HIV-Pozitif Hastada HCV Koinfeksiyonu:

Immunopatogenezi ve Y Onetimi
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Olgu

58 yasinda

Erkek

HIV-pozitif (4 yil 6nce/CD4: 45)

6 ay once HCV antikoru pozitif

ART baslanmis (EFV/TDF/FTC); viral ylik saptanamaz
diizeyde ve CD4 sayis1 351/mL

Ayni zamanda hipertansif, tip II DM ve obez

HCV 1lk degerlendirildiginde (6 ay once): ALT 55 TU/L, HCV
RNA 100 000 IU/ml, INR 1.0, trombosit 160 000/ul



Olgu

v’ Biyopsi yapar miydiniz?

v’ Zayiflamasini bekler miydiniz?

v’ Tedavi verir miydiniz?

v’ Tedavi verirken neleri dikkate alirdiniz?



Olgu

58 yasinda

Erkek

HIV-pozitif (4 yil 6nce/CD4: 45)

6 ay once HCV antikoru pozitif

ART baslanmis (EFV/TDF/FTC); viral ylik saptanamaz
diizeyde ve CD4 sayis1 351/mL

Ayni zamanda hipertansif, tip II DM ve obez

HCV 1lk degerlendirildiginde (6 ay once): ALT 55 I/L, HCV
RNA 100 000 IU/ml, INR 1.0, trombosit 160 000/ul

Karaciger biyopsisinde; minimal portal fibroz



“‘D:A:D”(Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV
Drugs) Calismasinda Izlenen 1246 HIV-pozitif Hastanin
Olum Nedenleri

(N = 23441)
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HIV/HCV Koinfeksiyonunda
Karaciger lle lligkili Hastaliklar

Figure 1. Cumulative Survival Free of End-Stage Liver Disease, Hepatocellular Carcinoma, or Death From Baseline

all-cause death, end-stage liver diseas

callular carcinoma
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METAVIR hepatic fibrosis stages: FO, no fibrosis; F1, portal fibrosis without septa; F2, portal fibrosis with few septa; F3, numerous septa without cirrhosis; F4, cirrhosis

JAMA 2012;308:370-8.



HIV/HCV Koinfeksiyonunda
Karaciger lle lligkili Hastaliklar

ESLD, HCC, or All-Cause Mortality, ESLD, HCC, or Liver-Related

Incidence BR (95% CI) Mortality, Incidence RR (95% Cl)
Mo.of Person- | 1 MNo.of Person- |
Events? YearsD Crude Adjusted® Events? YearsD Crude Adjusted®
METAVIR fibrosis stage®
FO 33 1363 1 [Refarence] 1 [Reference] 4 1363 1 [Reference] 1 [Reference]
F1 57 1511 1.53(0.97-2.41) 1.59 (0.99-2.55) 16 1511 3.86(1.21-12.24)  3.53(1.08-11.48)
F2 18 330 2.251.22-4.1g) 2.31(1.23-4.34) 2] 330 960(2.72-33.90) 934 (2.60-33.58)
F3 11 194 2501.21-5.19) 3.18 (1.47-6.88) 5 194 10.03 (2.46-40.84) 11.15 (2.63-47.35)
F4 3 388 3.19 (1.88-5.40) 3.57 (2.06-6.19) 17 383 16.02 (5.01-51.25) 16,82 (5.13-55.16)
Race
Black 124 3098 1 [Reference] 1 [Reference] 39 3098 1 [Reference] 1 [Reference]
White 26 B87 1.01 (0.64-1.58) 1.01 (0.62-1.65) 12 687 1.51(0.74-3.06) 1.38 (0.62-3.06)
Sex
Men 100 253 1 [Reference) 1 [Reference] 34 253 1 [Reference] 1 [Referencea]
Women 50 1254 0.99 (0.69-1.43) 0.86 (0.59-1.27) 17 1254 1.00 (0.53-1.87) 0.75 (0.38-1.46)
A.ge' y— N an Y
=50 12 3064 1 [Reference] 1 [Reference] 35 3064 1 [Reference] 1 [Reference]
=50 38 721 1.46 (0.88-2.17) 1.71(1.13-2.60) 16 721 1.95(1.02-3.75) 2,06 (1.02-4.10)
Injection drug use
No 18 a56 1 [Reference] 1 [Reference] 10 956 1 [Reference] 1 [Reference]
Yes 131 2829 2.54 (1.52-4.24) 241(1.41-442) 40 2829 1.46 (0.69-3.07) 1.66 (0.76-3.63)
CD4 cell count/ul®
<200 Tl 594 1 [Reference) 1 [Reference] 14 Ha4 1 [Reference] 1 [Reference]
200-350 28 824 0.29 (0.18-0.46) 0.27 (0.16-0.44) 11 824 0.57 (0.24-1.35) 0.54 (0.22-1.31)
=350 55 2364 0.22 (0.15-0.32) 0.21 (0.14-0.31) 26 2364 0,53 (0.26-1.08) 0.52 (0.25-1.09)
HV-1 RNA measures
<400 copies/ml, %!
=75 45 1891 1 [Reference) 20 1891 1 [Reference]
26-T5 43 481 1.87 (1.20-2.90) 12 981 1.16 (0.54-2.48)
0-25 62 Q08 3.00 (1.88-4.54) 19 908 213(1.07-4.25)
ART exposura®
Mo 74 929 1 [Reference] 1 [Reference] 22 929 1 [Reference] 1 [Reference]
Yes 76 2856 0.27 [0.19-0.39) 0.27 (0.19-0.38) 29 2856 0.36 (0.19-0.66) 0.34 [0.18-0.66)

JAMA 2012;308:370-8.



HCV Baskilanmasi (Tedavi Sonrasi veya Sirasinda Eradikasyon)
Sagkalim lle iligkili

L) r-q-.-.h\::---‘-_---.--. T S R S S i T, S S i

.

———
0.75 ; R
g 0.50)
Q)
X
»O) HCV tedavisi yok
(© 0.25 4 KVY
[l [ p— Niiks
Yanitsiz
Log-rank F = 005
)= . .
0 2 4 & = 10

Biyopsi Sonrasi Gegen Zaman

JAMA 2012;308(4):370



HIV’in HCV ile lliskili Karaciger
Hastaliginin Seyrine Etkisi
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Yasa Gore Ayarll Hepatit C Mortalitesi
HIV’in Uzerindedir: 1999-2007
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ABD’de HCV’ye Bagh Siroz’un Artisi lle Ilgili Projeksiyonu
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Hepatit C/HIV

* HIV-pozitif hastalarin karaciger hastaliklari
daha agir seyretmektedir;

— Tedavi dusunulmelidir.

— HIV tedavisi ile olasi etkilesimler ve yan etkiler
fazla olmasi beklenir.



Siklik (HCV)



Hepatit C: Global Saglik Sorunu
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World Health Organization. Weekly epidemiological record. 1999;74:421-428.



Hepatit C: ABD

« ABD'de 3.7 milyon (%1.8)

* Yilda 25 000-35 000 yeni infeksiyon
— %601 IVMB

« Siroz ve KC kanserinin onde gelen bir nedeni
ve ABD’de KC naklinin en sik nedenidir.

.
O
.+

CV'den yilda yaklasik 8 000-10 000 olum
maktadir.

CV'ye bagli olum ve nakiller onumuzdeki son

10 yilda 3’e katlanaak.

CDC. MMWR. 1998; 47(No. RR-19):1-39.
NIH Consensus Development Conference Panel Statement Management of Hepatitis C, 2002



ABD’de Secilmis Gruplar Arasinda HCV
Prevalansi

IV ilac Bagimlisi: %52-90
Hemofili: %60-85

HIV infekte hasta: %9-40

Infekte hasta ile cinsel iliski: %20
lleri dénem HIV: %50

MSM (Erkek escinsel): %4-8
Kokain: %5

http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/c_training/edu/transmission modes; 2000



HIV Infekte Hastalarin %25-30’u HCV pozitiftir.
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Patogenez



Hepatit C. Patofizyoloji

« Hepatit C virusu hepatositlerde replike olur.
» Immiin sistem inflamasyona yanit verir.

» Inflamasyon fibroza ilerler, sonunda bazi
olgularda skar ile (siroz) sonuclanabilir.

Cirrhosis
(widespread fibrosis and nodule
formation within the liver)



HIV/HCV Koinfeksiyonu Patogenezi

Global cognitive impairment
Cognitive-motor impairment
Dementia
Peripheral neuropathy

Neurologic
disease

Cerebrovascular disease

Acute myocardial

Cardiovascular

infarction disease Immune
activation
Opportunistic . HIV disease
infections K progression
Wasting syndrome
Immune
— dysregulation
Proteinuria Kidne
Acute renal failure | diseas};
Chronic kidney disease
Osteonecrosis
> Bone
Osteoporosis “| disorders
Bone fracture

v

Metabolic
disorders

Diabetes mellitus
Insulin resistance

Steatosis
Fibrosis

Liver
disease

Cirrhosis
End-stage

Gastrointestinal
tract

CD4 apoptosis

Abnormal T-cell responses and

cytokine production

Cytotoxic T-cell accumulation in liver
CD4 recovery post-HAART
Severe immunodeficiency

liver disease
Liver-related death

Microbial
translocation




HIV/HCV Koinfeksiyonu Patogenezi-2

Affected organ/ Complication Proposed mechanism of action

system

Immune T HIV disease Tt CD4 and CDS8 T-cell activation, leading to T immune dysfunction
progression and cytokine production, enhanced HIV and HCV production,

and | T-cell counts

HCV-induced T CD4 T-cell apoptosis, leading to severe
immunodeficiency

HCV-induced | CD4 recovery post-HAART

TCryoglobulinemia T Cryoglobulin production by activated B cells
| CRP production Unknown
in liver
Liver T Steatosis HIV-related mitochondrial translocation (TLPS)-induced

immune activation

T Fibrosis 1 Activation of CD4 and CDS8 T cells

T Cirrhosis T Levels of cytokines (eg, I1L-4, IL-5, IL-13, TGF-{, IFN-y
and TNF-a ) and chemokines (eg, IP-10 and IL-8)

T ESLD HIV-induced | HCV-specific CD4 and CDS8 T-cell responses

T HCC T Levels of cytotoxic CDR T cells in liver

T Activation of HSC

T Apoptosis of hepatocytes and HSC, mediated by TRAIL

T Collagen synthesis by HIV-infected HSC

T HSC production of collagen by HIV-infected Kupffer cells

Insulin resistance—associated hyperinsulinemia and
hyperglycemia stimulate HSC to T connective tissue
growth factor and extracellular matrix

Liver/metabolic Diabetes mellitus Unknown

Insulin resistance Unknown



HIV/HCV Koinfeksiyonu Patogenezi-3

Organ
Cardiovascular

Hematologic

Kidney

Gastromtestinal

Central/peripheral
nervous

Bone

Komplikasyon

Thrombocytopenia

Proteinuria

Acute interstitial nephritis
Acute tubular necrosis

MPGN
Acute renal failure

Chronic kidney disease

Mitochondrial
translocation

Neurocognitive
syndromes

Peripheral neuropathy
syndromes

Osteoporosis
(steonecrosis

Mekanizma

HIV- and HCV-associated chronic imflammation leads to
endothelial dysfunction, causing T sCAMS

Sequestration of platelets in cirrhosis and portal hypertension

| Production of thrombopoietin in advanced liver disease

Unknown

Unknown

Stimulation of B cells to feryoglobulin production and
deposits in renal vessels

HIV-inducted Tgut permeability and depletion of CD4 cells
from gut-associated lymphoid tissue
HIV and HCV replication in brain

HCV core protein activates glia and THIV-associated
neurotoxicity

LPS-induced monocyte activation and tHIV-associated
dementia

| Bone mass in chronic liver disease



HIV-HCV Koinfeksiyon
Patogenezl
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Immune

> Increased LPS

> Bystander activation

of immune cells

Bacterial

translocation
HIV-1

rd

CD4 depletion
enteropathy

K(t

and depletion

o

Reduced deliv
of CD4 cells to gut

Benefits are
interruption of
above processes

CD4 activation,

- Immune dysregulation

/ Cytokines, i.e.

A TGF-p
W IFN-y

Altered immune
responses

‘ Hepatocyte and
lymphocyte apoptosis

‘ Oxidative stress

infection,

Treatment
of HIV-1

Potential harms !

Accelerated
fibrosis

A

Steatosis,
insulin resistance,
hepatotoxicity



Kronik HCV Infeksiyonunda Hastahgin
Ilerlemesi Acisindan Prediktorler

« 20-40 yas aras|
 Uzun suredir alkol kullanimi

» Sirozu dusunduren laboratuvar bulgulari:
Trombosit, aloumin dusuklugu, bilirubin
yuksekligi, AST degerlerinin ALT den
yuksek olmasi



Kronik HCV’si olan HIV pozitif
Hastalarin Degerlendiriimesi

v' Anamnez
Madde bagimliligi
Alkol kullanimi
Psikiyatrik hikaye
Diger Gegmis Tibbi Hikayesi (TBC?-testler 1 yi1ldan once
yapilmis 1se yeniden yapilmalidir)
[laclar
Sosyal Durum
Gebelik
Aile Hikayesi
v'Fizik Muayene
v'Laboratuvar



Tedavi Oncesi Degerlendirme

HCV
Genotip
Bazal HCV Viral Yiik

Karaciger Biyopsisi

Invazif Olmayan Biyomarkerler
ALT
HIV
CD4

ART

Lipid Diizeyleri

Diger Faktorler

Alkol Alim

iviB

Opioid Yerine Koyma Tedavisi

Sosyal/Davrams Tedavisi

1 vs 1 Dis1 (KVY icin En 6nemli faktor)
HCYV viral yiik (400 000 IU/mL)

Her zaman onerilmez; risk varsa, tedavi
karari net degilse

ddI kontrindike/AZT/d4T goreceli
kontrindike/bir de karacigere dost bir
ajan tercih edilmeli
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Laboratuvar

HCV RNA (HBV Varlig1?, Hemokramatoz ?, Otoimmun hepatit?,
Wilson Hastaligi, Alfa-1 Antitripsin eksikligi)

Genotip

Aminotransferaz [ALT>AST-Kr HCV!, AST>ALT ise alkol veya siroz
(0zellikle trombositler diisiik, PT uzamasi veya albumin disiikliigii varsa,
oriimcek anjiomu ve/veya SPM veya noduler yapi)]

Bilirubin ve alkalen fosfataz

Tam Kan Sayimi

Sentez Fonksiyonlari: PT ve Albumin

Anlik Glukoz

Kreatinin

Troid Fonksiyon Testleri

Tam CD4 sayisi ve CD4 yuzdesi

Kadinlarda gebelik testi

Lipid profili (Bazen IFN’ler hipertrigliseridemiler yapabilir)



Karaciger Biyopsisinin Rolu

Avantajlar:
-Minimal degisiklik ortaya konabilirse tedavi ertelenebilir.

-Hastaligi siireci ve siiresi on goriilebilir ve tedavinin 1vediligi
konusunda fikir verebilir.

-Portal fibrozu olan HIV-pozitif hastalar erken tedavi ile diizelme
stirecine girmesi saglanabilir.

-Sirozun belgelenmesi (her zaman fizik, radyolojik veya laboratuvar
olarak gosterilemeyebilir) ART’ nin dozlarinda ayarlamaya neden
olabilir ve HSK acisindan ser1 takiplerin olmasini gerektirebilir.

-HIV pozitif olmasi1 nedeniyle bazi niikleozid analoglarinin (didanozin
ve stavudin!!!) kronik kullanim1 sonucunda gelisebilecek
mitokondrial toksisiteyi i¢eren karaciger hasari agisindan risk
tasimaktadir; mikrovezikiiler steatoz!



Karaciger Biyopsisl

Bilgi saglar;
Inflamasyon derecesi
Fibroz skar evresi
Siroz varligi hakkinda
Ayrica
Prognoz
KC hastaliginin nedeni

Tedavi gereksinimi konusunda karar verilmesine
katkida bulunur



Histolojik Evreleme

Evre 2

Evre 1

Evre O

Evre 4

Evre 3




Biyopside Fibrozun llerlemesi

Fibroz yok

Evre 1:

Bazi portal
alanlarda
fibroz olmasi

Evre 3: Fibrozun

yayginlagsmasi ve

Eoﬂo-pontal )
oprulesmesi

Gregory Everson, MD.

Evre 4: Portal
alanda fibroz ile
belirgin
koprulesme olmasi
(porto-portal ve
porto-santral)

Evre 5,6: )
Siroz, olasi-kesin

Sirotik karaciger:
Kadavra
karaciger
anatomisi



Tedavi



Virusa Ozgu Tedavi
Olcutlerinde Kritik Noktalar

« HCV Tedavisi Acisindan;
— IFN ve RBV almamis olmak
— HCV antikor pozitifligi
— Sayilabilir oranda HCV RNA olmasi1 (Amplicor™
MONITOR)

— Serum ALT’sinin ytliksek olmasi

— Karaciger biyopsisi (<15 ay)-HCV infeksiyonu ile
uyumiu

— Non-sirotik ya da siroz ise Child-Pugh Evre A
olmasi



Virusa Ozgu Tedavi
Olcutlerinde Kritik Noktalar

« HIV Tedavisi Acisindan,;
— HIV antikoru veya sayilabilir HIV RNA olmasi
— CD4" hucre sayisi
« >200/uL veya

« >100/uL’den <200/uL (<5000 kopya/mL
HIV RNA)

— ART'li-ART siz stabl HIV hastaliginin olmasi



Ne zaman ART? Dengeler
Simdi Erken Tedaviden Yana!

= Potens, dayaniklilik, basitli, glivenli
olmalari
= [lag Toksisitesi * Direng sorunu |
= Sinirli segenekleri = Erken tedavi toksisitesinin diistik olmasi
koruma. = Sonraki tedavi se¢eneklerinin artmasi
= Direng riski ve direncin = Kontrolsiiz vireminin riskleri

yayllmasi = CD4 sayisinin yiiksek olan hastalarin hasta
olmayan bireyler ile benzer sag kalim
oranina sahip olmalari
= Bulasmann azalmasi

ART’nin Gecikmesi ART’nin Erken
Verilmesi



ART’yi Secerken Nelere Dikkat

Etmeliyiz?
Hasta/Viral Faktorler Antiretroviral ilag Faktérleri
 Bazal CD4 say1si/HIV1 Sayisi e Etkinlik
* Yas . Bazal llac
« Cinsiyet Direnci/Duyarhgi
* Meslek - Tolerahilite

« Komorbid hastaliklar (6rn., KVS
riskleri)

* Gebelik Planlamasi1?

« Uzun dénem ilac
toksisitesi, metabolik

etkiler
e Bakim hastas1?

e llag Etkilesimleri

* Son donem ilaglar

* Diger ilaglara uyum ) POZ aralig|
« Genetik (HLA-B*5701) * lla¢ yukd J
« Viral tropizm « Farmakokinetik

« Maliyet



HIV/IHCV Tedavisi

 APRICOT calismasi (HIV/HCV
koinfeksiyonu uzerine) en genis ve tek
uluslararasi calismadir.

« HCV tedavisinin, HIV kontrolunu negatif
olarak etkilemedigi gosterilmigtir.

* HIV/HCV koinfeksiyonlarinda en yuksek
KVY orani %40 oraninda bulunmustur.




HIV/HCV Tedavisinde Kritik
Hedef!

Kalici Virolojik Yanit elde edilmesinde
basar belirtecleri:

CD4 sayisi >500
HIV RNA duzeyi <10 000 kopya/pul
Alkol tuketiminin olmamasi



Arastirma llaclari

 Proteaz inhibitorleri
 Helikaz inhibitorleri
« Anti-fibrotik ajanlar



DHHS: ART Baslanmasi Icin
Degisen Olcutler

CD4+ sayisi, 1998 2006 2008 2009 2012
cells/mm3

ST Diisiin (Eger Diisiin (Eger -
Onerilir (Eger VY VY Diisiin bazi

VY > 20.000 > 55 000 > 100.000 gruplarda

350-500 Tedavi et Tedavi et

< 200 veya
semptomatik Tedavi et Tedavi et Tedavi et Tedavi et Tedavi et Tedavi et
hastaliklar



ART Baslanmasi Icin Giincel Kilavuzlar

Semptomatik/ CD4+ Hiicre CD4+ Hiicre CDA4+ Hiicre CD4+ Hiicre
AIDS Sayisi Sayisi Sayis1 350-  Sayis1 > 500

<200 200-350 500

IAS-USA

(7/2012) Evet Evet Evet Evet Evet

Avrupa AIDS
Klinik Dernegi Evet Evet Evet Diisiin Ertele
(11/2012)




Ne Zaman ART?: 2012 DHHS
Kilavuzu

e Tum HIV-pozitif hastalara onerilmektedir.

* Ozellikler CD4+ hiicre say1si ve dneriler;
— < 350 hiicre/mm3 (Al)
— 350-500 hiicre/mm? (All)
— > 500 hiicre/mm3 (BIII)

e (CDA4+ hicre sayisina bakmaksizin ART, eger;
— Gebelik (Al)
— AIDS belirleyici hastalik anamnezi (All)
— HIV ile iliskili nefropati (All)
— HBYV koinfeksiyon (All)

* ART, ¢cogu koinfekte hastada onerilmektedir.

DHHS Guidelines for Antiretroviral Therapy in Adults and Adolescents. March 2012.



AIDS7%

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

Downloaded from bitp:/'sidsinfo.nib gov/mnidelines on 5/25/2013
Visit the AIDSifo website to access the most up-to-date gudeline.

Begister for e-mail notification of guideline updates at htip:/aidsinfo. nih sov/e-news.

Dioanloaded from hiip: ' ‘aidsinfo mibh sov znidslines on 57252013




DHHS 2013

Conditions Favoring More Rapid Initiation of Therapy
Several conditions increase the urgency for therapy, including:

* Pregnancy (Al) (Clinicians should refer to the Perinatal Guidelines for more detailed
recommendations

on the management of HIV-infected pregnant women.)129

» AIDS-defining conditions, including HIV-associated dementia (Al)

Downloaded from http://aidsinfo.nih.gov/guidelines on 5/25/2013

Guicéeliries for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents
 Acute opportunistic infections (Ols) (see discussion below)

» Lower CD4 counts (e.g., <200 cells/mm3) (Al)

* HIVAN (All)

* Acute/recent infection (BIl) (see more discussion in the Acute and Recent (Early)
Infection section)

« HIV/HBYV coinfection (All)

« HIV/HCV coinfection (BIl)

» Rapidly declining CD4 counts (e.g., >100 cells/mm3 decrease per year) (Alll)
* Higher viral loads (e.g., >100,000 copies/mL) (BIl)




DHHS Kilavuzu, 2012: Ne Baslanmali?
DHHS Onerdigi Rejimler(!!
NNRTI temell - EFV/TDF/FTC

« ATV/IRTV + TDF/FTC
* DRV/RTV + TDF/FTC

INSTI temelli * RAL + TDF/FTC
DHHS Alternatif Rejimler!

« EFV + ABC/3TC™#
 RPV/TDF/FTC or RPV + ABC/3TC*

* DRV/RTV + ABC/3TC
Destekli Pl temelli * FPV/RTV + (TDF/FTC or ABC/3TC]
« LPV/RTV#* + (TDF/FTC or ABC/3TCY)

- RAL + ABC/3TC'*
< EVG/COBI/TDF/FTCSED

Destekli Pl temelli

Destekli PI temelli

INSTI temell

ZDV/3TC alternatiftir

THLA-B*5701—-negatif hastalar HIV-1 RNA temeli 100000 kopya/mlI’nin altinda olan
ILPV/RTV vey ABC KVS agisindan yiksek risk tagiyorsa kullanimindan kaginiimahdir.
§Kreatinin klirensi 70 ml/dak’nin Gzerinde olan hastalar

1. DHHS Guidelines for Antiretroviral Therapy in Adults and Adolescents. March 2012-May 2013.
2. DHHS Panel Statement. September 18, 2012.



DHHS ve IAS-USA Kilavuzlari, 2012: Ne
baslanir?

Bireysel Ajanlardan Cok Rejimler Acisindan Oneriler

Destekli . ATV/RTV + TDE/ETC « ATV/IRTV t (TDF/FTC or
7l e DRV/RTV + TDF/FTC ABC/3TC*)
temelli * DRV/RTV + TDF/FTC

THLA-B*5701-negatif hastalar HIV-1 RNA temeli 100000 kopya/ml’nin altinda olan
TLPV/RTV vey ABC KVS agisindan yiiksek risk tagiyorsa kullanimindan kagiilmalidir.

1. DHHS Guidelines for Antiretroviral Therapy in Adults and Adolescents. March 2012.
2. Thompson MA, et al. JAMA. 2012;308:387-402.



EVG/COBI/TDF/FTC: “Alternatif” Ik Basamak Rejimdir

EVG/COBI/TDF/FTC; ozellikle tedavi almamis kreatinin
klirensi >70 ml/dak olan tedavi almamis almamis
hastalarda alternatif olarak onerilmektedir (BI)!

Yararlari
— EFV/TDF/FTC,14 ATV/RTV + TDF/FTCH den asagi degil
— 1-tablet, ginde bir kez

Sinirlamalar
— llag-ila¢ etkilesimi acisindan potansiyel riskli
— Sinirli guvenlik bilgisi; ilerlemis asamadaki hastaligi olan kadinlarda
sinirl bilgi
— Proksimal renal tubulopati igin riski artmistir.
— Besin gereksinimi



HIV/HCV Koinfeksiyonunun
Yonetimi

* Yiksek CD4+ sayisi olan veya siroz hastalar1 da dahil olmakla beraber
HIV/HCYV koinfeksiyonu olan hastalarin gogunda ART Onerilir (BII).

« HIV tedavisi almamis CD4+ > 500 hiicre/mm? olan hastalar
HCV tedavisi tamamlanana kadar ART ertelenebilir.

— Bazi klinisyenler fibrozu olmayan veya minimal hasar1 olan
hastalarda HCV tedavisini ertelerler.

— HIV ve HCV’nin her ikisi i¢in, baslangicta onerilen ART, HCV
olmayanlardaki tedavi ile genellikle aynidir

— Bununla beraber, bazi etkilesimler yeni HCV tedavi ile ART ajanlar1 arasinda
gosterilmistir.

DHHS Guidelines for Antiretroviral Therapy in Adults and Adolescents. March 2012.



HIV/HCV Koinfekte Hastalarda
HCV Tedavisl

RAL ve ki NRTI Alan

Hastalar Ya Boceprevir ya da telaprevir

Artmis dozda (1125 mg, her 7-9
saatte) telaprevir kullan;

Boceprevir kullanma
DHHS Guidelines for Antiretroviral Therapy in Adults and Adolescents. March 2012-May 2013

EFV + 2 NRTIs Alan
Hastalar



DHHS 2013:

-HCV hafif diizeyl karaciger hastalig1 varsa HCV
tedavi yen1 HCV 1laclar1 1¢in bekletilmesi diisiiniilebilir.
-Eger 1y1 prognoz gostergesi varsa (HCV 1¢in: IL28B cc
veya dusuk viral yiik) standard PeglFN/RBV
kullanilmal1 (NS3/4A PI olmaksizin).

-ART hikayesi biliniyorsa ve HCV genotipi biliniyorsa
ART ajanlar1 boceprevir veya telaprevir’e uygun sekilde
diizenlenmeli

-ART kullanim hikayesi eski olan ve sorun yasanmis bir
hastada ve HIV breakthrough risk olasilig1 s6z konusu
hasta 1se kullanim stiresinin kisa olmasi ve breakthrough
saptanmamis olan telaprevir bir adim onde tercih

edilebilir.



HCV Tedavisinde Arastirma
Ajanlari

Ilaclar Geneotipik Gelisim Evresi
Aktivite

Proteaz inhibitorii Faldaprevir (Bl 201335) QD GT 1, 4,5, 63 Faz Il
Simeprevir (TMC435) QD GT1,2,4,5,6M Faz Il
NS5A inhibitorii Ledipasvir (GS-5885) QD GT 1, 4, 5, 6°] Faz Il1

1. Gane EJ, et al. N Engl J Med. 2013;368:34-44. 2. Herbst DA. Expert Opin Investig Drugs. 2013;22:527-
36. 3. White PW, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2010;54:4611-4618. 4. Moreno C, et al. J Hepatol.
2012;56:1247-1253. 5. Cheng G, et al. EASL 2012. Abstract 1172.



Wald Chi-Square

PEG IFN Alfa-2a + RBV ile KVY Igin
Bagimsiz Tedavi Yaniti Faktorleri

180
160 Multipl Lojistik Regresyon Modeli, N= 1737
140
120
100
80
60
40

FDA Antiviral Drugs Advisory Committee Proceedings. Peginterferon alfa-2a. November 14, 2002.



HIV/HCV Koinfeksiyonunda TVR veya BOC + PR Karsi
PR Tedavisinin KVY12 Hizlari

[]
. ARTYokART i
[1EFV-temelli ART
L g0- 80  OATV-temelliART ]
o
g 601 60 -
& 50 50
S 40 40
o 33
Q\]
> 20+ 20+
z 11/ | 12/
16 | 15 418 | 4/8
O T 1 0'
TVR + PR Plasebo + PR BOC + PR Placebo + PR
« Hicbir hastada HIVRNA « 7 hastada HIVRNA atagi
“rebound”u saptanmadi saptandi

Dieterich DT, et al. CROI 2012. Abstract 46. Sulkowski MS, et al. CROI 2012. Abstract 47.



HIV-pozitif Erkek Escinsellerde Akut GT1 HCV
koinfeksiyonu olan hastalarda Telaprevir + PeglFN/RBV
Tedavisi

« ALT'si 3 kat artmis ve yeni viremisi veya antikoru olan

hastalar pilot calismaya alinmis:

— 12-haftalik uglt tedavi: TVR 750 mg 8s + pegIFN alfa-2a 180 ug/hf +
kilo bazli RBV

33 hasta Degerlendirme igin kayit edildi; 7/11 - 9/12 20 hasta tedavi edildi
Ortalama yas, 44 yas

> 6 hasta  diglandi: 17 beyaz/2 Hispanik/1 siyah
L— DDIs ile salvaj ART (n= 1) 18 GTla, 2 GT1b
L— Sigorta kapsamadi TVR (n= 5) IL28B CC (%65), TT/CT (%35)
> -Spontan klirens l
KVY4 hizi:
> 2hasta rHCV tedavisi reddedildi %85 (n/N = 17/20)*

*3 basarisizlik; 2 > 1000 IU/mL (4. hafta),
1 breakthrough at Wk 12.

Fierer D. CROI 2013. Abstract 156LB. Reproduced with permission.



Erkek Escinsellerde Akut HCV
Infeksiyonu Artmakta

« EVG/COBI/FTC/TDF’ye ait faz ll/lll 5 calismada 17 yeni olgu (2250 olgu
arasinda) tanimlanmig (1]

« HIV/HCV koinfeksiyonunu olan erkek escinsellerdeki HCV
reinfeksiyon tablosunu saptamak amaciyla yapilan gozlemsel
calismada (N= 64)[2]

— GT1aHCV: % 62.5(n=40) — GTi1b HCV: % 6.3 (n=4)
— GT3aHCV: % 3.1 (n=2) —  GT4d HCV: % 28.1 (n= 18)
« 33 olguda virus spontan veya tedaviyi takiben hepatik klirense
ugradi 2

« 5 yillik yeni genotip sikligininin kiimiilasyonul?!
— Eski infeksiyondaki HCV genotipi ile infeksiyon: %6.1 (95% CI. % 0 -14.5)
— Eskisinden farkh bir genotip ile infeksiyon: %25.5 (95% CI: %10.4- 38.0)

« Sonuclar klirens gelisimi sonrasinda HCV reinfeksiyon riskinin
devam ettigini ortaya koymusturl?!

1. Quirk E, et al. CROI 2013. Abstract 705.
2. Thomas X, et al. CROI 2013. Abstract 708.




ART Ajanlari ve HCV
Proteaz Inhibitorlerinin Birlikte Kullanimi

= ATV/IRTV = MVC
= EFV* = NRTIs
= TDF/FTCT = RAL

» RALDB

= DRV/RTV = FFV
» FPV/RTV » RTV-boosted Plslél
= | PV/RTV

= RPV
= EVG/COBI

*dozu artir; TVR dose to 1125 mg g8.
TMonitor TDF toksisitesi.

1. Telaprevir [package insert]. 2011. 2. Sulkowski M, et al. CROI 2011. Abstract 146LB.
3. Boceprevir [package insert]. 2011.4. Sulkowski M, et al. IDSA 2011. Abstract LB-37.
5. Van Heeswijk R, et al. ICAAC 2011. Abstract A-1738a. 6. Dear HCP letter 3 Feb 2012.



ART

EFV

ATVIr

DRVI/r
FPVIr
LPVI/r
RAL/r

ART ve TVR Arasinda
Farmakokinetik Etkilesimler

ART’ye Etki
AUC Cmin
Degisiklik yok
%851
%40 %42 |
%47 | %56
%34 | %43
%311

TVR’ye Etki
AUC
%26

%20

%35
%32}
%54 |
Degisiklik yok

Cmin
%47 |

%15

%32
%30
%52

Oneriler

TTVR 1.125 mg
Q8saat

Standard doz
kullan

Birlikte verme
Birlikte verme
Birlikte verme

Standard doz
kullan



BCV+PeglFN+RBV: Tedavi
Sonrasi 12. Haftada KVY Hizi

Etkinligin Ara Analizi

60.7

26.5

KVY12-%

37/61 9/34

BOC + P/R P/R

3 BCV hastasi 12. haftada KVY gelismedigi saptanmistir.



ART

EFV

ETR, NVP,
RPV

ATVIr
DRV/r
LPV/r
RAL/r

ART ve BCV Arasinda
Farmakokinetik Etkilesimler

ART’ye Etki BCV’ye Etki
AUC Cmin AUC Cmin
%201 - %19] %44 |

FK bilgisi yok, Etkilesim Olasi

%35 %49 Degisiklik yok

%44 | %59]  %29|  %35]

%34 | %43]  %44| %35
Degisiklik yok

Oneriler

Birlikte verme

Birlikte verme

Birlikte verme
Birlikte verme
Birlikte verme
Standard doz kullan



BCV+PR: HIV "Breakthroughs”

HIV RNA (kopya/ml)

Tedavi Bazal 4 hf 12 hf 24 ht 36 hf Tedavi 4. ay
Ajani Sonu

ATVIr <50 <50 - 659 - 53 2990
LPV/r* <50 <50 <50 55 59 67 68
ATVIr <50 <50 <50 <50 243 - 7870

Sadece ART degisikligi yapildi: LPV/r 42. hf ATV/r'ye, ATV 24. hf
DRV/r'ye degistirildi.



Tamamlanmis Faz 3 Calismalarinda ve DAA

Rejimleri
Pl NS5A NNPolimeraz Niikleos(t)ide | Ribavirin | PeglFN
Polimeraz
Sofosbuvir RBV
GS5885 Sofosbuvir +/-RBV
ABTA450/r ABT267 | ABT333 +/-RBV
Asunaprevir
Faldaprevir B17127 RBV
Simeprevir RBV PeglFN alfa
Faldaprevir RBV PeglFN alfa
Sofosbuvir RBV PeglFN alfa
DCV RBV PeglFN- lamda

Sadece Genotip 1




Proteaz Inhibitorii Iceren DAA
Rejimler]



C212: Simeprevir + PeglFN/RBV
(GT1 HCV/HIV koinfeksiyonu olan hastalar)

« Faz lll TMC435-C212 Calismasinin Ara Analizi (N= 106)

— %82’si beyaz; %82 GTla HCV; %12'si ART almiyor; ART alanlarin %99’u NRTI
(LAM, ABC, FTC, TDF), %87’si RAL, %15’'i RPV, %3’0 MCV, %"'0 ENF almakta.

Destekli Pl ve EFV dislanmistir.

Hafta Hafta Hafta
12 24 ¥ 48 §
GT1 HCV/HIV Simeprevir 150 mg QD 24-ay FIU
koinfeksiyonu olan o ] + PegIFN/RBV PeglFN/RBV —

nonsirotik hastalar;
HCV tedavisi yeni Simeprevir 150 mg QD 24-ay
olan veya énceden g + peg||:|\|/RB\£/J PeglFN/RBV —EU

nuks olanlar

GT1 HCV/HIV
koinfeksiyonu olan ve : _
HCV tedavisine kismi =——> SlmiplgiVI|r|:|l\|5/OR|gn\9 QD PegIFN/RBV _,lZ:;ll-Jay
yanitl ya da tam 9

yanitsiz hastalar
veya siroz olanlar

*HCV RNA'’sI 4. haftasinda <25 IU/ml olan (ya saptanabilir ya da saptanamaz olan) hastalar ve 12.
haftada saptanamaz HCV RNA'sI olan hastalar 24 hafta tedavi verildi. Digerleri 48 hafta aldi.

Dieterich D, et al. CROI 2013. Abstract 154LB.



Koinfekte Hastalarda Simeprevir + PeglFN/RBV’in
On Sonuclari

Simeprevir ile TedaV| Edilmis Hastalarin On Sonuglari
100

86 8 90 B KVY4
: KVY12
80 - vy 75 80
<
— 60+
@
I
@ 40 -
T
20 -
_ 10/ 6/ 4/
/N 0 13 | 8 5
Genel ' Tedavi Almamis ' Nuks*

» Ucll tedavi; Yan etki profili PEG/RBV e ilgili

— Simeprevir uygulama doneminde hastalarin %5’inde bilirubin artar

*Sadece nonsirotik hastalari icerir.
Dieterich D, et al. CROI 2013. Abstract 154LB.



STARTVerso 4: Faldaprevir + PeglFN/RBV
(GT1 HCV/HIV koinfeksiyonu olan hastalar)

« STARTVerso 4, Faz lll Calismasinin Ara Analizi

* %79’ubeyaz, %13’ siyah, %78’1 GT1la HCV, %4’ ART almiyor, %27’s1

EFV temelli, %22°si ATV/RTV temelli, %47’si RAL temelli

_ Hafta Hafta Hafta
Randomizasyon veya ART 1% 24 48
¥

rejiminde yer temelli } {
Faldaprevir 240 mg QD + PeglFN/RBV
PegIFN/RBV /‘
RGT?
HCVtedavisi PeglFN/RBV Ek tedavi yok
almamis veya
onceden nuks olan \
hastalar Faldaprevir 120 mg QD + PeglFN/RBV
(N=308) PeglFN/RBV / °

\RGTT
Ek tedavi yok

HIV ve GT1 HCV ile l
koinfeksiyonu olan
hastalar,

Faldaprevir 240 mg QD +
PeglFN/RBV

*12. haftada, 240 mg QD + P/R randomize etti; 1:1’den Ug¢lu tedavi veya 24. haftaya P/R’ye.
T 24. hatada, ETS’li hastalr P/R’ye randomize edildi

Dieterich D, et al. CROI 2013. Abstract 40LB.



Koinfekte Hastalarda Faldaprevir + PeglFN/RBV’in
On Sonuclari

* Yan etki profili PEGIFN/RBV ile

Tedavinin 12. Haftasinda sabit yan etkiler goriilmektedir. 1]

(KVY sonuglari heniiz hazir degil)!!

B Tedavi almamis < LLoQ « FK Calismalaril?
L%dkiw&lrons mig < LLoQ TND — FDV’nin ARV Uzerine
m Nilks < LLoQ TND etkileri: DRV/RTV ve TDF
100 - 85 93 91 tedavi alanlarda kiicuk
S 82 artislar; klinik ile iliskili
— ] gorilmemektedir.
% 60 - — ARV’nin FDV Uzerine
- Etkisi: FDV AUC’s,
£ 404 DRV/RTV ile %130 artar,
T TDF ile %30 diiser 1 130%
o n/ﬁoz' 105/ || 64/ with DRV/RTV, | 22% with
0- 239 69 TDF, EFV i1le %30 azalir.

1. Dieterich D, et al. CROI 2013. Abstract 40LB. 2. Sabo JP, et al. CROI 2013. Abstract 35.
Reproduced with permission.



HIV/HCYV Koinfekte Hastalardaki Erken Virolojik Yanit
(HCV Monoinfeksiyonu ile Kiyaslama)

B Tedavi(-) <uoa Tedavi(-)  <LLoQTND
B Niks<oa Niiks <i1oQ TND 7% Tedavi(-)  <LLoQTND
100 - . - }
80 - 74 ? Z%
o 60 .
E 60 % %
S 0 / //
= 143 JCTM 51/ % 195/ 63/ %
) 239 T 69 ; 1/}}/; 239 69 ///;7
4. . Hf 12.Hf

SILEN-C-1 Calismasi: 240 mg FDV+PEGI>FN+RBV (HCV GT1-
siroz yok)



Nukleotid Analogu Polimeraz
Inhibitorii Iceren DAA Rejimi



ELECTRON: Sofosbuvir + Ledipasvir + RBV
(Genotip I HCV Infeksiyonunda)

« ELECTRON calismasinda (Faz Il randomize olmayan
calismanin ara sonugclari) [
— KVY (12. hafta): sofosbuvir + RBV sonugclari dnceden bildirildil?!

} Hf
Tedavi almamis (n = 25) Sofosbuvir + RBV 12
Yanitsiz (n = 10) Sofosbuvir + RBV
100
Tedavi almamis (n = 25) Sofosbuvir + Ledipasvir + RBV (25/25)
Yanitsiz (n = 10) Sofosbuvir + Ledipasvir + RBV 100 (9/9)

- llaclara bagl ciddi yan etki yok; RBV toksisitesi ile ilgi
yan etkiler

« Sabit doz sofosbuvir/ledipasvir kombinasyonu gelistiriime

asamasinda
1. Gane E, et al. CROI 2013. Abstract 41LB. 2. Gane EJ, et al. AASLD 2012. Abstract 229.



COSMOS: Simeprevir + Sofosbuvir + RBV
(GT1 HCV Infeksiyonu ve Tam Yanitsiz)

* Randomize faz Illa COSMOS calismasinin ara analizi;

— 24-haftalik tedavi kolu ve F3-F4 fibrozu olan hasta kohortu devam etmekte
o Ikili tedavi kolunda anemi yok (RBV igeren kolda % 11)
« Siddetli bir yan etki goriilmedi ve yan etkiden dolay1 tedavi kesilmesi olmadi

: Hafta 12
Randomize 2:1 1

Simeprevir 150 mg QD +
; Sofosbuvir 400 mg QD + 96
FO-F2 olan onceden / RBV*

KVY8, % (n/N)

PEG/RBV olan ve ta (n = 27) (26/27)
yanitsiz hastalar: GTP 1
\ Simeprevir 150 mg QD +
Sofosbuvir 400 mg QD
(n=14)

*RBV 1000 veya 1200 mg/gun BID.
Lawitz E, et al. CROI 2013. Abstract 155LB.



NIH SPARE: Sofosbuvir + RBV
(GT1 HCV Infeksiyonu ve Tedavisi Zor)

. Tedavi almamus; ozellikle GT1a (%68), Erkek (%59), Siyah 1rk (%85), IL28B CT/TT (%78) (12

. Kohort 2 i¢in ilerlemis karaciger hastalig1 (%26), her grup i¢in BMI ortalamas1 26-30 aras1 olan, ortalama HCV orani yiiksek
olan hastalar 2]

. Her iki rejimde 1yi tolere edilmis.
Viral Yanit (ITT), %
: Hafta 24
Birinci parga (Evre FO-2 fibroz) ' EOT  KVY12
Sofosbuvir 400 mg + RBV 1000/1200 mg (n = 10) 90 90

Ikinci parga (Fibrozun tiim evreleri)?

Sofosbuvir 400 mg + RBV 600 mg (n = 25)

Sofosbuvir 400 mg + RBV 1000/1200 mg (n = 25) 96 68

1. Osinusi A, et al. AASLD 2012. Abstract LB-4. 2. Osinusi A, et al. CROI 2013. Abstract 157LB.



HIV/HCYV Faz Ia: Sofosbuvir (7 gunluk
Tedavi)

-30 14

Safety
Ffu

Stable ARV Dose

Kronik HCV infeksiyonu

Siroz yok

HCV tedavisi alan/almayan

Stabl ART tedauvisi ile kontrolli HIV infeksiyonu

CD4 hucre sayis12200

6 ay icinde HIV komplikasyonu veya firsat¢i infeksiyonu yok

Lawitz E, EASL 2012



Sofosbuvir (7 giin): HCV monoinfeksiyonu ve
HIV/HCYV Koinfeksiyoni (n:30)

1 ® GT1HCV (n=28)
- GT1 HIV/HCV (n =23)

o GT 2/3 HCV (n = 10)
& GT 2/3HIVHCV (n=7)

HCV RNA (logso) IU/mL

Lawitz E, EASL 2012
Gane E, AASLD 2012
Rodriguez-Torres et al. ICAAC 2012



SOF Alan Olgularin %50’sinde Calisma Siiresi Icinde
Saptanamaz HCV RNA Dizeyi Elde Edilmistir

100 -
80 |
60 -
40" -

20 A

Olgularin Yiizdesi<LLOQ*

=]

| A Y I |
12, 1 3% 2 3 4 5 & ?-aga 10 14

*LLOQ<25 IU/mL (VOBAS Tagman HCYV testi ile)



HAART lliskili Hepatotoksisite

ALTIAST
= B LN Sewvers hepatotoxicity

+

s Exziude other = Examinge for slgres of
causes of acuie onug hyparsensiiity

"E'Fl-it s = Check serum Bosie
. HAV, HBV, HCV  |eval
- Alcohal
- Cher E'JgE
.
ALTIAST T ALTIAST

& 0= LUK, ratsed i
s2rum alburmin, aci
or sympbodms of
acirte hepatiis

i, talling ., o1 LN
=] T +
H'h
HHH:.:- symploms

e,

H\-\'.i.
.
Cagse Monfocr LFTs 3—
anmtiretrowiral 4 '.'l'E"E"lII'!.':
thiars oy continue
anmiretrovirs
_®,_ALTIAST >10x ULN or sympioms Enerapy
Ny
L
Recommence
antiratroviral Refar for furtner Investigation
therapy whan and possible Iver blopsy If:
ALTIAST <2-
3' ULM = |Lack Oof resolution of ALTIAST within
3-6 months
= Lindertying chmonic wirsl hepsitis
[HEV, HCW)

Journal of Gastroenterology and Hepatology 23 (2008) 1000-1008



GENETIK FAKTORLER

v Genom boyutu ile iliskili calismalarda, birkac

tek nukleotid polimorfizmi (IL28B geni;

IFN-

lambda 3'Uu kodlayan) saptanmistir ve ayrica

tedavinin tetikledigi HIV-seronegatif hasta
genotip 1'in viral klirensi ile kuvvetli sekilde |

arda
iskili

bulunmustur. Benzer saptamalar HIV/
koinfeksiyonunda da gosterilmistir.

HCV

v Ancak [IL28B genotip testinin klinikte
kullanimina ait, tedavi girisimi konusunda bilgiler

henuz netlesmemistir.



INSULIN DIRENCI

Tek basina HCV infeksiyonu olann hastalarda tedaviye vyanit
acisindan bir diger negatif prediktor bazal insulin direncidir.

HCV infeksiyonunun kendisi insulin direncini tetikler, basta TNF-alfa
uretimini ve beraberinde supresor sitokinlerin uretimini aracmglyla
olmaktadir. Her iki olay “asagi yonde wuyari sinyali” ile
etkilesmektedir. Insilin direncine katkida bulunan konak faktorleri
arasinda obesite de sayiimalidir.

Cesitli epidemiyolojik calismalar, hem HCV ve hem HIV/HCV
koinfeksiyonu olan hastalarda insulin direnci/diyabet ve HCV
Infeksiyonu arasinda bir baglanti oldugunu ortaya koymuslardir.
Bazi calismalarda insulin direnci dusuk KVY hizi ile veHCV/HIV
koinfeksiyonu olan hastalarda yavas virus klirensi ile iligkili oldugunu
disundurmustur.

74 tedavi almamis hastanin gozlemsel calismasinda, genotip 1 ve 4
infeksiyonlar, HCV RNA'nin yuksek olmasi ve insulin direnci hizli
virolojik yanit elde etme oraninin dusuk oldugu dusunulmustur.



Ozet

v' Tiim HIV pozitif hastalar 6zellikle ART 6ncesi HCV agisindan
arastirilmah (HIV pozitif hastalarin %10-30’unda HCV pozitif)

v'  HCV hia risk faktorlerine bagh;

v' 1V ila¢c Bagimhsi: %652-90
Hemofili: %60-85
HIV infekte hasta: %69-40
Infekte hasta ile cinsel iliski: %20
[leri donem HIV: %50
MSM (Erkek escinsel): %4-8
Kokain: %5

N X X N X



Ozet

HCV, HAART sonrasi immiin yenilenmeyi etkileyebilir.

HSK koinfeksiyonlarda daha erken yaslarda karsimiza
gelebilir.

HCV kronik KC hastahigi, HIV-pozitiflerde daha agir seyreder.
HCV kronik KC hastaligi simdilerde daha onemli bir hastahk!
v  HIV’e bagh oliimler azahiyor
v’ Karaciger hastaliklarina bagh éliimler artiyor

v  HCV infeksiyonunun HIV/AIDS infeksiyonu seyrine
etkisi tam olarak bilinmiyor.



Ozet

HIV pozitif hastalarda gelisen HCV infeksiyonunun sonuglar1 belirgindir ve
karaciger hastaligina ilerlemesi daha hizlidir, son dénem karaciger hastaliginin
gelismesi daha yiiksek olasidir ve karaciger dekompansasyonu sonrasi yasam
beklenti siiresi kisalmistir. Bu gozlemler 1518inda HIV/HCV koinfeksiyonu olan
hastalarin tedavi edilmesi diisiincesi daha 6nem kazanmaktadir.

Tedavide birincil amacin KVY’nin elde edilmesidir. HIV-pozitif hastalardaki
tedaviye prediktorleri yalmzca HCV pozitif hastalardaki gibidir.

Sonucta en onemli belirteclerden biri genotiptir; genotip 2 veya 3 olan
Infeksiyonlar genotip 1 veya 4 infeksiyonu olan hastalardan daha yiiksek
oranda KVY elde edilmektedir.

Bazal HCV RNA diizeyi (>400 000 IU/mL) yiiksek olan hastalarda diisiik
viremi diizeyi olanlara kiyasla daha diisiik oranda KVY elde edilmistir.
Yiiksek diizeyli viremini etkisi genotip 1 olan hastalarda daha belirgindir.

Tim genom boyunca yapilan calismalar, IL28B geni iizerinde cesitli tek
niikleotidi tammmlanmistir. Benzer sonuc¢lar HIV/HCV koinfeksiyonu olan
hastalarda da saptanmstir.

Tedavi oncesi CD4+T lenfosit sayisi virolojik sonuglar agisindan bir baglantisi
oldugu heniiz ortaya konamamustir.

Yeni tedavi ajanlarinin umut vaat ettigi soylenebilir.



Ozet

ART, Kr Karaciger hastaligin1 yavaslatabilir; DILI ve
ART kullanim dengeleri gozetilmelidir. Bu yuzden CD4
sayisina bakilmaksizin onerilmektedir (BII).

HIV, HCV’ye bagh kronik karaciger hastaligim
ilerlemesine neden olur (Siroz olma siiresi yariya
indirebilir!!!).

Genellikle CD4 sayis1 500 tizerinde olanlara acilen

onerilmekle beraber, bazi uzmanlar HCV tedavisi
sonrasina kadar ertelenebilir diye diisinmektedir.

CD4 hiicre sayis1 200 altinda olanlarda genel durumu
diizelene kadar ART baslamip HCV tedavisinin
ertelenmesini onermektedir.



Olgu ile ilgili;
2013 Tedavi Yaklasimi

HCV genotip 2 ve 3: PeglFN+RBYV (400 mg bid); 24
hafta
HCYV genotip 4: PegIFN+RBYV (kilo bazli tedavi, bid); 48
hafta
HCYV genotip 1:PeglFN+RBYV (kilo bazli tedavi,
bid)+TPV tid veya BCV tid
Tedavi siiresi rejim ve viral kinetiklerine bakarak
surdiirilir (yanita dayali tedavi)
Yeni tedaviler beklentisi ile ertelenebilir.



Sabriniz 1¢in tesekkir ederim. ..



