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Ogrenme

hedeflerimiz

» Akut viral hepatitli hastaya yaklasim

- Ayirici tani
* Hasta izlemi

* Kronik viral hepatitli hastaya

yaklagim

* Kronik hepatit B tedavisi
* Kronik hepatit B akut alevlenme tani

ve tedavisi

* Kronik hepatit C'li hastaya yaklagim
* Kronik hepatit C tedavisi
- Hepatitlerden korunma



Olgu:

58 Y, ev hanimui, evli, ik1 ¢cocugu var, Ankara’da yasiyor
Yakinmasi: Halsizlik, istahsizlik, gozlerde sarilik

OyKkiisii: Bir ay once halsizlik, istahsizlik baslamis, son bir
haftada yakinmalar1 artmis, bulanti, idrar renginde koyulasma
ve gozlerde sarilik ortaya ¢ikmus, 3-4 giindiir akolik gaita
tanimhiyor.

Oz gecmisi: 3-4 y1l 6nce dis tedavisi, kiiciikken sarilikl1 bir
hastalik gecirmis
Soy gecmisi: Iki kardesinde hepatit B varmus, tedavi almiyorlar.
FM: A:375°C

Deri ve skleralar ikterik

Hepatomegali 2 cm, hassas, splenomegali 4 cm



|_aboratuar Testleri

- Trombosit : 88 000/mm?3

- ALT 580 U/L  (0-35)
- AST - 520 U/L (5-40)
- T.bilirubin ; 8 mg/dL

- Direkt bilirubin , bmg/dL
- Alkalen fosfataz ;134 U/L (40-130)

- Total protein ;7 g/L (6-8)

- Alblimin ;3 g/L (3,5-5)

- PTZ ; 18 sn (11-14)
- GGT ;120 U/L (10-80)

- Idrar  BilirubinT, tirobilinojen T



Hepatit tablosuyla gelen bir hastada ayirici tanida neler yer almalidir?

Ulkemizde akut viral hepatit disiinilen olgularda baglangig tetkikler ne
olmahdir?

Akut hepatitli hasta nasil izlenmelidir?

Akut viral hepatitlerde antiviral tedavinin yeri nedir?
Hepatitlerden nasil korunulur

Kronik hepatit B infeksiyonu olan hastalar nasil izlenmelidir?

Kronik hepatit B'de tedavi segenekleri nelerdir? Avantajlari ve
dezavantajlari nelerdir?

Kronik hepatit B tedavisinde tedavi yaniti nasil degerlendirilir?

Kronik Hepatit B tedavisinde hangi durumlarda antiviral direng
gelisiminden kuskulanilir?

Kronik hepatit B'de antiviral direng gelisiminde ne yapilmalidir?
Kronik hepatitlerde akut alevlenmeye yol agan kosullar nelerdir?
Akut hepatit ile kronik hepatit akut alevlenme ayirimi nasil yapilir?

Kronik hepatit B infeksiyonlu hastalarda akut alevlenmede tedavi
yaklagimi nasil olmalidir?

Kronik hepatit C'de tedavi endikasyonlari nelerdir?

Kronik hepatit C infeksiyonunda yeni antivirallerin etkinligi ve yan etkileri
nelerdir?



- ON TANILARINIZ NELER?
- HANGI TETKIKLERE GEREKSINIM VAR?




L
Viral Hepatitler

Major etkenler

‘HAV EBV. CMV

-HBV HSV, VzZV

-HCV Kizamik, Kizamikgik
Coxsackie B

“HDV Adenovirus

‘HEV KKKA
Sari humma




L
Akut Viral Hepatit Ayirici Tam

Infeksiyonlar

- Bakteriyel :
- Tifo, bruselloz, Lyme,
- Q atesi, tularemi,
- Riketsiyoz, leptospiroz

- Sekonder sifiliz, sepsis,tbc

- Parazitik:
- Toksokariyaz,
- Fasiola hepatika,
- Sitma,
- Amibiyaz,
- Sistozomiyaz,
- Leishmania

Diger

- Kolanjit, kolesistit

- Ilaga bagh hepatit

- Toksinlere bagl hepatit

- Iskemik hepatit, vaskiiler
- Otoimmin hepatit

- Metabolik nedenler

- Gebelik yagl karacigeri

- HELLP sendromu e
- Tumor Q@ :

Kronik hepatit akut alevlenme
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Gecis Yollan
HAV HBV HCV HDV HEV
Picarnoviridae | Hepadnoviridae | Flaviviridae Deltaviridae Caliciviridae
RNA virusu DNA virtustu RNA viriisii RNA virtisi RNA viriisii
Fekal-oral + -? - . +
Kan yoluyla nadir + + + -
Perinatal - + + + -
Seksiiel + + + + -




L
HAV Infeksiyonunun Cografik Dagilimi

Anti-HAY Prevalence
B High
Intermediate

[ Low
[ very Low




Hepatit B Seroprevalansi

Yiksek = %8
Orta % 2-%7
Dusik <% 2

- 350 milyon kisi kronik infekte
- 2 milyar kigi karsilasmis



Hepatit C Seroprevalansi

Ulkemizdeki anti-HCV
seropozitifligi %0.5 ile %1.8

- 170 milyon kisi infekte

Negro F, Alberti A. The global health burden of hepatitis C virus infection. Liver Int. 2011 Jul;31(2 Suppl):1-3.



L
Hepatit E Infeksiyonunun Cografik Dagilimi

http://www.cdc.gov/hepatitis/HEV/HEVfaq.htm#sectionl



Akut Viral Hepatitlerde Patoloji

= Mononiikleer hiicre infiltrasyonu
-Hepatik hicre nekrozu

- Kupfer hiicrelerinde hiperplazi

« Degisen derecede kolestaz

= Agir olgularda koprilesme nekrozu



L
Akut Viral Hepatit- Klinik Seyir

i g HAV:15-45 g M c SiSteminYE Y Sarilik,idrar \( Q j
nonspesiti — ren |nde
5\ HBV: 30-180 ¢ _g semptomlar g koy%ﬂasma gE;n
© —
_-g HCV: 15-160 g = Grip benzeri Kasn:l _ S,
2 et el HM(hassasiyet) ||-=
bul k k %10- o
= HDV: 30-180 g porents kusma, kann || SMOAL0-20) - A B- 1-2 ay
' 5 Servikal LAP
Serum hastaligina (%10-20) B C ’ 3_4 ay
: ) benzer tablo (HBV ‘> [" e
HEV: 14-60 g 1-2 hafta  Ensefalopati, f
\_ 0
konf_qzyon, o
Subfulminan

Fulminan (A,B, D,E)
Kronik (B,C,D,E)



»Ulkemizde akut viral hepatit digiiniilen
olgularda baslangi¢ tetkikler ne olmalidir?
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Akut Viral Hepatit Laboratuar Bulgulari

- Periferik kan sayimi
1 Lokopeni, lenfositoz
O Atipik lenfositler

-ESH; N

- Serum bilirubin;5-20 mg/dI

- Direkt bil =indirekt bil

- ALT>AST;400-4000 TU

- Alk. fosfataz; hafif yilikselme
- Total protein, albimin;N

-PTZ. normal
- Agir hepatitte uzar
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Temas sonrasi haftalar
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HDV-HBV KO-INFEKSIYONU
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Temas sonrasi aylar



Semptomlar

[\

Titre \ /

Normal

1 3 5 6 1 2 3 4
Aylar Yillar

Temas sonrasi stuire

anti-
HCV

ALT



Titre

e
,’ e \ IgM anti-HEV
/ \ Kronildegebilir???
Di §k|d a Vir_ Liu I, Hepatogastroenterol, 2011
/ \
//l \\
/4 NG
"’/
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12

Temas sonrasi haftalar CDC


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Hepatitis_E_virus.jpg
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Akut Viral Hepatit Serolojik Tam

»Anti-HAV IgM

~HBs Ag ve anti-HBc IgM
»Anti-HCV

»Gerekirse HCV-RNA



1zlenmelidir?

-Akut hepatitli hasta nasil ‘!&:



L
Akut Viral Hepatit Hastaneye Kabul

»Oral alim bozuklugu
»Bilirubin>20 mg/dI

~Hipoglisemi

~Hipoalbuminemi

»PTZ de gitgide artan uzama
»Mental degisim, letar;|i

~Uyum eksikligi

~Diger kronik hastaliklarin varligi



Akut Viral Hepatit [zlem
Diizenli FM

Mental durum
Tkter
KCFT, Bil, PTZ (haftada iki kez)

Uzun sireli izlemde hepatit
gostergeleri



Akut Viral Hepatit Tedavi

Semptomatik donemde istirahat
Semptomatik donemde alkol kisitlama
Ozel diyet gerekmez, dengeli beslenme
Narkotik, hipnotik ajanlardan kaginma

Ozel durumlar haricinde izolasyon gerekli
degil



Fulminan Hepatit

HAV:<%0,1, HBV:%0,1 HCV:cok nadir (HBV ko-infeksiyonu),
HDV: %2-20, HEV: <%1 (gebelerde %20)

Bilirubin> 20 mg/dL(hizla yikselme)

Bilingte degisim

Asit geligimi

Hiperventilasyon

Hipoglisemi

Albuminde azalma

INR'de uzama; koagiilasyon faktérleri 5,7'de azalma
Transaminazlarda disme ile birlikte karaciger boyutunda
kiclilme.



Fulminan Hepatit Tedavisi

Sivi-elektrolit dengesi

Kan sekeri kontrolu

Idrar cikisi kontrolu
Laktuloz

Simetidin

Vitamin K 1 mg/gln
Sadece kanama varsa TDP
Gerekirse antibiyotik
Sedatiften kacinma

Akut karaciger yetmezligi tedavisi:

Kétii prognoz: Yogun bakim tiinitesinde,
<10 yas, >40 yas multidisipliner olarak
PTZ>30 sn transplantasyona ulasilabilir bir

Serum kreatinin> 2.3 mg/dL,
Oligliri

merkezde yapilmali




- Akut viral hepatitlerde antiviral

tedavinin yeri nedir?




Akut Viral Hepatitte Spesifik Tedavi

Akut HAV ve HEV igin yok
Akut viral hepatit B'de rutin antiviral gereksiz
Akut agir HBV'de
Lamivudin HBV-DNA'y1 azaltiyor
KHB gibi tenofovir veya entekavir kullanilabilir
Tedavi siiresi net degil
Anti-HBs serokonversiyonu sonrasi 3 aya,

Anti-HBe serokonversiyonu sonrasi 12 aya dek verilebilir.
EASL rehberi 2012

Fulminan hepatit B'de transplantasyon dncesi
Akut hepatit C

8-12 hafta beklenir

PEG-IFN; 24 hafta

Tillmann H et al, Liver International, 2012, 544-54
AASLD,, 2009, EASL 2014



T
Siddetl Akut Hepatit B’de Lamivudin Tedavisi
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Siddetli akut hepatit B:

Lamivudin alanlarda survival %78

-En az ikisi Daha 6nce almamislar da %20
- Bilirubin=10mg/dI
- INR=>1,6

. ] o Tillmann H et al, Liver International, 2012, 544-54
- Hepatik ensefalopati varligi



<

- Viral Hepatitlerden Nasil Korunulur ﬁ E



Hepatit A’dan Korunma

Inaktif as.
>12 aydan biyiklerde uygulanir
I.M., deltoid balgeye
0. 6. ayda (18-36 aya dek)
Kimlere:
Endemik badlgeye seyahat edenler
Saglik personeli
Escinsel erkekler
Kronik karaciger hastaligi olanlar
Hepatit A infeksiyonlu hastalarin yakin temaslilari
Uzun sureli kan-kan urdnd almasi gerekenler
Damarigi uyusturucu kullananlar
Yiksek riskli gruplar



Hepatit A Profilaksisi

Profilaksi ne zaman yapilmali?
Temas sonrasi ilk 14 giin iginde
Profilakside ne kullanilir?
HAV asisi veya standart immunglobulin
Temas sonrasi profilakside asi kimlere uygulanabilir?
2-40 yas arasi, immin yetmezligi olmayan kisilere
Immunglobulin kimlere uygulanmalidir?
12 aydan kiigiik bebekler
>40 yas erigkinler (Immunglobulin yoksa agi yapilabilir)
Bagisikligi baskilanmig grup
Kronik karaciger hastaligi olanlar
Asiya allerjisi olanlar

Profilaksi nasil uygulanir?

Standart immunoglobulin tek doz (0.02 mL/kg?. Rutin olarak HAVIgG
bakilmasi 6nerilmez. Ulkemizde bakilmasi iyi olabilir*,

Eger kisiye tek doz da olsa bir aydan once HAV asisi yapilmissa
immunglobuline gerek yoktur.



HBV Infeksiyonundan Korunma

Bebekler ve risk gruplarina asi: 0, 1, 6. ay(12)

Temas sonrasi profilaksi: Asi + HBIG (0.06 mL/kg),
Yenidoganda 0,5 mL, IM, tercihen ilk 24 saat).

Kimlere uygulanmahidir?

Daha onceden hepatit B asisi yapilmamis ya da asi yapilip yanit
alinamamis ( antiHBs titresi< 10 LU olan) kisiler, ya da asi baslanip
tamamlanmamis kisiler:

HBsAg (+) anneden dogan bebekler,
HBV infeksiyonu olan kisilerin cinsel partneri,

HBV infeksiyonu olanla ayni igneyi kullanan damarigi ilag
kullanicilars

Kan veya kan i¢eren viicut sivilariyla perkiitan temasi olan saglik
personeli

Tecaviiz magdurlari

Kaynagi bilinmeyen riskli temasta asi | \accines 6t edition 2012




Perkiitan Yaralanma Sonucu Gecis Riskleri

- Hepatit B infeksiyonu
- HBeAg pozitifse B  9,22-30

- HBeAg negatifse ======) %1-6

- Hepatit C infeksiyonu l 71,8(3-10)



S
HBYV Ile Temas Sonras1 Yaklasim

Temasa maruz Kaynak hastanin durumu

kalan kiginin
bagisiklik HBsAg (+)
durumu

HBsAg(-) Bilinmiyor

Asilanmamisg/ HBIG+ Asi Asi baslanmasi Asi baslanmasi
immun degil

Asilanmig, yaniti  Gerek yok Gerek yok Gerek yok

var

Asilanmig-yaniti  HBIG+yeniden asi  Gerek yok Riske gore*
yok veya HBIGx2

Asilanmig yaniti  Anti-HBs bak Gerek yok Riske gore*
bilinmiyor Yetersizse

Tek doz as1+HBIG

* Risk yiiksckse HBSAG(+) gibi MMWR Recomm Rep. 2001 / 50(RR11);1-42



HCV Riskli Temas Sonrasi Izlem

Danismanlik verilmeli
Hastada anti-HCV ve/veya HCV-RNA(+) ise
4 hafta sonra HCV-RNA ve karaciger paneli

12 hafta sonra HCV-RNA (anti-HCV) ve karaciger
paneli

24 hafta sonra anti-HCV
Baslangi¢ HCV-RNA 6nerisi de var.

Herhangi bir zamanda ALT yiikselirse HCV-RNA

Herhangi bir zamanda HCV-RNA(+) ise tedavi igin

gazden geg irme Hepatology. 2009;49:1335-1374



L
Hastamizin 1k Serolojik Tetkikleri

- HAV IgM

- HBsAg ,

- Anti-HBcIgM;
- Anti-HCV

Pozitif
Pozitif
Ara deger
Negatif

YORUM?

HANGI EK
TESTLER?




L
Kronik HBV Infeksiyonunda Seroloji

Akut Kronik
(6 ay) (yillar)
) HBsAg
Total anti-HBc
Titre /
anti-HBc IgM
0 4 8 12162024283236 52 yillar

Temas sonrasi haftalar



Kronik HBV Infeksiyonunun Seyri

Hepatoselller
Ca.(HCC)

%5-%1

AN

%15-%30 ) yllda %10-%15

— Oliim

Kronik infeksiyon

~
~
~
Akut alevienme W Karaciger Dienstag JI. NEIJM 2008; 359:14.
* yetm ezli Q i www.clinicaloptions.com/hepatitis

Klinik seyir Yenidogan Cocuk % Erigkin %
Kronik tasiyicilik 90 20 <5
lyilesme 10 80 > 95




Kimlerde HBV Taramasi Yapilmali?

HBsAg prevalansi > 2% olan bdlgelerde doganlar
Aminotransferaz dizeyleri sirekli yiksek olanlar
Immunosupresif tedavi gerekenler

Escinseller

Coklu cinsel partneri olanlar veya CYBH aykisi olanlar
Mahkumlar, 1slahhane sakinleri

Damar igi uyusturucu kullananlar

Diyaliz hastalari

HIV veya HCV infekte kisiler

Gebeler

HBV infekte kigilerin aile tyesi, ev halki ve cinsel partneri
Sik kan ve kan urdnu alanlar

Organ, doku vericileri

Bakimevlerinde yasayan ve ¢alisanlar

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



HBV Inteksiyonunda Tani | Geseimis inteson

2. Yanlis pozitiflik
3. Dustik dizeyde kronik

. ) o infeksiyon
@ HBYV infeksiyonu igin riskli kisi 4.iyilesmekte olan akut
1 infeksiyon
HBsAg, HBsAg-,
_— anti-HBs total anti-HBc+, —> Belirsiz?
HBsAg-, total anti-HBc anti-HBs-
total anti-HBc-,
+—  anti-HBs- / l
Duyarl,
R HBsAg-, HBsAg-,
agl onerisi . .
3 total anti-HBc+, total anti-HBc-
anti-HBs+ , anti-HBs+
HBsAg+, HBSAg+,
total anti-HBc+, total anti-
Dogal infeksiyon . IgM anti-HBc-, HBc+,
sognucu imm¥jn HBV agisina bagh anti-HBs- IgM anti-HBc+,
immun 1 anti-HBs-
: Akut HBV
© _Kronlk_ HBV infeksiyonu
infeksiyonu

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



Kronik HBV Infeksiyonu Diisiiniilen Hastalarda
Baslangic Testler
Karaciger hasar tespiti igin;
Tam kan sayimi, hepatik panel, PTZ
HBYV replikasyonu igin
HBe, anti-HBe, HBV-DNA

Ko-infeksiyonlar: tespit ya da diglamak igin
anti-HCV, anti-HIV, anti-HDV

HCC taramak igin
USG ve AFP

Ko-morbid kosullar
Hepatit A bagisikhig
Karaciger evrelendirme igin biyopsi

Genotip, kor-prekor mutasyon

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



Kronik HBV Infeksiyonunun Evreleri
| ) 5. Faz HBsAg (-)

Immiin toleran Immiin klerens Diisiik replikatif Reaktivasyon
/ immiin aktif HBeAg(-)KHB

HBeAg + HBeAg -/ anti-HBe +
< >< >

>10% kopya/mL

N
HBV-DNA \ <10*kopya/mL /\/\/
10°-10"° kopya/mL ) '

107-108 kopya/mL

ALT
Normal/Minimal KH Orta/agir KH Normal/Hafif Orta/Agir KH
Td: Hayr Evet Hayir Evet

vansi ip HV [ —

Varyant HBV

Lai CL, et al. Lancet. 2003:362:2089-2094. .
Fattovich. Sem Liver Dis 2003



- Kronik hepatit B infeksiyonu olan

hastalar nasil izlenmelidir?




Kronik Hepatit B Tedavisinde Rehberler

rAASLD (American Association for the Study of Liver),2009 |

rAPASL (The Asian Pasific for the Study of Liver),2012

rEASL (European Association for the Study of Liver) ,2012

'NICE, 2013

'VHSD. 2011

rKIimik-VHCG,UzIagl Raporu 2014




[naktif Hepatit

v HBsAg+ > 6 ay

v HBeAg-, anti-HBe+

v Serum HBV DNA < 2000 IU/mL
vALT, ASTN

v HDV negatif

v HBsAg<1000IU/mL

v Yapilmigssa histopatolojik
olarak N ya da yakin

v Ileri evre hastalik bulgusu yok
- Albiimin: N
- Trombosit:N
- PTZ: N

Ik yil 3 ayda bir,
sonra 6 ayda bir

6 ayda bir

6 ayda bir

6 ayda bir




Hangi Hastalarda Izlem

HBeAg(+), ALT :N, HBVDNA<20000
HBeAg(-), ALT :N, HBV DNA<2000

AASLD,2009

HBeAg(+), ALT :N, HBV DNA<20000
HBeAg(-), ALT ;N, HBV DNA<2000

VHSD 2011

J

APASL 2012 o Inaktif HBsAg tasiyic1

ailede HCC/siroz dykiisii yok
EASL' 2012 « HBeAg(-), ALT;N, HBV DNA<2000

) « HBeAg(-), ALT;N, HBV DNA 2000-20000

» HBeAg(+) veya HBeAg(-), ALT;N, HBV

IC 2013 DNA<2000 ve fibroz bulgusu yok 6-12 ayda bir
N E’ « HBeAg(-), ALT>N, HBV DNA>2000 ve fibroz
bulgusu yok, gen¢ ve ¢ocuklar; 3 ayda bir

« HBeAg(+), ALT;N, HBV DNA>2000 ve <30y ve J




Kronik Hepatit B Infeksiyonunda
Tedavi Hedefleri

Viral Replikasyonun baskilanmasi

+ Serum HBV DNA' nin tespit edilemez diizeye inmesi

- HBeAg - = anti-HBe serokonversiyonu
- HBsAg - anti-HBs serokonversiyonu

Karaciger hastaliginin remisyonu

- Serum ALT diizeylerinin normallesmesi
* Karacigerde nekroinflamasyonun azalmasi

Klinik diizelme

- Siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler Ca. gelismesi riskinde
azalma

* Yasam stiresinin ve kalitesinin artmasi



L
HBYV Tedavisi Ne Zaman?

-

Hastanin yasi, tercihi, Yan e.tkiler.
maliyet llag direnci

~Tedavi edilmezse olabilecek sonug¢
= Hastaligin aktivitesi, donemi
= 10-20 yil icinde siroz/HCC riski

?

o



Tedavide Temel Parametreler

Serum ALT | Serum HBVY | Karaciger

. : ._ . | hastaliginin
duzeyleri DNA duzeyi siddeti

Yas, aile oykiisii (siroz, HCC), saghk durumu,
ekstrahepatik bulgular,ko-infeksiyon




Karacigerde Fibrozu Degerlendirme

- Karaciger biyopsisi sonucu histolojik degerlendirme; altin
standart

- AST/Platelet Oran Indeksi (APRI)

- Noninvazif fibroz degerlendirme testleri
- Fibrotest

- Transient elastografi
- Acoustic radiation force imaging (ARFI)

- Noninvazif testler sirozu degerlendirmede yararli



Rehberler HBeAg Pozitif HBeAg Negatif
HBV DNA IU/mL ALT HBV DN, IU/mL ALT
HBV DNA> 20000, ALT >N, Her yas
NICE 2013 : : : . :
HBV> 2000, ALT >N ; >30 yas (<30 yasta biyopsi veya fibroz degerlendirme)
- >2 NUS =20000 N (3 yil izlem,
EASL 2012 N; >30y, HCC-siroz biyopsi ya da non
oykusu biyopsiye gore invaziv yontemle
2000-20000 e
APASL 2012 > 20000 >2 x ULN > 2000 >2 x ULN
ALT: N veya minimal T
> 20000 pozitif biyopsi > 2000 > N:40 yas listii
yapilmazsa fibroz pozitif biyopsi
tespiti
>20000 > 20000 22 NUS
> 2 NUS veya
pozitif biyopsi
AASLD 2009 1-2 N (biyopsi; yas>40
veya aile HCC oykiisii) 1-2 N(biyopsi)
> 2000-20000
> Nve >N veya
VHSD 2011 >2000 pozitif biyopsi = 2000 pozitif biyopsi(35Y)

Karar verici SUT



Ozel Kosullar

- HBV DNA ve ALT diizeyine bakilmaksizin
- Karaciger testlerinde hizla bozulma
- Kompanse siroz
- Dekompanse siroz
- Transplantasyon sonrasi tekrarlayan HBV infeksiyonu

- Immunsupresif veya sitotoksik tedavi alacak inaktif
HBV infeksiyonu
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4.113.A - Kronik Hepatit B tedavisi

(1) 1k tedaviye baslamak icin; HBY DNA seviyesi 10000 ( 10 kopya/ml (2.000 1U/ml) veya izerinde olan
hastalar, bu durymun belirtildigt rapor ve ek tetkik sonuclarma (HBV DNA sonueu ve karaciger biyopst raporu) gore;

a) Briskin hastalarda; Karactger biyopsisinde Hastalik Aktivite Indeksi (HAI) 6 veya fibrozis >)
b) 2-18 yas grubu hastalarda; ALT normalin ist simrnin 2 katindan daha yiiksek ve karacier biyopsisinde HAI >4
veya fibrozis > 2,

olan hastalarm tedavising nterferonlar veya pegile mterferontar veya oral antiviraller tle baglanabilr,

4.2.13.F - Viral hepatit tedavisinde genel prensipler
(1) Karaciger biyopsisi ile ilgili kurallar Ishak skorlamasina gére (pediatrik hastalarda Knodell skorlamasina gore)
belirlenmistir.
(2) Bryopsi icin kontrendikasyon bulunan hastalarda (PT de 3 sn den fazla uzama veya trombosit sayisi <80.000
/mm’ veya kanama egilimini artiran hastalklar veya kronik babrek yetmezligi veya biyopsive engel olacak konumda bir yer
kaplayici lezyonun varlifii veya karaciger sirozu veya gebeler) karaciger biyopsisi kosulu aranmaz. Biyopsi kontrendikasyonu
saglhk raporunda agik olarak beltilir,



- Kronik hepatit B'de tedavi segenekleri
nelerdir?

- Avantajlar: ve dezavantajlar: nelerdir?
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Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanilan Ajanlar

Imminomodiilatar ajanlar 10
* Standart interferon-a
* Pegile interferon-a 8
¢ Thymosin ol Tenofovir
6 Telbivudin
Niikleozid analoglari [
* Lamivudin Peginterferon |
alfa
* Telbivudin 4 .
) Adefovir
* Entekavir . i
. Lamivudin
’ Clevudlne 2 Interferon I
* Emtricitabine va'fa-Za
0 e
. : Y o o o O c @Q'\f\,ﬂ;u@ro'\%qax
S AN R R AN A A A A R XS IO
Niikleotid analoglari P PP PP PP PSS PSP PP P P PP
* Adefovir dipivoksil Yillar

* Tenofovir disoproksil fumarat FDA onayina gore



PeglFN Niikleoz(t)id Analoglari

+ - n _
® Tedavi siiresi SC kullanim L
belli Yan etki siklig " PO kullanim Uzun siireli
: kullanim
Kontrendikasyon gerekliligi
. Di Siroz, "Yan etki az
Direng yok Gebelik
Alfuter:eioatit B Uzun sireli
" Daha yiiksek [ = Dahg hizl l;::(lic;mmda yan
HBeAg kaybi Otoimmuin etki ;
hastaliklar : .
. e Ilag diren
" Daha yiksek Akut psikiyatrik " Bazilar bo Tgansiyelf
HBsAg kaybi hasta :
I Ciddi kalp hastalgi Q?bel'l.de
Uk St AGir 18kopeni, gtivenli

2l trombositopeni

1. Buster EH, et al. Gastroenterology. 2008;135:459-467.
Liaw YF, et al. Hepatol Int. 2008;2:263-283. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



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 weels) 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 10mg 245 mg
[Ref] [63] [64] [63, 65-68]  [68] [67] (69, 70] [70]
@ti-HEe seroconversioD(%) 32 29 16-18 22 21 12-18 21
HBV DNA <60-80 IU/ml (%) 14 7 36-44 60 67 13-21 76

ALT normalisation® (%) 41 32 41712 77 68 48-54 68
HBsAg loss (%) 3 7 01 05 2 0 3

*PEG-IFN were given as percutaneous injections once weekly and nucleos(t)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 rial).

Journal of Hepatology 2012 vol. XXX j XXX—XXX



NICE
2013

APASL
2012

AASLD
2009

EASL
2012

VHSD

Rehberlere Gore Tedavi Onerileri

IFN

|.secenek

|. secenek

|. secenek

|. secenek
Secilmis
olgularda

Secilmis
olgularda

Tenofovir

Alternatif
(HBeAg +
veya-)

|.secenek

|.secenek

|. secenek

Viral yuki
yuksekse
|.secenek

Entakavir

HBeAg
lerde
alternatif

|. secenek

|.secenek

|. secenek

Viral yuku
yuksekse
|.secenek

Lamivudin  Telbivudin
Sadece
<2000I1U
profilaksi
|. secenek |. secenek
Kisa sureli Kisa sureli
td td.de

Adefovir

Yok

|. secenek

Ikinci
basamak td

|.secenekler yoksa

Viral yuku daguk olgularda



SUT Tedavi

4.2.13.A - Kronik Hepatit B tedavisi

(3)Eriskin hastalarda interferonlar ve pegile interferonlaffALT degeri normalin st stnirinin 2 katint gegen, HBeAg
negatif olan ve HBV DNA < 10" kopya/ml olan hastalar ile HBeAg pozitif olan ve HBV DNA < 107 olan hastalarda
kullanilabilir. Interferonlar ve pegile interferonlar kronik hepatit B hastalarmda en fazla 48 hafta siireyle kullanilabilir,

(4) 2-18 yas grubu hastalarda tedaviye lamivudin ya da interferonlar ile baslanabilir. Cocuklarda interferon tedavi
stiresi 24 haftadir. Bu grup hastalarda 24 haftahik tedavinin bitiminden en az [ yil sonra bu maddenin birinci fikrasimim b
bendinde tarif edilen kosullar1 yeniden tastyan hastalara en fazla 24 haftalik ikinci bir interferon tedavisi daha verilebilir.

(3) Eriskin hastalarda oral antiviral tedavive;,

a) HBV DNA < 10 kopya/ml (2.000.000 1U/ml) ise giindef 00 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin ile baslanr.
Tedavinin 24 {incli haftasmda HBV DNA 50 TU/ml (300 kopya/mi) ve uzerinde olan hastalarda diger oral antiviraller
kullanilabilir.

b) HBV DNA >107 kopya/ml (2.000.000 IU/ml)olanlarda diger oral antivirallerden biri ile tedaviye baslanabilir.

¢) Cocuk hastalardan, HBV DNA seviyesi 10.000 (10" ) kopya/ml (2.000 TU/ml) veya tizerinde olan hastalarda
lamivudin tedavisine 3mg/kg/giin dozunda baslanabilir,




Kronik hepatit B tedavisinde tedavi
yaniti nasil degerlendirilir?




Interferon Tedavisinde Izlem

Karaciger HBV DNA, HBeAg, HBsAg
enzimleri, TSH Anti-HBe
Tam kan
T?dav.l Her 4 hf.da* AIET 2 Her 24 hf.da
suresince hf.da 6 aydat
Tedavi sonrasi 12 ve 24 haftada

IFN doz azaltilmasi

Trombosit sayisi

<50 000/mm?*

Notrofil sayisi;

< 750/ mm?

IFN kesilmesi

Trombosit sayisi;
< 30 000/ mm?*
Naotrofil sayisi;

< 500/ mm?

24. haftada HBsAg diizeyinde azalma yok(>20,000 1U/ml.)
ya da HBVDNA diizeyinde>2 log,, IU/ml azalma yoksa tedavi kesilebilir.
(EASL 2012, NICE 2013 rehberi)




IFN,PEG-IFN Tedavi Yaniti

- e - interferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24. haftasinda HBV
Vll"OlOJlk Yanit DNA diizeyinin < 2000 IU/ml olmasi

* HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonu

Serolojik Yanit

* HBsAg kaybi, antiHBs geligsmesi

BiYOkimYGSGI Yanit - Serum ALT diizeyinin normale inmesi

o oo * Fibroziste ilerleme olmaksizin nekroinflamatuar aktivitenin en
HlS*OIOJ'k yanl"' az 2 gerilemesi

TedGVi Sonu \/qm1- « Tedavi bitiminde elde edilen yanit

Sfjpdfjpﬁlebilir‘ Yanit « Tedavi bitiminden 6-12 ay sonraya dek elde edilen yanit

Tqm yanl‘r » Biyokimyasal, virolojik yanitla birlikte HBsAg kaybi




Antiviral Tedavide Izlem

Biyokimyasal HBeAg, Serum
testler FUER BN Anti-HBe Kreatinin

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

HBsAg

v'HBsAg diizeyi izlemi yanit belirlemede yardime olabilir. (C2)

Marcellin et al.J Hepatol.2011;54:5297

v'Tedavi Kkesilince ilk 3 ay, ayda bir, sonra ii¢ ayda bir HBY DNA

Tedavinin sonlandiriimasi

HBe Ag (+) lerde, Anti-HBe serokonversiyonundan bir yil
sonra?

Anti-HBe(+) lerde HBsAg kaybindan bir yil sonra.




Niikleot(z)id Analogu Alanlarda Izlem

Bobrekten atildiklar: icin kreatinin klirensi <50 olanlarda
doz ayari gerekir

Baslangig kreatinin ve kreatinin klirensi her hastada
bakilmalidir

Riski yiiksek hastalarda kreatinin klirensi izlenmeli,
Ilk yil 3 ayda bir, sonra 6 ayda bir

Tenofovir ve adefovir alanlarda serum kreatinin ve fosfat
diizeyi (3 ayda bir kontrol)

Renal klirens<60 mL/dk ve fosfat< 2mg/dL
olanlarda yakin izlem (EASL,2012)




Niikleot(z)id Analoglariyla Tedavide Virolojik Yanit

Primer Yanitsizlik

Virolojik Yanit

» Tedavinin 3. ayindan sonra HBV DNA diizeyinde <1 log

10 IlU/ml azalma olmasi

* HBV DNA duzeyinin duyarh bir PCR yontemiyle

saptanamaz dizeye inmesi ( 3. ya da 6. ay)

Kismi Virolojik Yanit

Virolojik Kirilma

Biyokimyasal Kirilma

Viral Direnc

» Tedavinin 6. ayl sonunda HBV DNA diizeyinde > 1

log 10 IU/ml azalma olmasi ama tespit edilir dlizeyde
olmasi (uyumlu bir hastada)

« Serum HBVDNA seviyesinin elde edilen en dusuk

diizeyden > 1 log 10 IU/ml artigi

* ALT’nin N seyrederken, N’in Ust degerinden yilikselmesi

* Primer yanitsiz veya viral kirllma



- Kronik Hepatit B tedavisinde hangi durumlarda
antiviral direng gelisiminden kuskulanilir?




e R ki BHE
KBH Tedavi Basarisizliginin Nedenleri

“Tedaviye uyum yetersizligi
“Metabolik nedenlere bagl ilag etkinsizligi

“Direngli HBV varyantlarinin segimi- mutasyonlar

“cccDNA persistansi
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Direncin Ortaya Cikisim1 Kolaylastiran Faktorler

- Tedavi oncesi ylksek serum HBV-DNA dizeyi
= Mutasyon siklig
= Mutant virisin replikasyon uyumu
- Direng geligimi igin gerekli viris sayisi

« Viral supresyonun hizi (suboptimal tedavi)

« Tedavi siiresi

= Daha once antiviral kullanimi

= Ardisik antiviral tedavi



Antiviral Direncin Bulgulari

ﬂ -
< g+ b Virolojik sekme —*
E" \
- ' ALT (U/L)
g \ Virolojik kirilma i« Hepatik
84 \ |
< i "y - alevlenme
g 3 -==" Biyokimyasal
> \ Genotipik diren¢ —* " klyl y
r e I I T (— S R . R (—— rilma
o 1 3

""l' ------------ —
0 , | | |

Yillar
AASLD rehberi, Hepatology 2009



Kronik hepatit B'de antiviral direng
gelisiminde ne yapilmalidir?
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Naif Hastalarda Niikleoz(t)id Analoglarina Diren¢ Hiz1

Ila¢ jenerasyonlart  1.Yy/ 2.Yil 3.Y1l ayil 5Yil  6.Yill

rtM204V/I

(rtL180M)
Birinci{ LAM %24

_ { ADV %0 %3
Ikinci

LAT 0l Yol M2OAT I 1248 504 v/1 rtM250

N236T
A181V/T

Uciincii { ETV %0,2 %0,5 % 1,2 %1.2 %l2 2412
uncu
¢ TDF %0 %0 %0 %0 rtT184, rtS202
(rtA194-I-II-2u et al. BMC Gastroenterology 2012 12:178 do0i:10.1186/1471-
230X-12-178

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



Oral Antivirallerle Capraz Direnc

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), I (intermediate/reduced susceptibility), R (resistant) [139].

HBV variants Level of susceptibility

Lamivudine Telbivudine Entecavir Adefovir Tenofovir
Wild-type S
M204V
M204I
L180M + M204V
A181TIV
N236T
L180M + M204V/1 £ 1169T + V173L £ M250V
L180M + M204V/l1 £ T184G + S202I/G

- A4 A A
A DO w w o Aa ww
o ow o W W

L LT e e 1

S
I
I
I
3
3
R
R

A 4O Ww
w o

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



Dirence Yaklasim

LAM
: : * Tenofovire geg¢ (yoksa adefovir)
direnci )

AdefOV"' » Naifse entekavir ya da tenofovir

* LAM direngliyse tenofovir +nukleozid analogu

direnci

« Tenofovire geg ya da ekle (yoksa adefovir ekle)

Entekavir
» Tenofovir ekle ya da ge¢

direnci y

Tenofovir

* Henuiz yok ama olursa nukleozid analogu ekle?
direnci )

o
EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis Bvirus infection. J Hepatol (2012),




L
Sirozlu Hastalarda Tedavi

- HBV-DNA'nin pozitif olmasi yeterli
- Tercih tenofovir veya entekavir
- Tedavi siirekli olmalidir.
- IFN hepatit alevlenmesine yol agabilir.
- Dekompanse sirozlarda transplantasyon.



Kombinasyon Tedavisi

Mevcut rehberler rutin olarak nermemektedir:
+Tla¢ direnci karaciger yetmezligini agreve edecekse
<Dekompanse siroz
<Karaciger nakli sonrasi

“Hasta temelli yaklagim



Gebelerde HBV Infeksiyonu

HBIg ve asi kullanimiyla bebege gegiste %85 onleniyor

Yetersizlik HBV-DNA(> 7.3 log;y IU/mL) olan HBe Ag (+) kisilerin
bebeginde

Hafif karaciger hastaligi, disuk viremi
Gebelik sonrasi tedavi
Orta karaciger hastaligi, siroz yok
Gebelik oncesi tedavi, gebelikte kesilebilir
Ileri karaciger hastaligi
Tedavi baslanir, gebelikte de devam edilir
Hafif karaciger hastaligi, yiiksek viremi (10°-7)
Son trimesterde kategori B ilaglarla tedavi (telbivudin, tenofovir)
(0nceki gocukta pozitiflik de onemli)
EASL HBV Guidelines. Journal of Hepatology 2012 vol. 57 j 167185 .

Buchanan C, et al. Clin Liver Dis. 2010;14:495-504
Gastroenterol Clin N Am 40 (2011) 355-372



Hastamizin Test Sonuclar

Anti-HBe pozitif
Anti-HBc total pozitif
Anti-delta negatif
Anti HIV negatif
AFP: 50 ng/mL

HBV-DNA: 10 000 000 IV

Tekrarlanan: ALT: 800 TU
Total bilirubin: 16 mg/dL
Trombosit: 67 000/mm3

PTZ; 20 sn

Kronik Hepatit B Akut Alevlenme



http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=dKxLei24WrhJ1M&tbnid=6KfuacTtAvTB1M:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.forumalev.net/soru-lar-ve-cevap-lar/354642-hareketli-yangin-ve-ates-resimleri-ariyorum.html&ei=jtZAU4-oMqPx0gX9qYDwDw&bvm=bv.64125504,d.ZGU&psig=AFQjCNGUmKK4N_3j57vFBx7J7NKkYgxc0Q&ust=1396844437964433

-Kronik hepatitlerde akut alevlenmeye yol
acan kosullar nelerdir?
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Kronik Hepatit B Akut Alevlenme

- HBV DNA seviyesinde T
- Serum ALT seviyesinde T,

- Nekroinflamatuar aktivitenin tekrar belirginlesmesi ya da
artmasiyla karakterizedir.

- Daha dnce inaktif veya HBV infeksiyonu kontrol altinda olan
bir kiside HBV- DNA'da hizla yiikselme (ALT de yiikselme ,
sarilik, karaciger yetmezligi; acute-on-chronic liver failure)

Flare

Immune tolerance Immune Reactive Inactive HBY HBeAg negative HBsAg negative
phase = HBeAgpositve "~ carrier phase > chronicHBV > chronic HBV

phase

Reverse
Seroconversion

L

Reactivation




Kronik Hepatit B Akut Alevienme Nedenleri

Immiin klerens

Spontan immin reaktivasyon

Kronik HB tedavisiyle iligkili
NA kesilmesi,direnc,toksisite
Interferon-iliskili
imminstimilasyon

HBV genotipik varyasyonla
indiklenme

Prekor /Kor promotor mutant
HBV DNA polimeraz mutant
Gebelik

Siperinfeksiyonlar ve HIV
koinfeksiyonu

Cerrahi, stres

Viral reaktivasyon

Sitotoksik kemoterapi veya
immunosupresif tedavi

Kortikosteroid
Kanser kemoterapisi

Anti timor nekroz faktord
ajanlari

Rituximab
Methotrexate,
6-mercaptopurine, azathioprine
Organ transplantasyonu ve
uygulanan tedaviler
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HBYV Reaktivasyon

Immuntolerans
Immun Klirens

Immun Supresyon Immun Rekonstitiisyon

HBV DNA

ALT

15-30 Yil Aylar-yillar Aylar-yillar
Infeksiyon



AKUT HEPATIT B ?

n,
[



Akut Hepatit B-KHB Akut Alevlenme Ayirici Tani

- Oyki

- Fizik muayene
- ALT, AST

- HBsAg titresi

- HBeAg titresi

- HBcIgM titresi
- HBV-DNA

- AFP

- Biyopsi veya noninvaziv tes:
- *Biyopsi akut donemden sonra

Yiksek anti- HBcIgM,
Disik HBV DNA
Disiik HBeAg

Disiik HBsAg titresi

Akut HBV infeksiyonunu distndurdr.

Yiiksek HBV DNA(>1x10-°IV) ,

Distk anti-HBc IgM(<1/1000 titre)
Yiiksek AFP (>100)

KHB akut alevlenmeyi gosterir.




- Kronik hepatit B infeksiyonlu hastalarda akut
alevlenmede tedavi yaklagimi nasil olmalidir?
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Kronik Hepatit B Akut Alevlenme Tedavi

- Mortalite % 4-60

- Destek tedavi

- Yakin izlem

- Interferonlar dnerilmez
- Nikleoz(t)id analoglar:

- Akut karaciger yetmezligi— Karaciger
transplantasyonu



e E
Kronik Zeminde Akut Karaciger YetmezIligi

Daha onceden tani almig veya tani almamis kronik karaciger
hastasinda

- Sarilik

- Koagtilopati (INR>1.5)

- Dort hafta iginde asit ve/veya ensefalopati
- Hizla virolojik artis

- Biyokimyasal artis

- Albiimin {

- Mortalite>%50

APASL. Hepatol. Int. 2009; 3: 269-82.
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TEDAVI

Karaciger hastaligini yavaslatmak veya geriye ¢cevirmek
« Hepatit B, hepatit D ve hepatit C
Karacigere zarar verecek maddelerden kaginmak

Semptom ve lab. bulgularinin tedavisi
Komplikasyonlari onlemek
Komplikasyonlarin tedavisi

Karaciger transplantasyonu icin uygun zamanin belirlenmesi

Steroid?
Liaw YF, et al. Hepatology 2011;53: 62—72.
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Child Siniflamasi

A B C
Bilirubin mg % <2 2-3 >3
Albumin gm % >3.5 3.0-3.5 <3
Asit Yok Hafif Belirgin
Ensefalopati Yok Hafif [leri
Niitrisyon Cok iyi Iyi K 6tii

5-6: Iyi, kompanse
7-9:Fonkisyonel baskilanmis
10-15: Dekompanse, iki yillik yasam beklentisi %35
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MELD Skoru

The Model for End-stage Liver Disease

- 6,43 + 3,78 Ln(serum total bilirubin [mg/ dL]) + 11,2
Ln(INR) + 9,57 Ln(serum kreatinin [mg/ dL])

<40 71,3
30-39 52,6
20-29 19,6
10-19 6
<10 1,9

>15: Transplantasyon merkezine sevkKi




- Hastamiza tenofovir baslandi

- Batin USG: Asit

- Gastroenteroloji ile ortak izleme alind.

- MELD skoru 26 hesaplandi

- Transplantasyon igin bir merkeze gonderildi.
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HBV Infeksiyonlarinda Profilaktik Yaklasim

Immunsupresif tedavi alacak her hastada
HBsAg, anti-HBs ve Anti-HBc total

bakilmali
HBYV DNA Profilaksi gerekliligi Profilaksi gerekliligi
<6 ay >6 ay
<2000 .U Lamivudin, telbivudin ve  Entekavir, tenofovir
diger
>2000I.U~* Entekavir, tenofovir

3 ayda bir ALT ve HBV DNA

Profilaksi siiresi , immunsupresif tedavi kesildikten
sonra en az 6 ay (12 ay bazi rehberler)

* Normal tedavi siresi

NICE rehberi, 2013



Kemoterapi-Immunosupresif Tedavi Alacaklarda

Yaklasim

v

HBV DNA

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

ALT,
HBYV DNA izlemi

}

Kemotearpi
kesilmesinden 6-12 ay

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

HBsAQ-
anti-HBc-
anti-HBs-

HBV Asisi




HBsAQ(-), anti-HBc (+) kisilerde profilaksi

Anti-HBc pozitif, anti-HBs (+) veya (-):
Rituksimab veya B hiicre baskilayici tedavi— Lamivudin
Siroz —Lamivudin

Anti-HBc pozitif, antiHBs pozitifse:
Rituksimab almiyorsa gereksiz
AntiHBC pozitif, antiHBs negatifse

Profilaksi <6 ay ise aylik HBV-DNA:
HBVDNA<2000 IU— Lamivudin
HBV DNA> 2000 I.U—Entekavir veya tenofovir

Profilaksi siiresi , immunsupresif tedavi kesildikten sonra en az 6 ay

Manzano-Alonso ML, et al. World J Gastroenterol. 2011;17:1531-1537.

NICE rehberi, 2013




-Kronik hepatit C'de tedavi endikasyonlar:

helerdir?

ﬁ




HCV Infeksiyvonunun Dogal Seyri

HCYV ile karsilasma

Akut enfeksiyon

%50-85’inde kronik enfeksiyon

Enfeksiyondan 20-30 yil sonra, hastalarin H er yl I ya kIaS I k
%2-20’sinde siroz gelisimi 500 OOO OI u m

Karaciger yetmezligi veya Hepatoselliiler karsinom
karaciger dekompanzasyonu (Hastalarin %1-4’ii / yil)
(Hastalarin %2-5’si / y1l)

Karaciger nakli Oliim

Wong T, Lee SS. Hepatitis C: CMAJ 2006; 174: 649-659



Kronik Hepatit C Tedavi Amaclar

vHCV'nin yok edilmesi (Virisin eradikasyonu)
vHepatik inflamasyonu azaltmak
vKronik hepatitten siroza ilerlemeyi geciktirmek
vHCC gelisme riskini azaltmak
vKC tx gereksinimini azaltmak
v'Bulagmay1 engellemek
vYasam kalitesini artirmak
Yasam stiresini uzatmak
Ekstrahepatik belirtileri azaltmak



- Kronik hepatit C infeksiyonunda yeni
antivirallerin etkinligi ve yan etkileri nelerdir?
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Kronik HCV Infeksiyonunda Tedavi
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HCV Tedavisinde Virolojik Yanita Gore Degerlendirme
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Ribavirin Kontrendikasyonlari

- Son donem bobrek yetmezligi
- Anemi

- Hemoglobinopati

- Iskemik kalp hastalig:

- Gebelik, gebelik olasiligi

- Etkin olmayan

- Kontrolsuz hipertansiyon



Turkish Patients with Hepatitis C Virus Infection in Real Life Setting: A
Multicenter, Observational Study.
Y Gurbuz?, N E Tulek?, E E Tutuncu?, S T Koruk?, B Aygen?, N Demirturk®, S Kinikli?2, A Kaya®, T Yildirmak?, K Suer® F Korkmaz®, O Ural'°, S Akhan??,

e nterferon plus Ribavirin for Tre

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFERSIVON HASTALIKL AR DERNEGT

and Viral Hepatitis Study Group of Turkish Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases™.

1The Diskapi Hospital, Ankara, 2Ankara Hospital, Ankara, 3Harran University, Sanliurfa, “Erciyes University, Kayseri,°Afyon Kocatepe University,

Afyonkarahisar, ®Mersin University, Mersin, 7 Okmeydani Hospital,

Istanbul, Turkey.® Near East University Nicosia, North Cyprus. °Konya Hospital,

Konya, 1° Selcuk University, Konya, ** Kocaeli University, Kocaeli, Turkey.

Background

Although pegylated interferon alpha plus
ribavirin have been the standard therapy for
patients with chronic hepatitis C since years,
the efficacy of therapy have been reported to
be inconsistent in clinical trials and
observational studies in many countries. In this
multicenter study, we aimed to report the “real

life” results of pegylated interferon and
ribavirin treatment in treatment-naive Turkish
patients.

Methods

The study was performed retrospectively
with 1214 treatment naive-patients treated
with pegylated interferon alpha 2a or 2b plus
ribavirin according to current guidelines. The
patients’ data were gathered from 22 hospitals
using a standard excel file prepared for this
study. Data included demographic and clinical
characteristics (gender, age, body weight,
initial HCV RNA level, disease staging) as well
as treatment course (treatment duration,
outcomes, discontinuations and adverse
events). The efficacy of treatment was
evaluated according to the patients’
demographic features, baseline HCV RNA
levels, HCV genotype, and fibrosis stage.
Baseline characteristics of the study subjects
are summarized in Table 1. Since HCV
genotype 1 is the most dominant genotype in
Turkey, some hospitals do not perform
genotype analysis and treat all patients as
genotype 1. As a result, data regarding HCV
genotype were not available for 267 patients.

Results

Overall sustained virological response (SVR)
to therapy was achieved in 761 (62.7%)
patients. Relationship between demographic
and clinical features and SVR are shown in
Table 2. The rate of treatment discontinuation
ue to adverse events was 2.7 %. Multivariate
ic regression analysis demonstrated that
ast 80% of interferon doses, EVR
were associated with

Table 1. Baseline Characteristics
of the Study Subjects (n=1214)

Table 2. Relationship between demographic
and clinical features and SVR (n= 1214) (Chi-
Square tests).

it 001
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338 (46.7%%) 53.9
138 (19.1%%)
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Table 3. Multivariate Logistic Regression analysis to identify factors associated with
SVR after pegylated interferon plus ribavirin therapy in chronic hepatitis with HCV
genotype 1 naive patients.

Age <

0,001
Use of at least 80% of interferon doses
/R

Conclusions

This study comprises the “real life” results of pegylated interferon alpha plus
ribavirin therapy in a large group of treatment-naive Turkish patients. Our data
suggest that the rate of SVR to pegylated interferon alpha plus ribavirin therapy was
higher than those reported in randomized controlled trials

*Study Group Members; O Gunal, N Tuna, S Kose, | Gonen, B Ormen, N Turker,
Saltoglu, A Batirel, G Tuncer, C Bulut, F Sirmatel, A Ulcay, E Karagoz, D Tos
Aynioglu,E Altunok.
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HCV Infeksiyonu Tedavisinde Degisim
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PEG-IFN = pegylated interferon. RBV =ribavirin. DAA = direct-acting antiviral. *

Dore GJ Med J Aust, 2012.



HCV Yeni Tedaviler

DAA combinations
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DAA = direct-acting antiviral

HTA = host-targeting antiviral; Nuc = nucleos(t)ide NOT EXHAUSTIVE




Naif Kronik hepatit C hastalarinda tedavi

EASL, 2014

Genotip 1,

IFN+ribavirin +
telepravir ya da
bocepravir (Al)

Telepravir ya da
bocepravir
kullanilamiyorsa
IFN+rbavirin
Genotip 2-6;
IFN+ribavirin (A1)

A A SL D ’ 2 O 1 l hito: Sipointotview bluehigivways comdmages
confusion jpa

Genotip1ve 4,5, 6;: IFN + ribavirin
+sofosbuvir (400 mg/giin); 12 hafta
Al

IFN kullanilamiyorsa:

Sofosbuvir (400 mg/giin) +
simeprevir (150 mg/giin),* ribavirin;

12 hafta

Genotip 2; sofosbuvir (400 mg) ve ribavirin; 12
hafta

Genotip 3; sofosbuvir (400 mg) ve ribavirin; 24
hafta

IFN+ribavirine yanitsizlarda sofosbuvir (400
mg) + simeprevir (150 mg) ,* ribavirin 12 hafta
Tiigli tedaviye yantsizlarda

IFN + ribavirin +sofosbuvir (400 mg/giin); 12-
24 hafta
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MADDE 11 - Ayni Tebligin 6.2.13.E-2 numarali maddesine asagidaki altinci fikra eklenmistir.
“(6) Kompanse sirozu olan genotip | hastalarda (karaciger biyopsisinde ISHAK skoruna gore
evre 4 ve Uzerinde olanlar veya trombosit sayisi 100.000 altinda olanlarda veya protrombin
zamani kontrolun 3 saniye Uzerinde olanlar) peginterferon + ribavirin + telaprevir tedavisi
baslanabilir. Tedavi suresi 48 haftadir. Telaprevir 12 haftadan daha uzun sure kullanilamaz.”
MADDE 12 — Ayni Tebligin 6.2.13.E-3 numarali maddesinin ikinci ve uguncu fikrasi agagidaki
sekilde degistirilmistir.
“(2) Interferon veya pegileinterferon monoterapisi alan ve cevapsiz olan hastalarda tedavi
almamis hastalar ile ayni kurallara tabi olarak pegileinterferon + ribavirin tedavisi verilebilir.
(3) Interferon + ribavirin veya pegileinterferon + ribavirin tedavisine cevap veren ancak nuks
etmis (tedavi bitiminde HCV RNA (-) olan ancak izleminde HCV RNA yeniden pozitiflesen)
Eaﬁtal?r%ﬁ.bir defaya mahsus olmak Uzere asagidaki tedavi semalarindan yalnizca biri
ullanilabilir.
a) Yeniden interferon + ribavirin veya pegileinterferon + ribavirin tedavisi alabilirler. 16.
haftadan sonra tedavinin surdurutlebilmesi icin 12. haftada bakilan HCV RNA (-) ya da 2 log
(100 kat) azalmig olmalidir. Tedavi suresi 48 haftayl gegemez.
b) Pegileinterferon + ribavirin + telaprevir (U¢lu) tedavisi alabilirler. Bu hastalarda tedavinin 4.
haftasinda HCV RNA bakilir.
1- Tedavinin 4. haftasinda bakilan HCV RNA (-) ise uclu tedavi 12 haftaya, devaminda
pegileinterferon + ribavirin ile tedavi toplam 24 haftaya tamamlanir.

2- Tedavinin 4. haftasinda bakilan HCV RNA (+) ise uclu tedavi 12 haftaya, devaminda
pegileinterferon + ribavirin ile tedavi toplam 48 haftaya tamamlanir. Ancak tedaviye
baslandiktan sonra 12. hafta sonunda HCV RNA duzeyleri 2 log (100 kat) azalmayanlarda
tedavi suresi 16 haftayl gecemez. 24. haftada HCV RNA pozitifligi devam eden hastalarda
tedavi en ge¢ 28. hafta sonunda kesilir.”
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c¢) Ayn1 maddenin 4.2.13.E-2 maddesinin altinc1 fikras1 asagidaki sekilde degistirilmistir.

“(6) Kronik hepatit C’ye bagh karaciger kompanse sirozu (karaciger biyopsisinde ISHAK skoruna gore
evre 4 ve lizerinde olanlar veya trombosit sayis1 100.000 altinda olanlarda veya protrombin zamani
kontroliin 3 saniye {izerinde olanlar) olan genotip | hastalarda;

a) Daha once hepatit C tedavisi almis hastalarda tedavi 4.2.13.E-3 maddesi kurallarina tabidir.

b) Daha 6nce hepatit C tedavisi almams hastalarda ise peginterferon + ribavirin tedavisi veya
peginterferon + ribavirin + telaprevir/bocepravir tedavisi baslanabilir. Peginterferon + ribavirin +
telaprevir/bocepravir tedavisi baslanacak ise asagidaki tedavi semalarindan yalnizca biri kullanilabilir.

1) Peginterferon + ribavirin + telaprevir (iiglii) tedavisi 12 haftaya, devaminda peginterferon + ribavirin
ile tedavi toplam 48 haftaya tamamlanir. Ancak tedaviye baslandiktan sonra 4 tincii hafta sonunda HCV
RNA >1.000 IU/ml olanlarda tedavi 8 haftayi, 12 nci hafta sonunda HCV RNA >1.000 1U/ml olanlarda
tedavi 16 haftay1 gecemez. 24 {incii haftada HCV RNA pozitifligi devam eden hastalarda tedavi en geg

28 inci hafta sonunda kesilir.

2) Peginterferon + ribavirin + bocepravir (iiclii) tedavisine 4 hafta pegileinterferon + ribavirin ile
baglanir, dordiincii haftadan sonra tedaviye bocepravir eklenerek tiglii tedavi 48 haftaya tamamlanir.
Ancak tedavinin 12 nci hafta sonunda HCV RNA >100 IU/ml olanlarda tedavi 16 haftay1 gecemez. 24
tincii haftada HCV RNA pozitifligi devam eden hastalarda tedavi en gec 28 inci hafta sonunda kesilir.”

df) Ayn1 maddenin 4.2.13.E-3 maddesine asagidaki fikra eklenmistir.
“(5) Uclii tedavi hayat boyu yalnizca bir defa alinabilir.”






