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e 58y, kadin, ev hanimi
* ilk kez 2011 de basvurdu

* 0z ve soy gecmisinde bir dzellik yoktu
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kronik bobrek yetmezligi (KBY) olmayan hastada;

e ALT ve AST normal,
 HCV-RNA(PCR) 120.000.1U/ml
e genotip 1 olarak bulundu

* hastaya 31.07.2012'de pegile IFN 2a 180 mikg ve ribavirin 200 mg tabl 2x3
baslandi,

* 48 hafta sonunda tedavi sonu yanit alindi



“‘

* tedavi bittikten 5 ay sonra 07.11.2013 te HCV
RNA(PCR) 90.093 IU/ml bulundu

* nuks olgu kabul edildi
* 06.2014 te hastada KBY gelisti

* diuzenli (haftada 3 guin ) hemodiyalize
alinmaya baslandi



“’

 HCV-RNA'sI hep yliksek seyretti ve yeni
tedaviler beklendi

03.11.2016 tarihinde yapilan tetkiklerinde
o ALT 61I1U/ml ve

* HCV-RNA(PCR) 90.000 IU/ml, Genotip 1b



“‘

05.01.2017 de
* ritonavir 50 mg +ombistavir 12.5 mg +
paritaprevir 75 mg (1X2) ve dasabuvir 250 mg

(2x1) baslandi

e tedavinin 1. ayinda (08.2.2017) tarihinde HCV-
RNA( PCR) negatif olarak bulundu
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e tedavi sirasinda halsizlik disinda bir yakinmasi
olmadi

 hemodiyaliz ile ilgili bircok ilac kullanan
hastada ek bir klinik ve laboratuar ile ilgili bir
patoloji saptanmadi

e oniki haftalik tedavisi tamamlandi

e tedavi sonu 12. hafta yaniti beklenmekte



“‘

TEDAVI SONU

e AST 22 IU/L (11-25)

e ALT 25 IU/L (7-28)

 ALKALEN FOSFATAZ:139 IU/L (40-150)
. GGT 45 IU/L (9-36)

* Total Protein 7.4 g/dI

* Albumin 4.0 g/dI

e ALFA FETOPROTEIN:2.64 ng/mL (0-13.4)
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e UST ABDOMEN USG’de multipl hipodens
alanlar

* MR’da; Karaciger sag lobda multipl en bayugu
8 mm capinda hipointens alanlar ve

* retroperitoneal alanda sol paraaortik bolgede
hipointens alanlar saptandi

 taramada kolon kanseri saptandi



v’ Ledipasvir — Sofosbuvir GT1,3,4,5,6 v Grazoprevir — Elbasvir GT1, 4
v Daclatasvir — Sofosbuvir GT1,2,3,4
v" Velpatasvir — Sofosbuvir GT1-6

PI/RTV NS5A

Yeni PI

v’ Simeprevir — Sofosbuvir GT1, 4
v’ Paritaprevir/RTVGUOInbutasvir — Dasabuvir
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Prevalans:

* Guncel analizlerde 20-64 yaslarindaki HCV
hastalarinin %8.52’nin ,

* >65 yasindakilerin %26.5 i ayrica kronik bobrek
hastaligl vardir

* Ulkemizde prevalans ~%6.5



* eGFR oraninda azalma

 Albuminuri de artma

« Bobrek yetmezliginin ilerlemesi
« Bobrek hastaligina bagh olum




Kiimulatif risk (%)

Calisma baslangicinda Anti-HCV pozitifligi ve serum HCV RNA degerine gore
kiimulatif renal mortalite (nefrit, nefrotik sendrom ve nefrozis)
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/KUmUIatif renal mortailite\

sirasiyla:

e Anti-HCV negatif olanlar

* HCV RNA negatif ve anti-HCV
pozitif olanlar

e HCV RNA pozitif ve anti-HCV
pozitif olanlar

0.47%, 0.92% ve 1.48%

(p=0.008)

4

Lee MH, et al. J Inf Dis 2012:206:469-77.
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Bobrek yetmezligi olan hastala

f

Ciddi komplikasyon riski

Proteinuri, nefrotik sendrom veya

olan durumlara en . . :
membranoproliferatif glomerulonefrit

yiiksek tedavi dnceligi!

\
4
o ) Klinik olarak anlamli ekstra hepatik
Tedvae‘:'i?;;?lczehk manifestasyonlari olan hastalar
(6rnek: HCV ye bagli kriyoglobiilinemi)
\_

HCV bulas riski yuiksek ve tedavi edilince bulas riski diisecekkisiler:
Or: uzun siireli hemodiyaliz hastalari-2

1. AASLD Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C;
http://www.hcvguidelines.org/fullreport (erisim 2016);
2. EASL Recommendations on tedavi of Hepatitis C. J Hepatol 2015,
http://www.easl.eu/research/our-contributions/clinical-practice-guidelines (erisim 2016).
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200 mg/gun
30-50 Doz ayari Doz ayari Doz ayari Doz ayari gerekmez veya . Doz ayari
. 400 mg/gun
mL/min gerekmez gerekmez gerekmez il gerekmez

<15
L/dak
\r:;y/ada Etki ve Etki ve Etki ve Etki ve emniyeti test Doz ayari
hemodializ emn.lyetl tgst emquetl t(.est emr1.|yet| tgst edilmemis 200 mg/giin gerekmez
edilmemis edilmemis edilmemis

AASLD/IDSA. HCV guidance. September 2016.
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Bobrek yetersizliginde AASLD/IDSA klavuz
onerileri

e Hafif-orta (CrCl > 30 mL/dak):
— Doz ayari gerekmeden tim rejimler kullanilabilir
» Ciddi (CrCl < 30 mL/dak); tedavi aciliyet gosteriyorsa ve bébrek
transplantasyonu hemen yapilamayacaksa disin

AASLD/IDSA. HCV guidance. October 2016.



obrek yeter

‘

onerileri

Genotip ilk Oneri Alternatif

la EBR/GZR OBV/PTV/RTV/DSV +
doz ayarli RBV*

1b EBR/GZR veya
OBV/PTV/RTV/DSV

4 EBR/GZR

2,3,5,or PeglFN + doz ayarli RBV*

6

* bazal Hb > 10 g/dL ise 200 mg/gun, hemolitik anemi riskine karsi dikkatli kullan. Eritropoetin kullanimina
ragmen Hb > 2 g/dL azalirsakes.

AASLD/IDSA. HCV guidance. October 2016.



EASL Kllavuzu UbV/FIV/r + DSV 1edavisini

" GT1b OBV/PTV/r + DSV (A1)*
Severe renal disease GT1a OBV/PTV/r + DSV + RBV (200 mg/g) (B1)
GT4 OBV/PTV/r + RBV (200 mg/g) (B1)

G J

*Tlrkiye Gran bilgisine gore V/E kreatinin klirensi 15ml/dk altinda
olan hastalarda kullaniimamalidir. http://www.easl.eu/research/our-contributions/clinical-practice-guidelines (Erisim tarihi Ekim 2016).
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Acik etiketli

GT1b

F

Gun1l

=
Hafta 12

Hafta 24

Baslangi¢ renal parametreler

OBV/PTV/r + DSV * RBV
N=20

KBY evresi; n (%)

4 (eGFR 15—-30 mL/dk/1.73m?) 6(30)

5 (eGFR <15 mL/dk/1.73m? veya diyaliz) 14 (70)
eGFR, mL/dk/1.73m2; median (range) 10.9 (5.4-29.9)
Kreatinin, mg/dL; median (range) 6.2 (2.2-10.8)

* RBV =200 mg QD.

Pockros P, et al. Hepatology 2015; 62(suppl):716—-717A.
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Tedavi Sonu mITT KVY12 GT1bKVY12

60 -

40 -

KVY12 %

20 -

Pockros P., et al. #1039 AASLD 2015



SmmEar g ] L C)

OBV/PTV/r + DSV OBV/PTV/r + DSV +

(N=7) RBV (N=13)

Advers olay, n (%)
Anemi 0 9(69)
Diyare 1(14) 1(31)
Bulanti ) 0 5 (38)
Bas agris| llaci birakan hasta 0 3 (23)
Periferal 6dem olmadi 2 (29) 1(8)

AQ’lar hafif ya da orta derecede ﬁ/

Hicbir hasta AO nedeniyle ¢alisma akmadi

Dort hastadan dokuzunda ciddi AO bildirildi (biri 6l1im) higbiri ilaglara veya RBV’ne bagh bulunmadi
Dort hasta anemi igin eritropoetin ihtiyaci duydu; higbirine kan transflisyonu yapilmadi

4. derecede laboratuvar anomalisi olmadi. Bir hasta 3. derece laboratuvar anomalisi yasadi (hemoglobin < 8g/dL)
Karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda klinik olarak anlaml degisiklik yasanmadi

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



Etkililik poplilasyonu:tedaviyi tamamlayip tedavi
sonrasl takip verisi olanlar yada tedaviyi birakanlar [EEEEERCHHF{ MR EW]
(n=558) Onerilen rejimialdi
. G4: 92—
94%onayli
onerilen rejimi aldi

Takibi tamamlanan (n=543

Hinrichsen H, et al. EASL 2016, GS07



KVY12/24 (%)

Calismaya dahil olan tiim genotip ve alt genotiplerde yiiksek KVY;, oranlari gdzlemlenmistir.

GFR<60 mL/dk olan hastalarda %100 KVY,, elde edilmistir.

100

(o]
o

[e)]
o

I
o

N
o

Genotipe g6re etkiIiIik

96

95

-
il

GT1la

Gle

(O

KVY12 (%)

100

80

60

40

20

Etkililik ve renal yetmezlik

0-15
(diyaliz dahil)

>15-30

>30-60 >60-90 >°0
GFR (mL/dk/1.73m?2)

Hinrichsen H, et al. EASL 2016, GS07



ilag etkiles

* Immunsupresiflerin doz ayari gerekmez
— Sofosbuvir / ledipasvir
— Sofosbuvir / daclatasvir
— Sofosbuvir / velpatasvir

* Immunsupresiflerin doz ayari gerekir

— Paritaprevir /ritonavir + ombutasvir + dasabuvir
* Tacrolimus 0.5 mg / haftada 1
 Siklosporin 1/5 dozu / glinde

— Sofosbuvir / simeprevir
 Siklosporinli rejimlerle kullanilmaz

Everolimus ile tlimii etkilesir, birlikte kullanilmazlar

EASL Recommendation on Treatment of Hepatitis C 2016.
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o GT1,4,5,6
— Sofosbuvir + Ledipasvir
— Sofosbuvir + Velpatasvir

° GT 2,3
— Sofosbuvir + Daclatasvir
— Sofosbuvir + Velpatasvir

*EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016
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