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Kronik hepatit C tedavisi 



SUNUM PLANI 

- Grazoprevir + Elbasvir ± Ribavirin kombinasyonu 
 

-  Grazoprevir + Elbasvir + Sofosbuvir Kombinasyonu 



1) Virus Girişi 

2) Soyunma 

Bağlanma 

3) Protein Sentezi 

...previr 
• Simeprevir 
• Paritaprevir 
• Asunaprevir 
• Grazoprevir 
• Faldaprevir  

NS3/4A Proteaz 
inhibitörü 

NS5B Polimeraz 
inhibitörü 

4)RNA  Replikasyonu 

5) Paketleme 

6) Olgunlaşma 

...buvir 
• Sofosbuvir (NI) 
• Dasabuvir (NNI) 
• Beclabuvir (NNI) 

...asvir 
• Daclatasvir 
• Ledipasvir  
• Ombitasvir 
• Elbasvir 
• Samatasvir 

Cornberg & Manns. The Lancet 2014; doi:10.1016/S0140-6736(14)62008-0 

NS5A inhibitörü 

HCV Yaşam Döngüsünde  
Direkt Etkili Antiviraller 
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Direk etkili antiviral ilaçların kombinasyonları 

...asvir 
• Daclatasvir 
• Ledipasvir  
• Ombitasvir 
• Elbasvir 
• Samatasvir 

...previr 
• Simeprevir 
• Paritaprevir 
• Asunaprevir 
• Grazoprevir 
• Faldaprevir  

NS3/4A Proteaz 
inhibitörü 

NS5B Polimeraz 
inhibitörü 



Kronik Hepatit C’li Genotip 1 veya 4 ile İnfekte 
Hastaların tedavisinde Grazoprevir + Elbasvir ± 

Ribavirin kombinasyonu etkili mi? 



 

• Tedavi deneyimli (Peginterferon/Ribavirin/Telaprevir-boceprevir-simeprevir)   

         79 olgu 

Grazoprevir (100mg/gün)  

+  

Elbasvir (50mg/gün)  

+  

Ribavirin kiloya ayarlı dozda  

Buti M, Clin Infect Dis. 2015 Sep 14. pii: civ722.  

12 hafta 

Tedavi sonu 24.hafta KVY %96.2 (76/79) 



• Genotip-1 olgularda (28/30)  KVY %93.3 

 

• Virolojik olarak tedavi başarısız (63/66) KVY %95.5 

 

• Tedavi başlangıcında NS3 ve/veya NS5 dirençli 
varyantı olan olgularda (33/36) KVY %91.7 

 

• Kompanse sirozlu olgularda (32/34) KVY %94.1 

Buti M, Clin Infect Dis. 2015 Sep 14. pii: civ722.  



•            Relaps olan 3 olgu dikkate alındığında 
– Relaps görülen 3 olguda baseline NS3 dirençli varyant %100 (3/3) 

• NS3-A156T 

– Relaps görülen 3 olguda baseline NS5A dirençli varyant %67 (2/3) 
• NS5A –Y93H 

 

– Dirençli varyantlar: 
• NS3-A156T  : 4.-8. haftalarda çıktı tedavi sonunda yok 

• NS5A –Y93H: 4.-8. haftalarda çıktı tedavi sonunda var 

 

• NS3-Q80K,D168N,R155T,V36L,T54S baseline ve tedavi sonu pozitif 

• NS5A- H58D, L31M baseline ve tedavi sonu pozitif 

 

 

 

 

 

Buti M, Clin Infect Dis. 2015 Sep 14. pii: civ722.  

Tedavi sonu KVY %98.7  (78/79) 

24 hafta sonu KVY %96.2 (76/79) 

 



Relaps gelişen 3 olguda dirençli varyantların değerlendirilmesi 

Buti M, Clin Infect Dis. 2015 Sep 14. pii: civ722.  



•  Relaps olgularında HCV-RNA nın tespit edilecek 
düzeylerin altında kaldığı fakat çoğalmaya devam 

ettiği vurgulanmış. 

 

• NS3 ve/veya NS5A dirençli varyantların 
Grazoprevir + Elbasvir tedavisindeki etkisini 

tanımlamak için zamana ihtiyaç var 
 

 

Buti M, Clin Infect Dis. 2015 Sep 14. pii: civ722.  



• Tedavi deneyimsiz siroz ve tedaviye yanıtsız siroz/non-sirotik 
253 olguya;  

 

• Grazoprevir (100mg/gün) + elbasvir (50mg/gün)  ribavirinli veya 
ribavirinsiz kombinasyonu 12 veya 18 hafta tedavi verilmiş.    

      

  

Lawitz E. Lancet. 2015 Mar 21;385(9973):1075-86. 



Tedavi deneyimsiz sirozlu 
Tedavi deneyimli  

sirozlu/non-sirotik 

Tedavi süresi 

Ribavirin 

KVY 12 

Virolojik başarısızlık dışı 
nedenlerle takipten çıkan-kaybolan 

Virolojik alevlenme 

Virolojik relaps 

12 haftalık takipten sonra KVY oranları 

Lawitz E. Lancet. 2015 Mar 21;385(9973):1075-86. 



• Grazoprevir (100mg/gün)+ elbasvir (50mg/gün) 
kombinasyonu,  
– Hem ribavirinli hem de ribavirinsiz rejimlerde,  

 

– Hem 12 haftalık hem de 18 haftalık tedavi sürelerinde,  

 

– Hem tedavi almamış sirozlu olgularda hem de tedaviye 
yanıtsız sirozlu/non-sirotik olgularda yüksek oranda etkili 
olduğu bildirilmiş.  

 

Lawitz E. Lancet. 2015 Mar 21;385(9973):1075-86. 



• HCV mono enfeksiyonlu genotip-1 ve HCV-HIV 
koenfeksiyonlu 218 olgu 

 

• Grazoprevir (100mg/gün) + elbasvir (50mg/gün) 
ribavirinli veya ribavirinsiz kombinasyonlarla 8 veya 12 
hafta tedavi verilmiş.  

 

Sulkowski M, Lancet. 2015 Mar 21;385(9973):1087-97. 



Tedavi grupları 

Sulkowski M, Lancet. 2015 Mar 21;385(9973):1087-97. 



Tedavi süresi (hafta) 

Ribavirin 

KVY 12 

Virolojik başarısızlık dışı 
nedenlerle takipten çıkan-kaybolan 

Virolojik alevlenme 

Virolojik relaps 

HCV mono infeksiyonu HIV/HCV co-inf 

Grazoprevir + elbasvir tedavisi sonrası KVY 12 hafta sonuçları 

Sulkowski M, Lancet. 2015 Mar 21;385(9973):1087-97. 



Sulkowski M, Lancet. 2015 Mar 21;385(9973):1087-97. 

HCV genotiplerinde 12 hafta tedavi sonucu KVY 12 oranları 



Sirozu olmayan HCV/HİV ko-enfeksiyonlu olgularda ve naif HCV 
mono enfeksiyonlu genotip-1 olgularında;  

 

 

• Grazoprevir (100mg/gün) + elbasvir (50mg/gün) kombinasyonu, 
ribavirinli/ ribavirinsiz rejimlerinde 12 hafta süreyle kullanılması 
%93-98 KVY oluşturmaktadır.  

 

 

Sulkowski M, Lancet. 2015 Mar 21;385(9973):1087-97. 



• Tedavi deneyimi olmayan(naif,)  siroz veya non-sirotik 
genotip 1, 4 ve 6 olan 421 olguya;  
– Grazoprevir (100mg/gün) + elbasvir (50mg/gün) kombinasyonu 

– 12 hafta 

Zeuzem S.Ann Intern Med.2015 Jul 7;163(1):1-13 



Çalışmanın planlanması 

Tedavi grubu 

Plasebo grubu 

Zeuzem S.Ann Intern Med.2015 Jul 7;163(1):1-13 

Kör periyot Açık etiketli periyot 



Tedavi tamamlandıktan 12 hafta sonra KVY12 oranları 

Virolojik başarısızlık 
dışı nedenlerle 
takipten çıkan-
kaybolan 

Virolojik alevlenme 

Virolojik relaps 

Zeuzem S.Ann Intern Med.2015 Jul 7;163(1):1-13 



Alt grup analizi 

Zeuzem S.Ann Intern Med.2015 Jul 7;163(1):1-13 

Düşük HCV-RNA 
Sirozlu olgularda  

KVY yüksek 

Cinsiyet 
Yaş 
Etnik yapı 
IL B28 Genotip 
farklılıkları 
KVY yanıtı etkilemiyor 

NS5A dirençli varyant oranı yüksek 



• Genotip-1 olgularında KVY %95  
– Genotip-1b KVY %99 

– Genotip-4 olgularında KVY %100 (18 olgu) 

• Sirozlu olgularda KVY %97 

• Non-sirotik olgularda KVY %94 

• Virolojik başarısızlık 13 olgu(%4) bildirilmiş. 

 

Zeuzem S.Ann Intern Med.2015 Jul 7;163(1):1-13 



G+E tedavi başarısızlığı olan olgularda baseline ve tedavisi sırasında gelişen dirençli varyantlar 

Zeuzem S.Ann Intern Med.2015 Jul 7;163(1):1-13 

%57 (86/151)      %12 (19/154) Tedavi öncesi baseline dirençli varyant oranı 

Dirençli varyantlarda tedavi sonu KVY-12 %97 (83/86)           %58 (11/19) 

Q80K pozitif olgularda Simeprevirli 
kombinasyonlarda KVY oranı düşük (%54..%84) 
 
Ombitasvir+paritaprevir+dasabuvir kombinasyon 
tedavisinde başarısız olan olgularda başarılı olanlara 
göre Q80K pozitifliği 2 kata daha fazla 



• Tedavi deneyimi olmayan siroz/ non-sirotik genotip 1,4,ve 
6 olgularında yüksek oranda KVY elde edilmiştir.  

 

• En sık görülen yan etkiler baş ağrısı, halsizlik ve bulantı  

 

• ALT, AST yükselmesi (>5 kat) %1.3, geri dönüşlü 

 

• Günde tek doz G+E ile 12 hafta tedavi kronik HCV 
enfeksiyonda yeni bir tedavi seçeneğidir 

Zeuzem S.Ann Intern Med.2015 Jul 7;163(1):1-13 



• Evre 4-5 kronik böbrek hastalığı olan tedavi 
deneyimli/naif genotip-1 HCV’li 224 olguya,  

 

• Grazoprevir (100mg/gün) + elbasvir (50mg/gün) 
kombinasyonu (111 olgu) veya plasebo (113 olgu) 12 
hafta süreyle verildi.  

Roth D.Lancet.2015 Oct 17;386(10003):1537-45 



• Olguların;  
– %76(179/235) hemodiyalize giriyor 

– %81 (191/235) Evre-4-5 böbrek hastası 

– %34 Diabetes mellitus 

– %41 Kardiovasküler Hastalık 

– %52 Genotip1 HCV olgusu 

– %80 HCV tedavisi açısından naif 

– %6 Sirotik  

Roth D.Lancet.2015 Oct 17;386(10003):1537-45 



Alt gruplarda KVY12 oranlarının irdelenmesi  

Cinsiyet 
Yaş 
Etnik durum 
Genotip  
IL B28 
Siroz olması 
HCV-RNA yükü 
Diyalize girme 
Evre 4-5 hasar 
Durumundan bağımsız 
KVY oranları %97.6-100 
 
 
Tedavi deneyimlilerde       
 KVY %95 
Naiflerde  
 KVY %100 
 

Roth D.Lancet.2015 Oct 17;386(10003):1537-45 



• Tedavi grubunda 12 hafta sonunda KVY %99 
olarak bildirildi. Bir olguda (Genotip1b, evre-5 böbrek 
hasarlı) tedavi bitiminden 12.hafta sonra relaps görüldü. 

 

• 12 hafta G+E tedavisi, yan etkilerinin az 
olması, KVY oranının yüksek olması nedeniyle 
evre 4-5 kronik böbrek hastalığı olan genotip1 
HCV olgularında etkili bulundu. 

 

Roth D.Lancet.2015 Oct 17;386(10003):1537-45 



Kronik Hepatit C’li Genotip 1 ile İnfekte Hastaların 
tedavisinde Grazoprevir + Elbasvir + Sofosbuvir 

kombinasyonu etkili mi? 



• Tedavi deneyimi olmayan sirotik/non-sirotik 
genotip- 1 olgularında 4, 6 ve 8 hafta süreyle 
grazoprevir (100mg/gün) + elbasvir (50mg/gün) 
+ sofosbuvir (400mg/gün) kombinasyonunun 
etkinliği araştırıldı. 

Lawitz E, AASLD Annual Meeting Abstracts 2014:LB-33 

AASLD 2014 - LB-33. C-SWIFT: MK-5172 + MK-8742 + 
Sofosbuvir in Treatment-Naive Patients With Hepatitis C 
Virus Genotype 1 Infection, With and Without Cirrhosis, 
for Durations of 4, 6, or 8 Weeks 
 

http://www.careeducation.ca/news/2014/12/10/aasld-2014-lb-33-c-swift-mk-5172-mk-8742-sofosbuvir-in-treatment-naive-patients-with-hepatitis-c-virus-genotype-1-infection-with-and-without-cirrhosis-for-durations-of-4-6-or-8-weeks
http://www.careeducation.ca/news/2014/12/10/aasld-2014-lb-33-c-swift-mk-5172-mk-8742-sofosbuvir-in-treatment-naive-patients-with-hepatitis-c-virus-genotype-1-infection-with-and-without-cirrhosis-for-durations-of-4-6-or-8-weeks
http://www.careeducation.ca/news/2014/12/10/aasld-2014-lb-33-c-swift-mk-5172-mk-8742-sofosbuvir-in-treatment-naive-patients-with-hepatitis-c-virus-genotype-1-infection-with-and-without-cirrhosis-for-durations-of-4-6-or-8-weeks
http://www.careeducation.ca/news/2014/12/10/aasld-2014-lb-33-c-swift-mk-5172-mk-8742-sofosbuvir-in-treatment-naive-patients-with-hepatitis-c-virus-genotype-1-infection-with-and-without-cirrhosis-for-durations-of-4-6-or-8-weeks
http://www.careeducation.ca/news/2014/12/10/aasld-2014-lb-33-c-swift-mk-5172-mk-8742-sofosbuvir-in-treatment-naive-patients-with-hepatitis-c-virus-genotype-1-infection-with-and-without-cirrhosis-for-durations-of-4-6-or-8-weeks
http://www.careeducation.ca/news/2014/12/10/aasld-2014-lb-33-c-swift-mk-5172-mk-8742-sofosbuvir-in-treatment-naive-patients-with-hepatitis-c-virus-genotype-1-infection-with-and-without-cirrhosis-for-durations-of-4-6-or-8-weeks
http://www.careeducation.ca/news/2014/12/10/aasld-2014-lb-33-c-swift-mk-5172-mk-8742-sofosbuvir-in-treatment-naive-patients-with-hepatitis-c-virus-genotype-1-infection-with-and-without-cirrhosis-for-durations-of-4-6-or-8-weeks
http://www.careeducation.ca/news/2014/12/10/aasld-2014-lb-33-c-swift-mk-5172-mk-8742-sofosbuvir-in-treatment-naive-patients-with-hepatitis-c-virus-genotype-1-infection-with-and-without-cirrhosis-for-durations-of-4-6-or-8-weeks
http://www.careeducation.ca/news/2014/12/10/aasld-2014-lb-33-c-swift-mk-5172-mk-8742-sofosbuvir-in-treatment-naive-patients-with-hepatitis-c-virus-genotype-1-infection-with-and-without-cirrhosis-for-durations-of-4-6-or-8-weeks
http://www.careeducation.ca/news/2014/12/10/aasld-2014-lb-33-c-swift-mk-5172-mk-8742-sofosbuvir-in-treatment-naive-patients-with-hepatitis-c-virus-genotype-1-infection-with-and-without-cirrhosis-for-durations-of-4-6-or-8-weeks
http://www.careeducation.ca/news/2014/12/10/aasld-2014-lb-33-c-swift-mk-5172-mk-8742-sofosbuvir-in-treatment-naive-patients-with-hepatitis-c-virus-genotype-1-infection-with-and-without-cirrhosis-for-durations-of-4-6-or-8-weeks
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http://www.careeducation.ca/news/2014/12/10/aasld-2014-lb-33-c-swift-mk-5172-mk-8742-sofosbuvir-in-treatment-naive-patients-with-hepatitis-c-virus-genotype-1-infection-with-and-without-cirrhosis-for-durations-of-4-6-or-8-weeks
http://www.careeducation.ca/news/2014/12/10/aasld-2014-lb-33-c-swift-mk-5172-mk-8742-sofosbuvir-in-treatment-naive-patients-with-hepatitis-c-virus-genotype-1-infection-with-and-without-cirrhosis-for-durations-of-4-6-or-8-weeks
http://www.careeducation.ca/news/2014/12/10/aasld-2014-lb-33-c-swift-mk-5172-mk-8742-sofosbuvir-in-treatment-naive-patients-with-hepatitis-c-virus-genotype-1-infection-with-and-without-cirrhosis-for-durations-of-4-6-or-8-weeks
http://www.careeducation.ca/news/2014/12/10/aasld-2014-lb-33-c-swift-mk-5172-mk-8742-sofosbuvir-in-treatment-naive-patients-with-hepatitis-c-virus-genotype-1-infection-with-and-without-cirrhosis-for-durations-of-4-6-or-8-weeks
http://www.careeducation.ca/news/2014/12/10/aasld-2014-lb-33-c-swift-mk-5172-mk-8742-sofosbuvir-in-treatment-naive-patients-with-hepatitis-c-virus-genotype-1-infection-with-and-without-cirrhosis-for-durations-of-4-6-or-8-weeks


 

Non-Sirotik Sirotik 

Tedavi deneyimsiz Genotip 1 olgularında 
8 haftalık tedavide  KVY oranları daha yüksek 



• Sirotik olgularda ise 8 haftalık tedavide %94.7 KVY 
bildirilmiştir. 

•   

• Üçlü kombinasyonda 4 haftalık tedavi süresi etkin 
değildir.  

 

• Virolojik başarısızlık relapsa bağlı gelişmektedir 

 

• Bu verilerin daha fazla sayıda olguyla yapılacak 
çalışmalarda değerlendirilmesi gerektiği 
vurgulanmaktadır. 

 

Lawitz E, AASLD Annual Meeting Abstracts 2014:LB-33 



Grazoprevir + elbasvir özet 

 

– Naif sirozlu ve tedaviye yanıtsız sirozlu/non-sirotik 
olgularda 12 hafta, 

 

– Genotip-1 olgularda 12 hafta ribavirinsiz kullanımı, 

 

– Kronik böbrek hastalığı olan tedavi deneyimli/naif 
genotip-1 olgularda 12 hafta kullanımı 

 

– %90-100 KVY oluşturmaktadır. 



Grazoprevir + elbasvir özet 

 

• Kullanımının kolay, yan etkilerinin az, tedavi süresinin 
kısa (8-12 hafta), KVY oranı yüksek olması bu 
kombinasyonun en önemli avantajıdır.  

 

• Tedaviye başlarken veya tedavi sırasında tanımlanan 
dirençli varyantların, kalıcı virolojik yanıt ve relaps 
üzerindeki etkisi araştırılması gereken bir alandır. 

 



İstisnalar kaideyi bozar  

ama istisnalar her zaman  

daha ilginçtir. 
 

Carlos Fuentes 


