Kronik Hepatit C: Hangi
Hastalar, Nasil IzZlenmeli?
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Ik olarak hastanin kronik hepatit C tanisinin dodru olup olmadigi veya tedavi
almissa yanit verip vermediginin degerlendirilir

Hastadan ayrnntili anamnez alinmal ve fizik muayenesi yapiimalidir.

Ozellikle HCV edinmedeki risk faktorleri (damar ici uyusturucu kullanimi, ameliyat
dis cekimi sorgulanmali

Kayda deger tibbi komorbiditeler

Psikiyatrik durum

Alkol kullanimi

Birlikte olabilecek diger hepatotrop viruslarin varligi
Kronik HCV'ye atfedilebilecek klinik bulgular
Karaciger fibrozisinin derecesi

Varsa onceki tedavi durumu degerlendiriimelidir.



» Hastanin bulastinciiginin dnlenmesi

» Karaciger toksisitesini arttiracak (alkol ve diger maddeler gibi)
durumlardan kacinilmasi icin énerilerde bulunulmasi Snemili yer

tutmakta
» Her yeni tani konan hastada hepatit A, B ve HIV varligr arastinimalidir.
» HBV ve HIV varligi hepatik fibrozisi hiziandirr.
» Akut HAV, HCV’'li hastada fulminan yetmezlige daha cok yol acar.

» Eger HAV ve HBV'ye karsi antikor yoksa bu hastalar asilanmalidir



Pozitif Pozitif Klinik duruma bagh olarak akut ya da

kronik HCV

Pozitif NP=Yelelili lyilesmis HCV; Dusik viremik
donemde Akut HCV

Negatif Pozitif Erken akut HCV; immunsupresif

durumda kronik HCV; yanlis pozitif
HCV RNA testi

Negatif Negatif HCV infeksiyonu yok




Daha dnceden tani almis hastalarda
Karaciger biyopsisi varligr sorgulanmali

EQer biyopsi yapilmissa tarihi, ornek buyukligu, fibrozis skorlama sisteminin ne
oldugu kaydedilmelidir.

Non-invazif yontemlerle karaciger degerlendirmesi yapiimissa (ultrasonografi,
transiyent elastografi, serum aspartat aminotranbsferaz/platelet orani (APRI)
indeksi ve FibroTest gibi) kaydedilmelidir

Hastaligin ilerlemis olmasi son derece onem arz ettiginden hastanin ileri
derecede karaciger hastaligr komplikasyonlarnna maruz kalip kalmadigi
belirlenmelidir.



» Teadvisi daha guc olan sirofik hastalarda;
» Asit
» Hepatik ansefalopati
» Sarilik

» Gastrointestinal kanama dykuleri

cok dikkatlice sorgulanmali ve arastinimaldir.

» Tedavi edilmemis hepatoselltler karsinoma veya dekompanse
siroz varligr (Child-Turcotte-Pugh sinit C; asit, ansefalopati,
koagUlopati veya hiperbilurinemi) tedavinin cok daha zor
olacagi anlamini tasir.



Hepatit C infeksiyonu;
= Altralji

= Noropati

= Nefropatfi

= GlomerUlonefrit

= Livedo refikularis

= Liken planus

= Soguk agglUtinin gibi karaciger disi bulgularla kendini gosterebilir.



Genis bir calismada hastalarda saptanan ekstrahepatik
bulgular icerisinde siklik sirasina gore en cok rastlananliar;

= Artralji (%23)
« Parestezi (%17)
« Myalji (%15), kasinti (%15)

= Sikka sendromu (%11) olarak bulunmustur



Daha once tedavi alan ancak yanitsiz hastalarda; ,
tedavinin ne zaman yapildigl,
ne oldugu,
sUresi,
tedaviye uyumun derecesi,
yan eftkiler,
mUMkuUnse viral kinetikler ve

tedaviye yanit degerlendiriimelidir.

Hastada kalicr viral yanitsizigin; yanitsiz ya da relaps seklinde mi oldugu arastinimaldir.



Tam yanitsiz (Null responder):

tedavinin 12. haftasinda HCV RNA duzeylerinde 2 log’'tan daha az
azalma olmasidir.

Kismi yanitsiz (partial responder);

tedavinin 12. haftasinda HCV RNA'da 2 log'tan daha fazla azalma olmasi
ancak 24. haftada halen saptanabilir HCV RNA dUzeylerinin olmasidir.

NUks (Relapser) ise;
tedavi sonunda (end-of-freatment response= EIR) virolojik rebound

olmasi anlamindadir ve bu durum genellikle tedavi bitiminden sonraki 24
hafta icinde ortaya cikar
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HCYV tfedavisinde nuks fanimi

HCV Tedavisinde Niiks (Relapser)
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4 possible responses during treatment of chronic hepatitis C virus (HCV) infection and stopping rules. Suggested times for HCV
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JAMA. 2007;297(7):724-732. doi:10.1001/jama.297.7.724



Fizik Muayenede Onemli Noktalar:

» |k vizit esnasinda hastanin vUcut kitle indeksi de dahil olmak

Uzere tam bir fizik muayene yapilimalidir.

» llerlemis karaciger hastaligi ve siroz varligini arastirmak icin
fizik muayenede asagidaki bulgularin dikkatlice

arastinimalidir.



>

Fizik Muayenede Bazi bulgularin Siroz Saptamada Tani

Kesinligi
Tirnaklarda beyazlasma (LR = 16.0-
22.0)

Jinekomasti (LR = 5.8-35.0)
Genislemis karin venleri (LR = 11.0)
Ansefalopati (LR = 10.0)

VUcut killannda azalma (LR = 9.0)
Asit (LR =7.2)

YUzde telenjiyektazi (LR = 5.9-10.0)

TestikUler atrofi (LR = 5.8)

Palmar eritem (LR = 5.0)

Spider nevus (LR = 4.3)

Sarllik (LR = 3.8)

Splenomegali (LR = 3.5)

Karaciger ekosunda kabalasma (LR = 3.3)

Periferal 6dem (LR = 3.0)

LR: Likelyhood ratio



Kronik hepatit C'li hastanin baslangic¢ laboratuar degerlendiriimesi
iki acidan yapilir

» Daha sonra olusabilecek bozukluklar acisindan su parametrelrin bazal
degerleri saptanmal.

HCV'ye bagll frombositopeni

Karaciger fonksiyon testleri
= Tedaviye bagl olabilecek laboratuar degeri degisiklikleri
= Tiroid fonksiyon testleri

Hematokrif

Bobrek fonksiyonlarn vb. gibi



» Genel Laboratuar Parametreleri
» Tam kan sayimi,
» Trombosit sayimi,
» Serum kreatinin ve
» Tiroid fonksiyon testleri.

» Bircok calismada vitamin D eksikliginin hepatit C tedavisini
olumsuz yonde etkiledigi gosterildiginden bazi uzmanlar bazal
vitamin D (1,25-OH vitamin D) duzeylerinin dlcUimesini de

onermektedirler .



» Karaciger inflamasyonu ve fonksiyonu (KCFT):
» Alanin aminofransferaz (ALT)
» Aspartat aminotransferaz (AST)
» Total ve direkt bilirubin
» Alkalen fosfataz

» Serum albumin

» Uluslararasi DUzeltme Orani [International normalized ratio (INR)]



Ko-infeksiyon varligi: Hepatit A antikorlar, HBsSAg, Anti HBc, Anti HBs, anti HIV

HCV RNA Duzeyi (“Viral YUk”): Kronik HCV tanisi konulan hastada bazal kantitatif
HCV RNA duzeyini saptamak hem taninin kesinlesmesi hem de tedavi dncesi bazal

dUzeyin saptanmasi acisindan neredeyse en dnemli testfir.

Tedavi baslanmayacaksa tekrarlayan olcUm yapilmasinin prognostik olarak dnemi

azdir.

HCV Genotipi: Hepatit C virusunun klinik karakteristikleri ve tedavi yanitlari

birbirinden farkl 6 farkll genotipi mevcuttur.
» Ulkemizde %70'ten fazla genotip 1 mevcuttur.

» Tedavi genotipe gore degisiklik arz etmektedir.



Global Distribution of HCV Genotypes

The wide genetic diversity of HCV has an important implications to clinical
manifestations and treatment success

L

Geographic distribution of HCV genotypes

I\t
World health Organization (2014). Guidelines For The Screening, Care And Treatment Of Persons With
Hepatitis Infection April 2014
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Kayseri Bolgesinde Hepatit C Viriis Enfeksiyonunun Genotip
Dagilimi

Yiuzde (%)

Tiks

Toplam

n: Pozitif 6rnek savist



IL-28B Testi

» Kalici virolojik yaniti (KVY) etkileyen konaga ve viruse ait cok sayida faktor vardir.
» Konaga ait faktorler arasinda en onemlisi IL-28B genotipidir.

» On dokuzuncu kromozom Uzerinde IL-28B'yi (ya da IFN-I-3) kodlayan genin 3 ile 8 kb
yukarisinda (upstream) yer alan baz polimorfik yapilarin (sirasiyla rs 12979860 ve rs
8099917) hem SVR hem de virusun kendiliginden temizlenmesi (spontaneous

clearence) ile guclu bir iliskisi oldugu gdsterilmistir.
» Bu iliskinin &zellikle genotip 1 ve 4 HCV infeksiyonlarinda belirgin oldugu,
» Genotip 2 ve 3 icin gecerli olabilecegi ancak

» Genotip 5 icin gecerli olmadigr yonunde kanitlar vardir



IL-28B Testi

» C/C genotipte HCV infeksiyonu rezolusyonu guclu bir seklide artmistir

» HCV infeksiyonunun dogal klirensi ile iliskili en gucli ve en dnemli genetik etkiyi

olusturmaktadir

» Uzmanlarnn cogu bu testin zorunlu olmadigini belirrmektedirler
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Baslangig¢ infeksiyonundan sonra IL-28B genotiplerine gére HCV’nin seroklirens orani



HCV ile infekte hastalarda Karaciger Hastaligina Yol Acgabilecek
Diger Sekonder Hastaliklarin Arastirilmasi

» Ozellikle karaciger fonksiyon testlerinde ciddi anormallikler
gozlemisse karaciger hastaligina yol acabilecek diger hastaliklar
da arastirmak zorundayiz.

» Bircok hastada bu tur hastaliklarn saptamak guc ve pahali olabilir
» Ancak Ozellikli durumlarda bu hastaliklar saptamak gerekir.

» Bu nedenle klinisyen hepatitin viral olmayan nedenlerine de alisik
olmalidir.

» Eslik eden hastalklar dogumsal ya da edinilmis olabilir.

» Ornedin otoimmUn hepatit varsa interferon tedavisi hastanin
durumunu kotulestirir.



Karaciger hasarina yol acan non-viral nedenler

Alkolik karaciger hastaligi

OykU, serum AST/ALT orani

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi

Alfa-1 antitripsin eksikligi

Hemokoromatozis

Otoimmun hepatit

Karaciger USG/MR, serum AST/ALT
orani, Kc bx

Karaciger USG/MR, genetik testler

Serum Fe, hemokromatoz gen

calismasi, Kc bx'de FE indeksi

ANA, SMA, anti-LKMT1, SPEP, Kc bx




Hepatit C infeksiyonunda Dogal Gidis

» Akut hepatit C cogunlukla belirti vermeksizin seyrettigi icin infekte

kisilerin virisu ne zaman aldigl cogunlukla saptanamaz.

» Bu nedenle HCV enfeksiyonunun dogal gidisi tam olarak

belirlenememistir.

» Ancak hastalarin cogunda infeksiyondan yaklasik 15 yil sonrasina kadar

asemptomatik seyreder.

» Infeksiyonu ne zaman edinildigi belilenemediginden klinik sekelleri

gormek icin hastalarnn yillarca takip edilmesi gerekir



Dogal Gidis ile Prognozun Tahmini

» Mevcut veriler hastaligin kroniklesmesinden sonraki ilk 2 dekat boyunca hastaligin

sessiz bir seyir gosterdigini ortaya koymustur.

» Siroz, hepatoselliler kanser (HCC) ve son donem karaciger hastaligi gibi kronik HCV’'nin
ciddi sonuclari enfeksiyonun baslamasindan sonraki 3. ya da 4. dekatta ortaya

ctkmaktadir.

» Kronik HCV’li hastalarin %20-30’unda siroz gelismekte, bunlarinda yilda yaklasik %1-

4’inde HCC ve son donem karaciger yetmezligi gelismektedir.

» Siroz gelisen hastalarin da yaklasik yarisi karaciger hastaligindan dolayi

kaybedilmektedir



Sure

Normal Karaciger 20-25 yil 25-30 yil

Kronik
Hepatit

|

HCV infeksiyonu

HCV infeksiyonunda dogal gidisle stre iliskisi (HSK: hepatoselliler karsinoma,
SDKY: son donem karaciger yetmezligi)



Normal Karaciger

Kronik
Hepatit

HCV infeksiyonu

yilda %2-7

HCV infeksiyonunda dogal gidiste slirec ylizdeleri (HSK: hepatoselliler karsinoma,
SDKY: son donem karaciger yetmezligi)




Siroz varliginin arastirilmasi

» Kompanse sirozlu hastalarda sirozla iliskili belirtiler bulunmaz

» Ancak dekompanze olanlarda sarilik, asit, varis kanamalari ve hepatik

ansefalopati bulunabilir.

» Kronik hepatit C’li hastalarin fizik muayenesinde cogunlukla anormal

bulgu yoktur.

» llerlemis karaciger hastaliginda ise ciddi sirozu diisindurecek bulgulara

rastlanir.



Siroz varliginin arastirilmasi

» Child-Turcotte-Pugh (CTP) skorlama sisteminde 5 parametre vardir; Bu skorlama
prognostik acidan kullanimi kolay ve degerlidir.

Total biltribin
(mg/dl)

Albumin
(g/dl)

Primer biliyer siroz ve primer sklerozan kolanijit gibi kolestatik hastaliklarda biltribinin
st sinir degeri 1 puan icin 4mg/dl, 2 puan icin 10mg/dl olarak hesaplanir.




Siroz varlhiginin arastirilmasi

» Son donem karaciger hastaligi modeli (MELD) skoru kisa donem prognoz icin

onemli veri saglar

» Sirozlu ya da ilerlemis karaciger hastaligi olanlarda hesaplanabilir.

» CTP, 7 ve uzerinde ve MELD skoru 10 ve uzerinde ise ya da dekompanze

siroz varsa hasta transplant icin aday kabul edilir.

» Dekompanze sirozda yasam suresi kisa olup acil tedavi endikasyonu

sozkonusudur



MELD SKORU (Model for End Stage
Liver Disease)

MELD Skoru = 10 [ 0.957 Log( Serum kreatinin) + 0.378 Log(Total biluribin) + 1.12 Log (INR) + 0.643 ]

10-19

20-29
30-39

Her parametre icin minimum kabul edilebilir deger 1, serum kreatinin igin maksimum kabiul edilebilir
deger 4 dur. Maksimum MELD skoru 40 olabilir.




Hepatoselluler karsinoma varliginin arastirilmasi:

» HepatosellUler karsinoma gelisiminde en dnemli risk faktdru siroz

varligidr.
» Daha az oranda siroz olmaksizin ilerlemis fibroziste de HSK gelisebilir.
» HSK gelistikten sonra ortalama yasam suresi 4.3 ila 20 ay civanndadir.

» HSK sUrveyansinda amacg hastaligr erken donemde yakalamak ve

kUratif tfedaviye olanak saglamakiir.



Hepatoselluler karsinoma varliginin arastirilmasi:

» AASLD Onerilerine gore ilerlemis fibbrozis ya da sirozu olanlarda (Metavir
skoru F3 ve 4) kalici viral yanit alinanlarda dahil 6 ayda bir karaciger

ultrasonografisi yapilmasi dnerilmektedir.

» Karaciger USG'sinin HSK saptamadaki duyarliigr %65 ila 80, 6zgullogu
%87 ila 94 arasindadirr.

» Alfa fetoproteinin duyarlilik (%47-64) ve 6zgUllugu (%82-95) az oldugu

icin bugUn tek basina ultrasonografi ile takip onerilmektedir.

» Rutin tomografi ve MR takibi oneriimemektedir



Tedavi Karan Verilmeyen Hastalarda Takip



Genel Oneiviler:

Her ne kadar hemen hemen tum rehberler hastalarnn tOmuo icin tedavi dnerse de
hastalarnn dnemli bir kismi direk etkili anfiviral ajanlara erisememektedir.

Bu hastalar 2 genis kategoride yer alir:

» Sigorta kurumlar ya yeni antiviral ajanlarnn kullanimi geri 6demeye almamis ya da fibrozis dusUkse
tedaviyi karsilamamaktadir.

» Hastalarin bir kisminda stabil olmayan psikososyal durumlar séz konusudur.

» Her iki durumda da hastalarda en azindan yilik KCFT takibi gereklidir.

» Hastalarnn bu dénemlerdeki takibinde doymus yag icerigi yuksek besinlerden
kacinmalari

» VUcut agirliklanni optimal duzeyde tutmalari,

» Karacigere toksik ilaclardan kacinmalar ve

» Alkol alimindan uzak durmalar onerilmelidir.



Genel Oneiviler:

» Hekimin karaciger fibrozisini arttiran risk faktorleri acisindan dikkatli olmasi gereklidir.
» Bunlar;

» ileri yasta HCV ile infekte olma

» Erkek cinsiyet

» Alkol tUketimi

» Non-alkolik yagl karaciger (NASH) varlig

» Genotip 3

» InsUlin direnci ve

» HBYV ile koinfeksiyon bulunmasidr.



2015 AASLD/IDSA: HCV Guidance

Factors Associated with Accelerated Fibrosis Progression

Host Viral

* Non Modifiable Genotype 3
Fibrosis stage Coinfection with HBV or HIV
Inflammation grade
Older age at time of infection
Male sex
Organ transplant

= Modifiable
Alcohol consumption
Nonalcoholic fatty liver disease
Obesity
Insulin resistance
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Progression Per Year*

21-30 31-40 41-50
Age at Time of HCV Infection

*Fibrosis progression per year = ratio between fibrosis stage in Metavir units and the duration of infection
Impact of Age at the Time of Initial HCV Infection and Rate of Fibrosis

Poynard T, Bedossa P, Opolon P. Lancet. Natural history of liver fibrosis progression in patients with chronic hepatitis C. The
OBSVIRC, METAVIR, CLINIVIR, and DOSVIRC groups. Lancet. 1997;349:825-32.




Development of Cirrhosis within 20 Years after HCV Infection

=
A
w
O
L
| -
=
(&
o
o
-t
e
Q
(S
Q.
L
S
Q@
(]

21-30 31-40 41-50
Age at Time of HCV Infection

Impact of Age at the Time of Initial HCV Infection and Risk of Cirrhosis
This graphic clearly shows the risk of developing cirrhosis increases with older age at the time of initial

HCV infection.

Poynard T, Ratziu V, Charlotte F, Goodman Z, McHutchison J, Albrecht J. Rates
and risk factors of liver fibrosis progression in patients with chronic hepatitis C. J
Hepatol. 2001;34:730-9.
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Impact of Coinfection with HIV and Progression of Hepatic Fibrosis

This graphic compares the progression of hepatic fibrosis over a 25-year period in HCV
monoinfected individuals compared with those coinfected with HCV and HIV. Coinfection
with HIV accelerates the progression of hepatic fibrosis.

Di Martino V, Rufat P, Boyer N, et al. The influence of human immunodeficiency virus coinfection
on chronic hepatitis C in injection drug users: a long-term retrospective cohort study. Hepatology.
2001;34:1193-9.



Cumulative Progression of Fibrosis Based on Steatosis at Initial Biopsy
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Percentage of Steatosis at Initial Liver Biopsy

Impact of Steatosis on Progression of Hepatic Fibrosis

This graphic shows a correlation of degree of steatosis at initial biopsy with cumulative
risk of hepatic fibrosis. The trends are clearly seen on both the year 4 (blue bars) and
year 6 (orange bars) follow-up period.

Fartoux L, Chazouilleres O, Wendum D, Poupon R, Serfaty L. Impact of steatosis on
progression of fibrosis in patients with mild hepatitis C. Hepatology. 2005;41:82-7.



H HCV + Alcohol
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*Excessive alcohol defined as > 40 g/day for women and > 60 g/day for men

Impact of Alcohol Consumption on Progression of Hepatic Fibrosis

This graphic compares the progression of hepatic fibrosis over a 40-year period in persons without
excessive alcohol use compared with those who had excessive alcohol use. Individuals with excessive
alcohol use clearly had a greater risk of developing cirrhosis.Source: Wiley TE, McCarthy M, Breidi L,
McCarthy M, Layden TJ. Impact of alcohol on the histological and clinical progression of hepatitis C
infection. Hepatology. 1998;28:805-9.



Outcome Rates and Coffee Ingestion in Patients with Advanced Hepatitis C
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impact of Coffee Consumption

In this study, investigators examined the relationship of coffee intake and progression of liver disease in 766 patients with
chronic hepatitis C. They found that regular coffee consumption was associated with a lower rate of progression of
hepatic fibrosis.Source: Freedman ND, Everhart JE, Lindsay KL, et al. Coffee intake is associated with lower rates of liver
disease progression in chronic hepatitis C. Hepatology. 2009;50:1360-9.



Karaciger fibrozisinin yeniden degerlendirilmesi

» Hafif-orta fibrozisi (FO-F2) olan hastalarda progresyon olabileceginden bu

hastalarin;
» KCFT, tam kan sayimi (CBC) yillik olarak yapilmalidir.
» Bu parametrelerden yola cikarak AST/Platelet orani (APRI indeksi) hesaplanabilir.

» Bunlara ilaveten mimkulinse bir ya da iki yilda bir invazif olmayan karaciger fibrozisini tahmin

ettirici testler (Fibrosure veya Fibrotest) yapilabilir.

» Eger karaciger biyopsisi yapilacaksa korelasyon acisindan es zamanli kan testleri de

yaptimalidir.



Comparative Scoring Systems for Histologic Grade (Inflammation)

IASL Batts-Ludwig Metavir

Minimal chronic hepatitis Grade 1

Mild chronic hepatitis Grade 2

Moderate chronic hepatitis Grade 3

Severe chronic hepatitis Grade 4

Scoring Systems for Histologic Grade (Inflammation)
This table shows three different scoring systems for histologic grade (hepatic inflammation). Abbreviation:
International Association for Study of the Liver (IASL)



Comparative Scoring Systems for Histologic Stage (Fibrosis)

Score | IASL Batts-Ludwig Metavir

No Fibrosis No Fibrosis No Fibrosis

Mild fibrosis Fibrous portal expansion Periportal fibrotic expansion

Moderate fibrosis Rare bridges or septae Periportal septae (> 1 septum)

Severe fibrosis Numerous bridges or septae  Portal-central septae

Cirrhosis Cirrhosis Cirrhosis

Scoring Systems for Histologic Stage (Fibrosis)
This table shows three different scoring systems for histologic stage (fibrosis). Abbreviation: International
Association for Study of the Liver (IASL)



Aspartat aminotransferaz-Platelet Orani indeksi (APRI):

» APRI; basit ve kolay bir ydntem
» Finrozis ve sirozun kolay éngdortlmesini saglar

APRI skorunun = 0.7 olmasi ciddi karaciger fibrozisini (= METAVIR, F2) gdstermede %77
duyarlilik, %72 6zgUlluge sahiptir.

EQer cut-off degeri en az 1 alinirsa fibrozis/siroz icin duyarlilik %61-76, 6zguUlluk %64-72
arasindadir (F3 ila F4, METAVIR).

Sirozu saptamak i¢in cut off degeri en az 2 alinirsa duyarliik artar (%%1) ancak
&zguUlluk (%46) azalr.

APRI testi, genel anlamda ciddi fibrozis ve sirozu tahmin ettirmede iyi bir tani aracidrr.

Ancak orta derecede fibrozisi hafif ya da ciddi fibrozisten ayirt ettirmede yeterli
degildir

Birlikte fibrozisi gosteren non invaziv diger markerlarla kullanilmasi dnerilmektedir.



o etleel
AST (Upper Limit of Normal)

APRI= ———— %100
Platelet Count (10°/L)

Aspartate Aminotransferase-to-Platelet-Ratio Index (APRI)

The APRI score provides a quick estimate for predicting severe fibrosis or cirrhosis. The AST upper limit
of normal should be the upper limit of normal established by the laboratory that performed the test.
Most laboratories use an AST upper limit of 40 IU/mL. Abbreviations: AST = aspartate aminotransferase



FIB-4.

» FIB-4 testi kullanimi kolay, pahall olmayan ve hemen sonug¢ veren bir
test.

» Yas, AST, ALT ve trombosit sayisi ile hesaplanir.

» Eger sinir 1.45'ten azsa duyarliik %74, 6zgullik %80’ dir (ciddi fibrozis
harig)

» Sirozu belirlemek icin eger alt sinir > 3.25 olarak alinirsa duyarlilik
%98'e cikar.

» Bu model sirozu dislamak ya da dogrulamak icin iyi bir testtir.

» Ancak 1.45 ila 3.25 arasi deger fibrozisi yeteri derecede yansitmaz
ve fibrozisi gdsteren ilave testlere ihtiyac duyulur.



Age (years) x AST (U/L)
FIB-4 =

Platelet Count (10°/L) % ~/ALT (U/L)

The Fib4 represents an easy-to-use test for predicting severe hepatic fibrosis or cirrhosis.
Abbreviations: AST = aspartate aminotransferase; ALT = alanine aminotransferase

Vallet-Pichard A, Mallet V, Nalpas B, et al. FIB-4: an inexpensive and
accurate marker of fibrosis in HCV infection. comparison with liver
biopsy and fibrotest. Hepatology. 2007;46:32-6.



Fibrolndex

Hesaplamak icin AST, trombisit sayisi ve gamma globulin kullanilir.

Esik deger 1.25 ya da daha az alinirsa hafif fibrozis icin duyarlilik %40, 6zgullUk
%94't0r (FO veya F1, METAVIR).

Esik deger = 2.25 alinirsa ciddi fibbrozisi icin (F2 or F3 by METAVIR) duyarlilik %36,
OzgUIlluk %97 dir.

F4 hastalarda kullanilamaz.
FibrolIndex'in duyarliigr hafif ya da ciddi fibroziste iyidir ancak 6zgullugu dUsuktar.

Tek basina kullanilamaz, diger fibrozis gostergeleri ile birlikte kullaniimalidir.



1.738 - 0.064 x platelet count (10/mm?®)
+

Fibrolndex =|0.005 x AST (IU/L)
+

0.463 x gamma globulin (g/dL)

Fibrolndex
The Fibrolndex is a complicated calculation that requires patient platelet count, AST
level, and gamma globulin level.

Koda M, Matunaga Y, Kawakami M, Kishimoto Y, Suou T, Murawaki Y. Fibrolndex, a
practical index for predicting significant fibrosis in patients with chronic hepatitis C.
Hepatology. 2007;45:297-306.



Forns Index

» Yas,, gamma-glutamiltransteraz (GGT), kolesterol, platelet sayisi ile hesaplantr.

» Cut off degeri 4.25'ten az negatif prediktif degeri %96 olup ciddi fibrozisiin

dislanmasini saglar (F2, F3, veya F4).

» Cut-off 6.9'dan bUyUkse, ciddi fibrozisi (F2, F3, veya F4) saptamak icin pozitif
prediktif deger %66 ‘drr.

» Ciddi fibrozis riski dusUk olan hastalarda yararl ancak, ileri derecede fibrozisi ya da

sirozu olanlarda yeterli degildir.

» Kolesterol dUzeyleri genotip 3 hastalarda degiskenlik gosterecegi icin bu

hastalarda kullanilamaz.



7.811 — 3.131 x In(platelet count [10°9/L)
+

Forns Index =| 0.781 x In(GGT [IU/L])

+
3.467 % In(age) — 0.014 x cholesterol [mg/dL]

In = natural logarithm
GGT = gamma glutamyl transpeptidase

Forns Index incorporates easy-to-obtain parameters but requires a highly complicated calculation.

Forns X, Ampurdanés S, Llovet JM, et al. Identification of chronic hepatitis C patients without hepatic fibrosis by
a simple predictive model. Hepatology. 2002;36(4 Pt 1):986-92.



HepaScore

» HepaScore, FibroScore olarak ta bilinir.

» Yas, cinsiyet, total bilirubin, GGT, alfa-2-makroglobulin, hyaluronik asit duzeyleri

kullanilir.
» <0.2'den az degerlerin fibrozisi dislamadaki negatif prediktif degeri %98'tir.
» =0.8'den buyUk degerlerin sirozu gostermedeki pozitif prediktif degeri %62'dir.

» HepaScore'un fibrozisi dislamada rolU iyi olmakla birlikte sirozda iyi bir yontem
deqildir.

» HepaScore > 0.2 ise sirozu tahmin etmek icin diger testlerle birlikte kullaniimalidir.



y

Hepa$S =
epaScore T

y = exp[-4.185818 — (0.0249 x age) + (0.7464 x sex)
+ (1.0039 x a2-macroglobulin) + (0.0302 x hyaluronic acid)
+ 0.0691 x bilirubin) — (0.012 x GGT)]

Units

age = years

sex (male = 1 and female = 0)
a2-macroglobulin (g/L)

hyaluronic acid (pg/L)

bilirubin (umol/L)

GGT = gamma glutamyl transpeptidase (U/L)

HepaScore (FibroScore)
The HepaScore is a highly complicated calculation and is most useful in excluding advanced
fibrosis by using a low cutoff score.

Becker L, Salameh W, Sferruzza A, et al. Validation of hepascore, compared with simple
indices of fibrosis, in patients with chronic hepatitis C virus infection in United States. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2009;7:696-701.



Castera Transient Elastography

Castera Transient Elastography Breakpoints

Metavir

Absent or Significant Severe

mild fibrosis fibrosis fibrosis Cirrhosis

Castera Transient Elastography Cutoffs Correlating with Metavir Fibrosis
A. Correlation of Breakpoints and Metavir Fibbrosis Scores

Castera L, Vergniol J, Foucher J, et al. Prospective comparison of tfransient elastography, Fibrotest, APRI, and liver biopsy for
the assessment of fibrosis in chronic hepatitis C. Gastroenterology. 2005;128:343-50.



Ziols Transient Elastography

Ziol Transient Elastography Breakpoints

8.8 9.6 14.6

Metavir FO-F1 F2

> e

Absent or Significant Severe

mild fibrosis fibrosis fibrosis Cirrhosis

Ziols Transient Elastography Cutoffs Correlating with Metavir Fibrosis
A. Correlation of Breakpoints and Metavir Fibbrosis Scores

Ziol M, Handra-Luca A, Kettaneh A, et al. Noninvasive assessment of
liver fibrosis by measurement of stiffness in patients with chronic
hepatitis C. Hepatology. 2005;41:48-54.



Castera F3 Cutoff
9.5

Metavir

9.6
Ziol F3 Cutoff

Castera L, Vergniol J, Foucher J, et al. Prospective comparison of transient elastography, Fibrotest, APRI,

and liver biopsy for the assessment of fibbrosis in chronic hepatitis C.

Gastroenterology. 2005;128:343-50.

(2) Ziol M, Handra-Luca A, Kettaneh A, et al. Noninvasive assessment of liver fibrosis by measurement of stiffness in patients with chronic hepatitis C.
Hepatology. 2005;41:48-54.



Psikososyal durumun takibi:

» Ozellikle alkol kullanimi dnlenemeyen hastalarda fibroziste ilerleme hizll
» Bu hastalarda siroz ve HCC acisindan sik takip yapilmal,

» En az 6 ayda bir karaciger ultrasonografisi yenilenmelidir



Checklist Before Starting Hepatitis C Therapy

General Checklist for All Patients

4 Good evidence of adherence and willing to comply with follow-up

d Adequate psychosocial support

U Psychiatrically stable

 Drug and/or alcohol use evaluated and addressed so as not to interfere with therapy

. Potential drug-drug interactions addressed and plan in place to monitor

IF Treatment with Ribavirin

W Not pregnant or planning to become pregnant during therapy and for 6 months afterwards
1 If patient or partner of child-bearing potential, willing to use 22 reliable birth control methods
W No significant cardiac or respiratory issues

IF Treatment with Peginterferon

J Perform dilated retinal exam if history of diabetes mellitus, hypertension, or retinal issues

 Normal thyroid function
J No active autoimmune disease




Tedavi Sirasinda ve Sonrasinda Takip

» Hepatit C tedavisine baslamadan once bazal degerler
eleifelalaglellk

» Tedavi baslanacak ilaclar icin ilac etkilesimleri kontrol edilmel,
» tedavi esnasinda ve sonrasinda cevabin nasil takip edileceqi

» ilaca bagl olasi yan etkilerin takibinin nasil yapilacagi
planlanmalidir.

» Artik interferonlar cok kullaniimasa da (Ulkemiz icin pek gecerli
degil) interferon

» Direkt antiviral ilaclara (DAA)'a baglh yan etkiler gorUlebilecegi
akildan cikanlmamalidrr.



Tedavi Sirasinda ve Sonrasinda Takip

» On iki haftalik fedavi suresince;

» tedaviye baslamadan hemen once ik degerlerin kaydedildigi ilk klinik vizit

planlanmal,
» akabinde 4. haftfada hasta kontrole caginimals,

» tfedavi sonunda ve tedavi bitiminden 12 hafta sonra hastanin kontrolleri

yapilimaldir.
» Eger 24 hafta tedavi planlanmissa bir ya da daha fazla kez kontrole caginlabilir.

» Siroz ve diger komplike durumlar séz konusu ise daha sik kontroller yapilabilir
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Saptanabilir Limit

Saptanamaz

Grafikte, HCV RNA degerlerinin saptanabilme ve kantite edilebilme dtizeylerinin alti sinirlari gésterilmistir.
Bu érnekte titre edilebilen en diisiik deger [lower limit of quantification (LLOQ)] 25 IU/mL, saptanabilir en
diisiik deger [limit of detection (LOD)], 10 IU/mLdir




Tedavi Etkinligini Takip Etmede Onerilen Yontemler:

» Tedavi etkinligini takipte en iyi yontem tekrarlayan HCV RNA 6lcimleridir.

» Takip icin yuksek duyarh (15-25 IU/mL) kantitatif HCV RNA 6lciim yontemleri tercih
edilmelidir.

» Yine tekrarlayan olctimlerin laboratuarlar ve dlcimler arasi hatalari en aza
indirebilmek icin ayni laboratuarda yapilmasi 6nerilir.

» Tercihan gunimuzde; ,
» Roche COBAS TagMan Version 1.0,
» Roche COBAS TagMan Version 2.0, ve
» Abbott RealTime HCV (ART) assay

sistemleri kullanilmasi onerilmektedir.



HCV RNA Takibi I¢in Onerilen Sema :

» HCV RNA dlzeylerinin;
» tedavi baslangicinda,
» tedavi basladiktan sonraki 4. haftada ve
» tedavi bitiminden sonraki 12. haftada
bakilmasi 6nerilmektedir.
» Buna ilaveten tedavi bitiminde
» Tedavi tamamlandiktan sonraki 24. haftada da 6lcim yapilmalidir.

» EASL rehberi ise tedavi uyumu acisindan tedavinin ikinci haftasinda HCV RNA
bakilmasini 6nermektedir.
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Tedavi Haftasi

Tedavi 6ncesi, tedavi donemi ve sonrasinda HCV RNA takibi




Tedavinin 4. haftasinda Saptanabilir Duzeyde HCV RNA
Saptanan Hastaya Yaklasim

DAA tedavisi alan hastalarda 4. hafta HCV RNA testinin rolt tam olarak
bilinmemektedir.

DAA alan hastalarda yapilan faz 3 calismalarda sirotik olmayan hastalarin hemen
tamaminda 4. haftada viral yikin saptanamadigi,

Sirotik hastalarda ise yuksek olasilikla azalmakla birlikte saptanabilir dizeylerde
oldugu gosterilmistir.

4. haftada saptanabilir HCV RNA olan hastalarda AASLD/IDSA rehberi 2 hafta sonra
(tedavinin 6. Haftasinda) tekrar HCV RNA olcimu yapilmasini 6nermektedir.

Bu haftada HCV RNA dizeylerinde 10 kat artis saptanirsa (1 log10 1u/ml) tedavinin
kesilmesi 6nerilmektedir



Tedavinin 4. haftasinda Saptanabilir Dlizeyde HCV RNA
Saptanan Hastaya Yaklasim

Ancak tedavi esnasinda dusuk duzeyde vireminin devam etmesinin (artis olmamak
kaydiyla) klinik 6nemi bilinmemektedir.

llac uyumu veya virolojik relaps olup olmadigi konusunda kesin veriler yoktur.

Interferon tedavisinin aksine DAA alan hastalarda 4. haftada diisik diizeyde HCV RNA
bulunmasinin SVR12 tzerine etkisi olmayabilecegi 6ne strtilmektedir.

AASLD/IDSA rehberi 4. haftada disilik diizeyde stabil vireminin devam etmesi nedeni ile
DAA tedavisinin uzatilmasi ya da kesilmesi konusunda dneride bulunmamaktadir.

Bircok arastirmaci 4. haftada bu duzeyde viremi olmasinin klinik &nemi olmadigini,
llac uyumu iyi olmak kaydiyla tedaviye devam edilmesi gerektigini

Sonucunda HCV RNA’'nin klirense ugrayacagini belirtmektedirler



Kalici Viral Yanit:

» Tedavinin tamamlanmasindan 12 hafta sonra kantitatif HCV RNA 6lcumu yapilmasi ile
kalici virolojik yanit (SVR) alinip alinmadigi belirlenir.

» Bu zamanda HCV RNA saptanamamasi demek HCV infeksiyonunun uzun dénem kuru
anlamini tasir.

» Bazi uzmanlar sirotik ve komplike hastalarda tedavi tamamlandiktan sonraki 24. haftada
Olcim onermektedirler.
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5-Year Mortality Rates for SVR versus Non-SVR Groups
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Abbreviations: SVR= sustained virologic response

5-Year Survival Rate following HCV Treatment Based on SVR Response

Based on data from 31 studies published from 2000 to 2014, including a total of 33,360 patients. The 5-year
mortality rates shown are based on whether the patient achieved an SVR.

Simmons B, Saleem J, Heath K, Cooke GS, Hill A. Long-Term Treatment Outcomes of Patients Infected With Hepatitis C Virus: A Systematic Review and Meta-
analysis of the Survival Benefit of Achieving a Sustained Virological Response. Clin Infect Dis. 2015;61:730-40.






Bazal Laboratuar Calismalari

» Burada en onemli 6ge tedavi rejiminde interferon ya/ya da ribavirinin yer
alip almadigidir. AASLD/IDSA rehberinde:

» Tam kan sayimi (CBC)
» Uluslararasi normalizasyon orani [International normalized ratio (INR)]

» Karaciger fonksiyon paneli: albumin, tfotal bilirubin, direkt bilirubin,
alanin aminotransteraz (ALT), aspartat aminotransteraz (AST), alkalen
fosfataz

» Serum kreatinin dUzeyi (glomerUler filtrasyon hizi)
» Tiroid stimulan hormon (TSH); hasta pegile-interferon aliyorsa



Tedavinin 4. Haftasinda

» AASLD/IDSA rehberi tedavinin dordiincti haftasinda su testlerin calisiimasini
onermektedir:
e Tam kan sayimi (CBC)
o Serum kreatinin diizeyi (glomerdler filtrasyon hizi)

» Karaciger fonksiyon paneli: albumin, total bilirubin/direkt bilirubin, alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz



Tedavinin 4. Haftasinda anormal ALT yuksekligine
yaklasim

» Tedavinin 4. haftasinda ALT artisi yasanirsa AASLD/IDSA onerileri sunlardir;

* FDA Ekim 2015’te ombitasvir-paritaprevir-ritonavir ve/veya dasabuvir alan
hastalarda 6zellikle altta yatan ciddi karaciger hastaligi olanlarda agir karaciger
harabiyeti olusabilecegi uyarisinda bulunmustur.

* Bildirilen olgularin cogunda karaciger hasari tedavinin 1 ila 4. haftalari arasinda
olusmaktadir.

* Bu uyariya dek FDA paritaprevir-ritonavir-ombitasvir ve dasabuvir kombinasyonunun
etinil 6stradiol ile etkilestigini ve birlikte kullanilmamalari gerektigini onermistir

* Diger DAA’ler hakkinda hepatoktoksisite uyarisi yapmamistir.



ALT duzeylerinde 10 kat ya da daha fazla artis:

» Klinik bulgu varhgi olsun olmasin;
» ALT dizeylerinde 10 kat ya da daha fazla artis varsa HCV tedavisi kesilmeli ve

» Karaciger toksisitesi acisindan hasta yakindan takip edilmelidir.



Klinik bulgu ile birlikte ALT'de 10 kattan az arts

» ALT dizeylerinde 10 kattan az artis olmasi ve

» Akut hepatiti disindirecek klinik belirti vermesi (halsizlik, bulanti, kusma,
sarilik) ya da karaciger fonksiyon testlerinde bozulma (bilirubin, alkalen
fosfataz, INR artisi) durumunda;

» ilaclara bagli karaciger toksisitesi dusunutlerek tedavi hemen sonlandirilmal
ve

» hasta toksik karaciger hastaligi acisindan yakin takibe alinmalidir.



Klinik bulgu ile birlikte ALT'de 10 kattan az arthis

» Rehberlerin Onerisi:

» bilirubin,

» alkalen fosfataz

» veya INR degerinin ne olmasi gerektigi konusunda bilgi vermemekle birlikte

» eger bunlann yeterince yUksek duzeylerde oldugu dusunulUyorsa tedavi kesilmelidir.
» Bircok uzman klinik bulgulara bakarak bu degerlerde cok dusuk

duzeylerde ancak birlikte artfis olursa tedavinin kesilmesini

yeglemektedirler.



ALT diizeylerinde klinik bulgu olmadan 10 kattan az artis
varsa

» ALT duzeylerinde 10 kattan az artis var;

» ancak semptom yoksa ve akut hepatit dustnuliyorsa hasta yakindan takip edilmeli
ve

» tedavinin 6 ve 8. haftalarinda ALT duzeyleri tekrar calisiimalidir.

» Eger ALT duzeyleri istikrarli olarak hala yuksek seyrediyorsa tedavinin kesilmesi
distunulmelidir.

» Bu durumda rehber onerilerinden ziyade vaka bazli disinmek gerekir.
» Bu durumda tedavi kesme karari icin;

» ALT duzeylerinin derecesine,

» altta yatan siroz ya da

» akut hepatit belirtileri varligina bakarak karar alinmalidir.



Interferonun yan etkileri

Sistemik eftkiler

Norolojik etkiler

Psikolojik etkiler

Hematolojik etkiler
ImmUnolojik etkiler

Oftoimmun eftkiler

Diger etkiler

Yorgunluk, bas agrisi, ates, kas agrisi, istahsizlik,
bulantl, kusma, kilo kaybl, diyare

konsantrasyon ve oryantasyon bozuklugu,
deliryum, uyku rahatsizliklar, konvulzyon,

tinnitus, retinal hemoraiji

Anksiyete, depresyon, huzursuzluk, libido azligl,

paranoid ve suisid dusUnceler

Pansitopeni

Bakteriyel enfeksiyonlara artmis duyarlilik
Otoantikor gelismesi, hipertiroidi, hipofiroidi,
liken planus, diabet, hemolitik anemi

Proteinuri, nefrotik sendrom, kardiyak aritmi, kalp
yetmezligi



Yan Etkilerde Doz Ayarlamasi

PEG-INF 2a PEG-IFN 2b
<1500 mm?3 135 ug dozunu uygula Dozu %50 azalt
<1000 mm3 Tedaviyi sonlandir Tedaviyi sonlandir
<750 mm?3 135 ug dozunu uygula Dozu %50 azalt
<500 mm3 Tedaviyi sonlandir Tedaviyi sonlandir
<80.000 mm3 - Dozu %50 azalt
<50.000 mm3 90 ug dozunu uygula Tedaviyi sonlandir

<25.000 mm? Tedaviyi sonlandir Tedaviyi sonlandir




Ribavirin — Yan etkiler

» Hemolitikk anemi » Dermatolojik YE (kasinti, ddkint()
» Halsizlik » GiS (Bulant, dispepsi)

» Egzersiz toleransinda azalma » Depresyon

» Yasam kalitesinde azalma > Istahsizlik

» Teratojenik » Uykusuzluk

> OksUrik B cons

» Hipotansiyon > Alopesi

» Bradikardi



Anemi- Doz onerilerl

>10 Tedaviye devam

8.5-10 RBV 200 mg/g azalt

<8.5 RBV kalici olarak kes




TEDAVI SONRASI TAKIP

» Tedavisonrasl takip tamamen hastanin HCV tedavisine verdigi yanita

bagldirr.
» Tedavi yanitinda U¢ senaryo soz konudur:
- Hastada SVR12 yaniti vardir.
- Hasta tedaviyi tamamlamis ancak SVR12 elde edilememistir.

- Hasta tedavi uyumu sorunlari, infolerans, tfedavinin erken
sonlandirimasini gereken laboratuar bozukluklarn nedeniyle yetersiz

tedavi almistir.



Kalici virolojik yanit alinan hastada takip

Kalici virolojik yanit: Tedavi tamamlandiktan sonraki 12. haftada (veya daha sonra)
hastada saptanamayan HCV RNA olmasi olarak tanimlanir.

Walker ve ark. tarafindan interferon iceren rejimle tedavi edilen 4228 hastayi iceren 44
calismanin irdelenmesinde,

» SVR elde edilen hastalann %%7'sinde uzun dénem takipte SVR'nin devam ettigini bildirmislerdir.

Bazi calismacilar secilmis hasta gruplannda tedavi tamamlandiktan sonraki 24. haftada
SVR takibi yapiimasint dnermektedirler.

Daha yakin zamanda Manns tarafindan yapilan bir derlemede;
» IFN ya da Peg IFN bazli rejimlerle tedavi edilen ve SVR12 yaniti elde edilen 1002

hastanin %99.2'sinde 5 yil boyunca saptanamayan HCV RNA duzeylerinin devam
ettigi bildirilmistir.



Kalici virolojik yanit alinan hastada takip

» HenUz DAA gjanlarla uzun donem takiplerde SVR'nin nasil seyredecegi
konusunda yeterli bilgiler mevcut olmamakla birlikte;

» SVRI12'nin IFN bazli rejimlerle benzer sekilde devam edeceqgi
ongorulmektedir.

» Bununla birlikte SVR elde edilen hastalarin HCV'ye karsi bagisik
olmadiklar ve

» HCV ile tekrar infekte olabilecekleri unutulmamalidrr.
» AASLD/IDSA rehberi SVR elde edilen hastalarin takibini;
» Karaciger fibrozisinin derecesi ve

» Re-infeksiyon riskine gore olmasi gerektigini Snermektedir



Kalici virolojik yanit alinan hastada takip

» Fibrozis skoru (FO-F2) olanlar: Bu hastalar icin ozel takip gerekli degildir.

» Bu Oneri, SVR alinan bu hastalarda ileride HCV iliskili fibroziste ilerleme
beklenmemesinden kaynaklanmaktadir.

» ilerlemis fibrozisi olan hastalar (F3-F4): Her ne kadar fibroziste dUzelme
meydana gelse de bu hastalarda her zaman devam eden bir risk sOz
konusu oldugu akla gelmeli ve

» 6 ayda bir HCC ac¢sindan karaciger USG'si yapiimalidir.

» llaveten sirozlu hastalarda (F4) daha 6nce yapllimadiysa 6zefagus
varisler acsindan bazal endoskopi yapiimalidir.

» Varisi olanlar uygun tedavi ile takip edilmelidir.



HCYV re-infeksiyonu riski devam eden
hastalar:

» Karaciger fibrozisi derecesinden bagimsiz olarak HCV re-
Infeksiyonu devam eden hastalarda re-infeksiyonun dnlenmesi
Icin periyodik takipler yapilmalidir.

» Bu hastalarda anti HCV takibl yapillmasi zaten bu antikoru
tasidiklar icin anlamsiz olup kantitatif HCV RNA sayimi ile takip
edilmelidirler.

» Karaciger enzimlerinde yukselme durumunda da re-infeksiyon
olasiligr nedeniyle HCV RNA duzeylerine bakiimalidir.



» Siurekli anormal karaciger fonsksiyon testi olan hastalar:

» Bu hastalarn karaciger hastaliginin diger nedenleri (alkol kullanimi, asir
demir yuku, yaglh karaciger hastaligi gibi) acisindan degerlendiriimesi
gerekir.

» SVR elde edilemeyen hastalar:

» AASLD/IDSA rehberi bu hastalarda takip 6-12 ayda bir KCFT, CBC, INR
ile takip onermektedir.

» Ayrica, Ozellikle yeni tedavi secenekleri sunuldugunda yeniden tedavi
acisindan da degerlendiriimeleri gerekir.

» Alkol kullanimi ve karacigere toksik ilaclardan uzak durmalar onerilir.



Potential drug-drug interactions with concomitant medications.

Recommended Complete blood cell count, calculated glomerular filtration rate, hepatic
Assessments Before function panel, international normalized ratio and thyroid-stimulating
Starting Treatment: hormone within 6 weeks before initiation.

HCV genotype and quantitative HCV viral load within 12 weeks of initiation.

Complete blood cell count, calculated glomerular filtration rate, creatinine
level and hepatic function panel every 4 weeks.

Thyroid-stimulating hormone every 12 weeks for patients taking interferon.

More frequent assessment for drug-related toxic events as
clinically indicated.

Quantitative HCV viral load test every 4 weeks, at end of treatment and 12
weeks after completion of treatment.

Regular follow-up for patients without advanced fibrosis.

Assessment for HCV recurrence or reinfection only if patient has ongoing
risk for HCV infection or development of unexplained hepatic dysfunction;
Recommended then, a quantitative HCV RNA assay is recommended.

FO'!OW'UP After Twice-yearly ultrasound for patients with advanced fibrosis to assess
SVR is Achieved: risk for hepatocellular carcinoma.

Baseline endoscopy to screen for varices in patients with cirrhosis.

Assessment of other causes of liver disease for patients who develop
persistently abnormal liver tests after achieving SVR.

Adapted from HCVguidelines.org. Accessed on Oct. 5, 2014.




