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Hepatit C Tedavisine Yeni Bakas:
Dogrudan Etkili Antiviral Ajanlarin
Giivenilirligi ve Tolere Edilirligi
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KRONIK HCV HEPATIT TEDAVISININ ONEMI

Diinyadaki kronik hepatit C (HCV) enfeksiyonu prevalanst
%1.2-1.7 arasindadur (1). Tiirkiye'de HCV prevalanst %1-2 ara-
sindadir. Etkin bir agistnin olmamast ve kronik siirecte neden
oldugu siroz, hepatoselliiler kanser (HSK) gibi ciddi sonuglar
kronik HCV tedavisini glindemde, aragtirmalart ise canli tut-
maktadir.

KRONIK HCV HEPATITININ 30 YILLIK
GELISiM SURECIH

Kronik HCV hepatitinde tedavi denildiginde bir donem
standart alfa-interferon sonraki donemde haftalik pegile
interferonlar 24-48 hafta kullanilmig ve yaklasik %40-50 ka-
lict viral yanita (SVR) ulagilmigtir (3,4). Interferon tedavileri
enjeksiyon olmalar1 nedeniyle hastalar acisindan her zaman
uyum sorununu beraberinde getirmistir. Ayrica, grip benzeri
sikayetler, hemolitik anemi ve istenmeyen psikiyatrik etkiler
diger yaygin yan etkilerdir (4). Bu durum, 48 haftalik bir teda-
viyi tamamlama agisindan hastalarda ve takip eden klinikler-
de SVR oranlari daha iyi, daha kisa siireli ve kullanim kolayligt
acisindan oral tedavi beklentilerini ortaya ¢ikarmustir, NS3/4A
inhibisyonunu saglayan ilk direkt etkili antiviraller (DAA) te-
laprevir ve boceprevir interferona ek olarak verilmistir, ancak
SVR oranlarini %70’lere artirmasina ragmen yan etki profilin-
de veni sorunlar ortaya cikarmustir. Telaprevir ve boceprevir

verilen hastalar yan etki riskinin 6tesinde tedavi bagladiginda
stk diyet programlart ve ciddi ila¢ etkilesimlerinin yarattigt
kisitlamalart pesinen kabul etmek zorunda kaliyordu (5).
DAAlar ile oral tedavilerin kapist 2013’te simeprevir ve so-
fosbuvir'in %90 SVR ve American Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
onay1 almast ile tamamen acilmigtir (6). Simeprevir ve sofos-
buvir iyi tolere edilebilen ilaclar olarak kombine oral tedavide
kullanilabildigi gibi istenildiginde interferon tedavisine de ek-
lenebiliyordu. DAATar HCV replikasyonunda NS3/4A, NSSA
ve NS5B inhibisyonunda rol almaktadirlar (Tablo 1).

DAA TEDAVISI KIMLERE VERILEBILIR?

Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirmalart Dernegi (AAS-
LD) ve Amerikan Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi (IDSA)
HCV kilavuzlarinda DAAlarin 12 aydan daha uzun yasama
ihtimali olan tiim kronik HCV hastalarinda kullanilabilecegini
belirtmistir (7,8). Ancak DAA tedavi maliyeti gozoniine alin-
diginda hastalarin DAA erisiminde baz1 uygulama kisitlarinin
konmast giindeme gelebilecektir.

Tedavi baglamadan 6nce tedavi endikasyonunun hasta ve he-
kim tarafindan net bir sekilde 6nceden kabul edilmis olmast
hasta uyumunu arttiracaktir. Ayrica potansiyel ilaca baglt is-
tenmeyen etkiler gelisme ihtimali de tedavinin devamindaki
kararlilik agisindan 6nemlidir.




Tablo 1. Direk etkili antiviral ajanlarin (DAA) etki yerleri

NS3/4A

Proteaz inhibitorii  Polimeraz inhibitorii  Polimeraz inhibitérii

Sofosbuvir+Ribavirin+PEG-IFN
Sofosbuvir+Simeprevir+Ribavirin +

Sofosbuvir/Ledipasvir+Ribavirin

Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir+Dasabuvir +
Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir +
Elbasvir/Grazoprevir+Ribavirin +

Daklatasvir+Sofosbuvir+Ribavirin
Sofosbuvir/Velpatasvir+Ribavirin
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir +

Glesaprevir/Pibrentasvir +

NS5B Nonniikleozid NS5B Nikleotid

Polimeraz inhibitorii

NS5A

+ + + + o+ o+ 4+ o+
+

PEG-FN: Pegile interferon.

Kronik HCV hepatit tedavisinde, karaciger fibrozis derecesi,
dekompanse siroz, eslik eden durumlar (kriyoglobulinemi,
lenfoma gibi) veya 6zel hasta gruplari [insan immiin yetmez-
lik virtisii (HIV) veya hepatit B virlisii (HBV) koinfeksiyo-
nu, hemodiyaliz, diyabet, gebelik, ila¢ bagimliligi, karaciger
transplantasyonlu hasta vb] gibi siralanabilecek durumlar
tedavi siirecinde gozoniine alinmast gereken diger faktorler-
dir (3). Bazt kombinasyonlar (6rn. paritaprevir/ritonavir/om-
bitasvir) sirotik hastalarda dekompanzasyona neden olabil-
mektedir (9). DAA kullanilan 12.985 hastaltk genis bir seride
kriyoglobulinemi ve ciddi kronik bobrek hastaligt gelisiminin
nadir oldugu rapor edilmistir (10).

Kronik bobrek hastaliginda elbasvir/grazoprevir ve glesapre-
vir/pibrentasvir kombinasyonlari Onerilebilir (11).

Diyabet ve metabolik sendrom varligi ve HCV'de DAA teda-
visi etkisi tizerine calismalar olumludur. 1.068 hastalik retros-
pektif caligmada DAA tedavisinin HbA1c'yi belirgin miktarda
diisiirdiigli izlenmistir. Tip 2 diyabetes mellitus (DM) varli-
ginin DAA tedavi sonucuna olumsuz etkisi olmamustir (12).

Son olarak, gebelikte DAA kullanimi Onerilmemektedir (13).

DAA TEDAViISINDE KOMBINE TEDAVI
GERCEGI

DAAlarin giliniimiize kadar denenen cesitli kombinasyon-
lart mevcut olup, bu ilag kombinasyonlarmin etkinligi ve

istenmeyen etkileri konusunda tecriibelerin arttirilmasina
ihtiyag vardir. Mevcut kombinasyonlara ilave yeni ilaclar ge-

GG

listirilmeye devam etmekte ve yeni kombinasyonlarin kapis
aralanmaktadir. Bu kombinasyonlarda 6nemli dzelliklerden
biri pozolojidir. Glinkli, DAAlarin popiilaritesini artiran en
onemli dzellik, oral alinmalari ve giinliik kullanim sayilaridir.
Karmagik olmayan pozoloji hastalarin DAA tedavisi uyumun-
da 6nemlidir (Tablo 2).

iLAC ETKILESIMLERI

llag etkilesimleri, DAA kullaniminda akilda tutulmasi gere-
ken en 6nemli olaylardir. Hastanin daha 6nce kullandigi ve
potansiyel alabilecegi ilaclar ile olabilecek ilag etkilesimleri
tedaviye uyumu etkileyebilir. Bu nedenle olabilecek tedavi
uyumsuzluklarinin onlenmesi icin klinisyenler gerekli 6zeni
gostermelidir.

Idiosinkratik yan etkilerde ila¢ kullaniminda yeni tecriibele-
re ihtiyag vardir. Ancak mekanizma temelli beklenen etkile-
simler ana hatlariyla Tablo 3'te 0zetlenmistir. Bu tabloda bazt
ilaclarin orn. antiepileptikler gibi daha dikkatli kullaniminin
gerektigi goriilmektedir. Ledipasvir kullaniminda asit baskila-
yici tedavilerin [proton pompa inhibitorleri (PPI) gibi] kulla-
niminda PPI'lerin 4 saat sonra verilmesi ledipasvir biyoyarar-
lanimint artiracaktur.

HIV pozitif hastalar aldigi tedavi acisindan ayrica vurgulan-
malidir. Proteaz inhibitorii kullanan HIV pozitif hastalarda
simeprevir kullanimi CYP3A inhibisyonu nedeniyle oneril-
mez. HIV tedavisinde kullanilan bir diger grup nonniikleo-
zid revers transkriptaz inhibitorleridir. Bu gruptan tipranavir
kullanan HIV (+)lerde ledipasvir ve sofosbuvir dnerilmez.
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Tablo 2. Direk etkili antiviral gjanlarin (DAA) kullanim sikligi

Tedavi Protokolii Her Tabletteki DAA Sayisi

Sofosbuvir+Ribavirin+PEG-FN 1 DAA/tb
Sofosbuvir+Simeprevir+Ribavirin 1 DAA/ tb+I DAA/tb
Sofosbuvir/Ledipasvir+Ribavirin 2 DAA/tb

Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir 2 DAA (1. tablette)
+ Dasabuvir + 1 DAA (2. tb)

Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir 2 DAA/tb
Elbasvir/Grazoprevir+Ribavirin 2 DAA/tb
Daklatasvir+Sofosbuvir+Ribavirin 1 DAA/tb+1 DAA/tb
Sofosbuvir/Velpatasvir+Ribavirin 2 DAA/tb
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir 3 DAA/tb
Glesaprevir/Pibrentasvir 2 DAA/tb

Glnliik DAA Tablet Miktari

1 tablet
2 tablet
1 tablet

4 tablet

2 tablet
1 tablet
2 tablet
1 tablet
1 tablet
3 tablet

Ribavirin Gerekliligi
(Kullanildiginda 4-6 Kapsiil)

+
Bazen

Bazen

Bazen

Bazen
Bazen

bazen

PEG-FN: Pegile interferon. DAA: Direk etkili antiviral ajan.

Tablo 3. Direk etkili antiviraller ve beklenen ilag etkilesimleri

Es zamanli ilag Daklatasvir Ledipasvir ProD

Proton pompa inhibitorleri X
Alfuzosin/tamsulosin

Amiodaron

Antiepileptikler X X
Antifungaller XP
Buprenorfin/nalokson

Kalsinérin inhibitorleri

Kalsiyum kanal blokérleri X

Sisaprid

Digoksin X X
Ergot derivativleri

Ostrojen

Furosemid

Gemfibrozil

Glucokortikoidler X

HMG-CoA reduktaz inhibitorleri X X
Makrolid antibiyotikler X

Fospfodiesteraz inhibitorleri

Salmeterol

Sedatifler

X X X X X X X X X

X X X X X X

>

Simeprevir

X X X X

X X X X

Sofosbuvir

PrOD: Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir+Dasabuvir

Uclii etki mekanizmasina sahip paritaprevir/ritonavir/ombi-
tasvir+dasabuvir tedavisinde rilpivirin uzun QT’ye neden
oldugu icin Onerilmez. Simeprevir de nonntikleozid revers

transkriptaz inhibitorii alanlarda kullaniimamalidir. Daklatas-

vir icin nonniikleozid revers transkriptaz inhibitorii kullan:-
minda potansiyel riskler mevcuttur.

Ledipasvir ve sofosbuvir kullaniminda tenofovir nefrotoksisi-

tesi geligebilir.

EYLUL 2018



SONUC

Kronik HCV hepatit tedavisinde DAA kullaniminda; tedavi
maliyeti, hastanin komorbiditeleri ve ilac etkilesimleri tedavi-
ye baglama ve uyumu etkileyen 3 ana degiskendir. Bu degis-
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