
Hepa%t C Tedavisinde Nüks 

Dr. Esragül AKINCI 

 
SBÜ Ankara Numune SUAM 

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Milkrobiyoloji 



IFN 
6 ay 
1989 

IFN 
12 ay 
1994 

IFN 
+ ribavirin 

1998 

IFN PEG 
+ ribavirin 
2001‐2011 

%6 

%16 

%40 

%55 

IP+ IFN PEG 
+ ribavirin 
2011‐2013 

%75 

DEA 
> 2014 

> %95 

Kronik Hepa%t C Tedavisinde Geldiğimiz Nokta… 



Kronik Hepa%t C Tedavisinde DEA 
Kombinasyonları 

Üre%ci Firma  Preperat 
Adı 
 

NS5B Polimeraz 
İnhibitörü 

NS5A 
İnhibitörü 

NS3 Proteaz 
İnhibitörü 

Geno%p 

 
Mevcutlar 

Gilead  Harvoni  Sofosbuvir  Ledipasvir            ‐  GT 1,4,5,6 

AbbVie  Exviera  
Viekirax 

Dasabuvir  Ombitasvir  Paritaprevir  GT 1,4 

Merck  ZepaHer            ‐  Elbasvir  Grazoprevir  GT 1,4 

Gilead  Epclusa  Sofosbuvir  Velpatasvir            ‐  PangenoHpik 
 
Yeni Geliş%rilenler 

Gilead  Vosevi  Sofosbuvir  Velpatasvir  Voxilaprevir  PangenoHpik 

AbbVie  Mavyret            ‐  Piprentasvir  Glecaprevir  PangenoHpik 

Expert Opinion Pharmacotherapy (2017), 18(2): 1235‐1242  



Virüs 
 
 

• Geno%p 
• RASs 

Hasta 
 
 

• Uyum 
• Siroz 

Sosyal 
şartlar 

 
 

• Maliyet 

Tedavi Başarısını Etkileyen Faktörler 

Expert Opinion on Pharmacotherapy (2017),18:1235–1242 



Tedavi Başarısızlığında Rol Oynayan Faktörler 

•  Tedavisi zor genoHp/subHp 

•  Karaciğerde ileri düzeyde fibrozis  

•  Hasta uyumsuzluğu 

•  Sub‐opHmal tedavi 

•  İlaç‐ilaç etkileşimleri 

•  AnHviral direnç (RASs) 

•  Eksik ya da hatalı genoHp tayini (%10) 

–  Mikst enfeksiyonlar 

–  İndeterminant sonuçlar 

–  Yanlış genoHp/subHp tayini 

Drugs (2017), 77:1043–1055  



 Journal of Medical Virology 2017  

İnterferonsuz tedavi rejimleri ile başarısız olunan 87 hasta: 

•  yanlış geno%p tayini 13 hasta (%14.9)  

•  sub‐op%mal DEA tedavi 16 hasta (%18.4) 

•  simeprevir temelli tedavi 19 hasta (%21.8)  

•  op%mal DEA tedavi 39 hasta (%44.8)       RASs %74.4 



Demographic, clinical and virological characteris%cs of the 13 pa%ents with  
mis‐classifica%on of the HCV genotype, causing DAA failure 

9 hastada (%69.2) RASs +, en fazla NS5A bölgesinde (8/9) ve 93 pozisyonunda (Y93H, 6/9) 



 

•  506 kronik hepa%t C enfeksiyonu (geno%p 1a veya geno%p 3) 

•  Daha duyarlı bir yöntem ile genoHp tayini (llumina PCR next‐generaHon sequencing): 

  Mikst geno%p (3+1a) HCV enfeksiyonu %3.8 (19/506)  

•   gt3 majör/gt1a minör 

•   IV ilaç kullanımı % 70.7  



•  Haziran 2016 ‐ Şubat 2018, 495 hastada geno%p tayini  

•  21(%4.2) hastada iki faklı HCV geno%pi (mikst geno%p enfeksiyon) 

•  Geno%p 1b‐4 (7 hasta) ve geno%p 2‐3 (6 hasta) en sık görülen mikst geno%pler 

•  15 (%71) hastada dama içi madde kullanımı öyküsü 

•  GenoHp tayini için ilk 14 ay  "HCV Genotype Plus (1a,1b,2,3a,4,5a,6 ) Real‐

TM“ (Sacace Biotechnologies Caserta, Italy), son alk aylık sürede Abbol RealTime 

HCV GenoHp II(USA) 



DEA Direnci 

 Resistance‐Associated Subs%tu%ons (Polymorphism): RASs 
 

•  Replikasyon sırasında gelişen mutasyonlar sonucu HCV amino asid 

sekansında meydana gelen değişiklikler (amino asid polimorfizmi) 

•  Bir ilaca ya da ilaç sınınna karşı duyarlılık azalması 

–   İnhibitör akAviteye negaAf yönde etki 

–  Tedavi yanıEnı zayıflatma  

•  Virolojik breakthrough vakalarının hemen tümü, relapsların %53‐91’i 

RASs ilişkili 

•  Doğal RASs (tedavi öncesi bazal) ya da seçilmiş RASs (tedavi sonrası) 

Drugs (2017),77:1043–1055  
AASLD  HCV Guideline (2017) 
Curr HIV/AIDS Rep (2017),14:229–237  

HCV Drug Resistance (2017),25(3):103‐109 



Resistance‐Associated Subs%tu%ons (RASs) 

•  Teorik olarak HCV proteinlerinde RASs sık olmakla birlikte klinik etkisi 

oldukça sınırlıdır 

 Klinik etki en fazla          genoAp 1a ve genoAp 3’te NS5A RASs 

•  Klinik etkiyi belirleyen faktörler: 

 DEA türü 

 Viral faktörler (genoHp/subHp) 

 Hastaya ait özellikler  

 Dirençli varyantların replikasyon kapasitesi  

 Dirençli virüsün persistans olasılığı 

  İlacın in vitro potensindeki değişikliğin düzeyi 

 NS5A inhibitörü için > 100 kat 

Drugs (2017), 77:1043–1055  
HCV Drug Resistance (2017),25(3):103‐109 



 

RASs klinik etkisi 

Tedavi başarısızlığı  

 

•  Tedavi yanıp zayıf hasta grubu 

–  Tedavi deneyimli 

–  SiroHk 

•  Viral geno%p/sub%p 

–  GenoHp 1a 

–  GenoHp 3 

•  Tedavi rejimi 

–  NS5A inhibitörü içeren tedavi 

Curr HIV/AIDS Rep (2017) 14:229–237  

RASs Klinik Etkisi ile İlişkili Faktörler 



NS5B İnhibitor Direnci 

•  Sofosbuvir direnç bariyeri çok yüksek  

•  İlaç kesildiğinde dirençli varyantlar çok kısa süre içinde kaybolur 

•  Tedavi  naive  ya  da  deneyimli  hastalarda  NS5B  RASs  tesH 

yapılması önerilmiyor 

Curr HIV/AIDS Rep (2017),14:229–237  
HCV Drug Resistance (2017),25(3):103‐109 

NS3 Proteaz İnhibitor Direnci 

•  Çoğunlukla ilaç baskısı alknda gelişir 

•   İlaç kesildikten kısa süre sonra dirençli varyantlar kaybolur  

•  Günümüzde hepaHt C tedavisinde majör sorun oluşturmaz 



NS5A İnhibitor Direnci 

•  Klinik olarak en önemli direnç Hpi 

•  NS5A temelli rejimlerde tedavi başarısızlığında %75‐90 oranında 

NS5A RASs mevcut 

•  Genellikle uzun süreli (> 2 yıl) 

•  Klinik etki en fazla geno%p 1a’da 

•  Tedavi naive hastalarda bazal NS5A RASs prevalansı: 

–  genoAp 1a %13 

–  genoAp 1b %18 

–  genoAp 3 %9‐13 

•  Bazı tedavi rejimlerine başlamadan önce bazal NS5A RASs tes% 

gerekli 

Curr HIV/AIDS Rep (2017),14:229–237 
HCV Drug Resistance (2017),25(3):103‐109 



NS5A RASs 

HCV Drug Resistance (2017),25(3):103‐109 

Fold‐Changes in EC50 for Select Resistance‐Associated Subs%tu%ons for HCV Drugs, by Genotype 
 



2017 

•  DEA temelli tedavi almış 197 hasta da 200 virolojik başarısızlık 
‐ %57 relaps 
‐ %22.5 breakthrough 

‐ %20.5 yanıtsız 
•  111’i interferonsuz DEA tedavi rejimi 

‐  %47.8 rehberlere uygun tedavi 
‐  %52.2 subopHmal tedavi 
‐  Yanıtsız %57.1 (4/7) hastada hatalı genoHp tayini 



Prevalence of RASs related to each DAA class 

•  RASs: 
‐ interferonlu DEA tedavi rejimlerinde %73 

‐ interferonsuz DEA tedavi rejimlerinde %49.5 
‐  breakthrough/yanıtsız %90.5 
‐  relaps %40 

•  En yüksek RASs prevelansı NS5A rejiminde (%96.1) 
         ‐ NS3 RASs:  %75.9 interferonlu, %70.5 interferonsuz 
         ‐ NS5B: %66.6 interferonlu, %20.4 interferonsuz 

 

 
IFN‐free group 



Prevalence of RASs conferring resistance to different DAA classes 

 
 

•   > 2 DEA kullanan hastaların %47.4’ünde birden fazla DEA sınırna karşı direnç 
‐  %9 hastada extra‐target RASs 

‐   %20 bazal RASs 



RASs Tes% Yapılması Önerilen Tedavi Rejimleri 
Önerilir 

 
K a n ı t 
Düzeyi 

Elbasvir/grazoprevir 
• Tedavi naive ya da deneyimli geno%p 1a hastalarda NS5A RASs tesH önerilir 
• RASs  poziHf  ise  tedavi  süresi  16  hasa  +  ribavirin  ya  da  alternaHf  tedavi  rejimi 

başlanmalı 

 
1, A 

Ledipasvir/sofosbuvir 
• Tedavi  deneyimli  siro%k/non‐siro%k  geno%p  1a  hastalarda  NS5A  RASs  tesH 
düşünülebilir 

• >100  kat  direnç  varsa  tedavi  non‐siroHk  hastalarda  12  hasa  +  ribavirin;  siroHk 
hastalarda  24 hasa + ribavirin olmalı ya da alternaHf tedavi rejimi başlanmalı 

 
1, A 
 

Sofosbuvir/velpatasvir 
• Tedavi  deneyimli  siro%k/non‐siro%k  geno%p  3  hastalarda  ve  12  haualık  tedavi 
planlanan tedavi naive siro%k geno%p 3 hastalarda NS5A RASs tesH önerilir  

• Y93H poziHf ise tedaviye ribavirin eklenmeli 

 
1, A 
 

Daklatasvir + sofosbuvir 
• 12 haualık tedavi planlanan tedavi deneyimli non‐siro%k geno%p 3 hastalarda ya da 
24 haualık tedavi planlanan tedavi naive siro%k geno%p 3 hastalarda NS5A RASs tesH 

önerilir  
• Y93H poziHf ise tedaviye ribavirin eklenmeli ya da alternaHf tedavi rejimi başlanmalı  

 
1, B 
 

        HCV Resistance Primer, AASDL HCV guideline 2017 



RASs Tes% Yapılması Önerilmeyen Tedavi Rejimleri 
Önerilmez 

 
Kanıt Düzeyi 

Elbasvir/grazoprevir 
• Hiç bir genoHp 1b enfeksiyonda RASs tesH önerilmez 

 
1, A 

Ledipasvir/sofosbuvir 
• Hiç bir genoHp 1b enfeksiyonda NS5A RASs tesH önerilmez 
• Naive genoHp 1a enfeksiyonda NS5A RASs tesH önerilmez 

• Naive non‐siroHk genoHp 1a veya 1b hastalarda viral yük <6 milyon IU/ml olup 8 
hasalık tedavi düşünülen hastalarda NS5A RASs tesH önerilmez 

 
 

1, A 

 

Sofosbuvir/velpatasvir 
• 12 hasalık tedavi planlanan genoHp 1,2,4,5,6 hastalarda RASs tesH önerilmez 

 
1, A 

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 
• 12 hasalık tedavi planlanan genoHp 1,2,3,4,5,6 hastalarda RASs tesH önerilmez 

 
1, A 

Glecaprevir/pibrentasvir 
• 8,  12  yada 16 hasalık  tedavi  planlanan genoHp 1,2,3,4,5,6 hastalarda RASs  tesH 
önerilmez 

 
1, A 

Paritabrevir/ritonavir/ombitasvir+dasabuvir+ribavirin; Paritabrevir/ritonavir/
ombitasvir+ribavirin 
• Tedavi deneyimli ya da naive genoHp 1 veya 4 hastalarda RASs tesH önerilmez 

 
1, A 
 

        HCV Resistance Primer, AASDL HCV guideline 2017 



DEA Deneyimli Hastalarda Yeniden Tedavi 

•  Mevcut DEA ile daha uzun süreli tedavi + ribavirin 

–  NS5A ve NS3 direnç test sonuçlarına göre tedavi planlanmalı 

–  NS5A RASs yok ise sofosbuvir + NS5A inhibitor (ledipasvir or 

velpatasvir) + ribavirin, 24 hasa  

–  NS5A RASs var, NS3 RASs  (Q80K) yok ise simeprevir + sofosbuvir 

+ ribavirin, 24 hasa 

–  NS5A RASs ve NS3 RASs var ise yeni DEA ile tedavi düşünülmeli  

•  Yeni DEA  ile tedavi 

–  Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 

–  Glecaprevir/pibrentasvir  

HCV Drug Resistance Volume 25 Issue 3 July/August 2017 
AASDL HCV guideline 2017; Retreatment of Persons in Whom Prior Therapy Failed 



DEA Deneyimlilerde AASLD 2017 Önerileri 

Non‐NS5A İnhibitör + Sofosbuvir Deneyimli Geno%p 1 Non‐Siro%k/Kompanse Siro%k 

Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg)/voxilaprevir (100mg) (genoHp 1a)  12 hasa  I, A 

Glecaprevir (300 mg)/pibrentasvir (120 mg) (subHpten bağımsız)  12 hasa  IIa, B 

Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) (genoHp 1b)  12 hasa  IIa, B 

Non‐siroHklerde alternaHf: Ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) + ribavirin 
(simeprevir deneyimliler hariç) 

12 hasa  IIa, B 

NS5A İnhibitor Deneyimli Geno%p 1 Non‐Siro%k/Kompanse Siro%k  

Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg)/voxilaprevir (100mg)  12 hasa  I, A 

AlternaHf: glecaprevir (300 mg)/pibrentasvir (120 mg) (NS3/4 proteaz 
inhibitörü deneyimli olmayan) 

16 hasa  IIa, B 

Sofosbuvir + Ribavirin Deneyimli Geno%p 2 Non‐Siro%k/Kompanse Siro%k  

Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg)  12 hasa  I, B 

Glecaprevir (300 mg)/pibrentasvir (120 mg)  12 hasa  IIb, B 

DEA (NS5A İnhibitör Dahil) Deneyimli Geno%p 3 Non‐Siro%k/Kompanse Siro%k  

Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg)/ voxilaprevir (100 mg) 
(NS5A inhibitör deneyimli siroHklerde ribavirin eklenmesi önerilir) (IIa, C) 

12 hasa  I, A 

DEA (NS5A İnhibitör Dahil) Deneyimli Geno%p 4/5,6 Non‐Siro%k/Kompanse Siro%k Hastalar 

sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg)/voxilaprevir (100 mg)  12 hasa  I, A/IIb, B 
AASDL HCV guideline 2017; Retreatment of Persons in Whom Prior Therapy Failed 



EASL 2018: Yeniden Tedavi Önerileri 

•  DEA tedavide başarısız olunan hastalarda yeniden tedaviye başlamadan 

önce direnç tes% yapılması yararlıdır (B2) 

•  Daha  önce  DEA  tedavi  (PI  ve/veya  NS5A  inhibitörü)  almış  olan  non‐

siroHk  ya  da  kompanze  siroHk  hastalarda  yeniden  tedavide  12  haua 

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir kombinasyonu kullanılmalıdır (A1)  

–  Tedaviye yanıt ih%mali zayıf olan hasta grubu (ileri fibrozis, birden fazla DEA 

temelli  tedavi  almış  olmak,  kompleks  NS5A  RAS  profili)  12  haua  süreyle 

sofosbuvir + glecaprevir/pibrentasvir kombinasyonu kullanılabilir (B2) 

–  Tedavisi  çok  güç  olan  hasta  grubuna  (2  kez  PI  +  NS5A  inhibitör  tedavisine 

yanıtsız  ve  NS5A  RASs  +)  12  haua  sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 

kombinadyonu ya da sofosbuvir + glecaprevir/pibrentasvir kombinasyonu ile 

birlikte ribavirin verilebilir ya da tedavi süresi 16‐24 hauaya uzaklabilir (C2) 

EASL RecommedaHons on Treatment of HepaHHs C, 2018 



Gerçek Yaşamdan Olgular 

•  Olgu 1: 22 y, erkek, geçmişte IV ilaç kullanımı 

•  Naive geno%p 1b kronik hepa%t C 

–  ALT 71 IU/L 

–  Fibrozis evre 2 

–  HCV‐RNA: 841000 IU/ml 

•   Aralık 2017: 12 hasa süreyle Exviera + Viekirax 

•   Aralık 2017: HCV‐RNA negaHf (tedavinin 1. ayı) 

•   Ocak 2018: HCV‐RNA negaHf (tedavinin 2. ayı) 

•   Mart 2018: HCV‐RNA 7240 IU/ml, ALT 60 IU/L (tedavi sonu) 

•   Nisan 2018: ALT 305 IU/L, HCV‐RNA: 392000 IU/ml, Geno%p 2b (sekans analizi) 

•   Re‐enfeksiyon için risk faktörü/riskli davranış yok 

•  RASs yok 

•   Mikst enfeksiyon?  Yanlış genoHp?    

•  Yeniden tedavi ? 



Gerçek Yaşamdan Olgular 

•  Olgu 2: 38 y, erkek 

•  Naive geno%p 1b kronik hepa%t C 

–  ALT 95 IU/L 

–  Fibrozis evre 3 

–  HCV‐RNA: 3310000 IU/ml 

•  Kasım 2017: 12 hasa süreyle Exviera + Viekirax 

•  Aralık 2017: HCV‐RNA negaHf (tedavinin 2. ayı) 

•  Şubat 2018: HCV‐RNA 22600000 IU/ml, ALT 281 IU/L (tedaviden 1 ay sonra) 

•  Mart 2018: ALT 467 IU/L, HCV‐RNA: 12300000 IU/ml, Geno%p 3a (sekans analizi) 

•  Re‐enfeksiyon için risk faktörü/riskli davranış yok 

•  RASs yok 

•  Mikst enfeksiyon? Yanlış genoHp?   

•  Yeniden tedavi ? 



Eve Götürülecek Mesajlar..... 

•  Hepa%t C tedavisinde az da olsa DEA tedavide başarısızlık riski var 

•  Doğru geno%p tayini tedavi başarısı için oldukça önemli  

–  Sekans analizi 

•  Risk gruplarında mikst geno%p olasılığı akılda tutulmalı 

–  IV ilaç kullananlar, sık kan nakli yapılanlar ... 

•  Direnç bariyeri yüksek pangeno%pik DEA rejimler bazı sorunların çözümünde 

avantajlı olabilir 

–  yanlış genoHp tayini 

–  mikst genoHp enfeksiyonlar 

–  tedavi deneyimli hastalar 

•  Bazı hasta gruplarına daha fazla dikkat edilmeli ve eği%m verilmeli 

–  HIV ko‐enfeksiyonu olanlar (ilaç etkileşimleri) 

–  İV ilaç kullananlar/mahkumlar (re‐enfeksiyon, tedavi uyumsuzluğu) 

•  Ülkemizde yeniden tedavi için gerekli düzenlemeler yapılmalı ve kriterler 

belirlenmeli (direnç tesH ?  tedavi seçenekleri ve geri ödeme şartları ?) 



Teşekkürler….. 


