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1.0lgu

— 61 yasinda kadin hasta

— Yurt disina (Hac ziyareti) cikis sirasinda yapilan
tetkiklerde anti-HCV (+)’ligi saptanmasi Gzerine

13.1.2011’de KDH Enfeksiyon Hastaliklari

Poliklinigi’'ne basvuruyor.



Ozgecmisi

Son 1 yildir HT nedeniyle antihipertansif ilac
kullanim éykusu

40 yil 6nce appendektomi
Dis tedavi oykusu (+)
Aile dykusu yok.



Fizik Muayene Bulgulari

* Boy: 168 cm, Agirlik: 74 kg.
* Sistem muayeneleri olagan.

* Patolojik bulgu saptanmadi



Laboratuar bulgulari

* Hemogram: * Biyokimya:
— PIt: 176000 /ulL, — ALT: 62 1U/L,
— WBC: 4400/ul, — AST: 63 1U/L,
— Hb: 12.6 g/dL, — GGT: 29 IU/L

— Htc: % 36.4



Laboratuar bulgulari

Seroloji:

— HbsAg(-), antiHBc I1gG (+), antiHbs (+), Anti HAV IgG (+),
Anti HIV(-), VDRL (-)

— Anti HCV(+), HCV-RNA: 1.15 E+6 IU/mlI, Genotip 1b

Oto-antikorlar
— ASMA, AMA, ANA, Anti-LKM: Negatif
Alfa-fetoprotein: 3.1

Troid fonksiyon testleri: Normal sinirlarda



Laboratuar bulgulari

* Batin Ultrasonografisi:
— KC ve dalak normal boyutta.
— KC parankiminde grade

1 hepatosteatoz mevcut.
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21.6.2011’de Standart (PEG-IFN+Ribavirin) tedavi
baslaniyor..

Baslangi¢c HCV-RNA: 1.15 E+6 |IU/ml, ALT: 68, AST:66, GGT:30
4. hafta HCV-RNA: 1.37 E+5 IU/ml, ALT:40, AST: 51, GGT: 29
12. hafta HCV-RNA:1.04 E+3 IU/ml, ALT:50, AST: 72, GGT: 38

24. hafta HCV-RNA: Virus saptanmadi.ALT:39, AST: 55, GGT: 41
(Ribavirin dozu dusuralda).

36. hafta HCV-RNA: Virus saptanmadi. ALT:34, AST:53, GGT: 40

48. hafta HCV-RNA: Virlis saptanmadi. ALT: 30, AST: 42, GGT:33



KHC tedavisinde tedaviye yanitla ilgili
terminoloji

* Yavas Viral Yanit (YVY)= Gec¢ Viral Yanit:

Tedavinin 12. haftasinda;

— HCV-RNA pozitif, ancak > 2 log azalmis olan

hastalarda,

— 24. haftada HCV-RNA’nin negatif olmasi hali



G1 KHC Hastalarinda Tedavi

* Gec (Yavas) cevapli hastalarda;

Tedavinin 72 haftaya uzatilmasi disuntlmelidir.

(12. haftada virolojik yanit verenlerin %65’inde, yanit
vermeyenlerin sadece %3’liinde KVY gozlenmistir.)

EASL CPG; Management of HCV infection. J Hepatol 2011; 55: 245-64



Hb Degerleri

Baslangic Hb: 12,9 g/dL, Htc: %37.5

1.ay: Hb: 10.2 g/dL, Htc: %30.3
2.ay: Hb: 10.0 g/dL, Htc: % 30.0
3.ay: Hb: 10.0 g/dL, Htc: % 31.1

6.ay: Hb: 9.1 g/dL, Htc: %28.3
Ribavirin dozu 200 mg azaltildi.

12.ay: Hb:8.9 g/dL, Htc: %26.8



Anemi-Oneriler

Hb seviyesi (g/dl) Oneriler

>10 Tedaviye devam
8.5-10 RBV 200 mg/g azalt
<8.5 RBV kalici olarak kesilir




Anemi

* interferon: Kl baskilamasi

* Ribavirin: Doza bagimli geriye donusumli

ekstravaskuler hemolitik anemi



Ribavirine bagh aneminin mekanizmasi

RBV'in eritrosit
icine alinmasi

RTP?
ATP |

Ilerleyici
fosforillenme

!

RTP’In birikimi ile
ATP'nin azalmasi

Eritrosit membraninin
oksidatif streslere
duyarh hale gelmesi

!
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Haftalar

Ortalama Hb azalmasi




HALT-C
(Hepatitis C Antiviral Long-term Treatment
against Cirrhosis)

* KVY acisindan ilk 12 haftadaki RBV dozu
onemli, 12-20 haftalar arasi 6nemli degil.

 PEG-alfa 2a doz azaltimi ile KVY arasinda iliski
bulunmamistir.

e Shiffman ML. Gastroenterology, 2004.



Tedavi sonu 3. ay kontrolu

 HCV-RNA: 2.39 E+ 6 IU/ml
* ALT: 189 IU/L, AST: 1571U/L.




KHC tedavisinde tedaviye yanitla ilgili
terminoloji

* Nuks (relapse): Basaril bir tedaviden sonra ilk

6 aylik takip doneminde HCV-RNA'nin yeniden

pozitiflesmesi



. Oncesinde pegile veya non pegile IFN+ribavirin

tedavisi alan tedavi cevapsiz veya relaps
olanlarda yeniden tedavi yaklasimi PEG IFN+RBV
tedavisidir.

S Zeuzem, T Berg, B Moeller J Viral Hepat.2009 February
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1.7.2012 SUT

* Interferon + Ribavirin veya Pegile interferon+
Ribavirin tedavisine cevap veren ancak nuks
etmis ( tedavi bitiminde HCV-RNA negatif olan
ancak izleminde HCV-RNA yeniden
pozitiflesen) hastalarda bir defaya mahsus
olmak UGzere yeniden
— Interferon+ Ribavirin veya

— Pegile interferon ve ribavirin tedavisi verilebilir.



Karaciger Igne Biyopsisi

* Histolojik Aktivite indeksi: 10
* Fibrozis 3 (Ishak)




Hastamiza yeniden tedavi baslandi..

Baslangi¢: HCV-RNA: 2.39 E+6 IU/mlI, ALT: 189

4. hafta: HCV-RNA: 1.69 E+4 IU/ml, ALT:42

12. hafta: HCV-RNA: 4.00 E+1 IU/ml, ALT:31

24 .hafta: HCV-RNA: Virls saptanmadi.

36 hafta: HCV-RNA: 1.74 E+5 IU/ml, ALT:32, AST:40

Virolojik Kirilma

Tedavi sonlandirniidiu...



Hepatit C'de tedavi yanitiyla ilgili
tanimlar

* Virolojik Kirillma (Breakthrough): Erken veya

yvavas viral yanit gelistikten sonra tedavinin
devam ettigi sirada (12/24-48 hafta arasi)
HCV-RNA'nin yeniden pozitiflesmesi.



Olgu-2

* 33 yasinda erkek hasta

* Nisan 2013’te ise giris sirasinda vyapilan
testlerde anti-HCV (+)’ligi saptanmasi Uzerine
KDH Enfeksiyon Hastaliklari  Poliklinigi'ne
basvuruyor.



Ozgecmisi

8-13 yasinda- AML (20 yildir remisyonda)

Kan transfizyonu 6ykusi (+)

Dis tedavisi oykusu (+)

A. Bronsiale
oykusu (+)

nedeniyle hastanede yatma



Fizik Muayene Bulgular

* Boy: 172 cm, Agirlik: 86 kg.
* Sistem muayeneleri olagan.

e Patolojik bulgu saptanmadi



Laboratuar bulgulari

* Hemogram: e Biyokimya:
— PIt: 173000 /ul, — ALT: 67 IU/L,
— WBC: 7300/ulL, — AST: 46 IU/L,
— Hb: 16.3 g/dL, — GGT: 87 IU/L

— Htc: % 49.3



Laboratuar bulgulari

Seroloji:

— HBsAg(-), anti-HBs(-), anti-Hbc IgG(-), anti-HAV IgG(+),
anti-HIV(-), VDRL (-)

— Anti-HCV (+), HCV-RNA: 1.08E+6 IU/ml ,Genotip: 1b
Oto-antikorlar

— ASMA, AMA, ANA, Anti-LKM: Negatif
Alfa-fetoprotein: 4.3

Troid Fonksiyon Testleri: Normal sinirlarda



Laboratuar bulgulari

* Batin Ultrasonografisi:
— KC ve dalak normal boyutta.
— KC parankiminde grade
2 hepatosteatoz mevcut.
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25.4.2013’te standart tedavi (PEG-IFN +
Ribavirin) baslaniyor.

Baslangic HCV-RNA: 1.08E+6 IU/ml

ALT:67 IU/L, AST:46 IU/L, GGT:87 IU/L 0 i
sonunda
4. hafta HCV-RNA: 6.55E+5 |U/ml hastla o
ALT:43, AST:37, GGT: 71 YRStz K2t
edilerel
tedavi
12. hafta HCV-RNA: 1.33 E+4 IU/ml kesiliyor

ALT: 23, AST: 26, GGT: 28

24. hafta HVC-RNA: 3.44 E+5 IU/ml
ALT:20, AST:22, GGT: 36



Hepatit C'de tedavi yanitiyla ilgili
tanimlar

* Primer Yanitsizlik ( null responder): Tedavinin
12. haftasi sonunda HCV-RNAda < 2 log

azalma olmasi

e Kismi vyanitsizlik (partial nonresponse): 12.
haftada HCV-RNA'da > 2 log azalma olmasi,
ancak 12 ve 24. haftada HCV-RNA'nin (+)

bulunmasi



* Genotip 1b KHC hastalarinda Peg-IFN+ Ribavirin’e
verilen yanita gore yeniden 48 hafta stireyle Peg-
IFN+ Ribavirin tedavisi sonrasi KVY oranlari;

— Onceden relaps gozlenenlerde; %19
— Onceden kismi yanit verenlerde; %10

— Onceden tam yanitsizlarda; %5

« Zeuzem S, et al. J Hepatol 2011, 54
(Suppl.1): S3



10.1.2013 SUT

* Interferon+Ribavirin veya Pegile

interferon+Ribavirin tedavisine cevap

vermeyen 18 vyasinin Uzerindeki hastalarda

veniden Pegile interferon ve ribavirin tedavisi

yapilamaz.



SUT

10/01/2013

(2) Interferon veya pegileinterferon monoterapisi alan ve cevapsiz olan hastalarda tedavi
almamuis hastalar 1le aym kurallara tab1 olarak pegileinterferon + ribavirin tedavisi verilebilir.

(3) Interferon + nibavirin veya pegileinterferon + ribavirin tedavisine cevap veren ancak niiks
etmis (tedavi bitiminde HCV RNA (-) olan ancak izleminde HCV RNW%EWE&T
hastalarda bir defaya mahsus olmak iizere agagidaki tedavi semalarindan yalmzea birt kullanilabalir.

(‘a)) Yeniden interferon + ribavirin veya pegileinterferon + ribavirin tedavisi alabilirler. 16.
haftadaiTSonra tedavimn siirdiirilebilmesi 1¢in 12. haftada bakilan HCV RNA (-) ya da 2 log (100 kat)
azalmig olmalidir. Tedawvi siires: 48 haftay: gecemez.

Pegilemterferon + ribavirin + telaprevir (iiglii) tedavisi alabilirler. Bu hastalarda tedavinin 4.
haftasinda HCV RNA bakilir.

1- Tedavimin 4. haftasinda bakilan HCV RNA (-) 1se icli tedavi 12 haftaya, devaminda
pegilemterferon + ribavirin ile tedavi toplam 24 haftaya tamamlanir.

2- Tedavinin 4. haftasinda bakilan HCV RNA (+) 1se tglii tedavi 12 haftaya, devaminda
pegilemterferon + ribavirmn ile tedavi toplam 48 haftaya tamamlanir. Ancak tedaviye baslandiktan
sonra 12. hafta sonunda HCV RNA diizeyler1 2 log (100 kat) azalmayanlarda tedavi siires1 16 haftay:
gecemez. 24. haftada HCV RNA pozitifligi devam eden hastalarda tedavi en gec¢ 28. hafta sonunda
kesilir.

(4) Interferon + Ribavirin veya Pegile interferon+Ribavirin tedavisine cevap vermeyen
(Deglslk 06/8/2010-27664/8 md. Yiiriirliik:09/08/2010) 4+ 18 yasmn tizenn S
yeniden pegileinterferon ve ribavirin tedavisi yapilamaz.




Tedavi yetersizliginin tanimi

Tedavi stresinin herhangi bir noktasinda
HCV-RNA'nin temizlenmemesi durumuna tedavi
yvanitsiz hasta denir.

12. haftanin sonunda tedaviye yanit vermeyen
hastalar tedaviye yanitsiz olarak dusuntlmelidir.

12. haftada gorulen KVY oranlari;
Virolojik yanit verenlerin %65’inde,

Virolojik yanit vermeyenlerin %3’linde



Viral kinetikler

e Hizh viral yanit (HVY): (RVR “rapid virologic response”): Tedavinin
4. haftasi sonunda HCV RNA'nin kalitatif olarak negatif bulunmasi
(<50 IU/ml, hatta daha hassas testler tercih edilir). Kalici viral
cevap acisindan pozitif prediktif degeri en yiksek testtir. Tedavi
suresini belirler

 Erken viral yanit (EVY): Tedavinin 12.haftasi sonunda HCV
RNA negatif (tam EVC) veya 22 log10 (100 kat) azalma olmasi
(kismi EVC). Kalici viral cevap acisindan negatif prediktif degeri
en yuksek olan testtir

 Yavas viral yanit (YVY): Gec¢ viral yanit (GVY) da denir.
Tedavinin 12.haftasinda HCV RNA pozitif ancak >2 logl0
azalmis olan hastalarda, 24.haftada HCV RNA'nin negatif olmasi
halidir.



Tedaviye yanitsiz hastalar 4 grupta
siniflandirihr

1. Primer yanitsizlik (“null responders”):Tedavinin 12.
haftasi sonunda HCV RNA'da <2 log10 azalma olmasi.

2. Kismi yanitsizlik (“partial nonresponse”):12.haftada HCV-
RNA'da >2 azalma olmasi, ancak 12 ve 24. haftada HCV-RNA'nin
pozitif bulunmasi

3. Nuiks (“relapse”): Basarili bir tedaviden sonra ilk 6 aylik takip
doneminde HCV-RNA'nin yeniden pozitiflesmesi.

4. Kirllma (“Breakthrough”): Erken veya yavas viral cevap
gelistikten sonra tedavinin devam ettigi sirada (12/24-48
hafta arasi) HCV RNA'nin yeniden pozitiflesmesi



Virolojik Yanit Paternleri

Tedavi Tedaviyi takiben
'®B PEG IFN/RBV
am cevapsiz(Nu t
5 - . reSpoﬁse [eatnrotg _




Hepatit C Tedavisindeki Gelismeler

HCV ‘nin Kesfi

Standart IFN + RBV —* SVR ~%40

Peg-IFN + RBV —> SVR ~%66

Peg-IFN + RBV + Proteaz inhibitorleri

v Y v ¥

1989 1991 1997 2001 2011



Mayis 2011 FDA Onayi
Proteaz inhibitorleri

* Telaprevir (Incivo, Incivek)
* Boseprevir (Victrelis)

FDA tarafindan Mayis 2011’de kronik
hepatit C genotip 1 infeksiyonun tedavisi icin
pegile interferon ve ribavirin ile birlikte
kullanilmak Gzere onay aldi.



AASLD 2011 HCV Kilavuzu

e G1tum KHC’li hastalarda yeni standart tedavi

— PEG-IFN/ RBV + PI (Telaprevir, Boseprevir)
* Naif veya tedavi almis tim hastalar

Mayis 2011 FDA onayi

Ghany et al. AASLD practice Guideline. Hepatology 2011



GUnumuzde direk etkili antiviral ajanlarin
(DAA) bulunmadigi Ulkelerde kronik C hepatit
standart olarak PeglFN ve RBV kombinasyonu

ile tedavi edilir.



Standart HCV Tedavisi

e Standart tedavi:
— Peg-IFN + RBV'dir.
— Sure genotip 1 icinmmm) 48 hafta,
— Genotip 2 ve 3 i¢inmmm) 24 haftadir.

* Yanit orani ortalama %50 (%20-80)
— Genotip 1icin; %36-46
— Genotip 2/3 icin; %61-82



Genotip 1 hastalarin en az yarisi hala
tedaviye yanitsizdir

Genotip (1 ve 4) Tedaviye hasta uyumu

Viral yuk Yan etkilerin uygun yénetimi
Siroz Alkol kullanimi

Cinsiyet llac dozunun uygun alinmasi
Yas Obezite/insulin direnci kontroll
Irk Hasta/doktor uyumu

IL28B genotipi Diger ilaclar (statinler vd)



Ribavirin dozu virolojik cevabin artisinda
rol oynar

RBYV dozunun 200-400 mg/giin artis1 KVY’1 %3-
9 kadar arttirir.

- RBV breakthrough‘yu 6nleyerek ve relaps: azaltarak
KVY’y1 arttinr.

- Yan etkiler nedeniyle RBV dozunun minimal
azaltilmas: kimilatif dozun %60’indan daha az
olmadik¢ca KVY yi etkilemez.

Impact of ribavirin dose reductions in hepatitis C virus genotype 1 patients completing
peginterferon alfa-2a/ribavirin treatment. Reddy KR, Shiffman ML, Clin roenterol
Hepatol.2007 Jan: 5(1): 124-9
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Onceden tedavi almis KHC’li G1 hastalarinda
veniden tedaviyi etkileyen faktorler

Onceki tedaviye cevap sekli
— Niiks, kismi, tam yanitsiz ??

Viral Faktorler
« HCV genotipi, HCV-RNA diizeyi

Konaga ait faktorler
— ILB28 genotipi
— Irk

— Fibrozis, steatozis
Hastahgin prognozu
Hastanin ticlii tedaviyi tolere edebilme kapasitesi



Yeniden tedavi karari

Altta yatan karaciger hastaliginin ciddiyetine,
Onceki tedavideki uyuma,
Toleransa,
Yanitin tipine,
Viral genotipe,
Yanitin diger prediktif faktorlerine
bakilarak verilmelidir.



Daha Once Tedavi Almis Hastalarda
Telaprevir’in
Etkinligi ve Guvenliligi
(REALIZE Calismasi)

Daha Once Tedavi Almis Hastalarda
Boceprevir’in
Etkinligi ve Guvenliligi
(RESPOND 2 Calismasi)



REALIZE: KVY

Relaps i
100 - Kismi yanit

Yanit vermeyen
<)
S 83"

Niiks(relaps) 59+
grubundaki %77
(193/251) hasta

eRVR elde edilerek 29~
24 haftalik kisa 22
siireli tedaviye 15

uygun bulunmustur S

I
v T12PR48 PR48 T12PR48 PR48 | T12PR48 PR48
"N 122/145 15/68 30/49 4/27 22/72 2/37

*p<0.001 vs PR48

SVR: 72. hafta kontroliinde yapilan son élgiimde , HCV-RNA’nin <25IU/mL’nin altinda olmasi. Bu

verinin olmadigi durumda takibin 12. haftasindan sonraki son kontrolde 6lgilen HCV-RNA degeri
kullaniimistir

Zeuzem S, et al. N EnglJ Med 2011;364:2417-28



Nuiks ve Yanitsiz Hastalarda KVY
RESPOND 2

100 - kd Yanitsiz wd NUks

PR48 BOCRGT BOC/PR48

Bacon et al. NEJM 2011; 364: 1207-17



Sonug

* Proteaz inhibitorleri ile uclu tedavide;

* Relaps gosteren hastalarda,

* Yanitsiz ve parsiyel yanitl hastalarda,

Ikili tedaviye gore KVY orani yuksek



Yeni Antiviraller

Faz 3 klinik calismalar

* Yeni Proteaz inhibitorleri:
— Simeprevir
— Faldaprevir
— Tedavi suresi >%80 hastada: 24 hafta---- KVY %75-85

e Polimeraz inhibitoru

— Sofosbuvir
* Tum genotiplere etkili.
 PEG-IFN/RBV + SOF (Tedavi suresi 12 hafta)--- KVY > %90



KHC Tedavi Karari

Simdi Tedavi Et

Beyaz irk

Dusuk viral yuk

1IL28B C/C

F0-2

Naif

Nuiks veya kismi yanitl

Bekle (Yeni ilaglar)

e Siyahrk

* Yiksek viral yik

e [L28BT/T

 F 3-4 (Metavir)

* Primer Yanitsiz

 Daha once IFN intoleransi
« Ucli tedavisi basarisiz olan

Shiffmann ML,Benhamou Y.
Liver Int 2012 , 2014



(TKAD Kilavuzu 2012) Tedavi almis G1 KCH

Tedavi icin kontrendikasyon yok

Tedavi oncesi degerlendirme
(HCV-RNA diizeyi, Fibrozis, IL28B genotipi, ilaclar, Yandas hastaliklar)

/\

Non-sirotik hasta Sirozlu hasta

Niikseden hastalar Kismi,tam cevapsizlar  Nikseden,kismi cevapli

l

TPV/BOC+PEG-IFN/RBV TPV/BOC+PEG-IFN/RBV 4 hf 6ncl tedavi
ile yanita dayali tedavi ile tam sireli 48 hf tedavi (PEG-IFN/RBV)

Tam cevapsiz

HCV-RNA testi

>1log 10 azalma /<1Iog 10 azalma

Sonraki tedavi icin BEKLE




Tedaviye yanitsiz veya relaps olan KHC enfeksiyonlu
hastalar nasil tedavi edilmelidir? VHSD

PEG-IFN+RBV tedavisine niks gelisen hastalarda karaciger
biyopsisi yapilmali ve fibrozu 0-3 olan hastalarda yeni
antiviraller beklenmeli.

Fibrozu 4-6 olan hastalar PEG-IFN+RBV ile tedavi
edilebilir.
Tedavi suresinin uzatilmasi denenebilir.

* Onceki Peg-IFN+RBV tedavisi sonrasi niiks eden, tedaviye
kismi yanith veya tam vyanitsiz hastalara Ucli tedaviler
verilebilir. Fibroz 0-3 olanlar icin daha etkili antiviraller
beklenebilir.



HCV infeksiyonunun dogal seyri

Primer i Viral : Kronik
infeksiyon Klirens infeksiyon
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Yeni kusak antiviraller

Yanitsiz ve NukslU hastalardaki tedavi

basarisini nasil etkileyecek?



Tesekkiir Ederim...



