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HIV/HCV Koinfeksiyonu af'/

« HIV li kigilerin 1/3 U HBV veya HCV ile koinfektedir
« HCV, HBV den daha fazladir

Koinfeksiyonda:

* Yasami tehdit eden risk faktorleri o

- Karaciger ile iligkili hastaliklar T

Karaciger hastaligi bu hastalarda AIDS le iligkili olmayan 6limlere
neden olur

« HAART sonrasi, koinfekte hastalarin yasam suresi
onemli olcude artmis ve HCV ile iligkili hastaliklar en
onemli komorbit hastalilar olarak kalmiglardir

« HIV infeksiyon tedavisinin yonetimi de zorlagsmistir




HIV/HCV Koinfeksiyonu
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Koinfekte hastalarda;

Siroza gidis mono infekte hastalara gore daha hizli
HCV infeksiyonunun ilerlemesi de hizlidir

Ozellikle CD 4 sayisi <200 altinda olanlarda

Koinfekte olgularin hastaneye yatisi ve 6lum nedenleri
arastirildiginda HAART oncesi donemde AIDS iligkili
komplikasyonlara daha sik rastlanirken, HAART sonrasi donemde
karaciger hastaligina bagl komplikasyonlarin on plana ¢iktigi
gorulmektedir

Italya, Amerika, Ispanya ve Fransa gibi gesitli Ulkelerde HAART
doneminde HCV'ye bagli son donem karaciger hastaligina iligskin
mortalite oraninin HAART oncesi doneme gore arttigi gosterilmistir

Guidelines for Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents
http://aidsinfo.nih.gov/guidelines

Klein MB, Lalonde RG, Suissa S. The impact of hepatitis C virus coinfection on HIV progression before and after
highly active antiretroviral therapy. J AIDS 2003; 33: 365-372.

Rosental E, Poiree M, Pradier C, et al. Mortality due to hepatitis C-related liver disease in HIV-infected patient in
France J AIDS 2003; 17: 1803-1809



* Bir meta-analizde, HIV / HCV koinfekte hastalarda, HCV
mono infekte hastalara gore siroz veya dekompanse
karaciger hastaligina ilerleme ug kat daha fazla riskli
oldugu gosterildi

 CD4 T lenfosit dusuk olan koinfekte hastalarda,

hastaligin ilerleme riski daha fazladir

Graham CS, Baden LR, Yu E, et al. Influence of human immunodeficiency virus infection on the course of hepatitis C virus infection: a
meta-analysis. Clin Infect Dis. 2001;33(4):562-569. .

Thein HH, Yi Q, Dore GJ, Krahn MD. Natural history of hepatitis C virus infection in HIV-infected individuals and the impact of HIV in the
era of highly active antiretroviral therapy: a meta-analysis. AIDS 2008;22(15):1979-1991.



Epidemiyolojl

Diinyada 35 milyon kisi HIV ile infektedir(DSO 2014 aralik)
5 milyon kisi HCV ile koinfekte

Ulkeler, bolgeler ve farkli gruplar arasinda HCV koinfeksiyon
prevalansi degisiktir.

Risk gruplarina gore prevalans degisir

ABD ve Avrupa da damar ici uyusturucu kullananlarda
prevalans %50-90 arasinda degismekte

HIV li hemofilik hastalarda bu oran %85’e kadar cikabilmektedir.

HCV koinfeksiyonu perkutan temas ile 6zellikle damar ici uyusturucu
kullanimi ve kontamine kan ve kan urunleri ile olmaktadir

Seksuel temas ¢ok nadir olmakla beraber, sekstel partneri HIV
infekte olanlarda bu oran artmaktadir

}:";;'wy Publisher

Short Guide to
Hepatitis C 2o
\il\:il Berg, Rockstroh,




HCV infeksiyonunun seyri uzerine

HIV'nun etkisi

« HIV son donem karaciger hastaligini ve olumu hizlandirarak, HCV.
nin dogal seyrine negatif etki eder (0zellikle dUsuk CD4 hicre sayisi
olanlarda)

* HIV koinfeksiyon durumunda HCV replikasyonu artmistir
« Serum ve karaciger HCV RNA seviyeleri daha yuksektir

« Koinfeksiyonlu hastalarda fibrosis'in ilerleme hizi HCV mono infekte
kisilerden 3 kez daha fazladir

« Siroz gelisme suresinin daha kisa oldugu tahmin edilmektedir.

« Bir calismada, koinfekte kisilerde yapilan seri biyopsilerde, % 24
oraninda, ortalama 3 yilda en az 2 fibrozis evresi ilerledigi
gosterildi.

« Bazi calismalar da koinfeksiyonu olanlarda, HCV mono
infeksiyonlu kisgilerle karsilastirildiginda olum oraninin 1.84
oraninda arttigi bulundu

Graham CS, Baden LR, Yu E, et al. Influence of human immunodeficiency virus infection on the course of hepatitis C virus infection: a meta-analysis. Clin Infect Dis. 2001 Aug 15;33(4):562-
Soto B, Synchez-Quijano A, Rodrigo L, et al. Human immunodeficiency virus infection modifies the natural history of chronic parenterally-acquired hepatitis C with an unusually rapid
progression to cirrhosis. J Hepatol. 1997 Jan;26(1):1-5.

Sulkowski MS, Mehta SH, Torbenson MS, et al. Rapid fibrosis progression among HIV/hepatitis C virus-co-infected adults. AIDS. 2007 Oct 18;21(16):2209-16. 16. Anderson KB, Guest JL,
Rimland D. Hepatitis C virus coinfection increases mortality in HIV-infected patients in the highly active antiretroviral therapy era: data from the HIV Atlanta VA Cohort Study. Clin Infect Dis. 2004
Nov 15;39(10):1507-13.



HIV infeksiyonunun seyri Uzerine

HCV'nun etkisi

HIV hastaliginin dogal seyri Uzerine HCV infeksiyonunun etkisi tam
olarak anlasilamamistir

HCV infeksiyonu CD4 hucre sayisi restorasyonunu olumsuz
etkileyebilir

Siroz, HIV veya HCV infeksiyonundan bagimsiz distk CD4 hucre
sayimi ile iligkilidir

Bir cok calisma, HCV koinfeksiyon varliginda, HIV seyrinin veya
AIDS’ e ilerlemenin dogrudan etkisini gostermek igin yetersiz kald.

Koinfeksiyonlu kigiler de yuksek mortalite, HIV hastaliginin
ilerlemesinde HCV nin direk etkisinden gok buyuk olcude hizlanmig
karaciger hastaligi ve IV madde komplikasyonlari ile (HIV/HCV
koinfeksiyonlu kigiler arasinda yaygin IV madde kullanimi)
olmaktadir.

E.Singhatiraj, J. Suri and C. Goulston HIV Co-Infections with Hepatitis B and
C JAIDS Clinic Res Volume 3« Issue 1 »



HIV /HCV koinfeksiyonu

natogenezi 1

Patogenez tam belli degil

Immin aktivasyon, apoptosiz, azalmis HCV spesifik T hiicresi

yanitlari gibi dogrudan viral etkileri ve immunolojik degisiklikleri
icerebilir

HIV immun aktivasyonu, karaciger inflamasyonunu ve fibrozisi
arttiran IL-4, IL- 5, ve IL-13, TGF-[3 gibi sitokinleri uyarir.

Koinfeksiyon hepatositlerin apoptozunu artirir
HCV monoinfekte hastalara kiyasla koinfekte hastalarda artmis

inflamatuvar mediatorler karacigerde sitotoksik CD8 T hicrelerinin
birikimine ve artmis doku hasarina yol acabilir

Koinfekte hastalarda, HIV e ozgu CD8 T lenfosit birikimi ve
karaciger fibrozisi ile iligkili TNF-alfa uretimi gosterilmistir
Sistemik aktivasyon sebebi olan HIV ile iligkili mikrobiyal
translokasyon, HCV ile iligkili karaciger hastaliginin ciddiyetine
baglanmistir

Eva A. Operskalski & Andrea Kovacs HIV/HCV Co-infection: Pathogenesis,
Clinical Complications, Treatment, and New Therapeutic Technologies Curr
HIV/AIDS Rep (2011) 8:12-22



HIV /HCV koinfeksiyonu

natogenezi 2

Hepatositlerde ve karaciger stellat hucrelerde (KSH) HIV
replikasyonunun oldugu kanitlar bulunmustur

Aktive KSH, kollagen salinimini ve proinflamatuvar sitokinlerin
salinimini arttirir

HIV proteinleri apoptoza ve inflamatuvar sitokinlerin salinimini ve
fibrozise neden olan sitokinlere karsi hepatositleri uyarir

Boylece HIV ve HCV koinfeksiyonu hepatosit apoptozu ile iligikili
ligantlari indukleyerek apopitozla iligkili timor nekroz faktori
arttirabilir

Insiilin direnci (IR ), karaciger yaglanmasi ve karaciger hastahgi
ilerlemesinde onemli

HCV ile infekte hastalarda IR mekanizmasi bilinmemekte

Hiperinsulinemi ve hiperglisemi bag dokusu buyume faktorunu
arttirarak ve hucre digi matriksin birikmesine yol acarak, KSH
stimule eder.

Eva A. Operskalski & Andrea Kovacs HIV/HCV Co-infection: Pathogenesis,
Clinical Complications, Treatment, and New Therapeutic Technologies Curr
HIV/AIDS Rep (2011) 8:12-22
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HIV'nun karaciger fibrosiz gelisimine etkisi

HIV karaciger fibrosiz
uzerine etkisi vardir.
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HCV’'nun karaciger fibrosiz gelisimine etkisi
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HCV immiinpatogenezi:

HCV CD8 yolu ile monosit/makrofaj/
dentritik hicreleri etkiler veya toll-like
reseptor (TLR 7) ile pro-inflamatuvar
durum ve naif T ve B kdmokinlerin
dolagimda artmasi bu hicrelerin karaciger
icine gogmesine yol acgar.

Natural killer (NK) hticreler viral
replikasyonun kontrolinde merkezi rol
oynar fakat, HCV NK fonksiyonunu inhibe
edebilir.

HCV karacigerde,sitotoksik T lenfosit,
NK, myeloid dentritik gibi hucrelerin
apoptozunu indikleyerek aktive efektor
hicrelerin hedefi olan hepatositlerin
infeksiyonuna neden olur.

Kronik immun aktivasyon karaciger
hicrelerinde ve kupfer hiicrelerinde
karmasik bir durumdur.

Pro-inflamatuar bu ortamda sitokinler
interlokin(IL) -1, timor nekroz faktoru
(TNF) -a , transforme edici bliytume faktori
(TGF) -B1, IL-12) ve oksidatif stresin
(ROS ), hepatik stellat htcreler (HSC),
hdcre digI matris Uretmek igin aktive edilir
ve matris metalloproteinazlar (MMP'ler )
ve matris metaloproteinaz doku inhibitorleri
arasinda dengesizligin duzensizligini
uyarir. Boylece karaciger fibrozuna yol
acar
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Tarama testlerti:

Butun klavuzlar HIV li hastalarin HCV yonunden
taranmasini onermektedir

Saglik Bakanligi HIV/AIDS tani tedavi rehberi:

« HIV ile infekte tum kisilerde, anti-HCV antikorlari
arastiriilmahdir

« Anti-HCV antikorlari pozitif bulunan kisilerde, kantitatif
HCV RNA testi yapilmali; HCV RNA pozitif kisilerde
HIV/HCV koenfeksiyonu oldugu kabul edilmelidir.

EASL 2014 oOneri:

« Tedavi oncesi karaciger biyopsisi veya non invaziv
testler kullanilarak karaciger hastaliginin ciddiyeti
degerlendirilmelidir



Tarama testlerti:

HIV pozitif kisiler HCV acgisindan rutin taranmalidir
Baslangi¢ tarama testi EIA ile anti-HCV olmali

HCYV icin riskli olanlar yillik olarak anti HCV taramalari yapilmali veya
maruziyet devam suiresi icinde test yapilmali

HIV(+) veya immun supresif hastalarin %1 ‘inden daha azinda anti-HCV
yalanci negatif olabilir

Akut infeksiyon sirasindada anti HCV negatif olabilir

Akut infeksiyonu takiben, serokonversiyon oncesi pencere donemi 2
haftadan 12 haftaya kadar degisebilir

ALT seviyeleri akut infeksiyonun erken evrelerinde yuksektir

HCV infeksiyon riski olanlarda serolojik testler negatif veya ara degerlerde
ve yuksek ALT degerleri varsa HCV RNA yapiimali

Anti HCV pozitif hastalarda dogrulama icin plazma kantitatif HCV RNA
bakilmali; Kantitatif HCV RNA seviyesi karaciger hastaliginin ciddiyeti ile
iligkili degildir

HCV Tedavi yapilmayan hastalarda seri olarak kantitatif HCV RNA
bakilmamali;HCV RNA seviyesi tedavi olan hastalarda tedavi cevabi
goOstergesidir

AIDS infoGuidelines for Prevention and Treatment of Opportunistic
Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents



Tarama testlerti:

Tum HIV pozitif kisiler HIV tanisi aldiklarinda } .
Daha sonra yillik olarak Antl HCV

Devamli IV drug kullanimi )
Mukozal travmatik seks . . )
Siregiden korunmasiz anal iligki \ Anti-HCV negatlf olsa bile erken
Yakin tarihli cinsel yolla bulagan infeksiyon P _
. Transaminazlarda agiklanamayan artis tan IGIin HCV-RNA

J

- Karaciger transplantasyonu bekleyen bireyler

NodUI + Portal hlpertan5|yon +
Endoskobl
NOT 1: alfa-fetoprotein kullanilabilir, degeri tartismali. Varis var Var|s
NOT 2:Sorafenib ile tedavi edilen bireylerde, ARV’lerin ve Sorafenib’in toksisitesi yakindan izlenmelidir.
% | AIDS Clinical Society EACS K|aVUZ 71




Tedavinin amaci:

Mortaliteyi azaltmak

Karacigerle iliskili hastaliklari azaltmak

Son donem karaciger hastaligini ve HCC yi azaltmak

RIDSA ==

HIV/HCV koinfekte hastaklarda ozellkle CD4 sayisi dusuk
hastalarda karaciger hastaliginin ilerlemesi hizlidir

Bu nedenle koinfekte hastalarda erken anti retroviral tedavi
baslanmasi dusunulmelidir.
CD 4 sayis1<200 olan hastalarda HCV tedavisi i
baslanmadan once HAART tedavi bagslanmalidir

Recommendations




Koinfekte hastada tedavi

Tedavi yarar T
Tedavi risk 1

« Tedavi endikasyonu
« Tedavi protokolleri }tek bagina HCV ile infekte olanlarla AYNI

Kronik HCV, HIV infeksiyonunun seyrinde erken (ART
baslanmadan once) saptanirsa

HCV icin hemen tedavi endikasyonu bulunmasi halinde (=F2)

e

Kronik HCV tedavisine baslanmall



CD4 hucresi sayisi <500 hucre/uL olanlarda

iﬁ

ART’ye erken baslanmasi onerilir



Tedavi oncesi degerlendirme

Tedavi oncesi:
Karaciger biyopsisi veya
Karaciger hastaliginin ciddiyeti
degerlendirilir

Non invaziv testler ile

Ozellikle disiik CD4 hicre sayisi ve bagisiklik fonksiyonu bozuk olan
koinfeksiyonu olan hastalarda karaciger hastaliginin ilerlemesi daha
hizlidir.

« Erken antiretroviral tedavi, HIV - HCV koinfeksiyonu olan hastalarda
dusunulmeli

« Eger hastada CD4 sayisi <200 ciddi immun yetmezlik varsa, CD4 sayisi,
anti - HCV tedavisi baslamadan once HAART ile arttiriimali

 PeglFN / RBV tedavi sirasinda, didanosin , stavudin , ve zidovudinden
kaciniimali

« Abakavirin rolu tartismalidir ve son zamanlarda yayinlanan veriler |Ie
ribavirin ile kullanimi kontrendikekasyonu yok

EASL Recommendations

on Treatment of Hepatitis C

2014




Koinfekte hastada HCV tedavisi ne

zaman ve kimlere baslanmali?

Tedaviye iligkin kararlarin verilmesinde karacigerdeki fibrozun evresi
onemlidir
Ancak, kronik HCV tedavisinden once karaciger biyopsisi artik zorunlu degil.
« Karaciger biyopsisi veya FibroScan® ile fibrozun olmamasi ya da
minimal duzeyde olmasi (FO-1) m=p HCV GT'ne bakilmaksizin
tedavi ertelenebilir

« Fibrozis(Metavir F3), kompanse siroz(Metavir F4), karaciger
transplant alicilari ve ciddi ekstra hepatik HC hastalari == acilen
tedavi edilmeli

- Karaciger ile iligkili komplikasyonlari olan ve ekstra hepatik C hepatit
komplikasyonlari olanlar === Oncelikle C hepatit tedavisi olmalidir

= Sinirli sayida DEA'nin kullanilabilir oldugu veya geri oddeme konusunun
henuz ¢ozUmlenmedigi ulkelerde fibrozis evresi 0zellikle onemlidir.

= Bu tUr olgularda, fibroz dizeyinin ilerlemesini izleyebilmek acisindan fibroz
dlzenli olarak degerlendirilmelidir




Kronik HCV/HIV koinfeksiyonu olan bireylerin

yonetimi:

Kronik HCWIHIN

FibroScan velya karaciger biyop-
sizi velya

serum gostergelern

FO/F1* F2F3* F4*

. . - : .
GEM!}:|EEHiﬁ.;tEEdﬁVIuI HCV tedayisi IFM IFE‘EW HCW
senEbl digindimeli S

: onenlir

Metavir fibroz skoru: FO= fibroz yok; F1= portal fibroz, septa yok; F2=
portal fibroz, az saywda septa, F3=koprilesme fibrozu, F4=siroz.

* Fibroz evresini yillk olarak ve tercihen iki ayn yontem ile izleyin. Hizh
lerfeme varsa tedavi baslamay dasindn.

E“'f European
AIDS Climical Sociaty



Koinfekte hastada tedavi

* HCV tedavisine iliskin HAART'In baslama
zamani klinisyenler i¢in zorluklar teskil
etmektedir

HAART vyarari: HAART zarari:
« Karaciger hastaliginin « Kumulatif hepatotoksisite
llerlemesini yavaslatabilir yoluyla koinfekte hastalarda

fibrozis artabilir

Son kilavuzlar: HAART genellikle karaciger hastaligi ilerlemesini
yavaslatmak ve CD4 sayisini artirmak icin oncelikli olarak baslatiimall
Ancak bazi ilaclardan ( orn , ZDV , didanosin , stavudin ve abakavir )
kaciniimali ve diger ilaclar hepatoksisite nedeni ile izlenmelidir.






Koinfekte hastalarda antiretroviral

tedavi

Antiretroviral tedavi:

» Immun fonksiyonu koruyarak veya restore ederek

« HIVile iligkili immun aktivasyonu ve inflamasyonu
azaltarak

—_ =
hastaya yararli olur

« Koinfekte ve sirozu olan hastalarda ART nin yarari ve
ilaclara bagli karaciger hasari nedeni ile kaygilar vardir

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and
Adolescents ://aidsinfo.nih.gov/guidelines on 4/17/2015
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SVR Rates for Approved Therapies in HCV
GT 1 Patients Co-infected with HIV

1986 2004 2013 2014 2015

Years are not to scale
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TURQUOISE-1 ERADICATE
2015 AASLD/IDSA Guidance: “HIV/HCV co-infection should receive the same treatment as recommended for HCV mono-infection’

Dieterich D et al. CROI 2014; P#24; Rodriguez-Torres M et al. IDWeek 2013; P#714; Sulkowski M et al. Lancet Infect Dis 2013;13:597-605;
Sulkowski M et al. Ann Intern Med 2013;159:86—-96; Sulkowski M et al Lancet 2014;314:653—61; Sulkowski M et al. AIDS 2014; P#104 LB;
Torriani FJ, et al. N Engl J Med 2004;351:438-50; AASLD/IDSA/IAS-USA. Recommendations for testing, managing, and treating hepatitis
C. http://www.hcvguidelines.org. Accessed January 15, 2015



http://www.hcvguidelines.org/

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected
Adults and Adolescents

AIDS
INFO Considerations for Antiretroviral section Only PDF (181 KE)
2015 Use in Patients with Coinfections Full Guideline PDE (1.21 ME)

Hepatitis C (HCV)/HIV Coinfection Recommendations Only PDF (88.9 KB)
(Last updated: April &, 2015; last reviewed: April &, Tables Only PDF (562 KB)

2015])

=ART, HIV/HCV koinfekte hastalarda CD4 T lenfosit sayisina bakilmaksizin
baglanmalidir (BII)

=Koinfekte kisilerin cogunda tavsiye edilen baslangi¢ antiretroviral kombinasyon
tedavisi HCV infeksiyonu olmayan Kisilere onerilen tedavi ile aynidir

*Hem HIV hemde HCYV birlikte tedavi edilecegi zaman, ART, HCV tedavi ilaclari ile
potansiyel ilag - ilac etkilesimlerinin 6zel durumlari ve ortisen toksisiteleri ile
secilmelidir

= HIV ve HCV kombine tedavisi, ilacg-ila¢ etkilesimleri, artan hap yuku ve
toksisiteler nedeni ile komplike olabilir

=*ART, CD4 hucre sayisina bakilmaksizin ¢ogu HIV/HCV koinfekte hastalar igin
baslatiimasina ragmen, ART CD4 sayisi > 500 hucre / mm 3 olan naif hastalarda
HCV tedavisi tamamlanana kadar bazi klinisyenler antiretroviral tedaviyi ertelemeyi
secebilir.CllI

=CD4 sayisi dusuk olan hastalarda (6rnegin , < 200 hicre / mm3), antiretroviral
tedavi derhal baslanmalidir (Al) HCV tedavisi, HIV tedavisi stabil olana kadar
geciktirilebilir(CllIl)



TABLE 6. RECOMMENDATIONS FOR INITIATING HAART IN HCV/HIV-COINFECTED PATIENTS

CD4 cell count Recommendations

CDd <200 cells/mm? Antiretroviral treatment

CD4 200<350 cells/ mm? Antiretroviral treatment should be considered when there is a high viral
or VL > 100 000 copies/ml load, a rapid decline in CD4 count or the presence of symptomatic HIV

disease. It should be started before the CD4 count falls to <200 cells/mm?,

TAELE 9. ALGORITHM FOR INITIATION OF HEPATITIS C TREATMENT AND HAART IN
HCV/HIV-COINFECTED PATIENTS

Patients HAART HCV treatment
MNo indication for ARY
CD4 >350 cellsfmm? C=> Treat HCV first
ARV initiation indicated

Untreated D4 1:;3_; 5;':: ;ﬂﬂ";‘:n, Treat HCV first, then initiate HAART
CD4d <200 cells!mm? [mitate HAAET. wait until stable. and

regimen 15 well tolerated, then treat HCV

Replace ddl and ZDV 1f on alternative
options.

ARV-treated It is possible to interrupt HAART until Treat HCV if CD4 = 200 cells/mm?.
the end of HCV treatment (1f CD4 nadir
was never <200 cells/mm’, and patient
asks for it).




HC tedavisini etkileyen nedenler:

Koinfekte kisilerde kronik HCV tedavi cevabi daha azdir

Klerens, karaciger fibroz gerilemesi ve ART nin
hepatoksisite riskininin azalmasi ile iligkilidir

HIV viral yuk
HCV genotip
Hepatik fibrozis derecesi
Tedavi suresi
Hastanin tedaviyi tolere edebilmesi
Hastanin tedaviye uyumu
Yan etkiler
Maliyet
Tedaviyi etkileyen en onemli nedenlerdir



Koinfekte hastada HCV tedavisi:

‘PeglFN/ RBV hem mono-infekte hemde koinfekte
hastalarda standart HCV tedavi yontemi

Klavuzlar koinfekte hastalarda HCV G1 tedavisini 48
haftalik sabit sure tavsiye eder

*Yeni calismalarda 4, 12, ve 24 haftalik tedavide
virolojik yanita dayali tedavi suresi onerilmekte
*Sonuclar % 55 KVC ulasma ile, cesaret verici

-Onceki tedavi rejimi ile yetersiz olan hastalarda PegIFN/
RBYV ile 12 ay yeniden tedavi ile neredeyse ucte biri KVC
elde edildi



Koinfekte hastada HCV tedavisi:

Koinfekte hastalarda mono HCV infeksiyonu olanlarla
ayni Pegile IFN-a/RBV tedavisi verilir

* PeglFN / RBV ile ikili tedavi goren hastalar icin, tercinh
edilen ribavirin dozu ve optimal tedavi suresi belirgin
olmayan veriler yayinlandi

» Genotip 2 ve 3 icin, ribavirin sabit doz 800 mg/gun
tavsiye edilebilir

 HCV G1 hastalarda, tedavide RBV toplam kullanilabildigi
sure KVC ye ulasma olasihgi ile iligkilidir

« Kiloya ayarh ( 1-1.2 g/ gun ) RBV'in etkinligi, sabit doz
ile (800 mg / gun) tedavi icin ustunlugu belirgin degildir.
* Yuksek doz daha fazla hemoglobin azaltiimasi ile iliskili

EASL Recom
on Treatment of




HIV koinfeksiyonu olan hastalarda HCV ilerlemesi hizli
oldugundan tedavi igin oncelik verilmelidir

PegIFN ve RBV tedavisi ile, HIV/HCV koinfekte hastalarda,
HCV monoinfekte hastalarla karsilastirildiginda daha
dusuk yanit oranlari var

DEA ler ile KVC oranlari daha yuksek

Sofosbuvir iceren kombinasyonlar ile koinfekte hastalarda
tedavi oranlari daha yuksek

Yaygin olarak kullanilan antiretroviraller ile sofosbuvir
guvenli bir sekilde kullanilabilir .

http://www.uptodate.com/contents/patient-evaluation-and-
selection-for-antiviral-therapy-for-chronic-hepatitis-c-virus



Saglik Bakanhgi Rehberi

HIV lle Enfekte Kisilerde C Hepatitinin Tedavisi

HIV/HCV koinfeksiyonu bulunan tim hastalarda HCV infeksiyonu
tedavi edilmelidir

CD4 T lenfositi sayisi 200 hicre/mm?® olunca HCV infeksiyonu igin
tedavi baslanir.

HIV infeksiyonu icin ART gereken hastalara dnce ART baslanir; HCV
icin tedavi bundan en az 4-6 hafta sonra eklenir.

CD4 T lenfositi sayisi >500 hucre/mm? olan hastalara ART verilmeden
yalnizca HCV igin tedavi verilir.

HCV infeksiyonu icin standart tedavi PegIlFN/RBV kombinasyonudur
RBV dozu HCV genotip 2 ve 3 icin 800 mg/gun, genotip 1 ve 4 icin
13 mg/kg/gun seklindedir

Tum genotipler igin tedavi suresi 48 haftadir.

Ribavirin kullanan hastalarda ART de didanozin, zidovudin ve stavudin
kullaniimaz.

Abakavirin PegiFN/RBYV tedavisinin etkinligini azaltma olasiligi vardir



Koinfekte hastada KHCV tedavi

gostergeleri:

En iyi gosterge hizli viral cevaptir(HVC)

HCV RNA, G1 hastalarinda KVC’ in bagimsiz bir
gostergesidir.

Tedavi basari gostergesi olarak serum HCV RNA nin
yoklugu prediktor olmasina ragmen, plazma HCV RNA
yoklugunda periferik mononuklerer hucrelerdede HCV
RNA negatif oldugu bildirilmistir.

Viral cevap kinetikleri uzerine, temel CD4 sayisinin etkisi
arastirmalarinin sonugclari karigiktir

CD4 sayisi dusuk olan koinfekte hastalarda PeglFN ve
RBV ile yapilan randomize bir calismada, tedavinin 48.
haftasinda CD4,CD8 ve NK hucreleri viral relapsin
gostergesi idi ve tedavinin 72 haftaya uzatiimasi gereken
hastalar bu sekilde ayirt edildi



Tedavinin kesilmesine iliskin kurallar 1

* PeglFN ve RBV ile tedavi edilirken, EVC elde edilmedigi
takdirde, tedavi kesiimel

« DEA’lar PeglFN ve RBV ile birlikte kullanildiklarinda
tedavinin kesilmesine iliskin kurallar farklidir

 PeglFN ve RBV'ne ek olarak simeprevir iceren rejimde,
4, 12 veya 24 haftalik tedavi ardindan HCV-RNA
dizeyinin > 25 U/ mL bulunmasi halinde tedavi
sonlandiriimali

« Telaprevir temelli HCV tedavisinin 4. haftasinda basarili
sonug elde edilmesi halinde (HCV-RNA < 1000 1U/mL),
telaprevir kullanimi 12. haftaya dek surdurulmelidir;

% EACS Eurocpean
AIDS Clinical Sociaty



Tedavinin kesilmesine iliskin kurallar 2

« Eger 12. haftada HCV-RNA hala < 1000 IU/mL ise,
PeglFN-RBYV ile ikili tedaviye 24. haftaya dek devam
edilmelidir

« HCVRNA 24. haftada saptanabilir duzeyin altina indigi
takdirde, PegIFN-RBYV ile ikili tedaviye 24 hafta daha
devam edilmeli ve tedavinin toplam suresi 48 hafta
olmalidir.

« Boceprevir iceren HCV tedavisinde, 12. haftada HCV-
RNA > 100 IU/mL veya 24. haftada HCV-RNA hala
saptanabilir duzeydeyse, tum HCV tedavisi kesilmeli ve
olgu yanitsiz ve boceprevire direnc riski yuksek olarak
kabul edilmelidir.

* PeglFN ve sofosbuvir veya IFN icermeyen tedavilerde
tedaviyl kesme nedenleri uyumsuzluk veya toksic.“ﬂﬁ_:_r__
olabilir ve bireysel diuzeyde degerlendirilmelidir. B |Fstaet,



Koinfekte hastada HCV tedavisi:

OZET

DEA ilaclara erisim olmayan Ulkelerde Peg IFN/RBV
KVC oranlari %50 civarinda olmasina ragmen halen
gecerli altin standart tedavidir

Peg IFN/RBV HCV G1 hastalarinda 48 hafta
Tedavinin 4. haftasinda negatif HCV RNA duzeyi KVC
Icin en iyi prediktor gosterge

Tedavinin 48 haftadan daha fazla uzatiilmasina gerek
yok

Ribavirin iceren HCV tedavisi verilecekse didanosine,
zidovudine, ve stavudin iceren ART den kaciniimalidir



Koinfekte hastada tedavi:

OZET

HCV mono infeksiyonu olan hastalarla ayni

Koinfekte hastalarda CD4 T lenfosit sayisina
bakilmaksizin antiretroviral tedavi (ART) baglanmali

Baslangic ART tedavileri HCV ile koinfekte olmayan
Kigilerdeki gibi olmali

llac-ilac etkilesimlerini ve toksisite dikkate alinmall
Gerekli ilag degisimleri yapilmal



HIV/HCV koinfekte hastalarda

KHCYV tedavi onerilert;
2015 Guncel Rehberler:




« HIV / HCV koinfekte kisiler, antiretroviral ilac
etkilesimleri tanima ve yonetmeden sonra HIV
iInfeksiyonu olmayan kisiler gibi tedavi edilmelidir ve
gerekirse yeniden tedavi edilmelidir(IB)

« PeglFN ve RBV tek basina veya simeprevir, telaprevir
veya boceprevir ile birlikte 24-48 hafta naif veya tedavi
deneyimli koinfekte hastalarin tedavisinde tavsiye
edilmez(Cllb A)

+ PeglFN, RBV veya DEA ler ile monoterapi dnerilmez
(ClII A)

APMERICAN ASSOMCIATION FOR

THE STUDY OF LIvER [DISEASES
W IDL )A Iﬂ AASLD
[I'|1.|'|'|-|||lln |]]-1';|=|'- ":Il'il'l_'- of IIl.Jr!II'I'ii'.;l



HCV tedavisi icin ART kesilmemeli (Clll A)
Antiretroviral ila¢ gerektiginde degistiriimelidir
HIV 1 tedavi edenlerle igbirligi yapiimalidir

HIV, antiretroviral ve HCV DEA kombinasyonlari igin, uzman
konsultasyonu onerilir.( | A)

Ledipasvir, tenofovir duzeylerini arttirir, zorunlu birlikte kullanimi
durumunda kreatinin klirensi orani 60 ml/dk altinda olanlarda
kaciniimahdir

Tenofovir ritonavir ile birlikte kullanildiginda bu etkinin
kuvvetlenmesi bekleniyor oldugundan, antiretroviral tedavi
degistiriimedigi surece ve tedavi aciliyeti oldukc¢a ledipasvir bu
kombinasyondan kag¢iniimahdir (11C)

ART almayan koinfekte hastalarda paritaprevir / ritonavir /
ombitasvir, dasabuvir ile birlikte veya dasabuvirile birlikte
kullanilmamali (ClII B)

AT . AASLD
diseases Society of America

[I'|1.|'|'|-|||lln |



HCV/HIV koinfeksiyonu olan bireylerde

kronik HCV tedavisi 1

* lleri dUzeyde fibroz varsa, IFN icermeyen DEA
kombinasyonlari standart tedavi olarak kabul edilmelidir.

« HCV GT2 bireylerde sofosbuvir 400 mg, vucut agirhgina
gore ayarlanmis RBV kombinasyonunun 12 hafta
uygulanmasi, yeni altin standart tedavi kabul
edilmektedir ve >%90 sifa ile sonuclanmaktadir.

« Sirozlu bireylerde tedavi 16 haftaya uzatilabilir.

« Sofosbuvirin kullanimda olmadigi ulkelerde, 24 hafta
(eger HVY varsa) veya 48 hafta boyunca PeglFN ve
RBYV ile karma tedavi, HCV igin alternatif bir tedavi
secenegidir.

* |IFN ve RBV icermeyen DEA kombinasyonlari
kullanilabilir ve geri odenir olduklarinda ilk segenek
olmalidir. | RS B



HCV/HIV koinfeksiyonu olan bireylerde

kronik HCV tedavisi 2

« Sofosbuvir (tum GT1-4) ve simeprevir (sadece GT1 veya
4) ya da sofosbuvir ve daklatasvir (tum GT1-4)
kombinasyonlari ozellikle onerilir;

« DEA’larin kullanilabilirliginin sinirl olmasi ya da geri
odeme sorunlarinin bulunmasi durumunda, PeglFN ile
sofosbuvir kombinasyonu, ikinci en iyi tedavi segenegidir
(GT1, 3-6 icin),

« Tedavisi segenekleri; PeglFN ve RBV ile simeprevir
kombinasyonu da bir secenek olabilir (GT1 veya 4 icin;
ancak IFN daha uzun sure kullaniimalidir), ancak tedavi
baslanmadan once, Q80K mutasyonunun bulunmadigi

gosterilmelidir.
| SAE cteen,



HCV/HIV Koinfekte Bireylerde HCV icin Tedavi

Secenekleri 1

HCW T Tedawi Tedavi suresi
18 4 SOF + RBYW 24 hafta*
SCOF + SMP 12 hafta™™
SOF = DCW 12 hafta; siro=zu olmayan-
larda,
24 hafta kompanse sinnzu
olanlarda
2 SOF + RBYW 12 hafta***
3 SOF + RBY 24 hafta
S0OF = DCW + RBY 24 hafta; kompanse sinzu
olanlarda vefyva daha once
tedawvi gormias bireylerde
5 & 6 HCW GT 5 ve 6 enfeksiyvonunda DEAlara iligkin klinik
wverlernin bulunmadign durumlarda bireyler,
HCW GT1 we 4 enfeksivonunda oldugu gibi tedawi
edilmehidir

RBY Ribawirin

SOF Sofosbuvir

SMF Simeprewvir

DCVW Daklataswvir

’ Sadece |IFM iceren tedaviyve uygun clmayan bireylerde lisansh
Daha once tedawvi gormldg sintiklerde 24 haftaya uzatlabilir velfya
RBY eklenelilir
Daha once tedavi gormemis sinotiklerde veya ndaks geligenlerde 16
haftaya, daha once tedavi gomaslerde 24 haftaya kadar uzatlabilir

EACS Europaan
AIDS Clinical Society




HCV/HIV Koinfekte Bireylerde HCV icin Tedavi

Secenekleri 2

HIOCW T Tedawi Tedawi suresi

1 & 4 SOF +~ FPEGIFRREBEY 12 hafita (sirctiklerdes
Z24 haftayva u=zatilmeaasa
olasa}

S = PEG-IFRN/RBEYW Z4 hatfta™™ (sinctiklerds we
daha onoce tedawi gdrmiies
ireyilerde 48 hafta)

D+ PEG-IFNFRBW ™ 24 hatta HVWY icin, 48 hafita
H™" olimayarlar bgim

2 FEG-IFRREBEW IFM icermeyen tedanwi
Smerilir
SO F yvoksat PR 24 hafitag
HW™ olanlar icin, 45 hafta
H™ " olimayandar gim

i | SO0OF - PEG-IFRREEYS 12 hafia (sirctiklerde
24 haftaya u=zatmmak
e kol

5 & G HCW ST S5 we & enfeksiyvonunda DEA’lara iliskin Klinik

weril=rn bhulunmadeg dumumidlarda bireyler,
HCW S T1 we 4 emfeksiyvonunda oldoegu gilys tedawi
edilmmeelidir
H% ™" Hu=h wircbkojik warmet

PEG-IFM/REBW
RBW
SOF
sSMPF
(Lo

FPaegile-interferon + Ribawirin

Rilbawirim
Sofosbareir
Simeprewir
Daklataswir

SMMF sadece 12 haftta

niks gelis=enlerds de
sadece (T4, OCYW sadecs 24 hafta

EACS Europaan
AIDS Clinical Society

®




Kronik HCV/HIV Koenfeksiyonu Olan ve HCV'ye Etkili DEA'lar1 Iceren Uclii Tedavi-

ye Uygun Olmayan Bireylerde Ikili HCV Tedavisinin Onerilen Optimal Siiresi

| 4_hafta 12 hata | | 24. hafta |  48hata | | 72 hafa
24 hafta sonra
23 ?|  tedaviyi kesin
r HCW-RMA neg
= " 45 hafta sonra
G “|  tedaviyi kesin
HCW-RMNA neg GT23 J
A
HCV-RMA'da = GT1/4 . 72 hafta sonra
2*log10 disis ’ tedaviyi kesin
N
Kriterier saglandigin-
2 | HCV-RNApoz HCV-RNA poz da
tedaviyi kesin
Kriterer
Y 1 < -
I_ZI,C" 'LTI? j_da_ »|  kargilandiqinda
cgTi ol tedaniyi kesin

i DEA%an elde etmek mimkin degilse veya ikili tedavi ile sifa saglanma
sans| yiksekse (istenen GT IL28B, HCV-RMA disik dizeyde ve iler

dizeyde fibroz yok)

&

Clinical SoCiety

EACS European
AlDS




HIV ve HCV Infeksiyonu Eszamanli

Tedavisi 1

HIV ve HCV eszamanl tedavi uygulanabilir

HIaB_IyUKU, llac-ilac etkilesimleri ve toksisite ile komplike
olabilir

HCV tedavisinin ne zaman baslatiimasi i¢in, hastanin
durumunun ve HCV tedavisine ihtiyaci
degerlendiriimeli.

Eszamanl HIV ve HCV tedavi doneminde gelisebilecek
lag-ilag etkilesimleri ve/veya toksisite potansiyelini
azaltmak i¢cin once baslatilan ART rejimi modifiye
edilmesi gerekebilir.

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in
HIV-1-Infected Adults and Adolescents
:/laidsinfo.nih.gov/guidelines on 4/17/2015



HIV ve HCV Infeksiyonu Eszamanli

Tedavisi 2

* Plazma HIV RNA si baskilanmis ve modifiye ART alan
hastalarda, yeni ilag rejiminin etkinligini olgmek icin, HIV
tedavisi degistirdikten sonra 4 ila 8 hafta icinde HIV
RNA olculmelidir

- HCV tedavisi tamamlandiktan sonra, degistiriimis
antiretroviral tedavi rejimi, orijinal tedavi rejimine yeniden
baslamadan oOnce en az 2 hafta boyunca devam
edilmelidir

« Eger onceki HIV tedavisi HCV tedavisi tamamlandiktan
sonra devam edecekse bazi HCV ilaglarin uzun sureli
yari-omru ve ilag-ilac etkilesimleri nedeni ile degistirilmis
tedavinin devamli kullanimi gerekebilir

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in
HIV-1-Infected Adults and Adolescents
:/laidsinfo.nih.gov/guidelines on 4/17/2015



2014 yili klavuzlara gore tedavi seceneklerti:

Tedavi
Genoti 1 4 PEG IFN/RBV SOF + RBV 24 hafta* Tedavi naiv veya relapslilarda PEG
PL, 48 hafta SOF + SMP 12 hafta** IFN+ kiloya gére RBV+ sofospovir
Yada G1 naiv veya tedavi SOF + DCV 12 hafta; sirozu 400 mg 12 hafta
deneyimli PEG olmayanlarda1 G1 naiv veya relapserll RBV+ SOF
IFN/RBV/TVR veya PEG 24 hafta kompanse sirozu 24 hafta
IFN/RBV/BOC olanlarda Tedavi cevapsiz sofospovir+
simeprevir £ RBV 12 hafta
: PEG IFN/RBV SOF + RBV 12 hafta Tedavi naiv veya relapshilarda
GenOtlp 2 24 hafta G 2 SOF+RBV 12 hafta
- PEG IFN/RBV SOF + RBV 24 hafta Tedavi naiv veya relapshilarda
GenOtlp 3 24 hafta SOF + DCV + RBV 24 hafta
G3 SOF+RBV 24 hafta
EASL Journal of Hepatology 2014 vol. 60 j 392-420
AASLD Gnermiyor: EACS European AIDS Clinical Society Guide 2014 7.1
1-PEG/RBVtek basina veya TVR veya BOC 24 - 48 hafta(Class
llb, Level A) AASLD(IDSA) Recommendations for Testing, Managing, and

2- Monoterapi PEG, RBV, veya tek bir DAA( Class I, Level A) Treating Hepatitis C 2014



llac-lla¢ Etkilesimleri 1

Sofosbuvir, sitokrom P450 enzimleri ile metabolize degildir ARV ler
ile kombinasyon halinde kullanilabilir

Saglikh gonulltlerde ilag-ilag etkilesimi calismalari devam
etmektedir

Sofosbuvir ve darunavir / ritonavir, efavirenz, rilpivirine, raltegravir,
tenofovir, ya da emtrisitabin arasinda anlamli bir etkilesim
bulunamadi

Ledipasvir bir HCV NS5A inhibitoru olup sitokrom P450 sistemi ile
metabolize edilmez ve sofosbuvire benzer.

Ledipasvir ilag tasiyicisi olan P-gp ve meme kanseri direng proteini
(BCRP) inhibitoru olup, bu tasiyicilar icin birlikte alinan
substratlarin bagirsaktan emilimini artirabilir.

P-gp indukleyicilerin kullanimi ledipasivir / sofosbuvir ile tavsiye
edilmez.

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-
Infected Adults and Adolescents
:/laidsinfo.nih.gov/guidelines on 4/17/2015



llac-lla¢ Etkilesimleri 2

Ledipasvir / Sofosbuvir ve TDF iceren ARV rejimlerinin birlikte
uygulanmasi TDF vyi arttirir ozellikle TDF, HIV PI lar ile birlikte
alindiginda

Bazi hastalarda, alternatif HCV veya ARV ilaclar TDF dozlarda
artislarini onlemek icin dikkate alinmalidir.

Potansiyel TDF ile iligkili bobrek hasari acisindan ila¢c uygulanacak
hastalarda HCV tedavisi baslamadan once ve tedavi sirasinda
bobrek fonksiyon olcimleri degerlendirerek izlenmelidir (kreatinin
klerensi, serum fosfor, idrar glukoz ve idrar protein)

HCV NS3/4A PI olan simeprevir CYP3A4 ve P-gp enzim inhibitoru
olup ayni yoldan metabolize olan bazi antiretrovirallere onemili
etkilesimlere girebilir

Simeprevir ile EFV, ETR, HIV Pl leri, COBI, veya EVG/c/TDF/FTC
nin birlikte alinmasi onerilmez.

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-
Infected Adults and Adolescents
:/laidsinfo.nih.gov/guidelines on 4/17/2015



Select ARV HCV Drugs
Drugs by p - g
HCV Direct-Acting Antiviral Agents
Drug Class HCV Non-Direct-
NSSB Co-Formulated Acting Antiviral
oy NSSA/NSS5B HCV Protease Inhibitors Agents
Inhibitor . gen
Inhibitor
No Longer Recommended by HCV Guidelines
. . ed
. Ledipasvir/ . o Pegjrlat
Sofosbuvir Sof P buwir Simeprevir Boceprevir Telaprevir (Discontinued | Ribavirin | interferon
from UU.S. market in alpha
October 2014)
MNucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors
FTC v v + v v o o
3TC v + v + v o4 o4
ABC v + ¥ + v o4 o4
TDF v ¥° 'y v v v v
Monitor for TDF toxicity
due to 4 TDF level.
ZDV v V v x* x*° x° x°
HIV Protease Inhibitors
ATV, ATVIr, v v x x ¥ o o
or ATVicobi
DRVIr or v v x x x v v
DRVicobi
FPV or v v°© x x x v v
FPViIr
LPVir v < x x x V +
sQvir v v° x x x + +
TPVir x x x x x o o




HCV DAA drugs

Inhibitor Inﬁh‘ iuhliturls Pl Plus N55B Inhibitor Ilnlhnimal tor®
Selected
HIV Drugs Peaviated
c Ledipasvir/ Dmbitasvir/Paritaprevir/ - c e
S Sofosbuvir Ritonavir Plus Dasabuvis” | Simeprevir | Ribavirin | Interferon
NRTIs
nc v ¥
ABC v ¥
FTC ¥ .-' " .-' .-' .-'
TDF " y - .-' .-' .-'
Monitor for TDF toxicity
Pils
ATV « o o [ o o
(Unboosted) Reduce ATV dose to 300 mg
and take in AM at zame time az
[ombitzsvirparitaprevin'r plus
dasabuwir).
If KTV canmol be used, choose an
alternative HCY regimen.
ATWir w " e .-' .-'
or Take ATV 300 mg in AM at same
ATVie time as (ombitasvirparitzprevie
i Ir plus dasabuvir); discontinue
RTV or COBI n HIV regimen
i Plir [or ATW/c, DRVIC] | wunill HCV therapy completed.
is used with TDF, T
DRVir v TDF concentrations » * v v
or are expected. IF
DRVic coadministration
- necessary, monitor for
E,w TDF-associated % * v v
foodcifies [see
FPWir fotnote™)
LP¥ir w " e .-' .-'
SOV e 5 o o

HCV ve HIV
ilaglarinin
birlikte
kullanimi
Yetigkinlerde
FDA onerileri



HCV DAA drugs
Inhibitor IE 5‘.“ I.I Pl Plus NS5B Inhibitor e
EEIEC'[E{' nhibitor Inhibitor
HIV Drugs Pegylated
\ Ledipaswvir/ OmbitasvirlParitaprevir/ . . o aa
Sofosbuvir . . -t Simeprevir | Ribavirin | Interferon
Sofoshuvir Ritonavir Plus Dasabuvir | alpha

Pls, confinued
TPYIr % *® * ® ¥ "
NMNRTI=
EFV v ¥ i e ¥ ¥

if EFV used with

TOFIFTC, monitor for

TOF toxicity due to T

TDF concentrafions
ETR v ¥ i w® v v
NYP v ¥ i e ¥ ¥
RPY ’ ’ 3 v < <
IN5TI=s
DTG v ? v v
EVGie! v »® i« = W ¥
TDFIFTC
EVWG (plus
Egﬂ‘;}ﬁﬂlﬂ"l Refer to recommendations specific to each Plr.
RAL ' ¥ v " ¥ ¥
CCR5 Antagonist
MVC s ” - v ; ;




HIV(+) hastada Akut HCV infeksiyonunun

« Akut HCV infeksiyonu olan bireylerin belirlenmesi, akut evrede tedavi
sonucunda elde edilecek KVC oranlarinin kronik HCV'deki yanitlardan daha
lyi olmasi nedeniyle onemli

« HCV-RNA hasta ilk bagvurdugunda ve 4 hafta sonra olgculmel

« Tedavi, 4. haftada HCV-RNA duzeyinde baslangica gore 2*log 10
dlzeyinde bir dusUs olmayanlara ve akut HCV tanisindan 12 hafta sonra
serum HCV RNA duzeyi sebat edenlere onerilmelidir

« Tedavinin suresi, GT dikkate alinmaksizin HVC'ye gore belirlenmeli

« Tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA duzeyinde = 2*log 10 azalma olmayan
bireylerde tedavi kesilmel

« AHCV'de RBV tedavisinin suresi henuz belirsiz

 PeglFN-RBV kombinasyonu ile elde edilen yuksek sifa oranlari dikkate
alindiginda, virolojik yanit alinamayan olgular (12. haftada HCV-RNA
dlzeyinde <2*log10 azalma) haricinde DEA’lar onerilmez;

« Virolojik yanit alinamayan olgularda tedavinin DEA’lar ile guglendiriimesi
bireysel duzeyde tartisiimalidir.

% EACS European
AIDS Clinical Society



HCVIHIV Koenfeksiyonu Olan Bireylerde Akut HCV'nin Ydnetimi igin Algoritma

Ik

bagvuru
Akut HCY

4. hafta 2 Zlogyg
12, hafta
HCV-RNA'da ; .
azalma HCV-RNA dizeyi
= :*|E-§-:. l
PEG-IFM + RBY Pozitif
ile tedavi .
4_hafia
HCV-RNA dizeyi
Negatif | Negatif
¥ ¥
48 hafta tedavi,
12. haftada
24 hafta sonra HCV-RNA dizeyi
tedaviyi kesin < 2*log10
azalirsa

tedaviyi kesin

Negatif

lyilesmeyi dogrulamak igin
48. haftaya kadar sen
HCV-RNA dlgimlen

.’%,‘ EACS European
A AIDS Clinical Society




AHCYV tedavi:

HIV li kisilerde akut HCV tedavisi 2011 konsensus
klavuzunda duzenlenmistir.

Genotipe bakilmaksizin PeglFN ve kiloya ayarli ribavirin
tedavisi onerilmistir.

Tedavi suresi tedavi cevap kinetiklerine baglanmistir

4 haftada serum RNA seviyesi negatif olanlarda tedavi
suresi 24 hafta, 4 haftada viral cevap da gecikme olursa
48 haftadir







