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MAKALE ANALIZI

Balim Editaru: Yicel USTUNDAG

Karaciger nakli sonrasi hepatit C genotip 1 tedavisinde ribavirinli
veya ribavirinsiz simeprevir ve sofosbuvir kullaniminin ¢cok merkezli

analizi.

Multicenter experience using simeprevir and sofosbuvir with or without ribavirin to treat hepatitis C
genotype 1 after liver transplant. Hepatology 2015;61:1880-6.
Pungpapong S, Agel B, Leise M, Werner KT, Murphy JL, Henry TM, Ryland K, Chervenak AE, Watt KD, Vargas HE, Keaveny AP.

2013 yili sonu/2014 basinda Amerikan Gida ve ila¢ Daire-
si (FDA) tarafindan onaylanan sofosbuvir (SOF) ve simep-
revir (SMV) kombine tedavisinin transplant disi olgularda
12 haftada (siroz disi) ve 24 haftada (siroz) %90 lizerinde
kalicr viral yanit (SVR) sagladigi gdsterilmistir. Bununla be-
raber karaciger nakli olmus olgularda SOF ve SMV kombi-
nasyonunun etkinligi ve gtivenilirligi hakkinda yeterli veri
bulunmamaktadir. Bu ¢ok merkezli (Mayo Klinigi'nin 3
farkli merkezinden) calismada, hepatit C virlis (HCV) ge-
notip 1 olgularinda SOF/SMV kombine kullaniminin [riba-
virin (RBV)'li veya ribavirinsiz] nakil olgularindaki etkinlik
ve guvenilirlik analizi yapilmis.

HCV genotip 1 ile enfekte ve allografda histolojik olarak
HCV nuksu belirlenmis 123 olgu calismaya dahil edilmis.
150 mg SMV ve 400 mg SOF (ribavirinli veya ribavirinsiz)
doz ayarlamasi yapiimadan kullanilmis. RBV hesaplanmis
glomertiler filtrasyon hizi (eGFR) >60 ise 1.000-1.200
mg/guin dozunda, eGFR 30-59 arasinda 400-600 mg ve
eGFR <40 ml/dk ise RBV dozu 200 mg/guin olarak uy-
gulanmis. Eritropoietin haftada 40.000 Uinite veya darbo-
poetin alfa 100 ug/hafta eder hemoglobin (Hg) dtizeyi
10 g/dl altinda ise veya semptomatik anemi varsa yapil-
mis. Primer sonlanim noktasi SVR 12 olarak belirlenmis.
HCV RNA dtizeyleri her 2 haftada bir, negatif ciktigindan
itibaren ayda veya 2 ayda bir calisilmis. Sekonder sonla-
nim noktalari olarak 1. ayda, tedavi sonunda ve tedavi
tamamlandiktan sonraki 1. ayda HCV RNA (SVR 4) 4l-
climleri olarak karar verilmis. SVR 12 icin subgroup ana-
lizleri gerceklestirilmis ve SVR 12 icin prediktif faktérler
arastirilmis. Guivenlik datasi tiim olgularda not edilmis ve
immtunosupressif ila¢ trough dtizeyleri 0 2 4 6 8 ve 12.
haftalarda ve tedavi sonrasi 4 8 ve 12. haftalarda arastr-
rlmis. 25 hastaya (%20) RBV verilmis. Buittin olgular an-
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tiviral tedaviyi tamamlamislar ve medyan 30 hafta (12-53
hafta) takip edilmisler. 105 hasta SVR 4 ve SVR 12 elde
edebilmis. Olgularin %60'I genotip 1a, %35'i genotip 1b
%5 olgu ise subtiplendirilememis. 22 olgu daha dnce te-
davi almazken 1 olgu PEGRBV ve SOF kombine tedavi, 15
olguda PEGRBV+ Telaprevir (TPV) ve 85 olguda PEGRBV
ile basarisiz tedavi &ykdleri mevcutmus. 85 olgu FO-F2
iken 37 olgu F3-F4 olarak raporlanmis. 5 olguda hepatik
dekompansasyon ve 13 olguda kolestatik ntiks s6z konu-
su imis. eGFR tedavi basinda 7 olguda 30 ml/dk altinda
olarak bildirilmis. Biri hari¢ btttin hastalar kalsinérin bazli
immuinosupressif tedavi altindalarmis. 112 olgu takroli-
mus, 10 olgu siklosporin, 1 hasta sirolimus, 10 hasta mi-
kofenolat mofetil (MMF) ve veya prednizon <10 mg/guin
kullanmaktaymis. Sadece minimal doz ayarlamalari yapil-
mis. iImmunospressif tedaviye bagh yan etkiler (nefrotok-
sisite..) gordlmemis. Biyopsi ile gdsterilmis bir akut rejeksi-
yon epizodu yasanmamis. RBV alan hastalarda daha ¢ok
anemi gelismis. 1 hastada akut pankreatit tedavinin 5.
glinlinde gelismis. Tedaviye 2 hafta ara verildikten son-
ra tekrar baslanmis ve 12 hafta tedavi kirl pankreatit
tekrar etmeden tamamlanabilmis. 1 hastada pnomonit
nedeniyle akut solunum yetmezligi akabinde éltim olmus
ve 1 hastada akut bobrek hasari (tikayici Ureter tas varligr)
gelistiginden tedaviler kesilmis (%1-%1). Sik gortlen yan
etkiler halsizlik, cilt sorunlari, bas agrisi, bulanti kusma,
dispne, uykusuzluk, anemi olarak raporlanmis. Grade 3
hematolojik yan etki Hg<8 gm/dl %8 olguda ve total bi-
lirubin 3 mg/dl %2 olguda gdrilmus. Kreatinin 3 mg/dl
lizerine ¢ikisi 1 olguda ve amilaz 3 kat Ustu artis 1 olguda
bildirilmis. 63 olgu 1. ayin sonunda HCV RNA negatifles-
mesi olmus. Tedavi kesilen 3 olgu disinda her olguda HCV
RNA negatiflesmesi olmus. Ribavirin verilen ve verilmeyen
gruplar arasinda tedavi sonlanim (EOT) yanitlari agisindan
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bir fark saptanmamis (tedavi 4. hafta %57 vs %50, tedavi
8. hafta %91 vs %89). 8 hastada nuks olmus tedavi kesil-
mesi akabindeki 4 hafta icinde SVR 4 %90 bulunmus (ITT
analizine gore) SVR 12'de %90 olarak saptanmis. RAV
analizi yapilmamis. interlékin 28B gen polimorfizminin
tedavi sonuclarina etkisi olmadi§i ortaya konmus. Daha
o6nce PEGRBV+ proteaz inhibitéru (Pl) veya PEGRBV+SOF
tecriibeli olgularda SVR 12 orani daha duistik olmakla be-
raber arada istatistiksel bir farkllik bulunmamis (%86 vs
%90). F3-4 ileri evre fibrozis olgularinin SVR 12 (%81 vs
%93) degerleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde du-
stik bulunmus ve bu durum genotip 1a olgularinda daha
belirgin saptanmis (%71 vs %91). Genotip 1b olgularinda
ise SVR 12 degerleri fibrozis evresinden bagimsiz olarak
%91 dizeyinde imis (%92 vs %96, p=1.0). Kolestatik
HCV nuksu olan olgularin hepsinde SVR 12 %100 olarak
bulunmus. 4. hafta HCV RNA negatif olanlar, pozitif olan-
lardan daha ytiksek SVR 12 elde etmisler (%96 vs %83,
p=0.03).

YORUM

Bu calismadan anlasildigi tizere nakil sonrasi olgularda
SOF+SMV kombinasyonu genel olarak guvenlidir. Ancak
muhtemel ilaca bagdl akciger hasarindan bir olgunun ha-
yatini kaybettigi de gérilmektedir. Sonucta 3 olguda ciddi
yan etkiler nedeniyle tedavi tamamlanamamis ve tedaviyi
tamamlayan olgularda SVR 12 %90 gézlikmektedir. RBV
eklenmesi tedavi sonuglarini etkilememektedir. Genotip
1a olgularinda ileri evre fibrozis varliginda SVR 12 belirgin
diismektedir. ilging olarak genotip 1b olgularinda sonug-
lari etkilememektedir. Bu calismada antiviral tedavi altin-
da siklosporin ve/veya takrolimus ilag dozlarinda énemli
bir degisiklik yapma ihtiyaci dogmadidi belirtiliyor. Teorik
olarak SMV, siklosporin plazma dtizeyini arttirirken, takro-
limusun plazma dtzeyini azaltmaktadir. Bununla beraber
hicbir olguda akut rejeksiyon episodunun olmamasi, bu
etkilesimin dtizeyinin dtstik oldugunu dustindtrmektedir.

Yiicel USTUNDAG

Makale analizi

Yani SOF+SMV kombinasyonu karaciger nakil alicilarinda
diger ilaclarla 6nemli bir etkilesime girmeyip rejeksiyon
riskini arttirmamakta, kuictik doz degisiklikleri ile immtn-
supressif ilag dozlari ayarlanabilmektedir.

Literatlirde karaciger nakil aliclarinda verilen antiviral te-
davilerin etkinlikleri ile ilgili raporlar fazla degildir. Bunlar-
dan birinde SOF+RBV kombinasyonu 24 hafta uygulanan
karaciger nakil aliclarinda genotip 1 olgularinda %67
SVR 12 raporlanmistir (Charlton M, et al. Gastroentero-
logy 2014). Baska bir calismada ombitasvir, paritaprevir/
ritonavir ve dasabuvir ve RBV 24 hafta boyunca genotip
1 hafif veya hic fibrozis olmayan olgularda verilmis. SVR
12 %97 olarak elde edilmis. Ancak, bu ilaglar immuinsup-
ressifler ile yogun etkilesime girmisler ve ciddi doz ayar-
lamalari gerekmis (Kwoo PY et al. NEJMED 2014). Baska
bir calismada ise fiks doz SOF+ledipasvir ve RBV kombi-
nasyonu yapilmis ve bu kombinasyon 12 ya da 24 haf-
ta boyunca verilmis. Sonucta %96 ve %98 SVR 12 elde
edilmis. Ancak Child B ve C olgularda basari %83'den
%67'ye inmis. 12 ve 24 hafta tedaviler arasinda ciddi bir
fark bulunmamis (Reddy KR, et al. Hepatology 2014).

Sonugcta bir ¢cok ¢alismada oldugu gibi bu ¢alismada da,
ki literattirdeki en genis seridir, nakil disi olgularda oldu-
gu gibi karaciger nakil olgularinda da RBV varligina eger
etkin 2 antiviral ajan varsa gerek gértilmemektedir. Daha
once Pl veya PI+SOF iceren tedaviye yanitsiz olgularda
SOF+SMV  kombinasyon etkinligi biraz daha dsukttir
(%86 vs %90-%95). Kolestatik nuks hasta grubunda hi-
perbilirubinemiyi arttirmamak icin yapilan SOF RBV lead
in fazi daha sonra verilen SOF+SMV'li tedavi sonuglarini
pek etkilememektedir (SVR 12 %100). Bu calismadaki
en 6nemli eksikler ya da sinirlayici noktalar retrospektif
calisma sekli ve rezistan asosiye varyantlarin arastirilma-
masidir. Diger bir nokta ise bu calismada genotip 1a ol-
gularinda elde olunun dtstik basari icin olasi neden Q80k
polimorfizminin ¢alisiimamis olmasidir.
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