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HCV Enfeksiyonu

Kuresel bir halk sagligi sorunu

Son 15 yilda seroprevalansta artis (% 2,3 > 2,8)
170 milyon kisi enfekte

3-4 milyon/yil yeni enfeksiyon

350,000/y1l olum

WHO. Hepatitis C. www.who.int/mediacentre/factsheets/fs164 *



Kronik Hepatit C Tedavisi

e Standart tedavi (2011): PEG IF + RBV

¢ Uzun sureli
¢ Yan etkileri cok

® Dogrudan etkili antiviraller (DAA) cagi
¢ Hedef: Spesifik HCV proteinleri
¢ Virusun yasam siklusunun blokajs
¢ Yan etki az
¢ DAA+IF

Ahmed A. Mechanisms of HCV resistance to DAA. Viruses 2015;7:6716-29. *



Direng¢ Gelisiminin Nedenleri

HCV heterojenitesi
HCV genotipleri
HCV subtipleri
Izolat cesitliligi
Direnc bariyeri
Farmakokinetik
Kompliyans

Sarrazin C. Resistance to DAA in patients with HCV infection. Gastroenterology, #

2010-02-01, Volume 138, Issue 2:447-62.



| HCV Genomik Yapist
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® Genom, 9 kb uzunlugunda

® Bir adet acik okuma bolgesine (ORF) sahip

® Yapisal (3) ve yapisal olmayan (7) proteinler
® Yapisal olmayan proteinler; viral replikasyon
® DAA hedefi > yapisal olmayan proteinler

Ahmed A. Mechanisms of HCV resistance to DAA. Viruses 2015:7:6716-29 8 ". g :_}



HCV ve Yasam Dongusu

® Cok hizli yasam dongusu
¢ Yarilanma omru 2-5 saat
¢ 10"°-10"'2 viriyon/gun uretim/klirens

® HCV RNA bagimli RNA-polimeraz (NS5B) onarim
mekanizmasi sinirli

® Hata orani: 1/1000 - 1/100,000 mutasyon/replikasyon
® (Cok sayida viral varyant

Sarrazin C. Resistance to DAA in patients with HCV infection. Gastroenterology, “

2010-02-01, Volume 138, Issue 2:447-62.




Viral Quasispecies

® Varyantlarin buyuk bolumu yok olur
¢ Replikasyon yetenegi yoktur
¢ Kodladiklan proteinlerin fonksiyonu yoktur
¢ Konak immun sistemi temizler
® Bir bolumi ise degisik izolatlar seklinde yasar
¢ “Viral quasispecies”
® Bir izolat genellikle cok baskindir
¢ “Wild type - Vahsi tip”
e Sikligi replikasyon kapasitesiyle dogru orantilidir

Sarrazin C. Resistance to DAA in patients with HCV infection. Gastroenterology, “
2010-02-01, Volume 138, Issue 2:447-62.



Viral Quasispecies ve Direnc

Varyantlar, dogal ortamlarinda, ilac baskis1 olmaksizin
varliklarin1 koruyabilirler

Antivirallere karsi1 farkli direnc profillerine sahip
olabilirler

® Tedavi sirasinda direncli olanlar seleksiyona ugrayip

tedavi yanitsizligina neden olabilirler

Baslangicta yanit var gibi gozuken, aslinda saptanabilir
seviyenin altinda canliligini suirdiiren populasyonlar
bulunabilir (relaps)

Sarrazin C. Resistance to DAA in patients with HCV infection. Gastroenterology, 0

2010-02-01, Volume 138, Issue 2:447-62.




HCV Genotip ve Subtipleri

® HCV’nin filogenetik gelisiminde
¢ >6 genotip (nukleotid sekanslarinda %31-33 fark)
¢ >100 subtip (nukleotid sekanslarinda %20-25 fark)

® Dolayisiyla antiviraller her hastada farkli genotip, subtip
ya da izolatla karsilasmakta, hicbir ilacin etkisi bir
digerinin aynis1 olmamaktadir

Sarrazin C. Resistance to DAA in patients with HCV infection. Gastroenterology, *

2010-02-01, Volume 138, Issue 2:447-62.




HCV Genomunda Korunmus Bolgeler

e lyi haber; varyasyonlar HCV genomuna esit
dagilmamistir

® En fazla korunmus bolgeye etkili antiviral = daha etkili
¢ RNA bagimli RNA-polimeraz (NS5B) aktif bolgesi

Sarrazin C. Resistance to DAA in patients with HCV infection. Gastroenterology, *

2010-02-01, Volume 138, Issue 2:447-62.
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HCV Yasam Siklusu I¢in Hedefler
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Manns MP, et al. Nat Rev Drug Discov. 2007 ’



Dogrudan Etkili Antiviraller

® NS3/NS4A inhibitorleri

® NS5A inhibitorleri

® NS5B nukleozid inhibitorleri

® NS5B non-nukleozid inhibitorleri

Ahmed A. Mechanisms of HCV resistance to DAA. Viruses 2015;7:6716-29*



Dogrudan Etkili Antiviraller

NS5B-NI NS5B-NNI

Orta potens Orta potens
Pangenotipik etkililik Sinirli genotipik etkililik
Dirence karsi yuksek bariyer Dirence kars1 dusuk bariyer

NS3/4A Inhibitorleri NS5A Inhibitorleri

Yuksek potens Yuksek potens
Sinirli genotipik etkililik Multi genotipik etkililik
Dirence kars1 dusuk bariyer Orta derecede direnc bariyeri

Elbaz T. Et. Al. Journal of Advanced Research (2015) 6, 301—310*




Dogrudan Etkili Antiviraller icin Hedefler
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Ahmed A. Mechanisms of HCV resistance to DAA. Viruses 2015;7:6716-29'




HCV Genotipleri ve Direncg

® Cogu DAA genotip-1 izolatlar icin dizayn edilmistir
® Calismalarin cogu da genotip-1 hastalarda yapilmistir

® Telaprevir; NS3 proteaz inhibitoru
¢ Genotip-1: 4,4 Log dusus
¢ Genotip-2: 3,9 Log dusus
¢ Genotip-3: 0,5 Log dusus
¢ Genotip-4: 0,9 Log dusus

® Boceprevir; genotip 2-3’de benzer

Sarrazin C. Resistance to DAA in patients with HCV infection. Gastroenterology, *

2010-02-01, Volume 138, Issue 2:447-62.




HCV Subtipleri ve Direnc

e HCV genom sekanslarinda degisiklik
¢ Genotipler>subtipler
e Antiviral etkinlikte daha az degiskenlik beklentisi
® Telaprevir; (PROVE) 12 hastada viral breakthrough
¢ Genotip-1a: 11/12 hasta (tek bir niikleotid degisikligi yeterli)
¢ Genotip-1b: 1/12 (iki niuikleotid degisikligi gerekli)
¢ R155K
® Boceprevir; genotip 2-3’de benzer

Sarrazin C. Resistance to DAA in patients with HCV infection. Gastroenterology, *

2010-02-01, Volume 138, Issue 2:447-62.




HCV Izolatlan ve Direnc

® Herhangi bir subtip icinde bile aminoasit sekanslarinda
degisiklik gozlenebilir

® Bu izolatlar antiviral etkinligi degistirebilir

® Direnc bariyerini etkileyebilir
¢ PROVE 1/2’de, 4/570 hasta

¢ Baslangicta R155K varyant (dominant sus)
¢ KVY yok

Sarrazin C. Resistance to DAA in patients with HCV infection. Gastroenterology, “

2010-02-01, Volume 138, Issue 2:447-62.




| Diren¢ Bariyeri

® DAA’lara kars1 direnc bariyeri bir cok faktorden
etkilenmektedir
¢ HCV genotipi
¢ HCV subtipi
¢ Antiviralin aktivitesi
¢ Antiviralin farmakokinetigi
¢ Hedefe baglanma kapasitesi
¢ Hasta kompliyansi

Sarrazin C. Resistance to DAA in patients with HCV infection. Gastroenterology, *

2010-02-01, Volume 138, Issue 2:447-62.




“Yuksek”Direnc Bariyeri

® HIV ve HBV calismalarindan cikarilan dersler

¢ Esnek baglanabilme yetenegi (mutasyon olsa bile)
¢ Direnc gelisebilmesi icin birden fazla aminoasit degisikliginin
gerekmesi

® Nukleozid analoglar1 > NS3 inhibitorleri > Non-Nukleozid
analoglan

Sarrazin C. Resistance to DAA in patients with HCV infection. Gastroenterology, ”

2010-02-01, Volume 138, Issue 2:447-62.




Farmakokinetik ve Direncg

® Tum DAA’lar oral alim icin gelistirilmistir
® Yarilanma omurleri uzundur

¢ Telaprevir (orta)
¢ Boceprevir (orta)

® Telaprevir Faz-1 calismasinda
¢ 2 X 1250 mg, 6/10 hastada direnc
¢ 3 X750 mg, 1/8 hastada direnc (standart tedavi)

Sarrazin C. Resistance to DAA in patients with HCV infection. Gastroenterology, #
2010-02-01, Volume 138, Issue 2:447-62.



Kompliyans ve Direng

® HIV enfeksiyonu icin kompliyans birinci derecede onemli
¢ 3 X 1 tedavi rejimleri ile direnc gelisimi cok yuksek
¢ 1 X 1 tedavi rejimleri ile direnc gelisimi azalmis

® Cogu DAA’larnn yarlanma omirleri uzundur
¢ Gunde tek doz

Sarrazin C. Resistance to DAA in patients with HCV infection. Gastroenterology, #
2010-02-01, Volume 138, Issue 2:447-62.



| NS3/NS4A Proteaz Inhibitorleri

breakthrough

NS3/4A inhibitors Q80K, V36A/M - mutations
Telaprevir, Boceprevir, T54A/S, R155K/T
Simeprevir, Faldaprevir, Asunaprevir A156S/T, D168N
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® Hedef viral proteaz NS3/4A

® Bu enzim HCV tarafindan kodlanan poliproteini non-
structural proteinlere ayinyor

® NS3; proteolitik bolge, NS4; Kofaktor
® NS3/NS4A proteaz inhibitorleri X NS3

Ahmed A. Mechanisms of HCV resistance to DAA. Viruses 2015;7:6716-29*




NS3/NS4A Proteaz Inhibitorleri ve direnc

» breakthrough
NS3/4A inhibitors Q80K, V36A/M  mutations
Telaprevir, Boceprevir, T54A/S, R155K/T
Simeprevir, Faldaprevir, Asunaprevir A156S/T, D168N
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® [nterferon uretiminin baskilanmasi

® NS3 proteaz = Serin/histidin/aspartat

® Bu enzim, inhibitorlerle gevsek baglanmaktadir
® Birkac kritik mutasyon = Belirgin direnc

Ahmed A. Mechanisms of HCV resistance to DAA. Viruses 2015:7:6716-29 8 0 :_}



NS3/NS4A Proteaz inhibitorleri ve direnc

» breakthrough
NS3/4A inhibitors Q80K, V36A/M  mutations
Telaprevir, Boceprevir, T54A/S, R155K/T
Simeprevir, Faldaprevir, Asunaprevir A156S/T, D168N
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® Birinci kusak; TVR/BOC

e Ik ruhsat alanlar

® Genotip - 1

® PEG IF/RBV/TVR veya BOC
® Dusuk genetik bariyer

Ahmed A. Mechanisms of HCV resistance to DAA. Viruses 2015;7:6716-29*




NS3/NS4A Proteaz Inhibitorleri ve direnc

» breakthrough
NS3/4A inhibitors Q80K, V36A/M  mutations
Telaprevir, Boceprevir, T54A/S, R155K/T
Simeprevir, Faldaprevir, Asunaprevir A156S/T, D168N
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® Naive populasyonda, direnc iliskili varyant (RAV)
¢ Genotip-1a: %8,6
¢ Genotip-1b: %1,4
¢ R155K

e Varligi, her zaman tedavi basarisizligi anlamina gelmez

Ahmed A. Mechanisms of HCV resistance to DAA. Viruses 2015:7:6716-29 8 0 :}



NS3/NS4A Proteaz Inhibitorleri ve direnc

breakthrough

NS3/4A inhibitors Q80K, V36A/M - mutations
Telaprevir, Boceprevir, T54A/S, R155K/T
Simeprevir, Faldaprevir, Asunaprevir A156S/T, D168N
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HCV Polyprotein cleavage
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e l|kinci kusak; Simeprevir, Asunaprevir, Grazoprevir
® Daha etkin, ancak gene dusuk genetik bariyer

® Genotip - 1a; Q80K polimorfizmi: % 19-48

® Simeprevirde 10 kat duyarliik azalmasi

® Sovaprevir ve Asunaprevirde daha az, tarama 6neriL;€‘

Ahmed A. Mechanisms of HCV resistance to DAA. Viruses 2015:7:6716-29.



NS5A Inhibito leri

Non structural proteins

breakthrough
mutations

NS5A inhibitors
Daclatasvir
Ledispavir

® NSHA proteini; Viral replikasyon, assembly, salinim

® Domain-1: (rep), Domain-2:(rep), Domain-3: (ass)

e Inhibitorler, NS5A’nin membrandz ve selliiler protein
uretimini engeller

Ahmed A. Mechanisms of HCV resistance to DAA. Viruses 2015;7:6716-29*




NS5A inhibitorleri
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NS5A inhibitors
Daclatasvir
Ledispavir

|
® Daclatasvir, Ledipasvir, Ombitasvir, Elbasvir, Veltapasvir

® Potent antiviral
® Genis genotipik kapsam
® Ancak, dusuk genetik bariyer

Ahmed A. Mechanisms of HCV resistance to DAA. Viruses 2015;7:6716-29*




| NSSA Inhlbltorlen ve DIreng
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Non structural proteins

breakthrough
mutations

NS5A inhibitors
Daclatasvir
Ledispavir

e Daclatasvir etkinligi; Genotip - 1b > 1a

® Genotip - 1b icin yuksek genetik bariyer

® Genotip - 1a’da direnc icin tek bir mutasyon yeterli
® G1b; L31V, Y93H > yuksek duzey direnc

Ahmed A. Mechanisms of HCV resistance to DAA. Viruses 2015;7:6716-29*
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NS5A inhibitorleri ve Direng

E2 |p

breakthrough m—

',f,‘f,mij,';'f NS5A inhibitors I
Daclatasvir
Ledispavir

® NS5A dogal polimorfizmi (L31M);
¢ Genotip; 2>1bve4>1ave3

® Genotip - 2: % 50-85
® Tarama testleri onerilmemektedir

Ahmed A. Mechanisms of HCV resistance to DAA. Viruses 2015;7:6716-29 % yny



NS5B 6zellikleri

< Non structural proteins

breakthrough
mutations

S282T, V321l
L159F

NPl — Sofosbuvir
NNPI — Dasabuvir

NS5B inhibitors ‘ I

RNA dependent
RNA polymerase

® NS5B = RNA bagimli RNA polimeraz
® Negatif iplikcik ve yavru kopyalarin olusturulmasi
® Yuksek duzeyde korunmus bir bolge > inhibitorler tum

genotiplere etkin
Ahmed A. Mechanisms of HCV resistance to DAA. Viruses 2015;7:6716-29&




NS5B 6zellikleri
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breakthrough
mutations

Non Structural proteins

S282T, V3211
L159F

NPl — Sofosbuvir
NNPI — Dasabuvir

NS5B inhibitors

]_

e Sag el motifi;

RNA dependent
RNA polymerase

¢ Basparmak; Katalitik bolge (nukleozid polimeraz inhibitorleri)

¢ Parmaklar; Allosterik degisim bolgesi (non-niikleozid polimeraz

inhibitorleri)

Ahmed A. Mechanisms of HCV resistance to DAA. Viruses 2015:7:6716-29. ’



Niikleozid Polimeraz inhibitorleri (NPI) ve
Direncg

® NPI’ler hepatositte fosforile olarak aktive olurlar

¢ Nukleozit trifosfat > olusmakta olan RNA zincirinde yer kapma >
zincir sonlanmasi

® Cok yuksek genetik bariyer
e Katalitik bolge; aminoasit degisimlerine intoleran

e Katalitik bolgede mutasyon > allosterik bolgede de
mutasyon > RNA polimeraz aktivitesinde bozulma > daha
az fit bir virus > viral replikasyonda ciddi bozulma

® $282T (in vitro)

Ahmed A. Mechanisms of HCV resistance to DAA. Viruses 2015;7:6716_29#




Nikleozid Polimeraz inhibitb‘rleri - Direng
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® Sofosbuvir; ilk NP
& 5282T , L159F, E341D
¢ Encok G1la- G1B > G2a
¢ Klinik onemi (?)

RNA dependent
RNA polymerase

Ahmed A. Mechanisms of HCV resistance to DAA. Viruses 2015;7:6716-29*




Non-Niikleozid Polimeraz inhibitorleri
(NNPI) ve Direnc

e Dort allosterik degisim bolgesinden herhangi birinde etkin

® RNA bagimli RNA polimeraz aktivitesinde bozulma

¢ Nukleozit trifosfat > olusmakta olan RNA zincirinde yer kapma >
zincir sonlanmasi

® Tum DAA’lar icinde en dusuk genetik bariyer
® Kombinasyon tedavilerinde kullamlirlar
® NPI’larla capraz direnc olusturmazlar

Ahmed A. Mechanisms of HCV resistance to DAA. Viruses 2015;7:6716-29*




NNPI - Direng
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NNPI — Dasabuvir

® Dasabuvir, Baclabuvir
¢ C316Y, Y448C/H
¢ Encok Gla- G1B
¢ >900 kat direnc artisi

RNA dependent
RNA polymerase

Ahmed A. Mechanisms of HCV resistance to DAA. Viruses 2015:7:6716-29.




Sonu¢

® HCV kuresel sorun olmaya devam etmektedir
® Eski tedaviler
® Yeni ve etkin tedaviler

® Yeni sorunlar







