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Dunvada kronik enfeksivon nedenli 6liim oranlari
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A- Vaka sayisi (WHO verileri)

2015 2020
HBV 4.7 milyon 3.3 milyon
HCV 1.75 milyon 1.23 milyon

% 30 azalma
% 90 azalma

B- Olenlerin sayis

2015 2020
HBV 384.000 796.000
HCV 400.000 360.000

% 10 azalma
—————————————————————

% 65 azalma

2030
470.000

175.000

2030
396.000

140.000



Diinya Saglik Orgtitiniin 2030 hepatit eliminasyon hedefleri
Girisim Gosterge 2015 2020 2030

HBV asisi HEPB3 ile asilanan bebek (%) 84 90 90

Anneden bulasin dnlenmesi  Dogum sonrasi (<12 h)icinde 39 50 90
astlanan bebek (%)

Kan Grunleri givenligi Guvenli transfuzyon (%) 97 08 100
Enjeksiyon guvenligi Guvenli olmayan enjeksiyon 5 0 0

Zarar azaltma Dagitilmis igne sayisi (yil) 27 200 300
HBV tanisi Tani alan enfekte kisiler (%) 9 30 90
HCV tanisi Tani alan enfekte kisiler (%) 20 30 90
HBV tedavi Tedavi edilen enfeksiyonlu 8 - 80

hastalar (%)

HCV tedavi Tedavi edilen enfeksiyonlu 7 - 80



Hepatitlerde Eliminasyon
GuUunUumuzde;
HBV enfeksiyonunun tedavisi HCV'den daha karmasiktir

v’ Hepatit B'yi 0nleyici asi mevcut, fakat hepatit C'yi

onleyen bir asi henltz elimizde mevcut degildir

v’ Tedavi ile hepatit C’de kir saglanmakta iken, hepatit B

icin kir mimkun degildir



HBV Enfeksiyonunun Eliminasyonu



Hepatit B eliminasyonu mimkin ma?

Enfeksiyon Bulas yolu
kaynag| Mukokutan®z bariyerin bozulmasi )

HBV taslyicilarin v’ Perinatal bulas Immunite
vucud sivilari v Horizontal bulas v" Anti-HBs
v" HBeAg « Siki temas
v HBV-DNA * Kan transflizyon
v" DNA plimeraz . Steril ol ks
v Viksek HBsAg eril olmayan enjeksiyon

* Piercing, dovme, akupunktur
e Bocek s%kma5|?

HBV’nin eradikasyonu
Tum bulas yollarinin Ttim bireylerin

onlenmesi asillanmasi

veya etkili ve kuvvetli
supresyonu




Kronik hepatit eliminasyonu icin temel midahaleler

Hepatit B asisi

\/.Ug Doz; 0, 1ve 6.aydaveya Dortdoz; 0, 1, 2 ve 12. ay
IM uygulanir ( > %90 koruyucu)

v'Hizli asilama; 0, 7, 21. glin veya 0, 1 ve 2. ay

v  HBsAg-1018 (HEPLISAV-B); O ve 4. hafta (>% 95
koruyucu)

*anti-HBs: >10 IU/ml titre yeterlidir
Immin sistemi normal kisilere rapele gerek yoktur

Van den EC, Expert Rev Vaccines, 2016
Jackson S, Vaccine 2017



Kronik hepatit eliminasyonu icin temel midahaleler

Hepatit B asisi
HBsAg (+) Gebe;

HBV- DNA > 200.000 IlU/ml —— 28. hafta da anneye
nlkelozid analogu basla + dogum sonrasi bebege
HBIg+asi (% 95 oraninda koruyucu)

HBV- DNA < 200.000 IU/m| =————> Dogum sonrasi
HBIg+asl

12 saat icinde uygulanmal



Kronik hepatit eliminasyonu icin temel midahaleler

Hepatit B Immunoglobulin
Doz:
Yetiskin; 0,06ml/kg IM
Yenidogan; 0,5 ml IM



Country

China, rural

China (Shanghai)
Egypt (Alexandria)

Gambia

Indonesia (Lombok)

Italy (Afragola)
Japan (lwate)
(Shizuoka)

Korea
Malaysia
Micronesia
Polynesia
Saipan
Samoa
Saudi Arabia
Senegal
Singapore
South Africa
Taivwan (Taipei)
(Hualien)

(Taichung)
Thailand

USA (Alaska)

HBsAg (%)
BEefore After
14.6 .
11 0.63

2.2, 0.8
12 0.9
6.2 1.4
13.4 0.9
0.9 0.03
0.3 0.03
7.5 0.38
2.5 0.4
12 2.9
6.5 0.7
9 0.5
r 0.5
6.7 0.3
19 2
4.1 O
12.8 3.0
10 0.7
0.3 1.9
14 1.2
4.3 0.7
16 0

Efficacy (%]

90.4
94 .3
63.6
92.5
61.1
93.3
96.7
90.0
94.9
84.0
75.8
89.2
94 .4
92.9
95.5
89.5
100
76.6
93.0
79.6
91.4
83.7
100

Chen DS, Journal of Gastroenterology and Hepatology 2010



Hepatit B asisi icin adaylar

** Dogumdan sonraki 24 saat icinde tiim bebekler
¢ Saglik calisanlari
** Mesleki maruz kalma riski tasiyan bireyler

NG

** HBV’nin yuksek oranda endemik oldugu boélgeye seyahat

N/

** |V ilac bagimlilari

NG

** Homoseksueller

** Multipl seks partnerli bireyler

¢ Bilinen kronik HBV enfeksiyonu olan kisilerin ev ve cinsel temaslari
s Mahkimlar

+¢* Diyaliz hastalari

»* Solid organ nakli alicilari

¢ Altta yatan kronik karaciger hastaligi veya HIV enfeksiyonu olan kisiler




HBV enfeksiyonunun tedavisi: Ne elde etmek istiyoruz?
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Kronik hepatit B'de glincel antiviral tedavi

v Antiviral tedavi siroz ve HCC gelisimini azaltmaktadir

v'Tek basina NA'lari dekompansasyon ve 6lum oranlarini

azaltmaktadir

¢ Tenofovir disoproxil fumarat (TDF)
** Tenofovir alafenamide (TAF)

** Entecavir (ETV)

¢ Besifovir dipivoxil maleate (BSV)

Guclu antiviral etkilere sahiptir ve Kronik B hepatitinin
tedavisinde ilk tercih edilecek ajanlardir



Kronik hepatit B'de tedavi sonuclari (bir yil)

HBeAg (+) Hastalar
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Tenofovir Entecavir Telbuvidin Lamivudin Peg-IFN Adefovir

Marcellin P, N Engl J Med 2008



Kronik hepatit B’de tedavi sonuclari (bir yil)
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Tenofovir Entecavir Telbuvidin Lamivudin Peg-IFN Adefovir

Heathcote EJ, Gastroenterology 2011



Hepatit B tedavisinde zorluklar
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Hepatit B eliminasyonu mimkin m4?
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Kronik hepatit B'de yeni tedaviler

v JNJ-6379 [Capsid assembly modulator (CAM)]

v/ RO7049389 [Core protein allosteric modulator (CpAM)]

v Lenvervimab (HBsAg karsi olusan monokolonal antikor)

v IJNJ-3989 (HBV RNA inhibitoru)

v ccc_ R0O8 (cccDNA destabilizeri)

v" AB-506 (Capsid inhibitora)

v AB-452 (HBV RNA destabilezeri)

- ... Zoulim F, et al. ILC 2018
v Inarlgl\“r (SB 9200) Gane E, et al. ILC 2018

) B itLl, etal ILC 2018
v Myrcludex B (Hepatit B/Delta) M‘j’;fs’hR ‘;ti’]l. 018



2030 yilina kadar DSO hedeflerine ulasma algoritmas

Hep B'nin yeni vakalarini nasil 6nleyebilirim?

Mevcut durum
/ HBV asilama orani % 90

HBV asilama orani % 90 + HBsAg (+) anne
(annelerin% 80'i tedavi + dogum dozu asisi)

HBV asilama orani % 90 + HBsAg (+) anne
(annelerin% 80'i tedavi + dogum dozu
1s1) + Vakalarin tedavisi

T —

=
(@)
=
-
>
o
2]
>
©
(V5]
]
>
un
(g0}
o+
>
fan)
I
—
c
o
S
i
o
R
©
>
c
Q
>_

0 I I I I | = | | i
2010 2020 2030 2040 2050 2060 2070 2080 2090 2100

Yil
Nagayam S. Lancet Glob Health 2016




HCV Enfeksiyonunun Eliminasyonu



HCV Enfeksiyonunun Eliminasyonu

» Genel populasyonda HCV prevalansi < % 1 dir

> GUnumuzde HCV‘ye karsi en etkili yontem 1V ilac

kullanimi ile mucadele etmektir

» Yeni anti-viral ilaclar ile HCV enfeksiyonunda (8-12

haftalik stire) > % 95 tedavi basarisi saglanmaktadir

» HCV’ye karsi asi calismalari (Faz 2 ) devam etmektedir



Kimlere Hepatit C taramasi yapiimali?
* |V uyusturucu bagimlilari
* 1987'den once pihtilasma faktorleri kullananlar
*1992'den 6nce kan / organ nakli olanlar
* Kronik hemodiyaliz hastalar
 Karaciger hastaligi siphesi olanlar (yuksek ALT seviyesi)

* HIV ile enfekte olan bireyler

* HCV pozitif kana (igne batmasi/mukozal temas) maruz kalan
saglik calisanlari

* HCV pozitif kadinlardan dogan cocuklar



Kronik Hepatit C'de Tedavi
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_Inhibitors Ledipasvir ohibitars
Slm.eprevn: Velpatasvir Sofosbuvir (Nuc)
Parltaprev.lr Ombitasvir Dasabuvir (non-Nuc)
Grazoprevir Elbasvir

Declatasvir

Kayali Z. Pharmgenomics Pers Med. 2014




NS5B NUC Inibitor NSS5A Inibitors NS3:4A Inibitors NS5B non NUC
Inibitor
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2017: optimum pangenotypic regimens

+

+

Bourliere M. Ther Adv Gastroenterol 2018



SOTosbuvir-vVelpatasvir-voxilaprevir in bDAA-Nalve ALV (G
1-6)

B SOF-VEL-VOX x 8 weeks @ SOF-VEL x 12 weeks

100

80 -

60 -

40 -

Patients (%) with SVR 12

200

217 228 91 86 29 56
233 232 92 89 63 57

SO GT 2 GT 3 GT 4 GTS GT 6

Jacobson IM. Gastroenteroloav 2017




Ozet

Hepatitlerin Eliminasyonus;

v HBV icin asilama oranini > %90 cikartilmasi

v HBV ile enfekte annelerin belirlenmesi ve tedavi edilmesi
v’ Kronik HBV ve HCV'li bireylerin tedavi edilmesi

v IV ilac bagimhligi ile micadele ile

saglanacaktir



Tesekkurler



