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HIV/HBV KOENFEKSIYONU

HIV ile enfekte bireylerin lgte ikisi
hepatit B virusu ile karsilasmis olup,

yaklasik %10-15"inde kronik hepatit B
enfeksiyonu bulunmaktadir.

Alter M, Epidemiology of viral hepatitis and HIV co-infection.J Hepato 2006;44:6-9

Konopnicki et al. Hepatitis B and HIV:prevalance AIDS progression, response to highly active
antiretroviral therapy and increased mortality in the EuroSIDA cohort.AIDS 2005;19:593-
601



/V

HIV/HBV KOENFEKSIYONU

Ulkemizde yapilan bir 8a||§mada HIV ile
enfekte bireylerin %40'inin HBV ile
karsilastig ,

74'iinde kronik HBV enfeksiyonu oldugu
saptanmis.

Karaosmanoglu HK, Aydin OA Nazlican O. HIV/AIDS hastalarinda HBV ve HCV
prevalansi.Viral Hepatit Dergisi2009;14:53-6
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HIV'in HBV Enfeksiyonunun Seyrine
etkisi

HIV hepatit B enfeksiyonunun progresyonunu
hizlandirmakta ve siroz riskini artirmaktadir.

HIV/HBV koenfekte kisilerde yiiksek HBV replikasyonu
sonucu hizli progresyon ve siroz riski 4.2 kat artmaktadir.

Hicresel imminitenin bozulmasina bagli olarak HBV DNA
cok yiiksek iken karaciger enzimleri genellikle orta
seviyelerde seyretmektedir.

Inflamatuvar aktivitenin diisiik olmasina karsin ileri fibroz
ve siroz siktir.

Colin JF et al. Influence of HIV infection on chronic hepatitis B in homosexual
men.Hepatology 1999;29:1306-10
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HIV'in HBV Enfeksiyonum?n

Seyrine etkisi;
CD4 lenfosit sayisi dusik saptanan HIV/HBV

koenfekte bireylerde karaciger iliskili mortalite
riski daha fazladir.

Viral replikasyonun kontrold ile immunsupresyon
derecesi arasinda korelasyon bulunmaktadir

Anti HBs olusmus HIV ile enfekte kisilerde
hepatit B reaktivasyonu gelisebilir.

Weber R et al.Liver -related deaths in persons infected with the human immundeficiency
virus:the D:A.D study.Archives of internal medicine 2006;166:1632-41

Soriano V.Treatment of chronic hepatitis C in HIV-positive individiuals:selection of
candidates. J Hepatol 2006.44:44-8,20.



HBV'nin HIV Enfeksiyonu Seyri
Uzerine Etkisi

HBV'nin HIV enfeksiyonunun progresyonuna olumsuz
katkisi olmamaktadir.

ART altindaki HIV/HBV koenfekte kisilerde
hepatoksisite riski artar.

Hoffman CJ,Thio CL.Clinical implications of HIV and hepatitis B co-infection in Asia and Africa. Lancet Infect Dis 2007;7:402-9
Hoffman CJ et al. Hepatitis B virus infection and response to antiretroviral therapy in a South Africa ART Program. Clin Infect
Dis 2008;47:1479-85

Crane M et al. Immunopathogenesis of hepatic flare in HIV/hepatitis B virus coinfected individuals after the initiation of HBV
active antiretroviral therapy. J of Infect Diseases 2009;199:974-81
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H HBV Koenfeksiyonu

Tanisi

Tim HIV ile enfekte bireylerde Hepatit B testleri
yaptimali,
HBsAg-Anti HBcIgG-Anti HBs istenmeli,

HBsAg pozitif ise;

HBV DNA,Anti Delta antikoru,HBeAg-
AntiHBe ALT,AST proteinler,bilirubinler kan
sayimi,AFP,PTZ USG,

Izole Anti HBc pozitif ise okiilt enfeksiyon
arastiriimal.
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TEDAVI

HIV/HBYV koenfeksiyonunda tedaviye erken baslanmal:
Tedavi hedefleri;

- Viral replikasyonu baskilamak

- HbeAg serokonversiyonu

- ALT dizeyinin hormale donmesi

- Karaciger inflamasyonu, siroz, hepatoselliiler
karsinom gelisme riskini azaltmak

Soriano V.Treatment of chronic hepatitis C in HIV-positive individiuals:selection of
candidates. J Hepatol 2006.44:44-8

Srtrader DB et al. American Association for the study of Liver
Diseases.diagnosis,management and treatment hepatitis C. Hepatology 2004;39:1147-71



etkileri

tedavisinde kullanilan ilaglar ve HIV'e

HIV’e etki

ilac
Adefovir

FTC(Emptricitabin)
Entekavir
3TC(Lamivudin)
Telbivudin
Tenofovir
Peg-INFalfa2a

Peg-INFalfa2b

Doz
10 mg/giin

200mg/giin
0.5 mg/gtin

100 mg/glin

600 mg/glin
300 mg/giin
180mcg haftadal

1.5 m/kg haftada 1

yok
var
var
var
yok
var
var

var



TEDAVI

Tedavi karari verirken;
Ilk basamak Hepatit B icin tedavi endike mi?

Tkinci basamak HIV enfeksiyonunun durumuna
gore uygun tedavi segimi

HIV/HBV koenfeksiyonunda kime ne zaman hangi
tedavi baslanmasi gerektigine hasta bazinda karar
verilmelidir.
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TEDAVI

Kronik HBV/HIV koenfeksiyonu olan kisilerde
hepatit B tedavi endikasyonu, HIV enfeksiyonu
olmayan kronik HBV enfeksiyonu olan kigiler ile
aynidir.

HBV ve HIV enfeksiyonu igin tedavi endikasyonu
bulunmayan hastalara tedavi verilmez.
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HIV enfeksiyonu icin tedavi

baslanmasi gereken hastalar

HBsAg pozitif hastada HIV enfeksiyonu igin
tedavi endikasyonu varsa; HBV enfeksiyonunun
derecesi g6zonine alinmaksizin her iki virusa da
etkili tedavi baslanir.

1. segenek; TDF+FTC ile NNRTI veya PT
kombinasyonudur.

Alternatif olarak; TDF+3TC ile NNRTI veya PI
kombinasyonudur.



Erken ART almak-istemeyen ve _—
HBV/HIV koenfeksiyonu olan
hastalarda;

HBV enfeksiyonu tedavisi ALT diizeyi normalin iki
kat lzerinde , HBV DNA diizeyi 10 000 000
kopya/ml nin altinda ise, PegIF ile yapilabilir.

Alternatif olarak Adefovir veya Telbivudin de
kullanilabilir.

HIV enfeksiyonunda etkili olabilecek higbir ilag
koenfeksiyonlu hastada HBV enfeksiyonu igin tek
basina verilmez.
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Tedavi Rehberleri

EACS 2012(Avrupa Antiretroviral tedavi Rehberi)
HIV/HBV Koenfeksiyon énerileri

DHHS 2012(Amerika HIV-1 Antiretroviral Tedavi
Rehberi) HIV/HBV Koenfeksiyon Onerileri



' Avrupa Antiretroviral Tedavi
Rehberi(EACS 2012) HBV/HIV
Koenfeksiyon Tedavi Onerileri

1-Siroz veya ileri fibroz
2- HBV DNA >2000 IU/ml

3- ALT stirekli normalin iki katindan yiiksek ise
tedavi onerilir.

Karaciger biyopsisi gogu hastada
onerilmemektedir.
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DHHS 2012(Amerika HIV-1 Antiretroviral
Tedavi Rehberi) HIV/HBV Koenfeksiyon

Onerileri

HIV/HBV Koenfeksiyonunda endikasyon varsa ;
TDF+FTC veya TDF+3TC igeren antiretroviral
rejimi baslanmasi,

TDF tedavisi glivenli degilse entekavirin supresif
ARV rejimi ile birlikte kullaniimast,

ART degisimi gerekli ise ve hastada HBV
supresyonu varsa HBV tedavisi devam ederken
HIV supresyonu igin uygun ARV ajanlarin tedaviye
eklenmesi onerilmektedir.



HIV/HBEV

koenfekslyony
| |
C04>500/mm
HART EEI4.-=15':I':I W.rE'-,r? ART
endikasyonu SR veya oz
vok
|
Lam Lam
direncli duyarl
HBV tedavisi HBWV tedavisi )
gndikg ise endike degil ise
2.ART yakinizlem
[TOF+3TC veya ART-Bir NRTI ART.TDE+3TC
FTCigeren) ajan yering veya FTC
TDF'ye gecya iceren
B-EalEl da TDF ekle

Sekil1.HVHBY koenfeksivonunda tedavi onerileri (EACS Rehberi 2012)
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Korunma

Hepatit B serolojisi negatif olan tim HIV pozitif
kisiler hepatit B'ye karsi asilanmalidir.
Immunsupresyonun derecesine bagl olarak aginin
etkinligi azalabilir.

CD4 lenfosit sayisi < 200/mm3 altinda olanlarda
once ART baslanmali, HBV asilamasi daha sonra
planlanmalidir.

Veiga AP et al.Humoral response to hepatitis b vaccination and its relationship with T
CD45RA+ and CD45R0O+ subsets in Hiv-1-infected subjects.Vaccine 2006;24:7124-8



Korunma

3 kez asilama sonrasi anti HBs seviyesi 10 IU/I
koruyucu kabul edilmektedir.

Yetersiz asi yaniti olursa tekrar asilama onerilir.
(0-1-6 ve/veya 12.ayda gift doz)

HIV pozitif kigilerde koruyucu imminite kaybi nedeni
ile Anti HBs tetkiki her yil tekrar edilmeli

Veiga AP et al.Humoral response to hepatitis b vaccination and its relationship with T CD45RA+ and
CD45RO+ subsets in Hiv-1-infected subjects.Vaccine 2006;24:7124-8

Jack AD et al. What level of hepatitis B antibody is protective?J ofInfect Dis 2009;179:489-92

Fonseca MO et al. Randomized trial of recombinant hepatitis B vaccine in HIV-infected adult
patients comparing a standard dose to adult dose.Vacine 2005;23:290-8
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HCV/HIV KOENFEKSIYONU

Bulagma yollarinin benzer olmasi nedeni ile
HIV ve HCV koenfeksiyonu siktir.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada koenfeksiyon
orani %6 bulunmus.

Karaosmanoglu HK, Aydin OA Nazlican O. HIV/AIDS hastalarinda HBV ve HCV
prevalansi.Viral Hepatit Dergisi2009;14:53-6



HIV'in HCV enfeksiyonunun Klinik

seyrine etkisi

Koenfeksiyonunda klinik seyir HIV e bagli gelisen
immunsupresyonla iligkili,

Immunsupresyon he kadar belirgin ise hepatit C
enfeksiyonu da o kadar hizli ilerlemektedir.

HCV monoinfekte olgularda karaciger yetmezligi
veya hepatoselluler karsinoma gelisimi arasinda
30-40 yillik bir zaman varken, HIV ile koenfekte
olgularda bu siire 10-20 yildir.

Soto B et al.HIV infection modifies the natural history of chronic
parenterally-acquired hepatitis C with an unusually rapid progression to
cirrhosis.J Hepatol 1997;26(1):1-5).



HCV'nin HIV'in klinikseyrine
etkisi

HCV 'nin koenfeksiyonda HIV
enfeksiyonunun klinik seyrine belirgin
etkisi yoktur.



HIV/HCV koenfekte olgularin
tani-takibi

Anti HCV+, HCV RNA +

Karaciger durumunun degerlendirilmesi

- Fibrozis

- Karaciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

- Siroz tanisi
Tedavi oncesi

- HCV RNA, genotip

IL28B, otoantikorlar, tiroid fonksiyonlari
Tedavi sirasinda

- karaciger enzimleri, Cd4, HCV RNA, TSH




HIV/HCV Koenfeksiyonunda
Tedavi

CD4 sayisi <600/mm3 olan tim olgulara ART
baslanmasi énerilir.
CD4 sayisi <350/mm3 olan hastalarda 6nce ART

baslanmali ve HCV enfeksiyonu tedavisinden dnce
CD4 sayisinin yikseltilmesi hedeflenir.

CD4 sayisi >500/mm3 olan hastalarda once HCV
enfeksiyonu tedavisi onerilmektedir.

European AIDS Clinical Society. Guidelines for the clinical management and
treatment of chronic hepatitis B and C coinfection in HIV-infected adults
2012.Version 6.1-november 2012
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HCV/HIV koenfeksiyon tedavisi

Koenfekte olgularda ART bagladiktan sonra
transaminazlarda yiikselme olabilir,

ART ile iyilesen immun sistemin hepatit ¢ enfeksiyonuna
gelistirdigi inflamatuvar yanita bagl,

Uzun doénemde ART nin HCV'nin klinik seyrini iyilegtirdigi
gosterilmis.

Shafran SD et al. Early initiation of antiretroviral therapy:the current best way to reduce liver-
;gli’ﬁ%)dggghg in HIV/Hepatitis C virus co-infected patients.J Acquir Immun Defic Syndr 2007



HIV-enfekte olgularda Akut HCV
Enfeksiyonu Tedavisi

Akut hepatit C tanisi aldiktan 4 hafta sonra HCV
RNA diizeyinde < 2logl0 dan az dists varsa tedavi
baslanmalidir.

>210g10 azalma varsa yakin takip
Tum genotipler pegile IF+Ribavirin ile tedavi
edilmeli,

4. haftada viral yiik saptanmiyorsa 24 haftalik
tedavi yeterli, yoksa 48 hafta tedavi,

Tedavinin 12 haftasinda viral yiikte 2log10 dan
fazla azalma olmadiysa tedavi sonlandirilabilir.
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HIV-enfekte olgularda kronik
HCV Enfeksiyonu Tedavisi

Tedavi HCV monoenfekte hastalardaki gibidir.

Pegile IF+Ribavirin standart tedavinin temelini
olusturur.

Interferon tedavisinin HIV enfeksiyonuna negatif
bir etkisi gosterilmemistir.

Interferonun lokopeni yan etkisi nedeni ile mutlak
CD4sayisinda diisis olabilir.
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HCV/HIV koenfekte hastalarda HCV
enfeksiyonu igin dnerilen PegIF+Rbv tedavisi

w4 W12 w24 w48 W72
G2/3 24 weeks
therapy @
™ | HCV-RNA neg
_ 48 weeks
fi
Elk "l therapy
> G2/3 _| 48weeks
therapy
HCV-RNA
neg
> =_>2 log, drop | | c1/4 . 72 weeks
in HCV-RNA therapy
| HCV-RNA pos
- >Tovrnares > SN
<2log, dropin
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HCV/HIV koenfeksiyon tedavisi

HIV/HCV Genotip 1 ile koenfekte hastalarda

PegileIF+ribavirin tedavisine Boseprevir veya

Telaprevir eklenen kombinasyon yeni standart
tedavi olarak fanimlanmaktadir.

Boseprevir veya Telaprevir'in HCV genotip 1
monoenfekte hastalardaki gibi kullaniimas:
oneriliyor.

European AIDS Clinical Society. Guidelines for the clinical management and
treatment of chronic hepatitis B and C coinfection in HIV-infected adults
2012.Version 6.1-november 2012
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HIV/HCV koenfeksiyonunda Boceprevir ve
Telaprevir

Veriler kisitl olmakla birlikte,

antiretroviral tedavi ile PegIF+Ribavirin kullanan
hastalar,

Bu kombinasyona Boceprevir veya Telaprevir
eklenen hastalarin karsilastirildigr ¢alismalarda
ikinci grupta cevap oranlari daha yiiksek bulunmus.



HBV/HIV koenfeksiyonunda Boceprevir-
Telaprevir

Boceprevir (800 mg tid) + Peg-IFN + RBV

If 2 100 IU/mL, If detectable,
stop all therapy stop all therapy
HCV RNA
0 - 12 24 48

Telaprevir (750 mg tid)

+ Peg-IFN + RBV

If > 1000 IU/mL, If detectable,
stop all therapy stop Peg-IFN/RBV



llag etkilesimler;i
Boseprevir ve telaprevir sitokrom P 3A4/5
inhibitord,
Boseprevir aldo-keto-rediiktaz ile metabolize olur,

Bu nedenle ayni yolla metabolize olan
antiretroviral ilaclarla etkilesimleri onemlidir.

www.hep-druginteractions.com
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HCV/HIV koenfeksiyon tedavisi

PegIF+Ribavirint HCV NS3/4A PI kombinasyonu
baslanacaksa; ART diizenlenmeli,

Ribavirin ve ddI birlikte verilmemeli(laktik asidoz,
pankreatit, hepatosteatoz,

Zidovudin-Ribavirin anemiyi artirir, zidovudin
kombinasyonda tercih edilmemelidir.



HCV genotip 1 ile koenfekte olgularda;

ART baslanmamis ise Boseprevir veya Telaprevir
kullanilabilir,

2NRTI+RAL kullaniliyorsa Boseprevir veya
Telaprevir kullanilabilir,

2NRTI+ATV/r kullaniliyorsa Boseprevir
kullanilmaz, Telaprevir kullanilabilir,

2NRTI+EFV kullaniliyorsa Boseprevir kullaniimaz,
Telaprevir dozu arttirilir.




ART deneyimli,ya da birkag grup ilaca direng
gelistirmis olgularda deneyimli kigilerden goris
alinmalidir.
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