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OZET

Kronik C hepatiti tedavisinde son 20 yilda ¢ok dnemli ilerlemeler yasandi. Once interferon sonra interferon ve ribavirin
ve giiniimiizde pegile interferon, ribavirin ve direk antiviral etkili ilaclarla iilii tedavisi ile genotip 1 hastalarda kalici viral
yanit oranlart %70-%80 civarimdadir. Hedef daha etkili ve direng bariyeri yiiksek oral antiviral ilaglarla %100 kalict viral
cevap sonuglarma ulagmaktir. Boceprevir ve telaprevir 2011 yilinda ruhsatlanan ve giinliik tedavide yerini alan, her ikisi de
NS3/4 serin proteaz inhibitorii olan ilaglar olarak hepatit C tedavisini daha bagarili bir noktaya getirmistir. Ancak ayni zaman-
da daha zor ve komplike, yan etkilerin arttig1 ve hasta ve hastalik yonetiminin zorlasti§1 bir kronik C hepatiti tedavisi donemi-
ne girdigimiz de bilinmelidir.

Anahtar sozciikler: direk antiviral ilaclar, genotip 1, hepatit C, peginterferon, ribavirin
SUMMARY
Treatment of Chronic Hepatitis C in 2012 “Achievements with Direct-Acting Antivirals”

We have witnessed vary important developments in hepatitis C treatment during the last 20 years. About 50% of
patients with genotype 1 HCV infection have had sustained virologic response with peginterferon alfa and ribavirin combina-
tion therapy. Triple therapy with direct acting antivirals (DAA) boceprevir or telaprevir approved by FDA and EMEA in 2011
and peginterferon and ribavirin have increased the sustained virologic response rate to 80% in both naive and treatment expe-
rience patients with genotype 1 chronic hepatitis C. New standard of care in HCV therapy for genotype 1 patients is triple
therapy. Several serious adverse effects and complicated treatment course will result in more demanding effort by patients and

doctors to manage this new form of treatment in chronic hepqatitis C.
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Giris ve temel tanimlamalar

Hoofnagle ve ark.!” 1980’li yillarda kronik
non-A, non-B hepatitinde inerferon alfa (IFN)
monoterapisinin etkili oldugunu gostererek,
1989 yilinda taninip hepatit C virusu (HCV)
adini alan etkene baglh kronik C hepatiti tedavi-
sinde ilk adimi attilar. Bunu 1990’1 yillarda
degisik siirelerde IFN ve ribavirin (RBV) ve
2000'1i yillarda da pegile IFN ve RBV kombinas-
yonu tedavileri izledi®**41®. PegIFN ve RBV ile
yapilan ¢ biiyiik calismanin sonuglar: son 10
yildir uyguladigimiz ve oldukca basarili olan
tedavisinin esasmni olusturdu®®'*1®. Boylece
ortalama olarak genotip 1 hastalarda %50, geno-
tip 2 veya 3 hastalarda ise %80 kalic1 viral cevap

(KVC) saglandi. Bu kalic1 viral cevabin hepatit C
infeksiyonunun kiirii anlamma geldiginin gos-
terilmesi gercek bir basar1 Sykiisiinii olustur-
du®. Hentiz direk etkili antiviral ajanlarin
(DAA) bulunmadig: tilkelerde kronik C hepatiti
standart olarak PegIFN ve RBV kombinasyonu
ile tedavi edilir ve uygulanacak tedavi baglan-
gictaki virolojik (genotip, viral yiik) ve klinik
ozellikler (yas, cins, hastaligin derecesi, alkol
kullanim, obesite, instilin direnci/diabetes mel-
litus vb hususlar) ve tedavi sirasinda meydana
gelen viral kinetik ile ilgili verilere (hizh viral
cevap, erken viral cevap, yavas viral cevap gibi)
gore belirlenir®.

2011 Mayis aymnda ABD’de, Temmuz’'da
da Avrupa birligi iilkelerinde ruhsatlanan DAA
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ilaglar olan Boceprevir (Victrelis 200 mg tb 3x4 tb/
giin) ve Telaprevir (ABD’de Invicek, Avrupa’da
Incivo 375 mg tb 3x2 tb/giin) ile kronik C hepatiti
genotip 1 hastalarin standart tedavisi PegIFN,
RBV ve bir DAA’dan (Boceprevir veya
Telaprevir) ibaret ticlii tedavi seklini ald1®. Bu
yeni ilaglar hentiz Tiirkiye'de yoktur. Ancak
yakin gelecekte ruhsatlanmalari ve kullanima
sunulmalar1 beklenmektedir.

Gerek ikili (pegIFN ve RBV) gerekse {iglii
(+DAA) tedavide, konuyu iyi anlamak igin kro-
nik C hepatiti tedavisi ile ilgili bilinmesi gereken
terminoloji Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Viral kinetik bilgileri giderek daha fazla
onem kazanmakta ve belirli zaman dilimlerin-
deki HCV RNA sonuglan tedaviyi yonlendir-
mektedir. Bu yanita dayali tedavi (“response-
guided treatment”) uygulamasi tedaviye cevap
veya cevapsizligin daha erken belirlenmesini ve

esnek bir tedavi semasinin olusturulmasini sag-
lar. Tedavide amag¢ kalici viral cevap (KVC),
diger bir ifade ile HCV infeksiyonunu kiiratif
tedavisi, eredikasyonu ve bunun dogal sonucu
olarak siroz ve komplikasyonlarinin (hepatose-
liller karsinoma ve digerleri) ve karaciger nakli
gereksiniminin 6nlenmesidir.

DAA bulunmayan iilkelerdeki standart
tedavi algoritmasina gore G1 hastalar1 48 hafta,
G2 ve G3 hastalar ise 24 hafta PegIFN ve RBV
kombine tedavisi yapilir (Tablo 2). Genotip
disinda da tedaviye cevaba etkili bir ¢ok farkl
Ozelliklere sahip biitiin bu hastalarin ayn: teda-
viye maruz kalmalar1 dogru degildir. Nitekim
biiyiik ¢aligmalarin verilerinin retrospektif ola-
rak yeniden analizi ve yeni ¢alismalar daha kisa
veya daha uzun tedavi gerektiren hasta grupla-
riin tanimlanmasina ve netice olarak tedaviye
cevap oranlarinin arttirilmasma imkan sagla-
migtir®.,

Tablo 1a. HCV tedavisinde temel ve tedaviye yanitla ilgili terminoloji.

Viral yiik: Tedavi 6ncesi serumda kantitatif HCV RNA tayini (yiiksek >600,000 IU/ml, diisiik <600,000 IU/ml...
x 2.7 ile kopya/ml bulunur). Yaymlarda ayrim i¢in 400,000 ile 800,000 IU/ml arasinda degisen deger-
ler belirtilmektedir.

Genotip: HCV genotipidir (Tiirkiye’de >%90 genotip 1 - siklikla 1b, daha az 1a). Yeni oral antiviral ilaglar

genotip 1 igin alt tipleri (1a, 1b ayrimi) 6nemli kilmaktadur.

Hizl1 viral cevap (HVC): (RVR “rapid virologic response”): Tedavinin 4. haftasi sonunda HCV RNA'nin kalitatif olarak negatif
bulunmas (<50 IU/ml, hatta daha hassas testler tercih edilir). Kalic1 viral cevap agisindan pozitif
prediktif degeri en yiiksek testtir. Tedavi stiresini belirler.

Erken viral cevap (EVC): Tedavinin 12.haftas1 sonunda HCV RNA negatif (tam EVC) veya >2 log10 (100 kat) azalma olmas:
(kismi EVC). Kalic1 viral cevap agisindan negatif prediktif degeri en yiiksek olan testtir.

Yavas viral cevap (YVC): Geg viral cevap (GVC) da denir. Tedavinin 12.haftasinda HCV RNA pozitif ancak >2 log10 azalmis
olan hastalarda, 24 haftada HCV RNA'nin negatif olmasi hali.

Kismi cevaplilik (“partial responders”): Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA diizeyinin >2 log10 azalmasi1 ancak tedavi boyunca
negatif olmamasi. Bu durum kismi cevapsizlik (“Partial nomresponse”) olarak da tanimlanmakta-
dir.

Kirilma (“Breakthrough”): Erken veya yavas viral cevap gelistikten sonra tedavinin devam ettigi sirada (12/24-48 hafta arasi)
HCV RNA'nin yeniden pozitiflesmesi

Niiks (“relapse”): Basarili bir tedaviden sonra ilk 6 aylik takip déneminde HCV RNA'nin yeniden pozitiflesmesi.
Primer cevapsizlik (“null responders”): Tedavinin 12 haftas: sonunda HCV RNA’da <2 log10 azalma olmas.

Kismi cevapsizlik (“partial nonresponse”): 12.haftada HCV RNA’da >2 logl0 azalma olmasi, ancak 12 ve 24. haftada HCV
RNAmin pozitif bulunmasi

Tedavi sonu cevap: Tedavi bittigi anda HCV RNA negatif, ALT normal olmasi hali.
Kalic1 viral cevap (KVC): Tedavi bittikten 6 ay sonra HCV RNAnin negatif olmas: durumudur.

Uzun siireli cevap (“long-term response”)/ Kiir: Kalic1 viral cevap halinin devami (>12 ay ve sonrasi). Bu hastalarda niiks ihti-
mali yok denecek kadar azdir (% 1-2).
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Tablo 1b. DAA ilaglarla tedavide kullamilan yeni tanimlamalar.

“eRVR (extended RVR)”:

Genisletilmis hizh viral cevap (gHVC)

Boceprevir i¢in: Tedavinin 8. ve 24. haftasinda HCV RNA'min saptanamaz (“undetectable”) olmast
- naif ve sirotik olmayan tedavi almis hastalarda daha kisa siireli tedavi

Telaprevir icin: Tedavinin 4. ve 12. haftasinda HCV RNA'nin saptanamaz (“undetectable”) olmasi -
naif ve sirotik olmayan tedavi almis hastalarda daha kisa siireli tedavi

8.hafta cevabi:

Boceprevirli tedavide ilk 4 hafta pegIFN ve RBV ile “lead-in” fazindan sonra ikinci 4 hafta bocepre-

virli tiglii tedavi (toplam 8 hafta) sonrast HCV RNA'nin saptanamaz (undetectable)

olmasi

“Lead-in RVR (Oncii HVC): Boceprevir veya telaprevir ile ilk 4 haftalik éncii PegIFN+RBV tedavisi sonunda
ulagilan saptanamaz (undetectable) HCV RNA neticesi

Tablo 2. Kronik C hepatiti tedavisi (standart tedavi rejimleri).

1) Standart yaklasim PEG IFN-alfa ve ribavirin birlikte
tedavisi olmalidir.
2) Standart doz PEG IFN alfa-2a icin 180 ng/hafta, PEG
IFN alfa-2b igin 1.5 ng/kg/hafta dir.
3) Tedavi siiresinin ve ribavirin dozunun belirlenmesi
genotipe gore yapilmalidir;
a. Genotip 1 hastalarda siire 48 hafta ve ribavirin dozu
1000/1200 mg/giin*
b. Genotip 2-3 hastalarda siire 24 hafta ve ribavirin
dozu 800mg/giin**
c.  Genotip 4-6 icin yeterli bilgi yok, ancak genotip 1
gibi davramilmalidur.

* Agirhigr 75 kg'dan az olanlarda 1000, 75 kg ve iizeri olanlarda
1200 mg/giin ya da EASL 2011 kilavuzuna gore genotip 1 (ve geno-
tip 4-6) hastalarda 15 mg/kg/giin RBV dozu hedef almmalidir.

** Baslangi¢ parametreleri KVC icin olumsuz (ileri yas, obesite,
insiilin direnci, ileri fibrozis; F3-4 hastalik) genotip 2 ve 3 hasta-
larda da RBV 15 mg/kg/giin dozunda verilmeli, ge¢ cevapli hasta-
larda tedavi 48 haftaya uzatilmalidir (EASL 2011 kilavuzu).

Genotip 1 hastalarin en az yaris1 hala teda-
viye cevapsizdir. Soru standart tedaviye yanitin
nasil arttirllacagidir. Baslangicta tedaviye direng-
li hasta profili (genotip 1, erkek, >50 yas, ciddi
fibrozis/F3-4, alkolizm, uyumzusluk, sismanlik-
hepatosteatoz) s6z konusu ise veya standart
tedaviye beklenen cevap alinamazsa, hastada
kronik C hepatiti tedavisini olumsuz etkileyen
ve giderilebilecek faktorler (Tablo 3) ile miicade-
le edilmeli ve ila¢ tedavisine uyum azami sevi-
yede tutulmalidir®.

Son yillardaki en 6nemli gelismelerden
birisi de, hizli viral cevap (HVC) alinan genotip
1 ve viral yiikii diisiik hastalarda 24 haftalik
tedavinin, 48 hafta ile esdeger oldugunun gos-
terilmesidir. Boylece baslangi¢ viral yiikii
<600,000 IU/1 olan genotip 1 hastalarda 4.hafta
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Tablo 3. Kronik C hepatiti tedavisine yamitsiz hastalarda tedavi
sonucuna etkili faktorler (sabit ve degisken).

Sabit faktorler Degistirilebilir etkenler
Genotip Tedaviye hasta uyumu

Viral ytik Yan etkilerle uygun miicadele
Siroz Alkol kullanimi

Cinsiyet Ila¢ dozunun 6nemi

Yasg Obesite/instilin direnci

Etnik yap1 Doktor uyumu

IL28B genotipi Diger ilaclar (statinler vb).

sonunda HCV RNA kalitatif negatif ise tedavi
24 haftadir (Sekil 1). Benzer sekilde genotip 2/3
hastalarda da HVC saglananlarda 24 hafta yeri-
ne 12-16 hafta tedaviye yeterli olabilir. Buna
karsilik yavas viral cevapli hastalarda veya
HVC saglanamayanlarda ise tedavinin 72 haf-
taya uzatilmasmin kalic1 cevap oranini arttira-
cag1 belirtilmektedir. Genotip 1 ve diisiik viral
yiiklii hastalarda 24 hafta tedavi Avrupa tilke-
lerinde standart algoritmada yer almaktadir
(Sekil 1).

Genotip, viral ytik ve viral kinetikle ilgili
cevap kriterleri (HVC, EVC, YVC gibi) kronik
C hepatiti tedavisinde virolojik faktorleri yeni-
den bag aktdr durumuna getirmistir. Tedavi
sirasinda 4, 12, 24, 48. haftalarda HCV RNA
6l¢timiine dayanan tedaviye cevap rehberligin-
de yapilan kisa stireli, uzun siireli veya klasik
stireli tedavilerle hem KVC orani arttirilmig
(genotip 1 hastalarda %70’lere kadar), hem de
gereksiz yere uzun siireli ila¢ kullanimmin
oniine gecilmis olmaktadir. Gerek maliyet
gerekse yan etkiler ve uyum agisindan daha
rasyonel bir yaklagimdir.



Genotip 1

HCV RNA
<600.00i) IU/ml >600.0(iO 1U/ml
4. hafta HCV RNA / 12. hafta HCV RNA
NEGfTiF POZITIF >2 log10 azalma <2 1010 azalma
24 hafta tedavi /\
HCN RNA HCN RNA
Negatif Pozitif
24 hafta izleme \
24. hafta HCV RNA
v Negatif Pozitif
48 hafta \
Tedavi \/
Tedaviyi kes
-diger tedavi?
Y
24 hafta 72 hafta
- .
izleme tedavi

Sekil 1. Genotipl hastalarda baglangi¢ viral yiik ve tedavi sirasindaki viral cevap rehberliginde degisken siireli tedavi yaklagimuni iceren
tedavi semast.

Farmakogenetik ve bireysel tip uygula- KVC saglanmasini (CC genotipi orani yiiksek)
mas1 yeni bir yaklagimdir. Insan genomunun izah eden bir farmakogenetik belirleyicidir.
kesfi ve GWAS (“genome wide association stu- Tirkiye’de kronik C hepatiti hastalarinda IL28B
dies”) ile HCV tedavisinde IL28B gen polimor- CC genotipi siklig1 %40 civarindadir.
fizminin 6nemli oldugu gosterilmistir. IL28B
geninde 1512979860 lokasyonunda CC alleline Direkt etkili antiviral ajanlarla (DAA) figlii
sahip olanlarda (C/T veya T/T olanlara kiyasla) tedavi
akut HCV infeksiyonunda spontan klirens daha Daha 6nce STAT-C (“Specifically Targeted
siktir, genotip 1 HCV ile kronik C hepatiti olan- Antiviral Therapies for Hepatitis C”) diye adlan-
larda da standart tedaviye yanit daha yiiksek- dirilan bu oral antiviral ilaglardan boceprevir ve
tir?2, Genotip 2 ve 3 hastalarda daha silik telaprevir birer NS3/4 serin proteaz inhibitorii-
olarak benzer olumlu etkiyi gosterir. Ozellikle diir. HCV replikasyonunu engellerler. Bu ilagla-
G1 hastalarda peglFN ve RBV kombine tedavi- ra karsi stiratle direng gelistigi i¢in tek baslaria
sine cevabin ongoriilmesinde yararlhidir. IL28B kullanilamazlar. Ancak PegIlFN ve RBV ile bir-
genotipi tedavi kararimi degistirmemelidir®®. likte {iclii tedavi seklinde naif veya daha 6nce
Ancak IL28B CC profili hastalarda tedavi karari- tedavi olmug-cevapsiz kalmis genotip 1 kronik
n1 kolaylagtirir. IL28B polimorfizmi genotip 1 C hepatiti hastalarinin tedavisinde etkilidirler.
hastalardaki cevapsizligi, Afrikan Ameri- Genotip 2/3 hastalarda etkili degildir.
kallardaki diisiik KVC oranlarin1 (CC genotipi Telaprevirin genotip 2 hastalarda etkili olabile-
siklig1 diisiik) ve Asya’lilardaki yiiksek siklikta cegine dair ¢alismalar s6z konusudur®. Hepatit
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C tedavisinde yeni bir ¢igir acan bu ilaglarla
saglanan sonugclar asagida 6zetlenmistir.

1) Genotip 1 naif veya daha 6nce tedavi
almis (cevapsiz, kismi cevapli, kismi
cevapsiz veya niiksedenler) kronik C
hepatiti hastalarinin yeni standart tedavi-
si peglFN/RBYV ile birlikte birinci jeneras-
yon proteaz inhibitoérii ilaclardan
(Boceprevir veya Telaprevir) birisinin
kombinasyonu ile yapilan {iglii tedavidir.

2) Genotip 2, 3, 4 ve diger hastalarda daha
onceki standart tedavi gecerlidir. Sadece
ribavirin dozunun G1 ve tedaviye cevab1
olumsuz etkileyen faktorlere sahip G2/3
hastalarda 15 mg/kg’a yiikseltilmesi yeni
EASL kilavuzuna giren bir degisikliktir.

3) Gerek standart peglFN ve RBV kombine
tedavisi, gerekse proteaz inhibitorii ekle-
nerek yapilan G1 hastalardaki tiglii tedavi
uygulamasinda “On Treatment Response-
Guided Therapy” (tedavi sirasindaki
cevaba gore ayarlanan tedavi) ya da kisa-
ca “Yanita Bagh Tedavi Semas1” uygula-
masi esastir. Bunun i¢in Tablo 1’de belirti-
len kavramlarin iyi bilinmesi gerekir.

PegIFN/RBV ve boceprevir iiclii tedavisi®”:

Boceprevir 200 mg tabletler halindedir.
Giinde 3 kez (7-9 saatte bir) 800 mg (4 tb) yani
glinliik toplam 12 tb seklinde yemekle beraber
alinmalidir. Birlikte kullanilan PegIFN alfa 2b
1.5 ng/kg/hafta ve RBV kiloya gore (15 mg/kg)
ayarlanan dozlarda (600-1400 mg/giin arasi)
verilmistir. Naif hastalarda yapilan 159"u siyah
toplam 1097 hastay1 iceren faz III (SPRINT -2)
calismada®; ilk 4 hafta pegIlFN ve RBV ile
(“lead-in") baslangic tedavisi (6ncii tedavi) s6z
konusudur. Daha sonra boceprevirli {iclii tedavi
ile devam edilir. {1k 4, 8 ve 12 ve 24. hafta sonuc-
lar1 tedavinin sonrasmi yénlendirir. HCV geno-
tipi (G1lb digerlerinden daha iyi yamnith), yas
(<40 yil), bazal viral yiik (<400,000 IU/ml),
“nonblack” etnisite, daha hafif karaciger hastali-
g1 (F0-2) ve IL28 B olumlu genotipi (CC) tedavi-
yi gerek KVC oranlar1 gerekse tedavi siiresinin
kisaltilmasi agisindan olumlu etkileyen faktor-
lerdir. SPRINT-2 ¢alismasinin protokoliine gore
ilag kullanimi ve KVC sonuglar: asagidaki gibi-
dir:
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Grup 1) Ilk 4 hafta pegIFN+RBYV, sonraki
44 hafta plasebo+PegIFN+RBV (kontrol grubu)

Grup 2) Yanita dayali tedavi grubu

[k 4 hafta pegIFN+RBV, sonra Boceprevir
+ peglFN + RBV ile tiglii tedavi

e 8. ve 24. haftada HCV RNA negatif ise
(eRVR) — Uclii tedavi siiresi 24 hafta ve
toplam tedavi siiresi 28 haftadir

¢ 8. haftada HCV RNA pozitif (12. hafta-
da <100 IU/ml) ve 24. haftada HCV
RNA negatif ise bu yavas cevapl has-
tadir (“slow responder”); 3'lii tedavi
24 hafta stirdiirtliir ve son 20 haftada
peglEN+RBYV ile 48 haftaya tamamla-
nir.

Grup 3) ilk 4 hafta pegIFN+RBY, sonraki
44 hafta Boceprevir+PeglFN+RBV tedavisi.

Grup 1, grup 2 ve grup 3 igin beyaz hasta-
larda KVC oranlar1 sirasiyla %40, %67 ve
%68’dir. Boceprevirli gruplarda eRVR saglanan
hastalarda KVC oranlar1 %89 ve %91, yavas
cevaplilarda ise %37 ve %43 bulunmustur. Diger
taraftan ilk 4 haftalik “lead-in” (6ncili) tedavi
fazinda HCV RNA’da >1 logl0 azalma olan
boceprevirli tedavi gruplarinda KVC oranlarn
%82 iken, HCV RNA’da <1 log10 azalma olan-
larda %29 ve %39’dur. Kontrol grubunda eRVR
gelisenlerde KVC orani %86’dir. Ancak bocepre-
virli gruplarda eRVR siklig1 (%53-%54), kontrol
grubundan (%15) ¢ok daha ytiksektir. Kontrol
grubunda 4. haftada HCV RNA negatif olanlar-
da (RVR) KVC oran1 %96’d1r ve tedaviye bocep-
revir eklenmesi gerekmez. Sprint 2 ¢alismasin-
dan saglanan biitiin bu bilgilerin degerlendiril-
mesi sonucu; ilacin kullanim prospektiisii ile
ilgili baz1 degisiklikler yapilmistir. Buna gore
oncti fazda HCV RNA’da azalma <1 log10 olan
hastalarda ve sirotik evredeki biitiin hastalarda
tedavi 4 hafta peglFN ve RBV’yi takiben 44
hafta 3'lii tedavi (Boceprevir, PeglFN ve RBV)
seklinde 48 hafta olmalidir. Diger taraftan yavas
cevapl hastalarda 4 hafta 6ncii tedaviyi takiben
32 hafta 3'lii tedavi ve son 12 hafta tekrar
peglEN ve RBV ile 48 haftalik tedavi uygun
goriilmiistiir®®.

IL28B genotipi CC olan ve boceprevirli
tedavi alan hastalarda KVC %80-82 iken CT ve
TT genotiplerinde %71-%65 ve %59-%55 arasin-
dadir. Ancak CC olumlu genotipin asil etkisi



tedavi stiresi tizerinedir. CC genotipili ve bocep-
revir tedavisi alan hastalarin %90"1nda kisa stire-
li tedavi ile KVC saglanmustir.

Yan etkiler her 3 grupta benzerdir. Ciddi
yan etkiler %9-12 arasindadir. Boceprevirli grup-
ta tat alma bozuklugu olan disgozi (“dysgeu-
sia”) daha siktir (%40 - %18), ancak bu tedavinin
kesilme nedeni degildir. Anemi boceprevir gru-
bunda daha siktir (%49 vs %29). Anemiye bagh
olarak ilag kesilmesi (%1 vs %2) , ribavirin dozu
azaltilmasi (%13 vs %21) ve eritrotopoietein kul-
lanimi (%24 vs %43) oranlar1 boceprevirli grup-
larda belirgin sekilde daha ytiksektir. Hastalarin
6nemli bir kisminda RBV doz azaltmas: gereke-
bilir.

Tedaviyi kesme kurallari: Boceprevir
mutlaka peglFN ve RBYV ile birlikte kullanilma-
lidir. PegIFN ve/veya RBV herhangi bir sebeple
kesildigi takdirde derhal boceprevir tedavisi de
durdurulmalidir. Doz indirimlerinde boceprevir
tedavisine devam edilir. Ancak boceprevir
dozunda indirim yapilamaz. Tolere edilemezse
tamamen kesilir. Uclii tedavide eger 12 haftada
HCV RNA >100 IU/ml ise ve/veya 24. haftada
HCV RNA hala tayin edilebilir (“detectable”)
ise boceprevir tedavisi kesilmelidir. PegIFN ve
RBV tedavisine hastanin durumuna gore devam
edilebilir. Tedaviye cevapsiz hastalarda bocepre-
vir kullanilmaya devam edilmesi direngli sus
riskini arttirir.

PegIFN/RBV ve telaprevir tedavisi

Telaprevir 375 mg tablet, giinde 3 kez (7-9
saat ara ile) 2’ser tane (toplam giinliik doz 3x750
mg) ve biraz yagl bir yemekten sonra alimir. Faz
III calismalarda peglIFN alfa 2a 180 pg/hafta ve
RBV 1000/1200 mg/giin dozlarinda verilmistir.
Telaprevirle yapilan G1 kronik C hepatitli 1088
hasta igeren faz 3 calisma (ADVANCE study)
sonuglar1®?2Y; Ik 12 haftast telaprevir ile beraber
peglEN/RBV f{iglii tedavisi alan ve 4-12 haftada
HCV RNA negatif ise (eRVR pozitif) 12 hafta,
pozitif ise 36 hafta daha sadece peglFN/RBV
tedavisi verilen hastalar (T12PR grubu) ile ilk 8
hafta iclii tedavi, sonraki 4 hafta pegIFN/RBV
alan ve 4-12. HCV RNA sonuglarina gore ilk
gruptaki gibi tedavisi 24 veya 48 haftaya tamam-
lanan hastalar (T8PR grubu) ve son olarak 12
hafta pegIFN/RBV ve plasebo, daha sonra da 36
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hafta pegIlFN/RBV alan hastalarda (PR grubu)
KVC oranlar sirasiyla %75, %69 ve %44 bulun-
musgtur (telaprevirli gruplar - kontrol; p<0.001).
Bir diger calismada (ILLUMINATI faz III calis-
ma) yanita dayali tedavi semas1 degerlendiril-
mis ve Telaprevir gruplarinda yer alan hastala-
rin %58’inde 4. haftada (RVR: rapid virological
response”) veya 4-12 hafta icinde HCV RNA
negatifligi (“eRVR: extended RVR”) sonucu 24
hafta tedavi miimkiin olmus ve 48 hafta tedavi
ile benzer KVC sonuglari (%92 ve %88) saglan-
mustir®,

Virolojik cevapsizlik sikligi T12PR ve T8PR
gruplarinda sirasiyla %8 ve %13 iken PR gru-
bunda %32’dir. Genotip la hastalarda virolojik
cevap yetersizligi daha siktir ve buna paralel
olarak KVC daha azdir (KVC genotip 1b hasta-
larda %74, genotip la hastalarda %66). Boce-
previrli tedavilerde oldugu gibi, telaprevirli
ticlii tedavide de siyahi hastalarda KVC oranlar
(T12PR igin %62, T8PR icin %58), PR tedavi gru-
buna gore (%25) daha yiiksek ancak her {ig
grup-ta da beyaz hastalardakinden daha diisiik-
tr.

Telaprevirli tedavide ras, kasinti, gastroin-
testinal yakinmalar ve anemi PR tedavisine gore
%10 daha siktir. Tedavi kesilmesi oranlar1 T12PR
ve T8PR i¢in %10, PR i¢in %7’dir. Ancak telapre-
vir almirken ilag kesilmesine sebeb olan yan
etkiler PR grubundan belirgin sekilde ytiksektir
(%11 ve %7 vs %1). En sik sebep ciddi ras, kasin-
t1 ve anemidir. Ekzamatoz 6zellikteki ras telap-
revirin kesilmesi ile kaybolur. Bu hastalarin
biitiin tedavi boyunca ve telaprevir alirken ras
sebebiyle ilaclarinin kesilmesinin siklig1 T12PR
ve T8PR gruplarinda sirasiyla %11, %7 ve %1.4
ve %0.5'tir. Anemiye baglh tedavinin kesilmesi
ve transfiizyon oranlar telaprevirli gruplarda
%1-3 ve %5, PR grubunda ise >%1 ve %2 civa-
rindadir. Rag gelisen hastalara erken miidahele
edilmeli, dermatoloji ile isbirligi yapilmalidir.

Telaprevir mutlaka pegIFN ve RBV ile bir-
likte kullanilmalidir. PegIFN ve/veya RBV her-
hangi bir sebeple kesildigi takdirde derhal telap-
revir tedavisi de durdurulmalidir. Doz indirim-
lerinde telaprevir tedavisine devam edilir. Ancak
telaprevir dozunda indirim yapilamaz. Tolere
edilemezse tamamen kesilir. Telaprevirli rejim-
lerde 12. Haftada HCV RNA >1000 IU/ml



(HCV RNA’da azalma >2 log10 olsa bile) ve/
veya 24. haftada HCV RNA pozitifligi virolo-
jik cevapsizlik o6lgiitleridir ve tedavi kesilmeli-
dir. PegIFN ve RBV tedavisine hastanin duru-
muna gore devam edilebilir. Tedaviye cevapsiz
hastalarda telaprevirin alinmasina devam edil-
mesi direngli sus riskini arttirir.

Daha once tedavi alan hastalarda DAA
tedavisi

Bu konuda yapilan iki 6nemli ¢alismanin
(boceprevir ile yapilan “RESPOND- 2” ve telap-
revir ile yapilan “REALIZE study”) sonuglar1 PR
kontrol grubuna gére DAA ile tiglii tedavi sonu-
cunda KVC oranlarinda anlaml: artis saglanmis-
tir 112, Tlk 4 hafta PegIFN/RBV tedavisini taki-
ben; 44 hafta peglFN/RBV ve plasebo alan grup
1 (kontrolgrubu) ile 24 hafta boceprevir ve
PegIFN/RBV f{iclii tedavi alan ve 8-24 hafta ara-
sinda HCV RNA pozitif olanlarda 20 hafta daha
PegIFN/RBV verilen grup 2 ve 44 hafta bocep-
revir ve peglFN/RBV f{iclii tedavisi alan grup 3
hastalarda; cevapsizlar (“partial responders”) ve
niiksedenlerde (“relapsers”) KVC oranlari sira-
styla %7-%29, %40-%69 ve %52-%75 bulunmus-
tur. Sirozlu hastalarda KVC grup 1, grup 2 ve
grup 3’de sirasiyla %0, %35 ve %77 olup bu gok
onemli bir sonucgtur. Metavir F0-2 hastalarla,
F3-4 hastalardaki KVC oranlar1 grup 3 hastalar-
da ayni (%68) bulunmustur. Buna gore naif veya
tedavi gormiis sirozlu hastalarda (veya F 3-4
olanlarda) boceprevirli tedaviler 4+44 hafta sek-
linde uygulanmalidir. Yan etki profili naif hasta-
laradaki gibidir.

“Lead-in” fazda HCV RNA azalmas: >1
log10 olan hastalarda KVC boceprevirli kollarda
%73 ve %79 iken, digerlerinde %33 ve %34
bulunmustur. Yanita dayal tedavi semas: uygu-
lanan hastalardan yariya yakin kisa siireli teda-
viye uygundur. Tedavinin 8. haftasinda HCV
RNA negatif olanlarda uygulanan 4 hafta
peglEN+RBV ve 32 hafta boceprevir+peglFN+
RBV (toplam 36 hafta) ile %86 oraninda KVC
saglanmistir. Bu 48 hafta tedavi alan boceprevir
grubundaki %88 KVC oranina ¢ok yakindir.
Kisa siireli tedavi i¢in uygun olmayanlarda,
yani erken viral cevapsiz-yavas viral cevaplilar-
da 48 hafta tedavi ile (+12 hafta pegIFN ve RBV)
KVC siklig1 %40'tir. Buna gore parsiyel cevaph
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ve relapser hastalar yanita dayal tedavi semasi-
na gore daha kisa siireli tedavi aday1 olabilirler.
Ancak cevapsiz ve sirotik hastalarda 4+44 hafta
boceprevirli tedavi rejimi gerekir.

“Realize” calismasi 662 hasta ile yapilmis-
tir. Relapser ve parsiyel cevaplilar yan sira ger-
cek cevapsiz (“null responders”) hastalari da
icerir. “Lead-in” fazinda HCV RNA >1 logl0
azalma olan sirotik hastalarda KVC oram %54
iken, HCV RNA <1 logl0 azalma olanlarda
%15’dir. Telaprevir ile ilgili sonuglar Tablo 4'te
Ozetlenmistir.

Tablo 4. Daha dnce tedavi alan hastalarda pegIFN/RBV wve telap-
revir tedavisi sonuglari.

Kalici viral cevap (KVC) oranlar1

“lead-in"
T12PR48 T12PR48 PRA48 (kontrol)

Niikslii hastalar %83 %88 %24

(“relapsers”)

Kismi cevaplilar %59 %54 %15

(“Partial responders)
%29 %33

Primer cevapsizlar %5

(“null responders)

T12PR48: 12 hafta telaprevir+peglFN + RBV wve 36 hafta
peglFN+RBV

“Lead-in" T12PR48: 4 hafta pegIFN+RBV, 12 hafta telaprevir +
peglFN +RBV ve son 32 hafta

pegIFN+RBV, PR48: 48 hafta pegIFN + RBV alan kontrol grubu.

DAA ajanlarla tedavi ve IL28B polimorfizmi
IL28B genotipi PegIFN/RBV tedavisine
cevapta ¢ok dnemli bir faktdrdiir. Sprint 2 calis-
masindaki kontrol grubunda KVC oranlar
genotip CC, CT ve TT'de sirasiyla %78, %28 ve
%27’dir. Boceprevirli gruplarda ise CT ve TT
gruplarinda KVC oranlar belirgin sekilde ytik-
sektir (%55-70 aras1). CC genotipinde bu katki
goriilemez. Ancak boceprevirli {iclii tedavi alan
CC genotpili hastalarin %901 kisa stireli (28
hafta) tedaviye uygundur. Yani boceprevir CC
genotipli hastalarda tedavi stiresini kisaltmada
son derece etkilidir. Benzer veriler telaprevirli
tedavilerde de (Advance study) gozlenmistir.
Buna gore telaprevir alan gruplarda CC geno-
tipli hastalarin %801 24 haftalik kisa siireli teda-
viye uygundur. Ayrica IL28B CC genotipi teda-
visi zor hastalarda DAA tedavinin ytiksek basa-
risinda rol oynamaktadir. Ornek olarak sirozlu



ve F0O/1 fibrozlu hastalarda KVC oranlar1 T12PR
ve PR gruplarinda sirasi ile %62, %81 ile %33,
%46’dir. Gerek sirozlu gerekse hafif hastalikh
gruplarda KVC oranlari iki katma yakin artmis-
tir. Gerek boceprevirli, gerekse telaprevirli teda-
vilerde siyahlarin daha diisiik KVC oranlarma
sahip olmasinda en 6nemli faktorlerden birisi,
muhtemelen birincisi olumsuz etkili IL28B geno-
tipidir. TT hakim genotiptir, olumlu CC genotipi
siklig1 %20 veya altindadir .

1986 yilinda “non,A-non,B” hepatitinde
standart IFN alfa tedavisi ile baslayan ve 10 yil
sonra ribavirin kombinasyonu ve 2000°li yillar-
da pegIlFN/RBV ve tedavinin optimizasyonu ile
ylizgiildiiriicii sonuglara ulasan kronik C hepa-
titi tedavisinde “Yanita Dayal Tedavi Semalar1”
ve yeni DAA devreye girmesi ile etkili, cok daha
basarili ancak ayni zamanda hem hastalar hem
de hekimler i¢in daha zor ve daha pahali ve
daha mesgul edici bir tedavi siirecine gelmis
bulunuyoruz. Sirada bekleyen ¢ok sayida yeni
DAA (baska proteaz inhibitorleri, polimeraz
inhibitorleri ve digerleri) s6z konusu. Daha énce
baska bir yazimda belirttigim gibi boyle giderse
gelecek dekatlar asis1 olmadan tedavi ile eredike
edilecek bir kronik viral infeksiyonun hikayesi-
ne taniklik edecekler.
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