklar: tedaviye ikinci bir oral
antiviral eklenebilir.

% Bagka bir antiviralden —— lamivudine gegiste ve

% Entekavir / adefovir — tenofovire geciste

bu kosullar aranmaz!!!




Oral antiviral tedavinin sonlandirilmasi

< Tedavinin siirdiiriilebilmesi icin her yenilenen raporda;
HBsAg(+) / HBsAg (-) ve AntiHBs (-) belirtilmelidir

< HBsAg (-) hastalarda AntiHBs (+) lesmesinden
sonra en fazla 12 ay daha strdiralir

< Oral antiviral tedavilerde;
ilk rapor siiresi en fazla 6 ay
sonraki rapor siireleri 1 yili gecemez

< Raporun yenilenmesinde tedaviye baglama kriterlerinin
hastanin tedavisine baglandig1 tarihdeki SUT hiikiimlerine
uygun oldugu yeni raporda belirtilir



Karaciger sirozunda tedavi
< Biyopsi sart1 yok
< Karaciger sirozunda HBV DNA (+) veya HCV
RNA (+) olmasi1 tedaviye baslamak i¢in yetetli
+ Tedavi siireleri KHB ve KHC tedavisinde oldugu gibidir



Immiinsupresif ilag tedavisi, sitotoksik kemoterapi,
monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan
hastalarda tedavi

HBsAg (+) KHB HBsAg (-)
HBV DNA(+/-) HBV DNA(+)
(Inaktif HBV ) 1 (Gizli HBV)

KHB tedavi ve/veya
prensipleri Anti HBc (+)

ALT ytuksekligi ve Karaciger biyopsi sart1 aranmaksizin

tedavi stiresince ve bu tedavinin bitiminden itibaren en
fazla 12 ay siire ile lamivudin tedavisi




Karaciger transplantasyonu

yapilan hastalarda tedavi

\
- HBV’ye bagh karaciger

hastaligindan dolay1 3
karaciger nakli yapilan <
hastalar > .
< Anti-HBc(+) kisiden

karaciger alan hastalar

J

Biyopsi

Viral seroloji

» ALT seviyesi
- HBV DNA

Oral antiviral tedavi verilebilir

| garts yok

/



Kronik Hepatit D (Delta) tedavisi .

< Delta ajanl1 KHB tanis1 konmus anti HDV(+)
hastalarda IFN veya peg IFN 48 hafta verilir

<+ KHB tedavi kosullarini tagiyanlarda

tedaviye oral antiviral ilaclardan biri eklenebilir



SUTTA HEPATIT C TEDAVISI




Akut Hepatit C tedavisi .

R

%

IFN veya PegIFN alfa monoterapisi
« KHC tedavisinde kullanildig1 dozlarda

Tedaviye ribavirin (RBV) eklenemez !!!!

L)
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Tedavi suiresi: 24 hafta

R

*

R

*

Tedaviye baglamak icin KCB ve siirdiirmek i¢in ise
12. haftada HCV RNAZ2 2 log azalma kosulu aranmaz!
HCV RNA (+) ligi rapora eklenir

R

%



Kronik Hepatit C Tedavisi -4

<+ HCV RNA (+) hastalarda genotip tayini ile tedaviye
baglanabilir

<+ KCB sart1 yok

< IFN + RBV veya peg IFN + RBV
kombinasyonu kullanilir

< RBYV kullanimzi i¢in kontrendikasyon
bulunanlarda tek basina IFN veya peg IFN kullanilabilir

<+ Tek basina RBV kullanim endikasyonu yoktur!



KHC TEDAVISI
HCV RNA VE GENOTIP

(karaciger biyopsi sart1 yok)

N

e

"

GENOTIP 1/4
IFN/PEG IFN+RBV

TEDAVI SURESI 48 HAFTA

=~

4 N

GENOTIP 2/3

IFN/ PEGIFN+RBYV (800mg/giin)

TEDAVI SURESI 24 HAFTA

/

(Tedavinin 12.hf HCV RNA

\ >2log azalma kosulu yok) /




KHC genotip 1/4 tedavisi .

Genotipl/4 KHC

Tedavinin 12.hf. HCV RN Tedavinin 12.hf. HCV RNA

<2log azalma >2log azalma
(tedavi siiresi en fazla 16 hf)

I |_I_|

Tedavinin 24.hf. Tedavinin 24.hf.

Tedavi kesilir HCV RNA(+) HCV RNA(-)
(Tedavi siiresi en fazla 28 hf)

Tedaviyi 48 haftaya
tamamla




KHC Genotip 1/4 Tedavisi .

Tedavinin ilk 24 haftas1 icinde komplikasyonlar nedeniyle
tedaviye ara vermek zorunda kalinan hastalarda;

- Ara verilme nedenleri gerekgeleri ile yeni
raporda belirtilmek kaydiyla ilaglarin eksik dozlari
tamamlanir

- Tedaviye devam kriterleri yeni rapora gore degerlendirilir



KHC’li (3-18 yas) cocuklarda .

IFN+RBYV kombinasyonu

Peg IFIN; naiv (daha 6nce IFN tedavisi almamig) hastalarda uygulanabilit
RBYV dozu: 15mg/kg/giin (maksimum 1200mg/giin)

Komplikasyonlar nedeniyle tedaviye 12. haftadan 6nce son verilmis olan

KHC hastalar1 tedavi almamis hastalar ile ayn1 kurallara tabi olarak yeniden

tedaviye alinabilirler

Bu siire igcinde komplikasyonlar nedeniyle tedaviye ara veren ve ilacini
alamamis olan hastalar igin ara verilme nedenleri gerekgeleriyle yeni raporda

belirtilmek kaydiyla ilag 12 haftalik doza tamamlanir



Kompanse sirozu olan genotip I 0o o

hastalarda °

+ Karaciger biyopsi ISHAK Evre = 4
<+ Trombosit sayis1 < 100.000 /mm?

< Protrombin zamani kontroliin 3 saniye ilizerinde ise:

* Peg IFN + RBV + Telaprevir (TLP) ticlii tedavisi
* Tedavi stiresi 48 haftadir

* TLP 12 haftadan daha uzun siire
kullanilamaz!



Erigkin Kronik Hepatit C Hastalarinda | 3238
Yeniden Tedavi oo

< Komplikasyonlar nedeniyle |
tedaviye 12. haftadan

) s Peg IFN + RBV
once son verilmis }

< IFN veya peg IFN
monoterapisine yanitsiz

IFN/Peg IFN + RBV
+ Niiks KHC’ d
e ¢ = Peg IFN + RBV + TLP

< Ikili tedaviye Yanitsiz (IFN/ Peg IFN + RBV )

>18 yas hastalara yeniden peg IFN + RBV
tedavisi verilemez !!!



000
000
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[
Niiks KHC tedavisi
(IFN+ RBV /
Peg IFN + RBYV)
- +
IFN/ Peg IFN + RBV } Peg IEN*RBV+TLP
tedavisi
12.Hf HCV RNA
>2log azalma ve Tedavinin 4.hf. Tedavinin 4.hf.
24.Hf HCV RNA(-) ise HCV RNA (-) HCV RNA (+)
Tedavi 48 hf.
PeglFN+RBV+TLP 12 hf PeglFN+RBV+TLP 12 hf
sonrast peglFN+RBYV sonrasit peglFN+RBV

24hf ya tamamlanir 48hf ya tamamlanir




Telaprevir tedavisine iligkin .

Peg IFN + RBV + TLYV uglii tedavisi sirasinda;

+ Tedavinin 4. hf HCV RNA diizeyi ?

+ Tedavinin 12.hf HCV RNA diizeyi?

+ Tedavi kesme kriterleri? (HCV RNA>1000IU/mL)
SUT’ ta belirtiimemekte!!!!



Ilag¢ Heyet Raporu .

Akut ve Kronik viral hepatit ila¢ tedavi raporu:
< Gastroenteroloji uzman hekimleri

< Enfeksiyon hastaliklari uzman hekimleri

Akut ve kronik viral hepatit tedavisi recetesi:

< Gastroenteroloji uzman hekimleri

< Enfeksiyon hastaliklari uzman hekimleri

% Cocuk saglig1 ve hastaliklar1 uzman hekimleri

< I¢ hastaliklari uzman hekimleri



ENDIKASYON DISI ILAC KULLANIMI .

% SUT’ ta yer almayan bazi durumlarda endikasyon dig1 ilag kullanimi
gerekebilmektedir. Orn:

*Delta hepatit tedavi siiresi uzatilmasi,

*Cocukta KHB tedavisinde ruhsati olmayan pegIFIN
kullanima,

*Yan etki nedeniyle ila¢ degigimi vb.
* Fulminan hepatit ve gebelikte antiviral kullanimi

% TC.Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ na pota yada
internet adresi ( ) tizerinden hekimin bizzat bagvurusu
gerekmektedir

*Endikasyon dis1 ila¢ kullanim formu
*Bilgilendirilmig hasta onam formu
*Konu ile ilgili literatiirler


http://www.iegm.gov.tr/

SUT uygulamalari ile — :

Tedavi alan KHB ve KHC hastalarinin kayit altina alinmasi

Bu yolla hasta bilgilerinin saklanmasi ve gereginde
ulasilabilirligi
KHB ve KHC de tedavilerin standardize edilmesi

Hastalarin tedaviyi ciddiye almasi ve tedavi uyumlari

Hastalarin diizenli takibi saglanmaktadir



@ |§

+ Tedavi sirasinda hastalarin diizenli takibi saglanarak;

* Hastalikla iligkili geligebilecek komplikasyonlarin

erken tanisi ve tedavisi

* Tedavi ile iligkili yan etkilerin erken belirlenmesi ve
uygun yonetimi

* Tedavi sirasinda gelisebilecek antiviral ila¢ direncinin

erken donemde saptanarak uygun tedavi degigimi

geceklestirilebilir



SUT uygulamalar ile

< SUT’ta yer alan hiikiimlerin
uzun karmasik ciimleletrle
ifade edilmesi

» Cocuk ve erigkin hastalar icin
tedaviye baglama ve izlem
prensiplerinin birbiri igcinde ve
karmasgik sekilde yer almasi

» Bazi durumlarda tedavi

yonetimi ile ilgili yeterli bilgi

icermemesi

SUT hiikiimlerinin
yorumlanmasi ve

uygulanmasinda

hatalara neden
olmaktadir !



KCB, tedavi i¢in belitleyici, bazi1 durumlarda da engelleyici
olabilmekte

Bazi1 6zel hasta gruplarinin tedavisine yer verilmemesi

Ayrica hekimin ilag raporu ¢ikarma agamasinda (tani
kodlari, klinik bulgular ve ilag dozlar1 vb.) verilerin hastane
bilgi ag1 tizerinden sisteme girisi ve medulla tarafindan
onaylanmasinda sorunlar yagsanmaktadir

Hekimin sekreterya gorevini de listlenmesi nedeniyle
zaman ve efor kaybina neden olmaktadir

Hastanin tedaviye ulagmas1 zorlagmakta



Beklentiler °

» SUT hastalarin tedaviye ulasmasini kolaylastirici bir rol
tstlenmelidir

» Uluslararasi rehberler ve giincel bilimsel veriler esliginde ve
konunun uzmanlarinin 6nerileri dogrultusunda

tilkenin epidemiyolojik verileri ve finansal yiik de g6z
oniinde bulundurularak tedavilerin giincellenmesi ve
standardizasyonu stirdiiriilmeli ve eksiklikler giderilmelidir

< Endikasyon dis1 ila¢ kullanim taleplerinin degetlendirilme
ve sonug¢landirilma agamalar: hizlandirilmalidir

< Ilag heyet raporu cikarilmasi, yenilenmesi ve ilaglarin
regetelenmesi agsamalarinda prosediirler sadelestirilerek
tedaviye erisim hizlandirilmalidir






