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Sunum Planı 

 Özel konak tanımı 

 Sofosbuvir/Ledipasvir temelli tedaviler 

 Paritaprevir/Ombitasvir/r + Dasabuvir temelli tedaviler 

 Çalışmalar 



Özel Konak 

 Dekompanse sirozlular 

 Transplant hastaları 

 Renal replasman tedavisi alan 

 HIV/HCV ko-enfekte 



Sofosbuvir/Ledipasvir 

Temelli Tedaviler 



Karaciğer transplant alıcılarında HCV 

 Karaciğer transplantasyonun Avrupa ve Amerika’daki en 

sık endikasyonudur 

 Transplant sırasında HCV pozitif ise rekürrens 

kaçınılmazdır 

 Hastalık şiddeti alıcı, verici ile viral faktörlere bağlıdır 

1. Roche B, Samuel D. Liver Int 2012; 32 (Suppl 1):120-8. 

2. Forman LM et al. Gastroenterology 2002; 122:889-96. 

 



Hepatit C ve Karaciğer transplantasyonu 

Avrupa’da 55,714 transplant olgusunun analizi1 KcTX  sonrası 5 yılda siroz 
vakalarının %20’si  yüksek 
oranda dekompansasyon 
yaşamaktadır2 

Siroz  

HCC 

 
1. Yılda %42 

 

1. ELTR http://www.eltr.org/spip.phparticle 162. Acceessed June, 2014 

2. Beerenguer M, et al. Hepatology. 2000; 32: 852-8 

http://www.eltr.org/spip.phparticle 162. Acceessed June,2


HCV / mortalite ilişkisi 

   (n=530, ortalama izlem 8.4 yıl) 



Karaciğer transplantasyonu sonrası sağkalım  

8 

Aylar 



  

Rekürren HCV Enfeksiyonlu Karaciğer Transplant 
Alıcılarında Hızlı Fibroz Gelişimi 

Fibroz progresyonu 
karaciğer transplant 

alıcılarında hızlanabilir. 
HCV’li hastaların 

%28’inde 
transplantasyondan 

sonraki 5 yıl içerisinde 
siroz gelişmiştir. 

Karaciğer transplantasyon sonrası (yıl) 

Prieto M, et al. Hepatology 1999; 29:250256. 



GT1/4, 667 Dekompanse sirotik ve karaciğer 

transplantlı hastada LDV/SOF+RBV etkinliği 

Gane EJ, et al, AASLD, 2015, 1049. 

SOLAR-1 ve SOLAR-2 

CTP C (10–12) 
Pre-Transplant 

Post-Transplant 

Fibrosis (F0–F3) 

CTP B (7–9) 

FCH 

 

CTP A (5–6) 

 

Week 0 12 24 36 

CTP B (7–9) 

CTP C (10–12) 

KVY12 

KVY12  LDV/SOF + RBV 

 LDV/SOF + RBV 

 Dahil olma kriterleri: 

– HSK yok 

– T. bilirubin ≤ 10 mg/dL, Hemoglobin ≥ 10 g/dL  

– GFR ≥ 40 mL/min, trombosit > 30,000/mL 

 RBV dozu: 

– FCH, Metavir F0–F3 ve CTP A siroz: ağırlığa dayalı, 1000-1200 mg/g 

– CTP B/C siroz (pre- ve post-transplant: doz arttırma, 600–1200 mg/g 

 



Sonuçlar – KVY Oranları 12. hafta 

Gane EJ, et al, AASLD, 2015, 1049. 



KVY sağlanan hastalarda MELD skoru 

değişiklikleri 

Gane EJ, et al, AASLD, 2015, 1049. 



Dördüncü hafta CTP skoru değişiklikleri  

Manns, EASL, 2015, GO2 

MELD Puanı Değişimi CTP Skorundaki Değişim 

*FU-4 Eksik: n=24 

Nakil Öncesi/Sonrası (CTP  B ve C, n=136*) Başlangıç CTP Skoru 

A (5–6) 

n=73 

B (7–9) 

n=100 

C (10–12) 

n=54 

 

4. hafta 

CTP 

Skoru 

A (5–6) 67 (96) 31 (35) 2 (5) 

B (7–9) 3 (4) 57 (65) 20 (48) 

C (10–12) 0 0 20 (48) 

n=95 

(-17) 
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Değerlendirme yok: CTP A, n=3; CTP B, n=12; CTP C, n=12 

n=22 

n=18 

‡ 



Sonuç 

 GT1/4 dekompanse siroz ve kc transplant olgularında; 

 Yüksek KVY (eski tedavilere göre) 

 Relaps oranları kompanse siroz grubu ile benzer 

 24 haftalık tedavi sadece CTP C’de (%50 vs 78) 

  MELD skorlarında dramatik iyileşme (Tx erteleme) 

 İmmunsupresiflerle etkileşim yok, doz ayarlaması yok 

 Uyum sorunu yok 



  

Dünyada Tahmin Edilen HIV/HCV Koenfekte 
Hasta Sayısı 

Clausen LN, et al. World J Gastroenterol 2014; 20:12132–12143. 

HIV  

33 milyon 

HCV 

130–180 milyon 

HIV/HCV 

yaklaşık  

10 milyon 



  

ALIVE Çalışması 

Kirk GD, et al. Ann Intern Med 2013; 158:658-666. 

30 35 40 45 50 55 60 

Karaciğer fibrozu ve yaş: 
HIV/HCV vs HCV enfeksiyonu 
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Yaş  

HIV/HCV 

HCV 

9.2 yıl 

HCV’li 1176 IDU’ın katıldığı 
prospektif kohort çalışma, 394 

hasta HIV koenfekte 

Fibroz, HCV  monoenfeksiyonlu 
hastalara kıyasla HIV/HCV 

koenfekte hastalarda anlamlı 
olarak daha yüksekti (P<0.001) 

HIV/HCV koenfekte hastalardaki 
karaciğer fibrozu, kendilerinden 

yaşça yaklaşık 10 sene daha 
büyük HCV monoenfekte 
hastalardakine benzerdi. 

ALIVE = AIDS Linked to the IntraVenous Experience; IDU = injection drug user. 



HCV monoenfekte ve HIV/HCV koenfekte hastaların 
LDV/SOF  ile 8 haftalık tedavisi: İnterim Analiz 

Çalışma Dizaynı 

GECCO Gerçek yaşam verisi 

Christensen, AASLD, 2015, 1081 



Almanya’dan 148 GT1 ve 4 hastanın 8 hafta LDV/SOF  ile tedavi 

sonuçları 

HCV monoenfekte ve HIV/HCV koenfekte hastaların 
LDV/SOF  ile 8 haftalık tedavisi: İnterim Analiz 

Hastalar n=148 

Erkek, n (%) 72 (49) 

Medyan yaş, yıl 52 (44–58) 

GT 1, n (%) 144 (97) 

GT 4, n (%) 3 (2) 

HIV/HCV koenfeksiyon, n (%) 28 (19) 

Daha önce HCV tedavisi var, n (%) 26 (18) 

FibroScan >12.5 kPa ya da APRI >2, n (%) 5 (3) 

Medyan HCV viral yükü, IU/mL 
8.1 x 105 

(2.5 x 105 – 1.7 x 106) 

Yüksek viral yük (> 6 millyon IU/mL)  13 (8.8) 

Başlangıç demografik verileri  

GECCO Gerçek yaşam verisi 

Christensen, AASLD, 2015, 1081 



HCV monoenfekte ve HIV/HCV koenfekte hastaların 
LDV/SOF  ile 8 haftalık tedavisi: İnterim Analiz 

GECCO Gerçek yaşam verisi 
%

 K
V

Y
 

KVY12 

*1 hasta nüks 

 

69/70* 7/7 12/12 3/3 9/9† 

Christensen, AASLD, 2015, 1081 



Sonuç 

 GT1/4, HCV ve HIV/HCV gerçek yaşam olgularında; 

 Yüksek KVY 

 Sekiz haftalık tedavi yeterli 

 Uyum sorunu yok 



Paritaprevir/Ombitasvir/r + Dasabuvir  

Temelli Tedaviler 



CORAL-I: Karaciğer Transplant Hastaları –  

Çalışma Dizaynı 

Kwo P et al. N Engl J Med. 2014;371(25):2375-82. 

Kronik HCV GT1 ile enfekte, naiv veya transplantasyon öncesinde IFN deneyimli, 

karaciğer transplantasyonu öncesinde veya sonrasında, takrolismus veya  siklosporin 

immünsupresan rejim kullanan, ≤F2 METAVIR skorlu hastalar 
 

 

    0 24. Hafta 

KVY12 

72. Hafta 

PTV/r/OBV/DSV + RBV 

(N = 34) 

KVY24 



CORAL-I: Hasta Özellikleri 

Hasta Özellikleri (n= 34) 

Transplantasyon öncesi Peg-IFN/RBV 

tedavisine yanıtsızlık, n (%) 
24 (71.0) 

METAVIR fibrozis düzeyi, n (%) 

         F0 

         F1 

         F2 

 

6 (18.0) 

13 (38.0) 

15 (44.0) 

Transplantasyondan beri geçen süre, ay 

ortalama 
39.5 (12.9-136.4) 

Primer immünosüpresif tedavi, n (%) 

         Takrolimus 

         Siklosporin 

 

29 (85.0) 

5 (15.0) 

Diğer immünosüpresif tedaviler, n (%) 

        Mikofenolik asit 

        Prednison 

 

11 (32.0) 

2 (6.0) 

Kwo P et al. N Engl J Med. 2014;371(25):2375-82. 



•Hiçbir hastada alevlenme yaşanmadı, bir hastada nüks  

 Nüks görülen zamanda, hastanın başlangıçta olmayan R155K NS3 proteaz, M28T+Q30R  NS5A, 
ve G554S+G557R NS5B, dirençleri tespit edildi 

  

K
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Y
 (

%
) 

100.0 97.2 100.0 

KVY4 KVY12 Hızlı Virolojik Yanıt 
(4. hf) 

Tedavi Sonu Yanıt 
(24. hf) 

34 
34 

34 
34 

33 
34 

33 
34 

n
N 

33 
34 

97.2 97.2 

KVY24 

CORAL-I: Sonuçlar 

Kwo P et al. N Engl J Med. 2014;371(25):2375-82. 



CORAL-I: Calcineurin İnhibitör (CNI) Dozajı 

 Takrolimus yarı ömründe 7 kat yükselme 

 Siklosporin yarı ömründe 3 kat yükselme 

 Takrolimus 

– 0,5 mg/hf ya da 

– 0,2 mg her üç günde 

 Siklosporin 

– Önceki günlük dozun 1/5’i 

 

Mantry P et al. Poster 1084, AASLD 2015 



Advers olaylar   

 
(N= 34) 

Herhangi advers  olay 33 (97.1) 

Baş ağrısı 15 (44.1) 

Halsizlik 14 (41.2) 

Öksürük 10 (29.4) 

Insomnia 9 (26.5) 

Asteni 8 (23.5) 

Diyare 8 (23.5) 

Bulantı 8 (23.5) 

Rash 7 (20.6) 

• Akut yada kronik rejeksiyon yok 

• 1 hasta 18. haftada advers olaylara bağlı 
ilaca devam etmedi (orta şiddette rash, 
hafıza bozukluğu, ve anksiyete).  

 Hastada KVY12 sağlandı. 

• 2 hastada ciddi AO görüldü:  

 Elektif cerrahi sonrası tamsulosin  
başlanması ile ilişkili hipotansiyon ve 
taşikardi  

 Periferal ödem öyküsü bilinen 
diyabetik hastada orta şiddette 
extremital periferal ödem ve ağrı 

  
Kwo PY, Mantry PS, Coakley E, et al. An interferon-free antiviral regimen for HCV after liver transplantation. N Engl J Med. 2014 Dec 18;371(25):2375-82 

CORAL-I: Güvenlilik verileri 



  

TURQUOISE-I: HIV/HCV Çalışma Dizaynı 

Sulkowski M, et al. JAMA 2015 Mar 24-31;313(12):1223-31.. 

PTV/OBV/r + DSV + RBV 

PTV/OBV/r + DSV + RBV 

HCV GT1,  
HIV koenfekte 

tedavi naiv 
veya  

deneyimli 
(N= 63) 

0 24 hf 12 hf 

n= 31 

n= 32 

Kronik HCV GT1 ve HIV-1 ile enfekte, naiv veya PEG-IF/RBV yanıtsız, karaciğer sirozlu 

olgular da içeren hasta popülasyonu 
 

 



  

TURQUOISE-I: Hasta Özellikleri 

Hasta Özellikleri 
PTV/OBV/r + DSV + RBV 

 (12 hafta) (n= 31) 

PTV/OBV/r + DSV + RBV  
(24 hafta) (n= 32) 

Erkek, n (%) 29 (94.0) 29 (91.0) 

Siyah, n (%) 7 (23.0) 8 (25.0) 

Yaş (yıl), ortalama (SD) 50.9 (6.0) 50.9 (8.3) 

VKI, ortalama (SD) 26.4 (3.9) 27.2 (4.3) 

Fibroz düzeyi (METAVIR), n (%): 

     F0-F1 

     F2 

     F3 

     F4 

 

16 (52.0) 

5 (16.0) 

4 (23.0) 

6 (19.0) 

 

20 (63.0) 

5 (16.0) 

1 (3.0) 

6 (19.0) 

HCV viral yükü log10 (IU/mL); ortalama (SD) 6.54 (0.57) 6.6 (0.78) 

GT1a, n (%) 27 (87.0) 29 (91.0) 

IL28B non-CC, n(%) 26 (84.0) 25 (78.0) 

Önceki P/R deneyimi, n (%): 

     Naiv 

     Nüks 

     Kısmi Yanıtlı 

     Tam Yanıtsız 

 

20 (65.0) 

1 (3.0) 

5 (16.0) 

5 (16.0) 

 

22 (69.0) 

3 (9.0) 

2 (6.0) 

5 (16.0) 

HIV-1 ART rejimi, n (%): 

     Atazanavir 

     Raltegravir 

 

16 (52.0) 

15 (48.0) 

 

12 (38.0) 

20 (63.0) 

Sulkowski M, et al. JAMA 2015 Mar 24-31;313(12):1223-31. 



  

TURQUOISE-I: Sonuçlar 

12 hafta  

24 hafta  

29 
32 
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32 
32 

31 
32 

30 
31 

HVY4 TSY12/24 KVY4 

 
KVY12 

 

29 
32 

Sulkowski M, et al. JAMA 2015 Mar 24-31;313(12):1223-31. 



  

KBY / HCV Birlikteliği 

Prevalans:  
Güncel analizlerde 20-64 yaş HCV 

hastalarının %8.52’nin, ≥65 

yaşındakilerin %26.5’i ayrıca 

kronik böbrek hastalığı vardır 1 

HCV enfeksiyonu renal fonksiyonun 
düşüşü ile ilişkilidir .2–5 

GFR değerleri 

Albüminüri 

Böbrek hastalığına 

bağlı ölüm 

Böbrek 

yetmezliğinin 

ilerlemesi 

1. Senaka P, et al. Hepatology 2015; 62(suppl):1120A; 

2. Fabrizi F, et al. New Journal of Science 2014. doi:10.1155/2014/180203; 

3. Tsui JI, et al. J Am Soc Nephrol. 2006; 17:1168‒1174; 

4. Lucas GM, et al. J Inf Dis 2013; 208:1240–1249; 5. Lee MH, et al. J Inf Dis 2012; 206:469‒477. 



  
RUBY-I: Çalışma Dizaynı 

0 24 

PTV/OBV/r + DSV 

 (n=7) 

12 

PTV/OBV/r + DSV + RBV 
(n= 13) 

GT1b 

Hafta 

Kronik HCV GT1 ile enfekte, daha önceden tedavi almamış, eGFR <30 mL/min/1.73m2, ≤F2 

METAVIR skorlu hastalar 

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir, 150 mg/100 mg/25 mg QD; dasabuvir 250 mg BID 

GT1a hastalarında RBV dozlaması  200 mg ile başlamış olup, hemodiyaliz hastalarında 

hemodiyalizden 4 saat önce verilmiştir. RBV hemoglobin değerlerinin > 2g/dL oranında düşmesi 

veya hemoglobin değerinin <10g/dL olması durumunda bırakılmıştır. 

GT1a 

KVY12 KVY4 

16 

HCV GT1, renal yetmezliği olan hastalar, 12 hafta 

tedavi 

Pockros P, et al. Hepatology 2015; 62(suppl):716–717A. 



  

RUBY-I: Hasta Özellikleri 

Hasta Özellikleri (n= 20) 

Erkek, n (%) 17 (85.0) 

Siyah, n (%) 14 (70.0) 

Yaş (yıl), ortalama (aralık) 60 (49-69) 

Hispanik veya Latin, n (%) 3 (15.0) 

Fibroz düzeyi (METAVIR), n (%): 

     F0-F1 

     F2 

     F3 

 

10 (50.0) 

6 (30.0) 

4 (20.0) 

HCV viral yükü log10 (IU/mL); ortalama (aralık) 6.6 (5.5-7.6) 

GT1a, n (%) 13 (65.0) 

Hemoglobin, g/dL; ortalama (SD) 12.6 (1.8) 

Kronik renal yetmezlik düzeyi; n (%) 
      4 (eGFR 15-30 mL/min/1.73 m2) 

      5 (eGFR <15 mL/min/1.73 m2 veya diyaliz gerektiren 

 

6 (30.0) 

14 (70.0) 

Diyaliz, n (%) 14 (70.0) 

eGFR, mL/min/1.73 m2; ortalama (aralık) 10.9 (5.4-29.9) 

Kreatinin mg/dL; ortalama (aralık) 6.2 (2.2-10.8) 

HCV GT1, renal yetmezliği olan hastalar, 12 hafta 

tedavi 

Pockros P, et al. Hepatology 2015; 62(suppl):716–717A. 



  
RUBY-I: Etkinlik 

S
V

R
1
2
 (

%
) 

n 
N 

 20 
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 7 
 7 

 18 
 19 

2 hasta KVY12 elde edemedi: 

– 1 hasta tedavi sonu 12. günde 

kardiyovasküler sebepten öldü. Ölüm 

ilaca bağlı bulunmadı. 

– 1 hastada (GT1a) tedavi sonu 4 

haftada nüks: 

• Hastada anemiden dolayı 

tedavinin 58. gününde RBV kesildi 

(hemoglobin 

9.8 g g/dL) 

• Tedavi uyumu ortalamadan düşük: 

Hap sayısına göre uyum <%92 

(ortalama uyum: ≥%97) 

Pockros P, et al. Hepatology 2015; 62(suppl):716–717A. 



  

RUBY-I: Güvenlilik 

• En sık görülen advers olaylar hafiften orta dereceye kadardı. 
• Hiçbir hasta çalışma ilacını bırakmamıştır. 
• Tedaviye bağlı ciddi advers olay görülmemiştir. 
• Karaciğer veya böbrek fonksiyon göstergelerinde klinik yönden anlamlı bir 

değişiklik gözlemlenmemiştir. 

Advers Olay  

n (%) 

GT1b 

(n= 7) 

GT1a 

(n= 13) 

Anemi 0 (0) 9 (69) 

Yorgunluk 2 (29) 5 (38) 

Diyare 1 (14) 4 (31) 

Bulantı 0 (0) 5 (38) 

Baş ağrısı 0 (0) 3 (23) 

Periferal ödem 2 (19) 1 (8) 

Pockros P, et al. Hepatology 2015; 62(suppl):716–717A. 



Sabrınız için teşekkürler 


