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Giris

e Birbirlerinden az farkliliklarla biuitiin uluslararasi
kilavuzlar HCV RNA pozitif biitlin hastalarin tedavi
edilmesini onermektedir.

¢ <1 yi1l 6mru kalan hastalar haric

e Tedavi secenekleri giderek artmakta, biitiin
genotiplerde 8-12 hafta gibi bir stirede >%95 kiir
saglanmaktadir.

e Yeni DEA ile sadece tedavi edilen hastalarin kur orani
artmamis, tedavi edilebilen hasta populasyonu
genislemis ve butun HCV ile infekte Kisileri kapsar
duruma gelmistir.
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A-D

e 62 yasinda erkek hasta
e 17 sene once hepatit C tanis1 konmus.
e 2 sene interferonlu tedaviler almis

& Regiiler interferon + Ribavirin
¢ Peginterferon + Ribavirin

e Hepatiti C tanisindan once 20 sene hergtn 1 kii¢iik raki
icmis
e Miuracaatindan onceki 1 yil icinde 6dem, assit ortaya

cikmis. Hasta asagidaki tedaviyi alarak geldi
¢ Desal 3x1, Aldacton 1x1, HepaMerz 3x2, Ursactive 3x1



Fizik muayenesinde
¢ Assit
¢ Splenomegali
¢ Grade I hepatik ensefalopati goruldu.

Portal doppler: Karaciger boyutunda azalma, ekosunda
heterojenite, ondulasyon, portal ven 17 mm, dalak 180
mm, portal hipertansiyon

Ust GIS endoskopisi: Grade 2-2-2-1 varisler

HCV RNA: 485537 IU/ml, Genotip: 1b

Hastaya nakil hazirhigi yapildi ve Hindistan’dan getirtilen
Sofosbuvir + Daclatasvir(?) baslandi.
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A-D
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e 3 kutu Sofosbuvir + Daclatasvir bittiginde SGK geri
odemesi basladigi icin 3 kutu
Sofosbuvir+Ledipasvir raporu verildi ve tedavisine
bu ¢ kutuyla devam edildi.

e Tedavi sonunda cevapli hasta
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A-D

e Tedavinin basinda Desal 2x1, Aldacton 1x1,
HepaMerz 3x2 verilmisti.

e Birinci ayda assiti tamamen kaybolmus oldugu icin
Desal 1x1'e, Aldacton 1x1/2’ye inildi. HepaMerz
kesildi.

e [kinci ayin sonunda diger biitiin ilaclar kesildi.

e Tedavi sonunda sadece Dideral 2x1/2 almaktadir.
Genel durumu ve morali son derecede iyidir.

e SVR 12 kontroli i¢in gelmesi beklenmektedir.
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Dikkat

e Bu hastalarda proteaz inhibitorli tedavilerin kullanilmayacagina
dikkat edilmelidir.

e Kompanse sirozlarda dahi proteaz inhibitorli tedaviler
verildiginde hepatitik alevlenme ve dekompansasyon agisindan
dikkatli olunmalidir.

¢ Ornek

e (okilac¢ kullanan bu hastalarda ilag etkilesimine dikkat
edilmelidir. Her hastaya tedavi baslamadan 6nce kullandigi
ilaclar sorgulanmali ve http://www.hep-druginteractions.org
sitesinden bu ilaglarla olasi etkilesimler kontrol edilmelidir.

e Ilaclarin yan etkilerinin olabilecegi unutulmamaldir.
¢ Romatoid artrit olan hasta ornegi
¢ Kasinti nedeniyle ila¢ kesilen hasta ornegi
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M-T

e 62 yasinda kadin. 2003 Mart’'inda bas vuruyor.

e Osteoporoz tedavisi icin tetkik edilirken anti-HCV pozitif
bulunmus.

e AST: 661U/l ALT: 57 IU/L,

e Hb: 9.4 g/dl (Talasemi minor)

e BK:4500/mm3, Tr: 146 000 - 200 000/mm3
e HCV RNA: 600 000 IU/ml

e Karaciger biyopsisi: Grade 6, Stage 3 (Knodell)
e PeglFN alfa 2b 80 ug/hafta, 1000 mg RBV
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M-T

e Tedavinin 12nci haftasinda HCV RNA negatif

e Tedavinin 6nc1 ayina kadar RBV 400-600 mg ald..
Altinci ayda RBV kesildi.

rm

[edavi boyunca 6 U ERT transfiuzyonu yapildu.

gl

[edavi sonuna kadar HCV RNA negatif seyretti.

gl

[edavi sonrasi 6nci ayda HCV RNA negatif.

Hasta kur oldu.
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M-T

e Hasta yaklasik 6 ayda bir kontrollere gelmeye devam etti.
o ALT:24-471U0/1

e Hb:9-10 g/dl

e BK:4600-5700/mm3

e Tr: 164-237 x103/ul arasi seyretti

e Ferritin: 800-1100 mg/dl

e US: Karaciger ekosu diffiiz homojen artmis, son
zamanlarda hafif heterojenite, ama dalak normal.
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M-T

e 30 Mayis 2012 kontroliinde segment 6’da 3 cm HCC.
e RF ablasyonu yapildi.

e KRONIK C HEPATITI TEDAVISINDE GEC
KALINMAMALIDIR!
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B-D

e 1999 yilinda bas vuruyor
e 55 yasinda kadin

e Tip 2 DM nedeniyle takip altindayken
transaminaz yuksekligi olmasi tizerine geldi.

e Teshisten sonra 3 yil kayip
e 2002°de tekrar basvurdu.



LAB

e 17 Ocak 2001
& AST: 69 U/I
e ALT: 151 U/I

& Alb: 4.7 g/dL, Glb: 3.3

g/dL
¢ Thil: 0.61 mg/dl

¢ AKS: 135 mg/dl

o IgG: 2168 mg/dl

¢ INR: 1.1

¢ Tr: 118000/ul
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Tedavi

e [ndiiksiyonlu IFN+RBV
¢ Ilk ay hergiin giinde 6 milyon tlnite
¢ Sonra haftada 3 giin 6 milyon tinite
e Bir yillik tedaviye cevaph
e Ama transaminazlari hi¢ normale inmiyor.

e Statin kesilince AST: 20, ALT: 28 U/l oluyor, ama
kolesterolu ¢ok yukseldigi icin statin tekrar baslaniyor.

e HCV negatif oldugu halde muhtemelen karaciger enzimleri
yuksek seyrettigi icin diuzenli kontrollere geliyor.

¢ ALT: 39 - 141 U/l arasinda degisiyor.
¢ Tr: 90 - 157 arasinda degisiyor.
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Takip

e 2012 Ocak ayina kadar 6 ayda bir takip ediliyor. Sonra
takipleri senede 1’e ¢ikartilhiyor.

e 2014 Aralik, US'da 15 mm hipoekoik Kkitle
¢ AFP <4 ng/ml seyrederken ilk kez 6.5 oluyor

MR: HCC ile uyumlu
RF ablasyon yapiliyor
Halen HCC tekrar1 olmaksizin takiplere devam ediyor.

2015 Haziraninda 0sofagus varisleri 1 dereceden saptandi.
Dideral baslandi.

e Oral antidiyabetiklere, antihipertansife devam
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Risk of cirrhosis-related complications in patients with
advanced fibrosis following hepatitis C virus eradication

Adriaan J. van der Meer'*, Jordan J. Feld?, Harald Hofer?, Piero L. Almasio®, Vincenza Calvaruso?,
Conrado M. Fernandez-Rodriguez®, Soo Aleman®’, Nathalie Ganne-Carrié®, Roberta D’Ambrosio”,
Stanislas Pol'°, Maria Trapero-Marugan'’, Raoel Maan', Ricardo Moreno-Otero'', Vincent Mallet'®,
Rolf Hultcrantz®, Ola Weiland’, Karoline Rutter®, Vito Di Marco?, Sonia Alonso’, Savino Bruno'?
Massimo Colombo?, Robert J. de Knegt', Bart ]. Veldt!, Bettina E. Hansen', Harry L.A. Janssen'+

Table 2. Event rate per 100 person-years.

Events Observation Rate/100

No. period, person-years
person-years (95% CI)
Hepatocellular carcinoma 51 5671 0.90 (0.67-1.18)
Liver failure 26 5664 0.46 (0.30-0.67)
All-cause mortality 56 5750 0.97 (0.74-1.26)
Clinical disease progression 101 5592 1.80 (1.47-2.20)

ClI: confidence interval.
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— Cirrhosis

-—=—=— Bridging fibrosis
20 - ging

154

10 Log-rank test:
p =0.058

Cumulative HCC incidence (%)

Time (years)
At risk
Cirrhosis 842 772 694 618 549 466 375 289 200
Bridging fibrosis 153 132 120 114 101 94 75 55 39

e Kanser gelisme stiresi: 5.8y1l (0.2 - 11.8)

e Median yas: 65
e 8 yillik kiimiilatif insidans: %7.6
¢ Siroz: %8.7

¢ Koprilesme fibrozisi: %1.8
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>60 years
20 =—=—=— 45-60 years

------- <45 years

10— Log-rank test: -

Cumulative HCC incidence (%)

Time (years)

Atrisk
>60 years 194 184 164 145 131 110 89 59 38
45-60 years 453 407 364 331 290 245 200 165 115
<45years 194 180 165 141 127 1171 86 65 47

e Sirozlarda 8 yilda HCC gelisme insidansi
& <45y 2> %2.6
¢ >60y 2> %12.2
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Klinik kotillesme oranlari

Kiimiilatif karaciger yetmezligi
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Table 3. Cox proportional hazard analyses for hepatocellular carcinoma.

Hepatocellular carcinoma

Univariable analyses Multivariable analyses Imputation analyses
(n = 630)* (n = 1000)*
HR 95% CI p value HR 95% (I p value HR 95% CI p value
Age
<45 years 1.00 Ref. Ref. 1.00 Ref. Ref. 1.00 Ref. Ref.
45-60 years 5.13 1.57-16.79 0.007 8.54 1.13-64.64 0.038 9.68 1.28-72.95 0.028
>60 years 6.95 2.03-23.76 0.002 8.91 1.12-70.79 0.039 9.76 1.23-77.77 0.031
Males 1.28 0.69-2.38 0.426 - - - - - -
BMI, per 1.0 kg/m? 1.03  096-1.13 0314 - . ; N N )

Cirrhosis 2.94 0.91-9.42 0.071 = = = = = =

0.93 0.88-0.98 0.005 0.94 0.87-1.00 0.048 0.93 0.87-0.99 0.029
1.01 0.99-1.04 0.233 - -

Albumin_per o/l 0.97 0.91-1.04 0.428 - - - - - -
I AST/ALT ratio, per 0.1 1.04 1.00-1.08 0.046 1.04 1.00-1.09 0.084 1.04 1.00-1.09 0.068
y TOTUJL 1.02 0.99-1.04 0.143 - - - - - -
iye 0.39 0.22-0.71 0.002 - - - - - -
Diabetes mellitus 1.90 0.91-4.00 0.090 2.36 1.02-5.42 0.044 2.27 0.98-5.29 0.057
' 0.89 0.40-1.97 0.774 - - - - - -
Anti-HBc positive 1.16 0.60-2.25 0.655 - - - - - -

BMI, body mass index; HCV, hepatitis C virus; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; CI, confidence interval; gGT, gamma-glutamyltransferase;
antiHBc, anti-hepatitis B core antigen.
# The multivariable models were stratified by the median year of inclusion (2002).
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Fig. 2. The cumulative incidence of HCC, BC Hepatitis Testers Cohort, 1992~
2012; (A) by SVR, (B) among those with SVR by cirrhosis status at treatment.
(This figure appears in colour on the web.)
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Table 4. Factors associated with HCC among only those with SVR, BC Hepatitis

Testers Cohort, 1992-2012.

Covariates Adjusted SHR (95% CI) N = 4663
Age (year)'

<49 1

50-59 44 (1.69, 11.47)

>60 439 (1.26, 15.31)
Sex

Female 1

Male 3.32 (1.14, 9.61)
Genotype'

Genotype 1 1

Genotype 2 0.24 (0.05, 1.08)

Genotype 3 1.4 (0.58, 3.39)

Genotype other 0.84 (0.3, 2.37)
Cirrhosis'

No 1

Yes 3.23 (1.17, 8.98)
Diabetes'

No 1

Yes 1.56 (0.6, 4.04)
Problem alcohol use’

No 1

Yes 1.06 (0.34, 3.32)

Elixhauser comorbidity index’
No (0)
Yes (=1)
lllicit drug use’
No
Yes

1
2.2 (0.95, 5.1)

1
0.27 (0.07, 0.99)

Model adjusted for HCV year of diagnosis.

1 Assessed at the initiation of last treatment; SHR, subdistribution hazard ratio.
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Dikkat

e HCV sirozu hastalarinda SVR elde edildikten
sonra yilda %1 ihtimalle HCC gelismektedir.
¢ lleri yas
¢ lleri karaciger hastalig
m Dusuk trombosit

¢ DM
HCC riskini artirmaktadir.
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Dikkat

e Kopriilesme fibrozisi olanlarda HCC gelisme riski
yok, ya da cok azdir.

¢ Ancak biyopsilerdeki 6rnekleme hatasi daima akilda
tutulmali ve hastalarda sirozun diger bulgular:1 dikkate
alinmalidir.
B Trombosit sayisi
B Varsa Fibroscan sonucu

B AST/ALT, Albumin, INR

¢ Karacigeri bozacak eslik eden baska hastaliklarin
varliginda HCC riski kesinlikle g6z ardi edilmemelidir
B NAFLD, Alkol, Demir fazlaligi, hepatotoksik ilaglar
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EASL tedavi sonrasi takip onerileri

« Non-cirrhotic patients with SVR should be retested for ALT and
HCV RNA (or HCV core antigen) at 48 weeks post-treatment, then
discharged if ALT is normal and HCV RNA is negative (A1).

« Patients with advanced fibrosis (F3) and cirrhotic patients with SVR
should undergo surveillance for HCC every 6 months by means of
ultrasound (A1).

« Guidelines for management of portal hypertension and varices
should be implemented, though index variceal bleed is seldom seen
in low-risk patients after the achievement of SVR (unless additional
causes for on-going liver damage are present and persist) (A2).

« Patients with on-going drug use should not be excluded from HCV
treatment on the basis of perceived risk of reinfection (A1).

« The risk of reinfection should be explained, to positively modify risk
behaviour (A1).

* Following SVR, monitoring for HCV reinfection through annual HCV
RNA assessment should be undertaken in people who inject drugs or
men who have sex with men with on-going risk behaviour (A1).
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EASL tedavi sonrasi takip onerileri

* Non-sirotik hastalarda KVY olustuktan 48 hafta sonra ALT
ve HCV RNA tayini yapilmalidir. Eger ALT normal ve HCV
RNA negatif ise hastalar takipten cikartilabilir.

- lleri fibrozisi olan hastalar (F3) ve sirotik hastalar 6 ayda bir
ultrason ile HCC taramasi yapilmalidir.

« Karacigeri bozacak baska durumlar yoksa KVY olustuktan
sonra primer varis kanamasi ¢ok nadir olmasina ragmen,
portal hipertansiyon ve varis yonunden takipler yapilmalidir.

« Intravendz ilag kullanan hastalarda tekrar infeksiyon riski
oldugu icin takipten cikartiimamalidirlar.

« Reinfeksiyon riski hastalara anlatiimali ve riskili
davranislardan kaginilmasi konusunda hastalar
uyartimalidir.

- Intravendz ilag kullananlarda ve erkek homoseksuellerde
KVY sonrasi, yilik HCV RNA kontrolleri yapiimalidir.
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Sonuc

e Bugln icin hepatit C tedavisinin sinirlarina
gelinmis ve hemen hemen her hastada %100’e
yakin oranda kir’e ulasilmistir.

e Tedavinin endikasyonlarini,
kontrendikasyonlarini, ila¢ etkilesimlerini, yan
etkileri iyi bilmeli ve takip etmeliyiz.

e Orta-agir karaciger bozuklugu olan hastalar kir
elde edildikten sonra da 6 ayda bir takip edilmeye
devam edilmelidir.



