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mnfeksiyonu diinya niifusunun yaklasik %2'sini
etkilemektedir.

KC iligkili mortalite ve morbiditeye yol agar.

HIV ise onemli bir global halk sagligi problemi olarak
36 milyon kisiyi etkilemektedir .

Koenfeksiyonlarin ise 4-5 milyon kisiyi etkiledigi

tahmin ediliyor.

Alter, M. J. 2006. Epidemiology of viral hepatitis and HIV co-infection. J. Hepatol. 44:56-9.

Perz, J. F., L. A. Farrington, C. Pecoraro, Y. J. Hutin, and 6. L. Armstrong. 2004. Estimated global prevalence
of hepatitis C virus infection, abstr. 957, p. 213. Annu. Meet. Infect. Dis. Soc. Am., Boston, MA.



Global HIV Infection
(Millions)

Estimated Total HIV Infactions Worldwide:

> 36 MILLION
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Reprinted from Cohen J. Science. 1999.285:26.
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~ HcV EPIDEMIYOLOJT

Diinyada 170 milyon kisi HCV ile infekte (%3)

Yilda 3-4 milyon yeni vaka

Yilda 10-12 bin 6liim

Ulkemizdeki anti-HCV seropozitifligi %0.5 ile
71.8

Tahmini vaka 700 bin-1 milyon



'HIV/HCV Koenfeksiyonu—

Bulasma yollarinin benzer olmasi nedeni ile HIV/HCV
koenfeksiyonu siktir.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada koenfeksiyon orani %6
bulunmus,

Bir diger ¢alismada, HIV ile infekte olgularda HCV
seroprevalansi % 19 olarak saptanmis ve HCV
koenfekte olgularin % 60’ inda intravendz ilag kullanimi

ve kan tranfizyonu bulas yolu olarak belirlenmistir

Karaosmanoglu HK, Aydin OA, Ince ER, Nazlican O. HIV/AIDS hastalarinda hepatit B ve hepatit C seroprevalansi. Viral
Hepatit Dergisi 2009;14(2):53-6.

6. Kutlu S5, ¢celikbas AK, Eren ﬂ Kutlu M, Motor VK, Dakuzojuz B. HIV infekte olgularin hepatit B ve/veya hepatit C ile
birlikteligi (internet). Ankara: Hacettepe Universitesi HIV/AIDS Tedavi ve Arasfirma Merkezi


http://www.hatam.hacettepe.edu.tr/hatam031.shtml

FrilV/HCY =

Avrupa HIV hastalarinin %30'u HCV ile koenfekte

Almanya 40,000 HIV pozitif hastanin %15-20'si,
Ispanya 130,000 HIV pozitif hastanin %45'i,

ABD 800,000 HIV pozitif hastanin %30'u,

Rusya iv ilag kullanimina bagli olarak koenfeksiyon
orani %80 (940 000 kisi)

Intravenoz ilag kullanimi en biyik risk

Ilag kullanim yil ile korele
Yeung et al 2001 Hepatology



“HCV/HIV Koenfeksiyon
Epidemiyoloji

Koenfeksiyonlar: etkileyen baglica faktorler;

Bulastan sorumlu temas sekli,
(Parenteral, seksiel, vertikal)

Infeksiyon icin yiiksek risk tasiyan kigilerin
prevalansi,

Cografi farkliliklar
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Parenteral gegis
HCV HIV'e gore kan yolu ile bulasmada 10 kat daha
enfeksiyoz,
HCV ile kontamine igne yaralanmalar:i sonucu HCV
gegis riski < %2,
HIV ile kontamine ighe yaralanmalari sonucu HIV
gegis riski 70 3.

Kubitzke 2007
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Parenteral gegis

IV ilag kullanimi ve sik transfiizyon yapilan
hastalara parenteral gegis koenfeksiyon igin en
onemli risk faktord olarak belirlenmis.

Tedaldi, E. M., K. H. Hullsiek, C. D. Malvestutto, R. C. Arduino, E. J. Fisher, P. J. Gaglio, E. R.
Jenny-Avital, J. P. McGowan, and 6. Perez. 2003. Prevalence and characteristics of hepatitis C virus

coinfection in a human immunodeficiency virus clinical trials group: the Terry Beirn Community Programs for
Clinical Research on AIDS. Clin. Infect. Dis. 36:1313-1317.



Seksiiel gegis

Heteroseksiel cinsel temasla HCV bulas riski %1-3

Homoseksiiel HIV enfekte olgularin %4-8'i HCV ile
koenfekte,

Bu farklilik, homoseksitiel grupta sifiliz, LGV gibi
cinsel yolla bulasan hastaliklar ve mukozal hasara
baglanmis.

Vogel 2005
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Seksiel gegis

Koenfekte hastalarda servikovaginal sekresyon
ve semende HCV RNA yiiksek oranda
gosterilmesine ragmen , HCV'nin sekstel gegis
orani dusuktr.

Briat, A., E. Dulioust, J. Galimand, H. Fontaine, M. L. Chaix, H. Letur-Konirsch, S. Pol, P. Jouannet, C.

Rouzioux, and M. Leruez-Ville. 2005. Hepatitis C virus in the semen of men coinfected with HIV-1:
prevalence and origin. AIDS 191827-1835

Nowicki, M. J., T. Laskus, 6. Nikolopoulou, M. Radkowski, J. Wilkinson, W. B. Du, J. Rakela, and A. Kovacs.
2005. Presence of hepatitis C virus (HCV) RNA in the genital tracts of HCV/HIV-1-coinfected women. J.
Infect. Dis. 1921557-1565.
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Vertikal gegis
HCVnin immunkompetan annede perinatal bulas
riski <0/01,
HIV enfekte annelerde artan immunsupresyonla
7%20'ye kadar ¢ikabilir.

Etkili ART alan annelerde HCV'nin maternofetal
bulas riski sezaryen ile dogumda < 7%3.

Pembrey 2005



~~ Anneden Cocuga Gegiste

HCV/HIV Koenfeksiyonunun roli

»+ HIV koenfeksiyonu HCV gegisini artirir.
- HCV mono —» 5% (3 - 8%)
- HCV/HIV — 17% (7 - 36%)
- Mekanizma - ylksek HCV viremisi

+ HCV koenfeksiyonu HIV gegisini artirabilir.
- HIV mono — 16.3%
- HIV/HCV — 26.1% (OR 1.82)

Zanetti AR. Lancet 1995;345:289
Hershow RC. J Infect Dis 1997.176:414



HCV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

Duragan Siroz
7%75-95 7%5-25




Hastaligin prognozunu olumsuz
etkileyen faktorler

HIV koinfeksiyonu

e Karaciger yaglanmas ° H_BV_ soIick= oy
e Cinsiyet
e Giinde 50g ° '[;k S
izerinde alkol tiiketimi ¢ Clabetvarigh
e Infeksiyonun suresi
e Infeksiyonun edinilme

yasi
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“HIV'in HCV enfeksiyonunun klinik

seyrine etkisi

HIV enfeksiyonu HCV enfeksiyonunun gidigini kotdi
yonde etkiler.

Viral yikin yikselmesi,

Kronik karaciger hastaligi, siroz ve HSK a gidiste
hizlanmaya neden olur.

Kronik karaciger hastaligina baglh élimler genel
popilasyona gore 16.7k ez ve kansere bagl 6lim
5.6 kez daha fazla gérdildr.

Benhanou et al. Liver fibrosis progression in HIV and hepatitis C virus coinfected patients. The Multivirc
Group..Hepatology 1999
Thoma DL. Hepatitis Cand HIV infection. Hepatology 2002
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~“HIV'in HCV enfeksiyonunun Klinik

seyrine etkisi

Koenfeksiyonunda klinik seyir HIV'e bagl gelisen
immunsupresyonla iligkili,

Immunsupresyon ne 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).



Yiiksek etkinlikli antiretroviral tedavi kullanima
girmeden 6nce yapilan bir ¢alismada ;

HIV/HCV koenfeksiyonunda ortalama 7 yilda,

HCV monoenfeksiyonda 23 yilda siroz gelistigi
gozlenmis.

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 2007;26(1):1-5).



Koenfeksiyonda;
siroz durumunda prognoz hepatik
dekompansasyona gére rélatif olarak daha iyi.

AIDS 2011;25:899



HCV/HIV COINFECTION

Median Time to Cirrhosis
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Koenfeksiyon ve Viral yik

HIV/HCV koenfekte hastalarda HCV RNA seviyesi
HCV monoenfekte olgulardan yaklasik 1 log daha
fazla,

ART kullanirken immunrekonstitiisyona bagl HCV
enfeksiyonunun kliniginde alevlenme olabilir.

ART baslangicinda HCV RNA dizeyinin takibi
onerilir.



Koenfeksiyon ve Viral yik
Retrospektif, hemofili hastalart, iv ilag kullanimi,

Koenfeksiyonda serumda ve karacigerde HCV RNA
seviyesinde anlamli artis,

Immun yetmezlik veya viruslar arasi etkilesime
bagl olabilir.

In vitro doku kiiltiiriinde HIV'in HCV

replikasyonunu artirdigi gosterilmis.

Eyster, M. E., M. W. Fried, A. M. Di Bisceglie, and J. J. Goedert. 1994. Increasing hepatitis
C virus RNA levels in hemophiliacs: relationship to human immunodeficiency virus infection and liver
disease. Blood 84:1020-1023



HCV VIRAL LOAD
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Bonacini M, et. al., 1999, J VIRAL HEPATITIS

4th UK-CAAB - Hepatitis
coinfection
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Koenfeksiyon ve Viral yik

HCV RNA viral yik seviyesinden tedaviye cevabi
tahmin etmek mimkiin,

HCV viral yik < 400.000 IU/ml ise tedavi
basarisi anlamli derecede yiiksek,

Tim genotiplerle koenfeksiyon olabilir.



-HCV'nin HIV'in Kklinikseyrine
etkisi

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

JAMA 2002;288:199
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“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 Koenfeksiyonunun

HCV Tanisina Etkisi

HIV enfekte hastalarda anti HCV testinin
duyarhligi dusik olabilir.

+ Anti HCV negatifligi HIV pozitif
hastalarda HCV enfeksiyonu olmadigini
gostermez.

+ HCV RNA ile dogrulama yapilmalidir.

» CD 4 sayisi <100 ise yalanci negatif
seroloji

«  Dieterich DT et al. Semin Liver Dis. 1999:19(suppl 1):88.
*  Thio CL et al. J Clin Microbiol. 2000;38:575-577.



“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



“HIV/HCV Koenfeksiyonunda
Tedavi

ART ile HCV'nin olumsuz klinik seyri ve karaciger yetmezligi
gelisimi ertelenebilir.

Bu nedenle HIV/HCV koenfekte olgularda erken donemde
ART tedavi baslanmasi onerilir.

ART HCV'ye bagli hepatik fibroz oranini azalttigi bir ¢ok
calisma ile desteklenmektedir.

J of Hepatol 2006.44:47, CID 2006 ;42:262; Antivir Ther 2006;11:839;Lancet 2003;362:1708

Shafran SD.Early initiation of antiviral Ther‘apl. The current best way to reduce liver-related deaths in HIV/HCV-coinfected
patients.J Acq Immune Defic Syndr 2007 15;44(5):551-6
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“HIV/HCV Koenfeksiyonunda
Tedavi

HCV enfeksiyonu ART ye bagli
hepatotoksisiteyi artirabilir.

HIV/HCV koenfekte olgularda ARTye bagli
hepatotoksisite ilag etkilesimi ve hizli
progresyon nedeni ile HIV monoenfekte
olgulardan daha fazladir.
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HCV/HIV koenfeksiyon tedavisi

Koenfekte olgularda ART bagladiktan sonra
transaminazlarda yiikselme olabilir,

ART ile iyilegen immun sistemin hepatit C virus
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 o reduce liver-
;glz’ﬁ%)dggghg in HIV/Hepatitis C virus co-infected patients.J Acquir Immun Defic Syndr 2007



HIV/HCV Kcﬁf‘eksiyonundﬁ/
Tedavi

Koenfekte olgularda ART basladiktan sonra
gelisen transaminaz yiiksekligi kendini
sinirlayabilir.

5272 HCV- HBV /HIV koenfeksiyonlu hasta
ART alan/almayan
Transaminaz yiiksekliklerinde fark bulunmamis

Kullanilan ilag ile tedaviye devam etmeme

AIDS 2007:21:599)
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“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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Koenfeksiyonda Tedavi

Koenfeksiyonda spontan iyilesme HCV
monoenfeksiyona gore daha diisiik (7%40- %20)

Kadin cinsiyet, IL28B CC genotipi, bulasin seksiiel
yolla olmasi, semptomatik gidis spontan iyilesme ile
iliskili,

Erken tedavi ile %70 iyilesme



HCV/HIV koenfekte hastalarda HCV
enfeksiyonu igin dnerilen PegIF+Rbv tedavisi

'ﬁ EACSGuidelines.v6.1.Nov2012.pdf - Adobe Reader 9 - W — ol St o '-'1‘-—“
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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



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

EACSGuidelines_v6.1 Nov2012.pdf - Adobe Reader G e —— w
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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.
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Sonuc

HCV/HIV koenfeksiyonunda
gegis yollar,
klinik seyri,
tedavi baslama zamani -tedavi se¢imi,
yan etki yonetimi

Koenfeksiyonlarda, tedavi karari verirken hasta
bazinda degerlendirme yapilmalidir.
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