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Epidemiyoloji
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v'71.1 milyon insan HCV ile kronik olarak enfekte (popilasyonun %1 i)
v'Her yil >400.000 kisi kaybediliyor (cogu S ve HCC gibi komplikasyonlardan)
v'3-4 milyon/yil yeni olgu

Dinyada infeksiyon hastaliklarina bagl élim nedenleri

Hastalik Olam/yil
HIVIAIDS ~ 1.470.000
Tuberkloz | ~1.120.000
Malarya ~1.170.000
Hepatit B ~ 786.000

Hepatit C ~ 499.000

Covn= BC eta! Annwr Ther 20135, 18/2).8355-4.
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Region

High-income Asia Pacific
Central Asia

Fast Asia

South Asia

Sauthcast Asia
Australasia

Caribbean

Central Europe

Eastern Europe

Westem Furope

Andean Latin America
CentralLatin America
Sauthern Latin America
lrepical Latin Amenca
North Atrica/Middle Fast
High income North America
Occania

Central sub-Saharan Africa
Last sub-Saharan Atrica
South sub-Saharan Africa
West sub Saharan Africa

World

Prevalence %
(95% Uncertainty
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26{2.13.1)
23(16-3.1)
2.0{1.6-2.4)
21{1.7-2.5
28{2.43.3)
258{26-3.1)

Estimated numbers of
persons with anti-HCV
antibodies in 2005 (all
estimates are conservative)

Z. 4 million
2.9 million
S0.0 million
S50.0 miflion
11.0 mitlion
0.6 million
0. million
29 million
6.2 million
10 millian
L0 million
3.4 mitlion
0.9 milllon
2.3 million
15 mitlion
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0.1 million
1.9 million
b1 million
1.4 million
5.4 million

184 0 million

v'Prevalans cografik alanlara gore degisir

v'Santral ve Dogu Asya, Kuzey Afrika, Orta
Dogu’ da yiksek prevalans (>%3.5)

v GlUneydogu Asya, Santral ve Guiney
Amerika, Avustralya, Karayipler, Avrupa ve
Sahra alti Afrika orta prevalansli (%1.5—
3.5)

v'Asya-Pasifik, tropikal latin Amerika ve
Kuzey Amerika’ da <%1,5

v'Bazi Bati Avrupa ulkelerinde <%1

GLOBAL
Anti- HCV pozitifligi prevalansi %1,6 (110-130 milyon)
HCVRNA pozitifligi %1,1 (80 milyon)




Genotip dagilimi
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Turkiye' de HCV Prevalansi
DSO: %1.9
TKAD: %0.95, VHSD: %0.9, TURHEP %1

Her yil yeni 5500 viremik hasta tani aliyor

Bruggmann P, et al. J Viral Hepat 2014,21 (Suppl. 1):5-33.
Tosun S. ANKEM Derg 2013,;27(Ek 2):128-34.

Balik 1, et al. Hepatol Int 2014, 1-405.

Dayan S, et al. J Infect Dev Ctries 2013;7:665-9

Tozun N, et al. Clin Microbiol Infect 2015;21(11):1020-6.
Gower E, et al. J Hepatol 2014,;61:45-57.



Turkiye’de HCV epidemiyolojisi

%90).

Ulkemizde en sik gdrillen HCV genotipi Gt 1b’ dir (

——

ortalama %0.5-0.9

TKAD prevalans ¢aligmasi
VHSD saha galigmasi



2030 yilinda

HCV nedenli kompanse sirozda %40,

Dekompanse sirozda %60,

Olumlerde %70 artis olacag 6n gériilmekte!

Razavi H, et al. J Viral Hepat 2014;21(Suppl.1):34-59.



v'HCV enfeksiyonunun kiiresel yuku

v'Kur orani >% 90 olan, HCV enfeksiyonu icin basit ve tolere edilebilir
DEA tedavilerin kullanilabilirligi nedeniyle

v'DSO, buiyik bir halk saghg tehdidi olarak gérdigii HCV'yi 2030 vilina kadar
ortadan kaldirmak icin iddiali bir hedef belirledi



DSO kiresel HCV eliminasyonu igin 2030 yili hedefler

Yeni HCV enfeksiyonlarini %80
HCV nedenli 6limleri %65

HCV tanisini koyma %5  den—> %80 I
Tedavi alacak uygun hasta sayisini %1 — %80 e




HCV hastaliginin ve enfeksiyonunun kiresel eliminasyonu

v'Sadece terapotik miudahalelerle mimkin degil, oldukca etkili HCV
asisi ve yillar gerektiren caba lazim



DSO kiresel eliminasyon HCV

v'Zor
v'Maliyetli
[V.
v'Karisik DU""% 2 P,
4 WHCV lfnsztaf
% jiler

E% ,mmasyon Jfo .



D it How do you eat
B2 an elephant?

gt} A=
€ AR ! \
8 S 4 B . i
S e . 5
8 234 ed |
B ATES S oo ] _‘ : )
5 i < £ 5 .
\ ey A7 - A
\_ \ - 7 B o,

v =2 | | T
< K por =
N / & T
W ." ] 4 B
\ / Yy
\ z 2 7
« )‘\!

Mikro -eliminasyon

v'Yeni bir tanim

8 at a time.

“When eating an elephant, take one bite at a time”

Creighton Abrams 1914-74 (US-General)



v'Eliminasyon hedeflerini daha kiicuk gruplarda daha kicuk hedeflere
ayirmak

v'Tedavi ve 6nleme mudahalelerini daha hizli ve verimli hale getirecektir

Spesifik populasyonlar: HIV hastalari, DIIK, mahkumlar, hemofili hastalari vb
Merkezler: Hastaneler, bagimli merkezleri

Genel kohort: Belirli yillar arasinda belirli risklere maruz kalanlar
Cografik alanlar: Prevalansin yuksek oldugu sehir veya bolge




& World Health
$ Organization
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Middle East
N Africa: 0.06

Central America; 0.15

S America: 1.02 etk | v
Prevalence of HCV in PWID .
] No evidence of injecting drug use
2 no eligible report (74 countries) Australia New )
. Zealand: 0.10

3 <40% (16 countries)

a 40-<80% (24 countries)

: B0-=80% (25 countries) . Global estimate: ~10.0 million PWID (range 6.0-15.2)
>80%(2°°u"mes)__ __* Global prevalence: 67.0% of PWID




v'Siklikla HCV genotip 1a,1b ve 3 sorumlu
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Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2017;37(1):21-6
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Kronik Hepatit C Enfeksiyonlu
Damar I¢i Uyusturucu Madde Kullanicilaninda
Hepatit C Viriis Genotiplerinin Dagilimi

Drstmbution of Hepants O Virus Genotypes in

Injection Drug Users with Chronic Hepatitis C
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Grebely J, et al. Int J Drug Pol 2015;26:1028-38

TABLO 1: HCV genotiplerinin dagilimi, genotiplere gore
HCV RNA dizeyleri ve hastalarin yas ortalamalari.

Genotip
1a

1b

2

3

4
Toplam

Sayi(%)  HCVRNA (IU/mL) Yas (yil)

112 (47.1) 2.10x106 26.9
8 (34) 1.98x106 292
22(9.2) 8.21x105 30.5
81 (34) 2.28x106 278
15 (6.3) 1.37x106 28.9

238 (100) P=0.48 P=0.77

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2017;37(1):21-6




HCV eliminasyonunda Dil kullanicilari neden énemli?




v'2015 yilinda 1.7 milyon yeni HCV olgusunun %23’ i yeni Dii kullanicisi

WHO. Global hepatitis report 2017. Geneva: World Health Organization;2017

v’ Matematiksel modellemelerde HCV yiikiiniin %39 u (%31-43) Dil kullanicilari

v'Asya bolgesi global HCV yiikiiniin %50, Kuzey Amerika %11, Dogu Avrupa %9 DIiK

Lancet Infect Dis. 2016;16(12):1385-98.




Hastanede Yatan Madde Bagimlilarinda

Anti HCV Pozitifligi % 45'tir

Test edilen hasta (n) 709 666 722 1.821 2.676
Negatif sonug (n) 504 447 371 909 1.470
Pozitif sonucg (n) 205 219 351 912 1.206
Pozitif sonug (%) 28,91 32,88 48,61 50,1

» Yatarak tedavi bagimlilik merkezlerinde tedavi edilen damar ici madde kullanicilarinin HCV

test sonuclarinin yillara gore dagilimi

Kaynak: Saglik Bakanligi, Saghk Hizmetleri Mudurliga, 2014
Tiirkiye ilag Raporu 2014



Ayakta Tedavi Goren Hastalarin %25

Yatarak Tedavi Goren Hastalarin %66's1 Opioid Bagimlisidir

1 Ocak 2013 - 1 Ocak 2013 -
31 Aralik 2013 31 Aralik 2013
ICD kodlari Ayakta tedavi goren Yatarak tedavi goren
hasta sayisi hasta sayisi
(ICD F10-F19) (ICD F10-F19)
F12 (Kannabinoid Bagimhligi) 125.680 789
F13 (Sedatif-hipnotik ilaglar Bagimhhg) 33,66 51,08
F14 (Kokain Bagimlilig) 878 59
F15 (Kafein ve Diger Uyarici Madde Bagimliligi) 678 5
F16 (HalUsinojen Bagimliligi) 215 16
F18 (inhalan [ugucu ¢dziicii] Bagimhhig) 2.401 168
Fl? (Blrdven Fazla Uyusturucu ve Diger Psikoaktif Madde 9733 1526
Bagimhligi)
Toplam 218.574 7.897
_Gozetimli taburcu tarihi de dahil. Bagimhlik tlirline gore ayakta tedavi goren hastalar ve yatarak tedavi goren hastalarin dagilimi

Tiirkiye ilag Raporu 2014



Kiresel HCV yiiktinin bliytik kisminin ve yeni enfeksiyonlarin cogunun
DIiK "lari arasinda oldudu diisiiniildiigiinden, tedavide énceligi olmall




Global olarak HCV ile enfekte olgularin %20 sine tani konulabilmekte ve
sadece %1,5 olgu tedavi alabilmektedir
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Dore GJ et al. J Viral Hepatit 2014;21(Suppl 1):1-4 TiﬁﬂTTTTT*F?TTTTT@ﬁ*
Grebely J, Dore GJ. Antiviral Res 2014;104:62-72. . PEOPLE LIVING WITH HCV INFECTION




Hedeflere ulasmak icin yapilmasi gerekenler
v’ Farkindahgin arttirilmasi
v'Tarama programlarini genisletmek
v'Tani ve tedaviye ulasma oranini arttirma

v'Tedavi oranini arttirma



Ulkemizde farkindalik cok diisuk...

v'Anti HCV pozitiflig %1 (600-800 bin hasta var)
V%75’ i RNA pozitif (400-600 bin)

v'Ulkemizde 14 bin hasta tedavi edildi



Turkiye viral hepatit 6nleme ve kontrol programi (2018-2023)

Ik b6lim

v'Ulkedeki hastalik yikinin bilinmesi

v'Genel populasyonun farkindahgi Glncel durum
Bltln gruplarda farkindalik disuk

v'Risk gruplarinin farkindaligi

v'Aile hekimlerinin farkindalig



Farkindaligl arttirmak icin isbirligi ve egitim

v'Aile hekimleri
v'Hemgireler cerrahlar

Vi _ anestezistler
Diger hekimler ) osikiatristler

hapishane hekimleri
nefrologlar

v'Hasta egitimleri
v'Halk egitimleri



Bilgilendirme programlari

v"HCV hakkinda pozitif kamu spotlari

(tedavi edilebilir bir hastalik, tlkemizde tedaviye erisilebilir ve geri 6deme
kapsaminda)

Ulkemizde HCV icin ulusal kayit sistemi yok, merkezi kayit sistemi kurulmali!!!



Ulusal aksiyon plani

"‘




Tarama

v'Tiim DIl kullanicilarinda anti-HCV bakilmali, pozitif ise HCV RNA arastirilmali

v'Anti-HCV pozitif, HCV RNA negatif olanlarda HCV RNA testi 12 ay araliklarla/
yuksek riskli enjeksiyon epizodlarini takiben tekrarlanmali




Hizl tani testleri

v'Tek kullanimlik yontemler
v'Basit, ucuz ve hizli geri donusi nedeniyle tercih edilir

v'Parmak ucundan kapiller tam kandan ve tukirtkten bakilabilir

PLoS One. 2015;10:e0121450.



Avantaijlari

v'Hizli tani testleri laboratuvar saghk
hizmetlerinin olmadigi (hapishane/ DI
kullanicilari tedavi ve dnleme
merkezleri) yerlerde de tarama firsati
sunar

v'Hizli testlerle HCV RNA da saptanabilir
ve tek vizitte aktif enfeksiyon tanisi
koydurur

v'Test ayni giin icinde sonuclanir,
hastalarin takipten kaybolma olasiliklari
azalir

' ] wmwean  [Journal of
L-_ saosawer Clinical Microbiology®

Multicenter Evaluation of the Cepheid
Xpert Hepatitis C Virus Viral Load Assay

M. P. McHugh,? A. H. B. Wu,” S. Chevallez,® J. M. Pawlotsky,© M. Hallin ®
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Point -of -care testing (POCT) in molecular diagnostics: Performance
evaluation of GeneXpert HCV RNA test in diagnosing and monitoring
of HCV infection

Ekta Gupta’, Pragva Agarwala, Guresh Kumar, Rakhi Maiwall, Shiv Kumar Sarin

@ Conauch




Tani ve tedaviye ulasim oranlarini arttirma



Tarama sonrasi tani ve tedavi merkezlerine ulasimda
engellerin azaltilmasi

Genis tarama stratejilerinin istenmeyen sonuclari

e | N\

Stigma Ayrimcilik Islerini kaybetme potansiyeli

HCV tanisi almis olanlarin uygun merkezlere génderilmesi sorun



Jourral of Publx Health | Vol 38, No. 3, pp. ¢301—c308 | doa: 10,1085/ pubmed/fdv143 | Advance Access Publicanon October 20, 2015

Healthcare avoidance by people who inject

drugs in Bangkok, Thailand

A.). Heath', T. Kerr%3, L. Ti%3, K. Kaplan?, P Suwannawong?, E. Wood?-3, K. Hayashi%3
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DiiK’ larinin %26 si saghk hizmetlerinden kaciyor

-Medikal bakimi reddetme

-Sozlu taciz

-Hizmete ulasmada onceki olumsuz deneyimler
-Stigma ve suclama olmadan saglanan

saglik bakiminda bile DIiK’ lari isbirligi
yapmayabilir

(randevuyu unutma, kan testi yaptirmayi unutma)




Tedaviye ulasmada sorunlar

Enfeksiyonu kabul etmeme

Alkol bagimlilari/DIIK™ nin tedaviye direnci
Psikiatrik bozukluklar

Sosyal olarak stabil olmama (evsiz/ cezaevi)

Uzmana ulasamama(uzakta olma)
Yuksek maliyet

Birinci basamak hekimlerinin deneyimlerinin sinirli olmasi



Tani ve tedaviye ulasimi bu grupta arttirmak icin

v'Hastanin ulasabildigi yerlerde hizmet verilmeli (uyumu kolaylastirir)
v'llac kullaniminin suc olmaktan cikarilmasi

v'Toplum temelli DIIK larini kapsayan organizasyonlarin planlanmasi ve
uygulanmasi stigma ve suclamayi azaltir

v'Multidisipliner yaklasim;
-Destek sunan sosyal ve psikolojik hizmetler
-Medikal bakim, hemsire bakimi ve akranlarin kullanimi



Birinci basamak hekimleri ve uzman isbirligi

v'Multidisipliner iletisim aglari ve
telemedicine (ECHO ve HepCure
programi gibi)
-birinci basamak hekimlerle uzmanlari
birbirine baglayan network

-uzmanin hastayi uzaktan yénetmesi

v'Hasta katilimi ve tedavi
kapasitesini arttirmak amaclanir

ECHO vs. Telemedicine

ECHO supports
community based

O
TeleECHO™ Clinic Patients reached with specialty

primary care teams

knowledge and expertise

Expert hub team

Learners at spoke site

Traditional

' Specialist manages patient remotely
/H\ il e

Qnedicine




Hepatit mobil ekip uygulamasi

Hepatit mobil ekip yoksek riskli poptlasyonlari (uyusturucu kullanicilari, tutuklh®- ‘\(\de "iskli
davranislan olanlar, gocmenler ve psikiyatrik hastalar) hedefleyerek, bu o 6’6\‘\5
bakimini iyilestirmeye yonelik bir yaklasim xe

gyonlendirme ve fibroz
degerlendirmesi
« Sosyal tarama/tani
* Mobil FibroScan
« Yerinde uzman danismanhgi
« Hastane kan testlerine ve
bakima Gcretsiz ensim

o Hmetier 3

- = Tedavi sirasinda ve
Tedaviye erisim

%55 K odinle sonrasinda takip
-ng_aw oncesi komisyonuna kolay  Bireysel psiko-egitici mlUdahale
ernsgim

R st seanslar
+«Hastalar i¢in digik maliyetli cep « Toplu efitim atolyeleri
telefonlar

= Denkler arasi egitim programi
« Ozel bir ginlilk hastaneye
yatislar

ckip: 1 hepatolog, 1 hemsire kKoordinatérd, 3 hemsire, 1 sekreter, 2 sosyal hizmet gorevlisi, 2 saglik

¢calisani, 3 araba ve 3 FibroScan Unitesi, bakim odasi testi (POCT y/kurumus kan damlasi (DBS) -
HIV/IHCV/HBV-

Remy AJ, etal. AASLD 2016; Poster 773.



DIIK" larinda HCV bulas riski ve prevalansi nasil azaltilir?

v'Zarar azaltici programlar (opioid substitution therapy) ve merkezlerin
artmasi

v'Steril enjeksiyon ekipmanlarinin (SEE) temini

v ANTIVIRAL TEDAVI

Nelson PK, et al. Lancet 2011,;378:571-83.



v'HCV tedavisi insidans ve bulasta 6nemli azalmaya neden olsa da en iyi OST ve SEE
kombinasyonu ile birlikte gb6zlenmekte

v OST ve kapsamli SEE” nin kombinasyonu (biitin enjeksiyon epizodunu kapsamak

icin yeterli igne/siringa) HCV insidansini %80 azaltabilir.

G

Aanual nadarce
L)
Lo )
J
Lo
1

2000

ottt ol unauulzand

Annual HCV incidence

Treatrand = rapid RNS
s Trasatmrent + rapd RNA - 25% acdiional barm reducion |
e Treatrant = rapid RS = aarasl fasting
= = YWHO target (§0% recuction)

Treatrent scske-up ory ’

Additional harm
reduction or regular T

testing of PWID is
also required

2025 2030

RCET

Clini Infect Dis. 2013;57(Suppl 2):539-45
Hepatol. 2011;54(6):1137—44
Addiction. 2015;110:975-83



v'2016° da DIiK bildiren tlkeler ve bdlgelerden sadece %57 si SEE ve %51’ i
OST uygulamakta

DSO hedefi;
v'200 igne/siringa her DIIK icin /yil

v'OST bati Avrupada en yiiksek (her 100 DIIK’ nin 61" i)

v'Santral Asya, Latin Amerika ve Sahra alt Afrika’ da dusiik dizeyde gozlenir
(Her 100 DIIK icin 1)

Harm Reduction International; 2016



DIiK’ larinda ilag iliskili mortalite
+

KC hastaligi iliskili mortalite de var
Mortalite ayni yas grubundakilerden 14 kat fazla

HCV’ ye bagh morbidite, mortalite ve etkeni bulagtirma riskleri yuksek oldugu icin
ANTIVIRAL TEDAVI icin dncelikli grup

J Viral Hepat. 2014;21(6):e10-8
J Viral Hepat. 2011;18 (1):32-41



DEA tedavi bu grup icin uygun mu?

Tedavi ile iliskili en Gnemli sorun
-Uyum
-Re enfeksiyon

Sinirh yan etkileri

Uyum > Kolay kullanilabilirligi (oral tek tb)
Tedavi suresi kisa (8-12 hafta)
\ OST alan DIIK
DEA g DIl kullanimi éykiisu olan

Yeni DiiK’ larinda etkili

J Hepatol. 2017;66:5409)
Hepatol. 2017;66:5513.



Re-enfeksiyon

v'HCV re-enfeksiyon insidansi DiiK’ larinda duisiik___

S (0,0-5,3 /100 hasta yil)

v En yuksek orana sahip olanlar enjeksiyonu devam edenlerdir (4,9-6,4/100 hasta/yil)

“Re-infeksiyon olasiligi hastalarin tedavi edilmemesi icin bir neden olmamali”

Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2015;12(4):218-30.
Clini Infect Dis. 2013;57(Suppl 2):80-9
Drug Alcohol Depend. 2016;165:53-60



Tedavi planlanirken...

v'Hastanin tedaviye istekli ve uyumlu olmasi
v'Diger sorunlarin ve komorbid durumlarin géz éniine alinmasi

-HIV/tliberkiiloz infeksiyonlari, alkol bagimhligi ve zarar-azaltici destek
tedavileri, beslenme, egitim ve sosyal destek programlari

v'Multidisipliner yaklasim

v'DEA kullanimi sirasinda metadon ve buprenorfin doz ayarlamasi gerekmez
DIKKAT....

v’ Opiat toksisitesi ve cekilme sendromu olabilir



Table 5. IFN-free combination treatment regimens available as valuable options for each HCV genotype.

Combination regimen Genotype 1 Genotype 2 Genotype 3 Genotype 4 Genotypes 5 and 6

Sofosbuvir/ledipasvir + ribavirin Yes _ Yes Yes

Sofosbuvir/velpatasvir + ribavirin Yes Yes Yes Yes Yes

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir +

R Yes
ribavirin

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirin
Grazoprevir/elbasvir + ribavirin

Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirin Yes Yes Yes Yes Yes

EASL. J Hepatol 2017;66:153-94.

Sofosbuvir + simeprevir + ribavirin Suboptimal

Tedavi etkinligi ve glivenilirligi DIiK’ da diger popiilasyonlara benzer

Llerena S, et al. EASL Ozel Konferansi 2016; Poster 138,Llerena S, et al. AASLD 2016, Poster
916,Soler MM, et al. AASLD 2016; Poster 1916

Conway B, et al. AASLD 2016; Poster1992.



OST alan ve almayan KHC hastalarinda
DEA tedavinin karsilastirilmasi

O e AT
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Direct-acting antiviral treatment of chronic
HCYV-infected patients on opioid substitution therapy:
Still a concern in clinical practice?

Stefan Christensen', Peter Buggisch?, Stefan Mauss®, Klaus H. W. Boker”, Eckart Schott®,
Hartwig Klinker®, Tim Zimmermann’, Bernd Weber®, |ens Reimer’, Yvonne Serfert'” &
Heiner Wedemeyer”
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SVR12 (%)

DIIK’ da HCV tedavisi

Harvoni ile ION Faz 3 calismalarinda OST alimina gore yanit orani

100 1

N A O @
o O o o o

94

8h

7

a

fta

Kalin cubuk OST almayan hastalari belirtmektedir Kesikli cubuk OST alan hastalari belirtmektedir

100 97 99 g3 100
/ -
- .
% 12 h% 2108hafta %
LDV/SOF | LDV/SOF + RBV |

Grebely J, ve ark. Clin Infect Dis 2016;63:1405-11



DIIK’ larinda HCV tedavisi

v'OST alan/ almayanlar arasinda anlamli farklar tanimlanmamis

Genel KVY12 (%94'e karsi %97, p=0.29)
Tek basina LDV/SOF'a uyum >80% (%94'e karsi %96, p=0.33)

v'Advers olay gortulme orani (p=0.07)

v'KVY24'e kadar hicbir HCV re-enfeksiyon vakasi gozlenmemis

Grebely J, ve ark. Clin Infect Dis 2016;63:1405-11
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PSTORIAL

Hepatitis C in injection drug users: It is time to treat

Alberto Grassi, Giorgio Ballardini

Core tip: It is well demonstrated that injection
drug users (IDUs) on maintenance treatment with
methadone/buprenorphine can be treated for hepatitis
C virus (HCV) with response rate, tolerability and
side effects similar to those reported in non-IDUs.
European Association for the Study of the Liver
Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016
confirm that HCV treatment for IDUs should be
considered on an individualized basis and delivered
within a multidisciplinary team setting; a history of
intravenous drug use and recent drug use at treatment

initiation are not associated with reduced sustained
viral response and decisions to treat must be made on

a case-by-case basis.

Methadon /buprenorfin alan DiiK ‘da HCV tedavisine cevap, tolerabilite, yan etkiler DiiK
olmayanlara benzer

EASL multidisipliner bir yaklasimla bireysellestirilmis tedaviyi bu grupta énermekte




Madde bagimlilarinda hepatit C tedavisi

OST/yasa disi keyif verici maddeler ve DEA'lar arasindaki ilac
etkilesimleri potansiyeli

SOF LDV/ SOF SOF/ VEL SOF/VEL/VOX OMV/PTV/RTV + DSV GZR/EBV GLE/PIB DCV

Buprenorfin

Metadon

Amfetamin

Esrar

Kokain

Diamorfin

Diazepam

GHB

Ketamin

MDMA (ekstazi)

Metamfetamin

Fensiklidin (PCP)

Temazepan
Etkilesim beklenmemektedlr Potan5|yel zayif etkilesim Potan5|yel etklleslm

DDlI'lerle ilgili duizenli olarak glincellenen bilgiler igin: http://www.hep-druginteractions.org DEA: direkt etkili antiviral ajan; DCV: daklatasvir; DSV: dasabuvir; EBV: elbasvir; GHB: Gama-hidroksibutirat; GLE:
Liverpool Universitesi HEP ilag etkilesimleri. Su adreste bulunabilir: http://www.hep- glekaprevir; GZR: grazoprevir; LDV: ledipasvir; OMV: ombitasvir; OST: opioid substitiisyon tedavisi; PIB: pibrentasvir;
druginteractions.org (Agustos 2017'de erisilmistir) PTV: paritaprevir; RTV: ritonavir; SOF: sofosbuvir; VEL: velpatasvir; VOX: voksilaprevir




Antidepresanlar ve DEA'lar arasindaki ila¢c etkilesimleri potansiyeli

SO LDV/ SOF SOF/ VEL SOF/VEL/VOX OMV/PTV/RTV + DSV GZR/EBV GLE/PIB DCV

Amitriptilin

Sitalopram

Duloksetin

Essitalopram

Fluoksetin

Paroksetin

Sertralin

Trazodon

Trimipramin

Venlafaksin

- Etkilesim beklenmemektedir

Potansiyel zayif etkilesim n Potansiyel etkilesim

http://www.hep-druginteractions.org




Antipsikotikler ve DEA'lar arasindaki ila¢ etkilesimleri
potansiyeli

SOF LDV/ SOF SOF/ VEL SOF/VEL/VOX OMV/PTV/RTV + DSV GZR/EBV GLE/PIB DCv

Klorpromazin

Klozapin

Flupentiksol

Haloperidol

Olanzapin

Paliperidon

Ketiapin

Risperidon

Zuklopentiksol

- Etkilesim beklenmemektedir

Potansiyel zayif etkilesim n Potansiyel etkilesim




DEA tedavisine ulasmada kisitlamalarin kaldirilmasi

v'Yiiksek fiyath DEA tedavilerinin biitceye etkilerini azaltmak icin bircok tlkede
tedaviye ulasim kisitlanmistir

-Fibrozis

-Receteleyen kisi temelinde

CMAJ Open. 2016;(4):605-14.
Int J Drug Policy. 2015;26(10):1028—-38
AASLD/IDSA. 2017 Available from: https://www.hcvguidelines.org/

J Hepatol. 2017;66(1):153-94.




Halk Saghg Acisindan Tedavide Oncelik

Oncelikli olarak ileri

karaciger fibrozisli
olgular Oncelikli olarak

9]
Ciddi karaciger 7‘ O Yiiksek insidansl
morbiditesine etkili, populasyonda
Fakat bulas insidansi (6rn.1VIA)
azalmaz Enfeksiyon
insdidansina etkili
e

fakat ciddi
karaciger hastaliz
gelismesini
onlemede yetersiz
= Prevalans Uzerine optimal etki icin her ikisini ele
alan programlara ihtiyaci vardir epatol 201563 (0)775-82.

Innes H, =t al Gid 2014 Nov 8 pii- gutink-2014-308168 doi 10 1136iqiAjnl-2014-202166




v'DEA receteleme yetisini uzmanlarla sinirlama eliminasyonda major bariyer

v'Buna yonelik yaklasim daha genis receteleme yapmaktir

Avustralya’ da

v'Birinci basamak hekimlere receteleme izni verilmis

TESTING

N6

REDUCTION

TREATMENT

ADDRESSING
STIGMA




Geri 6deme sorunu asiimali

v'Tedavi maliyetinin dustrtlmesi gerekir

v'Bazi Ulkelerde (Avustralya, Brezilya, Kanada, Fransa, izlanda, Portekiz, ispanya) ilac
endustrisi ile toplu alim gibi s6zlesmeler kisitlamalari kaldirilmis

v'Dusuik gelirli Glkelerde diisiik maliyet ile ilac dagitimi icin goniill lisans anlasmalari

v'Jenerik ilaclara daha fazla erisim



DIIK’ larinda HCV eliminasyonunda aktivasyon icin dneriler

Paydaslarin Katilimi

v'ilag politikalarinda reform
v'Zarari azaltan hizmetleri arttirma
v'Saglik hizmetleri ulasilabilir olmal

v'Stigma , suclama ve siddeti elimine
etmek icin birlikte calismal

v Toplum temelli ve akran temelli
pogramlari desteklemeli

 Hikiimetler

( Sivil topluluklar

Fard M. st 2l D Heprtoioy 2044,61:5L32<€

Uygun maliyetli tani ve ilaca erisimi
iyilestirmek icin multidisipliner calisiimall




Tedavinin basitlesmesinden —HCV eliminasyonuna

Tedavi daha kolay

Tedavi naive ve deneyimlilerde
8 hf kisa sureli tedavi

Yiksek etkinlik

lyi tolerabilite

Daha az bazal degerlendirme
Tedavi sirasinda nadiren veya
hi¢ takip gerekmemesi

DSO eliminasyon hedefleri
ayni zamanda

HCV bakim kaskadinin
iyilesmesini gerektirir

Yaklasiyoruz
ama gidilecek cok yol var

Taramalarla taniyi arttir
Bakim hizmeti ile tedavi
baslanmasi baglantisini

iyilestir

-

Pereent of panans
038858 28¢8

HCV eliminasyonu
cok paydasli
yaklasim gerektirir




Hepatit C Tedavisinde Mersin Deneyimi

v'01/01/2016 ve 31/12/2017 tarihleri arasinda takipli KHC
v'DEA tedavi baslanan, >18 yas

v'Toplam 113 hasta



Retrospektif

v'Sosyodemografik 6zellikleri
v'Naiv /deneyimli (ntiks/ yanitsiz)

v'Komorbiditeler, ek ila¢ kullanimi

v'HCV genotip

v'KC biyopsi varsa ishak skoruna gére
grade ve stage skorlari

v'Tedavi 6ncesi HCV-RNA duizeyi

v'ALT, AST, AFP, INR, albumin, kreatin,
total bilirubin

v'Tedavi Odncesi ve sonrasi Hb,
trombosit, MPV degeri

v'APRI (AST/platelet orani indeksi), FiB4
skorlari

v'Tedavinin 1. ayinda, tedavi sonunda
ve tedaviden sonraki 3. 6. ve
12.aylarda HCV RNA ve ALT degerleri




Bulgular

113 hasta

v'58 kadin (%51,3)
v'55 erkek (%48,7)

v'Yas araliklari 18-85
v'Ortalama yas 52 +19,1

|m Erkek m/Kadin




v'Naiv hasta sayisi 60 (%53,1)

v'Deneyimli hasta sayisi 53 (%46,9)
-49 ikili tedavi deneyimi (peg IFN-RBV)

-4 hasta 3’ | tedavi deneyimi (TVR/BOC-RBV-
peglFN)

-Yanitsiz 8(%7,1)
-Nuks 45 (%39.8)

Tablo 2. Calisma grubunun demografik ozelllikleri

Temel 6zellikler

N (%)

Cins
Kadin
Erkek
Yas(ort)
Genotip
la
1b
2
3
4
Siroz
Nonsirotik
Kompanse sirotik child pugh A
Tedavi deneyimli- Nuks
Yanitsiz
Naiv
Ribavirin kullanimi
Tedavi suresi
12 hafta
24 hafta
Komorbidite
Ek ilag kullanimi

58 (%51,3)
55 (%48,7)
51.9(15-85)

39 (%34,5)
54 (%47,8)
8 (%7,1)
7 (%6,2)
5 (%4,4)

105 (%92,9)

8 (%7,1)
45 (%39,8)
8 (%7,1)
60 (%53,1)
42 (%37,2)

66 (%58,4)
47 (%41.6)
25 (%21,4)
14 (%12,4)




Genotip dagilimi

v'Genotip 1 hasta sayisi 93 (%82,3)
-genotip 1b 54 (%47,8)
-genotip 1a 39 (%34,5)

v Genotip 2 hasta sayisi 8(%7,1)
v'Genotip 3 hasta sayisi 7(%6,2)

v Genotip 4 hasta sayisi 5(%4,4)

60

50

40

30

20

10

genotip 1a genotip 1b genotip 2 genotip 3 genotip 4




v'Non sirotik 105(%92,9) hasta
v'Child A sirozlu 8(%7,1) hasta

v'"Komorbidite 25 (%21) hasta

v'Ek ilag 14 hasta(%12,4)

v'Koinfeksiyonu olan yoktu

m Non sirotik @Child A




Komorbidite

I

Yok 88(%78,6)
HT 14(%12,4)
DM 4(%3,5)
KBH 4(%3,5)
Hematolojik hastalik 2(%1,8)
KOAH 1(%0,9)
Hipotroidi 1(%0,9)

Osteoporoz 1(%0,9)



Calisma grubunun laboratuar degerleri

Temel ozellikler

N (%)

HCV RNA (ort)
600000=
600000<
APRIi(ort)
0,5>
0,5<
Platelet(x1073/ ulL)(ort)
100000=
100000<
MPV(ort)
AST(U/L) (ort)
ALT(U/L) (ort)
AFP(IU/mL)(ort)
Total bilirubin(mg/dl) (ort)
INR(ort)
Hemoglobin(g/dL)(ort)
Albumin(g/dl) (ort)
Kreatinin{(mg/dl)(ort)

1661716 (605-29360000)

70 (%61,9)
43 (%38,1)
0,8 (0,05-9,5)
61 (%654)
52 (%46)
222 (14-626)
6 (%6,9)
107 (%93,1)
10,5 (7,9-13,3)
57 (10-605)
65 (11-508)
4,5(0,7-76)
0,6 (0,2-2,2)
1,0 (0,8-4,2)
13,4 (8,2-18,3)
4,1 (2,7-6,0)
0,6 (0,2-2,1)




Tedavi

Naiv
Tedavi deneyimli Peg IFN+ RBV

Peg IFN + RBV + BOC/TVR
Tedavi deneyimli  Nuks

Yanitsiz

Ribavirin kullanimi

Genotip 1a SOF/ledipasvir + RBV
OBV/PTV/r/DSV = RBV

Genotip 1b SOF/ledipasvir £ RBV
OBV/PTV/r/DSV = RBV

Genotip 2 SOF+RBV

Genotip 3 SOF + RBV

Genotip 4 OBV/PTV/r + RBV

SOF/ledipasvir £ RBV

Tedavi slresi
12 hafta
24 hafta

60 (%53,1)
49 (%43,4)
4 (%3,5)
45 (%39.8)
8 (%7,1)

42 (%37,2)

24 (%21,2)
15 (%13,3)
30 (%26,5)
24 (%21,2)
8 (%7,1)
7 (%6,2)
2 (%1,8)
3(%2,7)

66 (%58,4)
47 (%41.6)



Hizh virolojik yanit tdzerine etkili faktorler

HVY HVY P
Veren Vermeyen Degeri
Cins
Kadin 40(%46) 18(%69,2)
Erkek 47(%54) 8(%30,8)
Genotip
1a 31(%35,6) 8(%30,8) 0,893
1b 40(%44) 14(%53,8)
2 7(%8) 1(%3,8)
3 5(%5,7) 2(%7,7)
4 4(%4,6) 1(%3,8)
HCV RNA
600000 58(%66,7) 12(%46.2) 0,059
600000< 29(%33,3) 14(%53,8)
Tedavi deneyimi
Naiv 51(%58,6) 9(%34,6) 0,031
Deneyimli 36(%41,4) 17(%65,4)
Tedavi deneyimli/nuks 29(%80,6) 16(%694,1) 0,167
Tedavi deneyimli/yanitsiz 7(%619,4) 1(%65,9)
Sirotik
Nonsirotik 81(%93,1) 24(%92,3) 0,891
Kompanse sirotik child pugh A 6(%:6,9) 2(%7,7)
Tedavi rejimi
SOF/ledipasvir # RBV 42(%48,3) 15(%57,7) 0,636
OBV/PTV/r/DSV+ RBV 32(%36,8) 7(%26,9)
OBV/PTV/r +RBV 1(%1,1) 1(%3,8)
SOF = RBV 12(%13,8) 3(%11,5)
Tedavi stresi
12 hafta 53(%60,9) 13(%50) 0,322
24 hafta 34(%39,1) 13(%50)
Ribavirin kullanan 35(%:40,2) 7(%26,9) 0,218
Ribavirin kullanmayan 52(%659,8) 19(%%673,1)




Tedavi yaniti ve takibinin degerlendirilmesi

SOF/ledipasvirt RBV %74 %100 %100 0 0

OBV/PTV/r/DSV+ RBV %82 %100 %100 0 0

SOFt RBV %80 %100 %100 0 0

OBV/PTV/r+RBV %50 %100 %100 0 0




- Baslangig (ort) | Tedavi sonu (ort)

AST(U/L) 57 19 <0,0001*
ALT(U/L) 65 15 <0,0001*

Platelet(x1073/ pL) 222 234 0,064
<0,0001*
m 2,17 1,54 <0,0001*



Yan etki

v" 4 hastada hafif/orta diizeyde
- halsizlik ,anemi ve kasint



v'Calismamiz 3 hasta tedavisini tamamlayamadi

v'ikisinde diizensiz kullanimdan dolayi rapor siireleri 4. ve 5.ayda dolmustu, HCV
RNA’ lari negatiflestigi icin tedavi kesildi

v'Digerinde ise RBV yan etkisinden dolayi 2,5 ay sonra RBV kesildi



Calismanin eksikleri

v'>200 olan hasta sayimiz, hastalarin tedavi sonrasi dizenli kontrollere
gelmemeleri ve takipte aksamalarin olmasi nedeniyle sadece 113 hastanin
calismaya alinmasi

v'Sirotik hasta sayimizin az olmasiydi, bu nedenle daha cok non sirotik hasta
populasyonuna ait veriler elde edilebildi



Sonuc

v'Calisma populasyonumuzda tedavi edilen tim genotiplerde (genotip 5 ve 6 haric)
DEA’ ler oldukca etkili bulunmus

v'Calismaya katilan hastalarda yan etkiler az, hafif ve yonetilebilir oldugundan
DEA’ ler giivenli ve tolere edilebilir ilaclar olarak degerlendirilmistir



TESEKKURLER.....



