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HCV tarihcesi

1989 Hepatitis C (HCV) genomu klonlandi
1989 HCV antikor testi gelistirildi (ELISA)
1990 HCV viral yiik testi gelistirildi, (HCV RNA
testi)

1998 Interferon ve ribavirin kombine
tedavisinin FDA onayi

2001 Pegile IFN icin FDA onayi
2013 Boceprevir ve telaprevir ile ucli tedavi



HCV

Dinyada yaklasik 210 milyon kisi infekte
Yilda yaklasik 35.000 yeni vaka
Yilda 10-12 bin 6lim HCV infeksiyonuna bagli

Ulkemizdeki anti-HCV seropozitifligi %0.5 ile
%1.8

Tahmini vaka 700 bin-1 milyon
KKTC’'de % 0.9 (15.931 kiside 144)




HCV

6 major genotip

ABD ve Japonya’da Genotip 1la ve 1b
Misir ve Zaire’de genotip 4
Ulkemizde en sik genotip 1b
KKTC’de genotip tayini verisi yok



HCV

* Yasa gore dagilimi

e 20-29 ve 50-59 yaslar arasi < % 2

* 30-39 ve 50-59 yaslar arasi< % 4



HCV

 HCV ile beraber gelisen problemler

— Kronik karaciger hastaligi % 70-90
— Siroz % 20

— Karaciger kanseri % 10

— Karaciger transplantasyonu



HCV

Kadin cinsiyet

Genc yasta enfekte olma
— Hastaligin seyri YAVAS

Erkek cinsiyet
Alkol kullanimi
Ko-infeksiyon

lleri yasta enfekte olma
— Hastaligin seyri HIZLI



HCV

e Hastaligin prognozunu olumsuz etkileyen faktorler
— HIV koinfeksiyonu
— HBV koinfeksiyonu
— Gunde 50g uzerinde alkol
— Asiri kilo
— Karaciger yaglanmasi
— Cinsiyet
— Asiri kilo
— Irk
— Diabet varhgi
— Infeksiyonun siiresi
— Infeksiyonun edinilme yas



HCV

* Kronik HCV tedavisinin amaci
 Birincil amag
— Viral eradikasyon (Kalici Viral Yanit)
* ikincil amag
— Kronik hepatitten siroza ilerlemeyi geciktirmek
— HCC gelisme riskini,
— KC transplantasyon gereksimini,

— Ekstrahepatik belirtileri azaltmak
— Bulasi engellemek



HCV

 Kronik HCV’li bir hastada tedavi karari

— Hastaligin siddeti,

— Tedavi edilebilirlik,

— Tedaviye relatif kontrendikasyonlar,
— Hastanin tercihi,



HCV

* Minimal karaciger hastaligi olanlar

— Minimal inflamasyon ve fibroz
— Kronik HCV’ye ilerleme riski disuktar
— 3-5 yilda bir karaciger biyopsisi ile izlenirler

— TEDAVI ONERILMEZ



HCV

e Tedavi icin uygun hastalar

ALT degerleri normal / anormal

K.ciger biyopsisinde

— |shak skoru>3, Metavir skoru >2

Kompanse hastaligi olanlar

Asit veya hepatik ensefalopatisi olmayan hastalar
Kontrolli depresyon



HCV

e Tedavi icin uygun hastalar

e Bil: <1.5g/dL,

* INR<1.5,

* Albumin >3.4g/dL,
 PLT >75.000/mm3,
 Hb >13g/dL erkek,
e Hb>12 g/dL kadin,
e No6trofil>1.5m/mm3,
* Kreatinin<1.5mg/dL



HCV

Tedavinin bireysellestirilmesi onerilen durumlar
Persiste eden normal ALT degerleri
Onceki tedaviye yanitsiz/relapsi olanlar

Alkol ya da ila¢ bagimlligi olan ancak birakma programina
katilan

Akut HCV

HIV ile koinfeksiyon
Kronik renal hastalik
Dekompanse siroz

Karaciger transplant alicilari



HCV

Tedavinin kontrendike oldugu durumlar
Major kontrolsliz depresyon
Bobrek, kalp, akciger transplant alicilari

Otoimmun hepatit veya INF ve ribavirinle ekzezarvasyon olan
diger durumlar

Tedavi edilemeyen hipertiroidi
Gebelik ya da uygunsuz kontrasepsiyon



HCV

Tedavinin kontrendike oldugu durumlar
Siddetli HT,

Kalp yet., dnemli koroner arter hast,
Kontrolstz diabet,

Obstruktif akciger hastaligi

HCV ilaglarina bilinen hipersensitivite

3 yas alti

Alkol kullanimi



HCV

 HCV tedavisinde tum Genotiplerde

— Interferon (1991)
— Interferon + Ribavirin
— Pegile-interferon + Ribavirin



HCV

* Peginterferon alfa-2b
— 1.5 pg/kg SC haftada bir kez,

* Peginterferon alfa-2a
— 180 pg SC haftada bir kez,

e Ribavirin
— 800-1200 mg PO gunluk, kiloya ve genotipe gore



HCV

* Tedavide ilk kullanilmaya baslanmis olan ve
halen tedavinin mihenk tasi olan interferon
monoterapisinin %10 olan etkinligi

* Peginterferon ve Ribavirin kombinasyonu ile
%50-60 etkinlik

* Son dénemde kullanima girmis olan iki direk
etkili antiviralle (Telaprevir ve Boceprevir)
birlikte %70’in Gzerine ¢cikmistir



HCV

* Yeni tedavilerle birlikte ortaya cikan en 6nemli
sorunlar;

— kompleks uygulama semalari,
— Dikkat gerektiren ilac ilac etkilesimleri
— Yan etki sikliginda 6nemli artislara neden olmalari

* Bu nedenle tedavinin hangi hastada nasil bir
kombinasyonla uygulanacagi kararinin
verilmesi bile zorlasmistir



HCV

* Pegile-interferon alfa 2a veya 2b + Ribavirin
kombinasyonu

— Kronik hepatit C tedavisinde genotipten bagimsiz
olarak standart tedavidir.



HCV

Peginterferon ve ribavirin yan etkileri
Noro psikiyatrik etkiler

Anemi

Yorgunluk, bas agrisi, ates, miyalji
Istahsizlik, bulanti, kusma, kilo kaybi

Sac kaybi, ciltte dokintuler

Enjeksiyon bdlgesinde reaksiyonlar
Tiroid bozuklari

Nefes darlig

Gorme bozukluklari, gorme degisiklikleri.



HCV

* Boceprevir ve telaprevir’in onay almasindan
sonra, genotip 1 enfeksiyonda 3’| tedavi-bir
proteaz inhibitoru ile kombine standart tedavi-
gliindeme gelmistir

* Bu iki tUclu rejim de benzer cevap oranlarina

sahipken uygulamalari ile ilgili bayuk
farkhhiklar bulunmaktadir



HCV

* Boceprevir'de ve telaprevir'de

— hizla direncli suslar olusabileceginden, tek
baslarina kullaniimamali

— dozlari azaltilmamali

— benzer diren¢c mutasyonlari tanimlandigi icin
birbirleriyle degistiriimemeli

— Hem peg-IFN alfa-2a, hem de 2b ile
kullanilabilmektedirler



Telaprevir uygulamasi

If eRVR:
PEG-IFN/RBV

Trgatment Naive TPV+PEG-IEFN/RBV
Prior Relapse

If no eRVR:
PEG-IFN/RBV

Prior Nonresponse  INepRFY=T=e=ray, PEG-IFN/RBV
Cirrhosis

| | I |
Week 12 24 36 48

HCV RNA (IU/mL)

Hard Stop Rules <1000 ub




Boceprevir uygulamasi

Treatment PEG-IFN/RBV
Naive

Prior
Relapse PEG-IFN/RBV
Partial Response

Prior

Null Response
IFN Insensitive
Cirrhosis

PEG-IFN/RBV

If eRVR:
BOC+PEG-IFN/RBV

If no eRVR:
BOC+PEG-IFN/RBV

If eRVR:
BOC+PEG-IFN/RBV

If no eRVR:
BOC+PEG-IFN/RBV

BOC+PEG-INF/RBV

Week 0

HCV RNA (lU/mL)
Hard Stop Rules

36




HCV

* Telaprevir (Incivo)
— 3X750 mg dozunda pegylated interferon +
ribavirin tedavisine eklenir
— 12 hafta kullanilir

— TC’de Incivo adi ile bulunan telaprevir 375 mg
oldugundan , doz 3x2 olarak alinir

* Boceprevir (Victrelis)

— Kullanim dozu 800 miligramdir, 3x1 olarak
uygulanmaktadir



HCV

 Ucli tedavi endikasyonu

— Tedavi endikasyonu, standart tedaviyle aynidir.

— Viremisi dokiimente edilen hastada, tedavi
kontrendikasyonu ve ciddi ek hastalik olmamasi
gereklidir

— lleri fibrozisi olan-Ishak 4, 5, 6-hastalarda,
progresyon riski yuksek oldugu icin hemen tedavi
baslanmalidir.



HCV

* Boceprevir’le rastlanan en sik yan etkiler
anemi, notropeni, tat bozuklugu

* Telaprevir’le rastlanan en sik yan etkiler ise
anemi, dokuntu ve anorektal rahatsizlik

* Anemi Hb’de 10g/dLl'nin altina diisme
hastalarin %36-50'sinde gorilen ve en sikintili

van etkidir.



HCV

* Telaprevir ve Boceprevir kullanirken;

* |lacilac etkilesimi dnemlidir

e Statinler, antidepresanlar, antikonvulzanlar,
analjezikler ve sedatifler bu ajanlarla birlikte

kontrendikedir.





























































































































































































