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NEVSEHIR ILINDE KRONIK HEPATIT C HASTALARINDA
BOCEPREVIR VE TELAPREVIR KOMBINASYON TEDAViSI SONUCLARI
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'Iznik Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, BURSA
’Nevsehir Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, NEVSEHIR

OZET

Kronik hepatit C infeksiyonu Tiirkiye'de onemli bir saglik sorunudur. Tiirkiye'de en sik goriilen hepatitis C viriis
(HCV) genotipi 1b’dir. Hepatit C tedavisinde onemli gelismelerden biri proteaz inhibitorleri boceprevir (BOC) ve telaprevirin
(TVR) kullanima girmesidir. Hepatit C genotip 1 ile infekte hastalarda pegile interferon-alfa ve ribavirin (PegIFN/RBV) ile
beraber BOC ve TVR kullanum kalict virolojik cevap (KVC) oranlarini belirgin olarak artirmustir. Bu ¢alismada kompanse
karaciger hastaligr olan HCV genotip 1 ile infekte, daha once PegIFN/RBYV tedavisi almig ama KVC elde edilememis hastalar-
da yeniden tedavide PegIFN/RBV kombinasyonuna eklenen BOC ve TVR etkinligi ve yan etkileri degerlendirmek amaglan-
mugtir. Toplam 22 hastanin 14’iinde (% 63.6) KVC elde edilmistir. BOC grubunda en stk gozlenen yan etkiler halsizlik, kuru
cilt, bulanti, anemi, notropeni ve TVR grubunda ise anemi, kuru cilt, bulant: ve halsizlik olmustur. PegIFN/RBV ile beraber
BOC ve TVR kullanimu ile KVC yiiksek oranda saptanmugtir. Yan etkilerin sikligina ragmen kombinasyon tedavisinin kesilme
orani diigiik olmugtur.

Anahtar sozciikler: Boceprevir, hepatit C infeksiyonu, proteaz inhibitorii, telaprevir
SUMMARY

Results of Boceprevir and Telaprevir Combination Therapy in Chronic Hepatitis C Patients in Nevsehir
Province

Chronic Hepatitis C infection is an important health problem in Turkey. The most frequently observed hepatitis C virus
(HCV) genotype in Turkey is genotype 1b. Protease inhibitor antiviral agents boceprevir (BOC) and telaprevir (TVR) for HCV
infection are one of the major advances in its medical treatment. The combination of BOC and TVR with pegylated interferon-
alpha and ribavirin (PegIFN/RBV) for the treatment of patients infected with HCV genotype 1 has caused significantly inc-
reased rates of sustained virologic response (SVR). In this study, we aimed to evaluate the efficacy and adverse effects of BOC
and TVR with PegIFN/RBYV for the retreatment of patients infected with HCV genotype 1 who have compensated liver dise-
ase and who have previously received PegIFN/RBV therapy but could not achieve SVR.

Sustained virologic response was achieved in 14 (63.6 %) of the 22 patients. The most observed adverse effects were
anaemia, dry skin, nausea, fatigue at TVR group and fatigue, dry skin, nausea, anaemia and neutropenia at BOC group.
Sustained virologic response rates were high with the combination of BOC and TVR with PegIFN/RBV. Although adverse
effects were frequently observed, the discontinuation rate of combination therapy was low.

Keywords: Boceprevir, hepatitis C infection, protease inhibitor, telaprevir

GIRIS yaniti HCV genotipleri ile yakindan iliskilidir.

Smith ve ark.®? Hepatit C virtisiinii yedi genotip

Hepatit C virtisti (HCV) Flaviviridae aile- ve 67 subtip olarak smiflamislardir. Tiirkiye'de

sinin bir iiyesidir ve RNA yapisindaki genom ve Nevsehir ilinde en sik goriilen subtip, geno-
yliksek genetik heterojeniteye sahiptir. Kronik tip 1b’dir®?. Pegile interferon-alfa ve ribavirin
hepatit C infeksiyonu tedavi siiresi ve tedaviye (PegIlFN/RBV) kombinasyon tedavisi ile kalict
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virolojik cevap (KVC) oranlart genotip 2 ve 3
hastalarda % 70-80 iken, genotip 1 hastalarda
% 50 olarak bulunmustur®®?. Bagka bir calis-
mada ise HCV genotip 1 ile infekte hastalarin
% 60'mda PegIlFN/RBV tedavisi ile KVC elde
edilememistir®?.

Kronik viral hepatit C tedavisinde kullani-
ma girmis olan ilk iki direkt etkili antiviral ilag
olan boceprevir (BOC) ve telaprevir (TVR) HCV
NS3/4A bolgesinde kodlanan proteaz enzimine
kovalent ve geri donitisiimlii olarak baglanir ve
enzimin aktivitesini bloke ederek virus replikasyo-
nunu durdururlar®2), BOC ve TVR'in onay
almasindan sonra, genotip 1 HCV infeksiyonunda
ticlii tedavi olarak bir proteaz inhibitorii ile kombi-
ne PegIFN/RBV tedavisi giindeme gelmistir.
Hepatit C genotip 1 ile infekte hastalarda yeniden
tedavide PegIFN/RBV kombinasyonuna eklenen
BOC ve TVR kullanimi KVC oranlarint PegIFN/
RBV ile karsilastirldiginda % 15 ila % 20
artirmistir®®%). Yeni tedavilerle birlikte ortaya
¢itkan en 6nemli sorunlar, kompleks uygulama
semalart ve yan etki sikhgmdaki Snemli artig
olmustur®?), Proteaz inhibitorlerinin kullanimi
maliyeti artirmis, yan etkilere ve direngli viral var-
yantlarm ortaya ¢ikmasma neden olmustur®2),

Gilintimiizde; tedavi deneyimsiz, dene-
yimli ve sirozlu hastalar bir¢ok farkl ila¢ kombi-
nasyonu secgeneginden fayda gorebilecektir.
Birgok proteaz, polimeraz ve NS5A inhibitoriiy-
le ribavirinli veya ribavirinsiz kombinasyonla-
rin kullanilmasiyla ilgili caligmalar siirmektedir.
Sofosbuvir, ledipasvir, paritaprevir, ritonavir,
ombitasvir, dasabuvir, daclatasvir ve simeprevir
kombinasyon tedavisinde kullanilan ilaglar ara-
sinda yer almaktadir1319.,

Kronik viral hepatit C tedavisinde hangi
proteaz inhibitoriiniin segilecegi karar1 birgok
parametreye baghdir. Bunlar KVC ve relaps
oranlari, yan etkilere bagl tedavinin birakilma-
s1, yan etki profili, doz rejimi, alinan ilag sayisi,
direnc riski, tedavi siiresi, hasta 6zellikleri (fizik-
sel, davranigsal ve genetik) ve maliyettir®. Bu
calismada kompanse karaciger hastaligi olan
HCV genotip 1 ile infekte, daha 6nce PegIFN/
RBV tedavisi almig ama KVC gelismemis hasta-
larda yeniden tedavide peglFN/RBV kombinas-
yonuna eklenen BOC ve TVR etkinligi ve yan
etkileri degerlendirilmistir.

13

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Ocak 2012-Ocak 2014 tarih-
leri arasinda Nevsehir Devlet Hastanesi
Infeksiyon Hastaliklari polikliniginde takip
edilen, 3. kusak enzim immiin testi ile anti
HCV pozitifligi saptanmis, son bir ay icerisinde
HCV RNA kantitatif diizeyleri pozitif olan,
genotip 1 ile infekte yirmi iki hasta dahil edil-
mistir. Calismaya alinan hastalarin serumlarin-
da viral yiik CobasAmpliPrep/CobasTagman
48 (Roche, ABD) sistemi ile genotipler ise
Abbott RealTime HCV Genotype II ile (Abbott,
ABD) 06zel bir laboratuvarda c¢alisilmigtir.
Calismaya daha o6nce PeglFN/RBV tedavisi
almis; kismi yanit vermis, niiks gelisen ve
cevapsiz hastalar dahil edilmistir. Hastalarin
tedavilerinde EASL ve APASL rehberlerinden
faydalanilmigtir@%1),

Pegile interferon-a-2b  (Pegintron:
Schering-Plough (Brinny) Company,
Innishannon-County Cork, Irlanda) haftada bir
subkutan 1.5 pg/kg ve ribavirin (Rebetol:
Schering-Plough Products, Las Piedras, Porto
Riko veya Copegus: F. Hoffmann-La Roche Ltd,
Mississauga, Kanada) oral 15 mg/kg/gtin sek-
linde verilmistir.

Ek olarak verilen BOC veya TVR segimi
hastanin tercihi, proteaz-inhibitérii kullanim
siiresi, yan etki profili dikkate alinarak yapil-
mugstir. Telaprevir (Incivo: Janssen-Cilag SpA,
Latina, Italya), PegIFN/RBV tedavisine ek
olarak yemeklerle birlikte 8 saat arayla 750 mg
(3x2 tablet), 12 hafta siiresince verilmistir.
Tedavinin 4. haftasinda bakilan HCV RNA (-)
ise ti¢lti tedavi 12 haftaya, devaminda PegIFN/
RBV ile tedavi toplam 24 haftaya tamamlan-
mustir. Tedavinin 4. haftasinda bakilan HCV
RNA (+) ise iiglii tedavi 12 haftaya, devamin-
da PegIFN/RBYV ile tedavi toplam 48 haftaya
tamamlanmistir. HCV RNA diizeyi 4. ve 12.
haftada >1000 IU/mL veya 24. haftada her-
hangi bir degerde pozitif bulunursa tedavi
kesilmisgtir.

Boceprevir (Victrelis: Mercké&Co., Inc., NJ,
ABD), ilk 4 hafta PegIFN/RBYV ile yapilan 6ncti
tedavi sonrasi PeglFN/RBV tedavisine ek ola-
rak yemeklerle birlikte 8 saat arayla 800 mg (3x4
tablet), olarak verilmistir. HCV RNA, tedavinin
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8. ve 24. haftalarinda saptanamayacak diizeylere
inerse BOC ve PegIFN/RBYV iceren tedavi rejimi
28 haftada sonlandirilmigtir. HCV RNA diizeyi
12. haftada >100 IU/mL veya 24. haftada her-
hangi bir degerde pozitif bulunursa tedavi kesil-
misgtir.

Sirozu olan hastalarda PeglFN/RBV ile
birlikte BOC ya da TVR igeren tedavi rejimi 48
hafta kullanilmistir.

Hastalar 6nce haftalik kontrollerle takip
edilmistir, daha sonra hastanin klinik izlemi-
ne gore kontrol araliklari diizenlenmistir.
Anemi gelistiginde oncelikle haftalik kont-
rollerde RBV dozunun 200 mg azaltimi
denenmis ancak, bu yontemle anemi kontrol
altina alinamazsa eritrosit transfiizyonu
yapilmistir. BOC veya TVR dozlarinda degi-
siklik yapilmamistir. PegIlFN doz ayar1 yine
hasta takiplerindeki laboratuvar sonuglarina
gore yapilmigtir.

Tedaviden sonraki 24 haftalik izlem sonun-
da HCV RNA'nin negatiflestigi hastalar kalici
virolojik cevapli, tedavinin 12. haftasinda HCV-
RNAmin 2 log’dan az diistiigli hastalar cevap-
s1iz, HCV-RNA dtizeyinin iki log’dan fazla diis-
tiigii fakat 24. haftada pozitif kalan hastalar
kismi cevapli ve tedavi sonunda HCV RNA
negatif iken tedavi kesildikten sonra HCV-
RNA'min yeniden pozitiflestigi hastalar niiks
olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 56.32+6.14 olan
18 (% 81.8) kadin, dort (% 18.2) erkek, toplam
yirmi iki hasta dahil edilmistir. On dort hastada
genotip 1 (% 60.9), sekiz hastada genotip 1b (% 36.4)
belirlenmistir.

On bir hastaya TVR, on bir hastaya da BOC
iceren {iclii kombinasyon tedavisi verilmistir.

Hastalarin dokuzu (% 40.9) daha Once
aldiklari standart PegIFN/RBV tedavisine kismi
yanit vermis, sekizinde (% 72.7) niiks gozlenmis,
besinde (% 22.7) yanit alinamamustir.

Hastalarin ALT diizeyleri 15 ile 197 IU/L
(ortalama 60.5+44.68), HCV RNA PCR degerleri
ise 155401-11518414 IU/mL arasinda bulunmus-
tur (ortalama 2102148+2639693.46). On bir (% 50)
hastada HCV RNA PCR >800.000 IU/mL bulun-
mustur.

BOC grubunda 4 (% 36.4), TVR grubunda
10 (% 90.9) hastada (% 63.6) KVC elde edilmistir.
Calismamizda KVC elde edilen hastalarin daha
once aldiklar1 standart PegIlFN/RBV tedavisine
yanitlar1 incelendiginde; altis1 (% 42.8) niiks,
dordi (% 28.6) kismi yanitli, dordii (% 28.6)
cevapsiz olarak bulunmustur.

Yan etkiler her iki grupta da yaklagik yedi
hafta sonra baslamistir. Toplam dort (% 18.2)
hastada yan etkiler nedeniyle tedavi kesilmistir
(Tablo 1).

Tablo 1. Pegile interferon/ribavirin ve boceprevir ya da telaprevir alan hastalarin karekteristik ozellikleri [n (%)].

Boceprevir Telaprevir Toplam
Kadin Cinsiyet 9 (81.8) 9 (81.8) 18 (81.8)
Yas 57.91+5,770 54.73+6.358 56.32+6.141
Yas 260 yil 5(45.5) 3(27.3) 8 (36.4)
Siroz 3(27.3) 2(18.2) 5(22.7)
Niiks 5(45.5) 3(27.3) 8 (36.4)
Kismi yanitl 5 (45.5) 4 (36.4) 9 (40.9)
Yanitsiz 1(9.1) 4 (36.4) 5(22.7)
Genotip 1 6 (54.5) 8(72.7) 14 (63.6)
Genotip 1b 5 (45.5) 3(27.3) 8 (36.4)
KvC 4 (36.4) 10(90.9) 14 (63.6)
HCV RNA PCR* 1994321.91+1827908.78 2209974+3356476.22 2102148+2639693.46
HCV RNA PCR>800000 IU/mL 5(45.5) 6 (54.5) 11 (50)
AST (u/L)* 48.73+24.972 54.91+32.746 51.81+28.593
ALT (u/L)* 60.36+50.250 60.64+40.849 60.5+44.68
Hemoglobin* 13.32+0.922 14.23+1.788 13.773+1.4642
Trombosit* 168454.55+56882.974 215272.73+65495.177 168454.55+64479.081
Yan etkilerin baglama stiresi/hafta* 7.3636+3.640 6.9167+2.874 6.9545+3.497
Yan etki nedeniyle tedavinin kesilmesi 2(18.2) 2 (18.2) 4(18.2)
Eritrosit transflizyonu 4 (36.4) 4 (36.4) 8 (36.4)
RBV doz azaltimi 8 (72.7) 8 (72.7) 16 (72.7)

ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartate aminotransferaz, KVC: kalic1 virolojik cevap, *: ortalamaxstandart sapma
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Tablo 2. Tedaviyle iliskili en sik goriilen yan etkiler [1n (%)].

Boceprevir = Telaprevir ~ Toplam
Anemi 8(727)  10(90.9)  18(818)
Nétropeni 8 (72.7) 6(545) 14 (63.6)
Tat alma bozuklugu 5 (45.5) 2 (18.2) 13 (56.3)
Kasmnti 5 (45.5) 8(72.7)  13(56.3)
Daékiintii 0(0) 1(9.09) 1 (4.54)
Kuru cilt 9 (81.8) 9(81.8)  18(8L8)
Anorektal kasmtt 0(0) 2 (18.18) 2 (9.09)
Bulanti 8 (72.7) 9(81.8)  17(73.9)
Halsizlik 10 (90.9) 9 (81.8) 19 (86.36)
Uykusuzluk 3(27.3) 2 (18.2) 5(22.7)
Depresyon 2 (18.18) 1(9.1) 3 (13.63)
Anksiyete 3(27.3) 2(18.2) 5(22.7)

BOC grubunda en sik gbzlenen yan etkiler
halsizlik, kuru cilt, bulanti, anemi ve nétropeni
iken TVR grubunda en sik gozlenen yan etkiler
anemi, kuru cilt, bulanti, halsizlik ve kasinti
olmustur. BOC ile daha ¢ok nétropeni, TVR ile
daha ¢ok kasinti1 goriilmiistiir (Tablo 2). Anemi
nedeniyle 16 (% 72.7) hastada ribavirin dozu
azaltilmistir ve sekiz (% 36.4) hastanin eritrosit
transflizyon ihtiyact olmustur.

TARTISMA

HCV genotip 1 ile infekte hastalara prote-
az inhibitorleri PegIlFN/RBV ile kombine veril-
diginde standart PegIlFN/RBV tedavisinden
daha yiiksek oranlarda KVC elde edilmis-
tir@1%2627 HCV genotip 1 ile infekte niiks gelis-
mis hastalarda BOC ve PegIFN/RBV kombinas-
yonu ile % 75’in tizerinde, TVR ve PegIFN/RBV
kombinasyonu ile % 80’lere varan KVC oranlar1
bildirilmigtir®28143132,

Cooper ve ark.’/nin® ¢alismasinda KVC ve
yan etkilere bagh tedavinin yarida birakilmasi
agisindan her iki direkt etkili antiviral ajan ara-
sinda belirgin bir farklihk saptanmamuistir.
Calismamizda BOC grubunda dort hastada (% 36.4)
ve TVR grubunda 10 (% 90.9) hastada olmak
tizere toplam 14 (% 63.6) hastada KVC elde edil-
mistir. KVC oraninin diisiikliigiiniin BOC gru-
bunda tedavi siiresinin daha uzun olmasi ve
glinliik alman ilag miktarinin RBV ile beraber
yaklasik on sekiz tableti bulmasi nedeniyle has-
talarin tedaviye uyumun giigliigii oldugu diisii-
niilmiistiir. Ayrica sirotik hastalarin da ¢alisma-
ya dahil edilmis olmas: bir baska neden olarak
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akla gelmistir. Calismamizda her iki proteaz
inhibitorii ile tedavide, yan etkilere bagh olarak
tedavinin yarida birakilma oranlari birbirine
benzer bulunmustur. Tedavi uyumsuzlugunun
KVC oranlarmi yan etkilerden daha &n planda
etkiledigi diistintilm{istiir.

Hastalarin ticlii tedavi ile elde edilen KVC
oranlarimin daha 6nce aldiklar standart PegIFN/
RBV tedavisine verdikleri cevaba gore degistigi
belirtilmistir. Ozellikle daha onceki tedaviye
yanitsiz veya kismi yanitli olan HCV RNA viral
ylikii yiiksek hastalar ve ileri derecede karaciger
fibrozisi bulunan hastalarin tedavisi zordur®”.
Calismamizda KVC elde edilen hastalarin daha
once aldiklar1 standart PegIFN/RBV tedavisine
yanitlart incelendiginde; altis1 (% 42.8) niiks,
dordi (% 28.6) kismi yanitli, dordii (% 28.6)
cevapsiz olarak bulunmustur. Benzer sekilde
Komiir ve ark.?V’nin ¢alismasinda KVC oranlar
onceki aldiklar1 standart tedaviye cevaplarma
bagl olarak degismemistir.

PegIlFN/RBV tedavisi ile ek olarak BOC
igeren ti¢li kombinasyon tedavisinin karsilasti-
rildig1 calismalarda anemi, tat alma bozuklugu,
kuru cilt ve dokiintii en sik gozlenen yan etkiler
olmustur®. BOC grubunda calismamizda en
sik gozlenen yan etkiler halsizlik, kuru cilt,
bulanti, anemi ve nétropeni olmustur. Poordad
ve ark.?) calismasinda tat alma bozuklugunu
% 40 oraninda bildirmiglerdir. Daha 6nce yap1-
lan calismalarda BOC kullanimi ile tat alma
bozuklugu TVR’e gore daha sik saptanmigtir®>).
Calismamizda BOC alan grupta bes hastada
(% 45.5) tat alma bozuklugu bulunmustur.

PegIlFN/RBV tedavisi ile ek olarak TVR
igeren ti¢lii kombinasyon tedavisi karsilastirildi-
g1 Jacobson ve ark.®® jle McHutchison ve ark.
@'nin galismalarinda TVR igeren tedavide
dokiintii, kaginti, gastrointestinal yakinmalar ve
anemi PegIFN/RBV tedavisine gore % 10 daha
sik saptanmistir. Calismamizda TVR alan grup-
ta kasinti (% 72.7), bulant1 (% 72.7) ve anemiye
(% 90.9) sik rastlanmigtir. Ancak dokiintii sadece
bir (% 9.09) hastada gozlenmistir.

Dermatolojik yan etkiler (kasinti, dokiintii
ve anorektal rahatsizlik gibi) diger caligmalarla
uyumlu olarak TVR igeren {iclii kombinasyon
tedavisi grubunda daha sik gorilmiistiir618232,
Kuru cilt yakinmas: oran1 BOC ve TVR grupla-
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rinda benzer oranlarda bulunmustur. Ktujszo ve
ark.®’nin calismasinda ise dokiintii, hem BOC
hem de TVR ile benzer oranlarda saptanmigtir
(TVR ile % 28, BOC ile % 21), kasint1 ise TVR
grubunda daha ¢ok saptanmustir. (TVR ile % 36,
BOC ile % 27), anorektal rahatsizlik ise % 20
oraninda sadece TVR grubunda goriilmiisttir.

Kullanima giren proteaz inhibitorii eklen-
mis {iclii tedavi rejimlerinin etkinligi standart
tedaviye gore daha istiin olsa da, daha fazla
yan etki ve artmis sayida tablet alimi gibi sebep-
lerle tedavi uyumu sikintilidir. Uglii kombinas-
yon tedavileri, tilkemizde siklikla {i¢tincii basa-
mak hastanelerde uygulanmaktadir.Ancak bu
calismada yan etki sikhigindaki yiikseklik,
kompleks semalar ve ilag ilag etkilesimlerine
ragmen her hastanin tiglincii basamak bir mer-
keze ulasma imkanimin olmadig1 géz 6niine ali-
narak, yakin hasta takibi ile ikinci basamak bir
hastanede verilmistir. Calismanin tek merkezli
olmasi nedeniyle vaka sayilarimiz az olsa da
bulgularimiz hastalar ve klinisyenler igin ikinci
basamakta {iclii kombinasyon tedavisi baslama-
da yol gosterici olabilir.
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