HBV/ HIV Koinfekte Olgu

Nesrin Turker

IKCU Atatirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi



32 yasinda, erkek
Guvenlik gorevlisi olarak Manisa’da calismakta
lIkokul mezunu

Evli ve iki cocuk babasi



Kasim 2017/

3-4 glindur devam eden
e istahsizlik

e Bulanti, kusma

* Halsizlik

e idrar renginde koyulasma
» GOzlerde sararma

Poliklinige basvurdu




AST:1044 U/L
ALT:1939 U/L
T.BiL: 8.8 mg/dL
D.BiL:6.3 mg /dL

HBsAg: Pozitif
AntiHBclgG:Pozitif

AntiHBclgM: Pozitif Olgu akut hepatit B tanisi ile
klinige yatirildi




*HBeAg:Pozitif
*AntiHBe: Negatif
*AntiHAVIgG: Pozitif
*AntiHCV: Negatif
eAntiHIV: .........
*Delta Ab: Negatif
*Delta Aj:Negatif

Western-Blot HIV dogrulama
testi gonderildi

=

Pozitif




Anamnez

Heteroseksliel 2.5 ay once suipheli cinsel iliski oykusu var
4 ay once kafadaki lipom eksizyonu oykiisu var

Kan ve kan lirtinii transfilizyonu yok

Yurtdisinda bulunma oykiisii yok

Mahkumiyet oykiisii, yasadisi madde kullanimi yok

Esi AntiHIV negatif



Fizik Muayene

Tdm vicut ve skleralar ikterik goriunumde
Ates yok, LAP yok

Splenomegali mevcut, hepatomegali yok
Diger sistem muayene bulgulari normal



Laboratuvar Bulgulari

Glukoz:102 mg/dL

Kan Ure Azotu: 13 mg/dL
Kreatinin:0.86 mg/dL
AST: 904 U/L

ALT :1717 U/L

ALP: 134 U/L

GGT: 78 U/L

LDH: 433 U/L

CK: 39 U/L

T. Bilirubin: 5.8 mg/dL
D. Bilirubin: 4.4 mg/dL
T. Protein: 7.9 g/dL
Albumin: 4.1 g/dL
Globulin: 3.8 g/dL

T. Kolesterol: 116 mg/dL
LDL: 64 mg/dL

HDL: 12mg /dL

TG: 201 mg/dL



Laboratuvar Bulgulari

WBC: 4320 K/uL  PTZ: 13.8 saniye
HGB: 13.6 g/dL e INR: 1.24
Trombosit: 146 K/ulL

e APTT: 34.3 saniye
CRP: Negatif

Sedimentasyon: 7mm/saat



Laboratuvar Bulgulari

Anti CMV IgM: Negatif
Anti CMV IgG: Pozitif

Anti Rubella IgM: Negatif
Anti Rubella IgG: Negatif

Anti Toxoplasma IgM:Negatif
Anti Toxoplasma IgG:Negatif

HSV tip 1 IgM: Negatif
HSV tip 1 I1gG: Pozitif

HSV tip 2 IgM: Negatif
HSV tip 2 IgG: Pozitif

VZV IgM: Negatif
VZV IgG: Pozitif



Laboratuvar Bulgulari

Antimitokondiriyal Ab (AMA): Negatif

Anti Diiz Kas Antikor (ASMA): Negatif
Antinlikleer Antikor (ANA): Negatif

Liver Kidney Mikrozomal Antikor (LKM):Negatif



e Akut Hepatit B ve HIV koinfeksiyonu on tanisi ile izlem altina
alinan olguda da yatisinin 2. giinui istenen Sifiliz Antikor testi
pozitif olarak geldi

Olgunun herhangi bir
*RPR: 1/16 titrede pozitif semptomu, oykus,

*TPHA: Pozitif muayene bulgusu olmamasi

Gec¢ Latent DOnem
Sifiliz


Presenter
Presentation Notes
RPR:rapid plasma reagin , tarama amaçlı kullanılır, 1. ve 2. dönem sifilizde yüksek duyarlılık gösterirler, titrasyonu uygun olduğu için tedavi takibinde kullanılırlar, tedavi sonunda antikor titresi düşer.
TPHA (treponemal hemaglutinasyon testi): non treponemel testleri teyit etmek için kullanılırlar, tedavi olmuş olgularda ömür boyu pozitif kalırlar.


*Sifiliz tedavisinde Penisilin altin standarttir

Syphilis
*Primer/Sekonder Sifiliz = Benzatin Penisilin G(2.4 milyon U IM tek doz)
{ Erken sifiliz doneminde ek Prednizolon (3 glin siire ile 20-60 mg/giin)
optik norit, tUveit, Jarisch-Herxheimer reaksiyonu gelisimini 6nlemek icin
verilebilir}

*Geg¢ Latent Sifiliz / stiresi bilinmeyen Sifiliz> Benzatin Penisilin G
(2.4 milyon IU IM 3 doz haftada bir)/alternatif doksisiklin(100mg2x1 2hf)

*Norosifiliz > Norolojik semptomlari olan hastalarda BOS degerlendirilmeli
Penisilin G (6X3-4 milyon IU, en az 2 hf)

Rarely used

@h |EACS European EACS Guidelines 9.0 PARTII 65
& | AIDS Clinical Society




Syphilis

*Basarili bir tedavi ile klinik semptomlar dizelir

* 6-12 ay icinde VDRL titresinde dort katlik bir azalma olur

on prednisolone use in this condition.

Rarely used

EACS European EACS Guidelines 9.0 PARTII 65
AIDS Clinical Society



*Akut Hepaitit B

*HIV infeksiyonu

2.4 milyon Benzatin Penisilin
(IM)

*Ge¢ latent donem sifiliz

Benzatin penisilin tedavisi 3 hafta sire
ile haftada 1 uygulanmasi planlandi




Laboratuvar Bulgulari

e HIV RNA: 223000 kopya/mL ¢ HCV RNA: Negatif

 CD4 sayisi : 541 (%33) « HBV DNA: 877000 IU/mL



Bu Durumda Ne

Yapalim ?
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 HBV koinfeksiyonu olan tim HIV pozitif
nastalarda CD4 sayisindan bagimsiz olarak ART
oaslanmalidir

 HIV-HBV koinfeksiyonu olan hastalarda TDF
vada TAF bazli ART rejimleri secilmelidir




Olguda Akut Hepatit B icin istirahat ve KCFT / Bilirubin takibi yapilarak izlem
dusinaldi

HIV infeksiyonu tanisi alan ve ayni zamanda ek Akut Hepatit B koinfeksiyonu olan
olguda ivedilikle ART baslanmasi planlandi ve tedavi 6ncesi istenmesi gereken
tetkikler istendi




Tedavi Oncesi Tetkikler

PPD Testi uygulandi: PPD endurasyon 10x8 mm
PA Akciger filmi: Normal sinirlarda idi

Firsatci infeksiyonlar acisindan gozdibi bakisi istendi
fundus bakisinin normal oldugu bildirildi

HIV direnc testi gdnderildi



Tedavi Oncesi Tetkikler

 Tum Batin USG: Karaciger lokalizasyonu, boyutu,
konturlari normaldi, parankim eko yapisi normaldi

Akut viral hepatite sekonder kolesistit
Dalak boyutu artmisti, diger organ bakilari normal idi

e Kontrasth Kraniel MR: Normal sinirlarda idi

e Diffuzyon Kraniel MR: Normal sinirlarda idi



Olgunun lzleminde 1. hafta
Laboratuvar Degerleri

Glukoz:92 mg/dL e T. Bilirubin: 2.5 mg/dL
Kan Ure Azotu: 11 mg/dL ¢ D. Bilirubin: 1.5 mg/dL
Kreatinin:0.82mg/dL e PTZ: 13.3 saniye

AST: 319 U/L * INR:1.21

ALT :1233 U/L e APTT: 33 saniye

ALP: 106 U/L

GGT: 61 U/L

LDH: 212 U/L

CK: 39 U/L



Olgumuza hangi tedaviyi

baslayalim?




HIV/HBV Tedavi Secenekleri

Lamivudin/ Emtristabin ++ ++
Adefovir ++ ?
Entecavir +++ +
Telbivudine — +/-

IFN / Peg-IFN 4+ +



~ Naive Hastalara
Onerilen ART Rejimleri

DTGA3TC/ABC

DTG k FTC/TAF
EVG/GOBL/FTC/TDF
EV6/QOBL/FTC/TAF

RAL +|FTC/TDF
RAL +\FTC/TAF
ATV/RTV f FTC/TDF
ATV/RTV } FTC/TAF
DRV/RTVY + FTC/TDF
DRV/RTVA+ FTC/TAF

RPV[FTC/TDF
RPV{FTC/TAF
EO|

References in slidenotes. Slide credit: clinicaloptions.com

M Onerilen W Alternatif W Eklenmemis




*Tedavi naiv

*HBV koinfeksiyonu mevcut

e HIV RNA: 223000 kopya/mL
*CD4 sayisi : 541 (%33)
eilkokul mezunu

*Giivenlik gorevlisi

EVG/COBI/FTC/TAF
Tedavisi baslandi


Presenter
Presentation Notes
Elvitegravir, kobistat, emtricitabine tenofovir alafenamid


Olgunun lzleminde 2. hafta
Laboratuvar Degerleri

AST: 84 U/L e T. Bilirubin: 1.8 mg/dL
ALT : 519 U/L e D. Bilirubin: 1.1 mg/dL
ALP: 87 U/L e PTZ:12.4 saniye

GGT: 44 U/L e INR:1.13

LDH: 139 U/L e APTT: 31 saniye

CK: 23 U/L



Olgunun lzleminde 3. hafta
Laboratuvar Degerleri

*AST: 49 U/L

*ALT : 227 U/L
*T.Bilirubin: 1.5 mg/dL
D.Bilirubin: 1 mg/dL

Olgu 2 hafta sonra poliklinik kontroliine
gelmek lizere ART’nin 2. haftasinda
taburcu edildi




ART’nin 1. Ayinda Aralik 2017 Poliklinik
Kontroli

e AST:33 U/L

e ALT:76 U/L

e T.Bilirubin: 0.8 mg/dL
e D.Bilirubin: 0.6 mg/dL
e AFP: Normal

e TIT :Normal

 HIV RNA: Viral genom saptanmadi
* CD4 sayisi:696



ART’nin 1. Ayinda Aralik 2017 Poliklinik
Kontroli

Olgu 3 doz Benzatin Penisilin tedavisini tamamladigini
bildirdi

e Olgunun herhangi bir sikayeti ve sistemik muayenesinde
herhangi bir infeksiyon bulgusu yoktu

e PA akc filmi normal sinirlarda idi

 ART dizenli kullaniyor idi ve ilaca bagh herhangi bir yan etki
bildirmedi



ART’'nin 3. Ayinda Subat 2018 Poliklinik
KontrolG

e AST: 26 U/L

o ALT:39 U/L

e T.Bilirubin: 0.5 mg/dL

e D.Bilirubin: 0.2 mg/dL

e Glukoz:92 mg/dL

e Kan Ure Azotu: 10 mg/dL
e Kreatinin:0.85mg/dL

e TIT :Normal



ART’'nin 3. Ayinda Subat 2018 Poliklinik
KontrolG

* (HBsAg: Negatif >

* AntiHBclgG:Pozitif

e AntiHBclgM: Borderline
* HBeAg: Negatif

e @AntiHBe: PozitiP>
* (HBVDNA:Negatif>

 HIV RNA: Negatif
* CD4 sayisi: 508




ART’'nin 3. Ayinda Subat 2018 Poliklinik
KontrolG

 Sifiliz Ab: Pozitif
e RPR:1/2 titreye gerilemis idi

e PA akciger filmi normal idi

e Olgunun herhangi bir sikayeti ve sistemik
muayenesinde herhangi bir infeksiyon bulgusu yoktu

e Olgu ART’yi duzenli kullaniyor idi, herhangi bir yan
etki bildirmedi



OLGUNUN IZLEMI
DEVAM ETMEKTEDIR

MAYIS 2018’DE ART’NIN
6. AYINDA KONTROLE
GELECEKTIR



Hindawi Publishing Corporation

Case Reports in Medicine

Volume 2010, Article ID 820506, 3 pages
doi:10.1155/2010/820506

Case Report
Acute Hepatitis B and Acute HIV Coinfection in an Adult Patient:
A Rare Case Report

*ABD’den 2010 yilinda bildirilmis
5 glindlir devam eden ates, halsizlik, sirt agrisi ile basvuran olgu ciddi

transaminaz yiksekligi olmasi nedeni ile interne edilmis

*Baslangicta klinik tablo Akut Viral Hepatit B olarak goriinsede ilerleyen

testlerle Akut Viral Hepatit B ve HIV koinfeksiyonu oldugu gorulmus

1. Introduction cimarettes/dav. and drinkine 6 heersiweekend. Phvsical exam-



*Olgunun yatisinin 5. giininde KCFT ‘leri yukselmeye devam

etmesi nedeni ile tenofovir/emtricitabine ve lopinavir/ritonovir

tedavisi baslanmis

eTedavinin 7. guintnde KCFT'de disme izlenmis

eTedavinin 2. ayinda KCFT’Leri tamamen normale dénmus, HBsAg
ve HBeAg serokonversiyonu izlenmis ve HBVDNA 160

kopya/mL nin altina gerilemis

Rapid HIV Ab - +

CD4 count {/cumm) 120 469 840
HIV RNA PCR (copies/mL) 10,000,000 651 <48
HBV DNA PCR (copiesymL) 22,613,715 < 160

HAV Ab IgM -

HCV Ab -

HCV RNA (IU/mL) <50




Hindawi Publishing Cg
Case Reports in Medi

sy eOlguda Akut HIV tanisi ; Viral yikin ¢cok yiksek olmasi

doi:10.1155/2010/82

(>10000000kopya/mL), tipik klinik bulgularin olmasi ve

OTRYE  HIV Ab testinin negatif/ ara deger olmasi ile konmus

Acute He
*ART’nin 2. ayinda Viral yik 651 kopya/mLye gerilemis,

CD4 469’a yukselmis

! Department of Medicine, Mount Sinai Elmhurst Hospital Center, 7901 Broadway, Elmhurst, NY 11373, USA
2 Diivision of Infectious Diseases, Mount Sinai Elmhurst Hospital Center, 7901 Broadway, Elmhurst, NY 11373, USA

SONUC
*HIV/HBV koinfeksiyonunda erken ART baslanmasi immun
yetmezlikli konakta HBV’ye karsi immuniteyi gliclendirerek

serokonversiyona katkida bulunmustur

to eventual
he first case
patitis B in

*Bu olgunun literatirde ilk olgu oldugu bildirilmekte
*Rehberlerde akut HIV ve HBV koinfeksiyonu olan olgularin

yonetimi hakkinda 6zel bir bilgi olmadigi vurgulanmis

eimmun yetmezlikli konakta Akut Hepatit B’nin erken tedavisi

ararli olabilir


Presenter
Presentation Notes
Tipik klinik bulgu olarak sadece ateş belirtmekte, HIV ab testi de Hızlı HIV ab testi (AraQuick advance Rapid hızlı ab testi)


B

Prevalence of Chronic Hepatitis B and Incidence
of Acute Hepatitis B Infection in Human
Immunodeficiency Virus-Infected Subjects

*1998-2001 yillari arasinda HIV ile infekte adal6san ve eriskinlerde Akut Hepatit B
infeksiyonu insidansi ve risk faktorlerinin, Kronik Hepatit B prevalansinin ve HBV
astlama oranlarinin incelendigi bir calisma

*16 248 HIV ile infekte olgu incelenmis

*ABD’de 11 farkli cografi bélgeden 100’tn tzerinde farkli merkezden veriler
toplanmis

ratio [RR], 1.4; 95% confdence interval |CI), 1.0-2.0), subjects with alcoholism (RR, 1.7; 95% CI, 1.2-2.3),
subjects who had recently injected drugs (RR, 1.6; 95% CI, 1.1-2.4), and subjects with a history of AIDS-

*16 248 HIV ile infekte olgu 25 978 kisi yili izlenmis
*316 Akut HBV infeksiyonu dekiimente edilmis
*Sonug olarak insidans dansitesi 12.2 olgu/1000 kisi yili olarak bulunmus



Presenter
Presentation Notes
Hıv ile infekte olgularda kronik hepatit B prevalansı ve Akut hepatit B infeksiyonu insidansının incelendiği bir çalışma


Akut HBV icin icin risk
faktorleri

Calisma periyodu siiresince izlenen 16248 olguda Akut HBV
infeksiyonu igin risk faktorleri incelendiginde:

eZenci irk , alkol bagimhhigi olan yada IV ilag kullanimi olanlarda
daha yuksek oranda Akut HBV infeksiyonu gorilmius

«Oncesinde AIDS’e bagli firsatci infeksiyon tanisi bulunmasi daha
yuksek Akut HBV infeksiyon dansitesi ile iliskili bulunmus

*Calisma suresince 21 doz hepatit B asilamasi olan yada ART
recetesi alan (lamivudinli/lamivudinsiz) olgularda Akut HBV
infeksiyonu riskinin azaldigi bulunmus



Presenter
Presentation Notes
Alkol kullananlarda Akut HBV yüksek olması, KCFT yüksek olması nedeni ile sık marker bakılması, bu kişilerde riskli davranışalrın daha fazla olması olabilir

AIDS fırsatçı infeksiyonu olanlarda sık olmasının da hastalığın ilerlemiş olması  ve daha ayrıntılı tetkik yapılmasına bağlanmış 

Lamivudin alan ve almayan hastalarda fark olmaması beklenen bir bulgu değil bunu  doktorlrın hbv açısından riskli olan bireylerde lamivudin seçilmesi olarak tahmin edimiş ve konuda randimize çelışma yapılmalı


*HIV /HBV infeksiyonu tespit edilen olgularda benzer bulas yollari olan
diger infeksiyon tablolari (HCV/Sifiliz...) mutlaka arastiriimali

*HBV/HIV koinfeksiyonu olan olgularda mimkiin olan en erken siirede
ART baslanmali

*ART’de eger bir kontrindikasyon yok ise TENOFOVIR DISOPROXIL
FUMARAT (TDF) yada TENOFOVIR ALAFENAMID (TAF) mutlaka bulunmali

*Eger TDF/TAF kullanilamiyorsa ART’ye eklenmesi 6nerilen alternatif HBV
tedavisi ENTEKAVIR’dir. Ancak entekavir ART olmadan koinfekte olan
olgularda tek basina kullanilmamalidir (M184 V mutasyonuna neden
olabilecegi icin)
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Presentation Notes
M184V mutasyonu HIVin lamivudin ve emtrisitabin direnci geliştirmesine neden olan mutasyon


*HBV’ye karsi etkili ajanlara ara verilmesi durumunda HBV
reaktivasyonuna bagli hepatoselltler hasar gelisebilir bu nedenle hastalar
bu tedavileri kesmemeleri konusunda uyarilmali, HBV tedavisine ara
verilmesi durumunda yakin takip yapilmalidir

*HIV’e karsi virolojik basarisizlik olmasi nedeni ile ART degisimi planlanan
hastada HBV’ye karsi etkili ajana devam edilmeli ve HIV baskilanmasini
saglayacak diger ajanlar bu tedaviye eklenmelidir

eimmun yetmezlikli konakta Akut Hepatit B’nin erken tedavisi,
serokonversiyon gelisimi acisindan yararli olabilir
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