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HIV infeksiyonu olanlarda HBV koinfeksiyonu nadir degildir

Prevalans endemisite diizeyine gore cografik bolgelerde degismektedir
(%6-20).

Koinfeksiyon prevalansi, homoseksiiel (MSM, ESE)lerde (%9-17) en
yuksek,

En az bulas heterosekstel iliski ile

HIV infekte bireylerde HBV tarama ve asilamasi yapildiginda koinfeksiyon
orani azalmaktadir.

*Sun HY et al. Hepatitis B virus coinfection in human immunodeficiency virus-infected patients: a review.
World J Gastroenterol. 2014 Oct 28,;20(40):14598-614

*Thio CL. Hepatitis B and human immunodeficiency virus coinfection. Hepatology. 2009 May;49(5
Suppl):S138-45.

*Bodsworth NJ, Cooper DA, Donovan B. The influence of human mmunodeficiency virus type 1 infection on
the development of the hepatitis B carrier state. J Infect Dis 1991;163:1138-1140.
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Yakinma: Oyka:
e istahsizlik * 3-4 haftadir var
* Kilo kaybi

* Boyunda sislikler

Ozgecmis:

* Cerrahi girisim, kan
transflizyonu yok.

*Kan bagisinda bulunmamis.
2 yil 6nce dis tedavisi

*Eslik eden hastalik yok, sigara
alkol, madde kullanimi yok

Soygecmis:
* Anne DM
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Fizik Muayene
 Genel durum iyi, suur acik, koopere
* Ates:37.8°C

* Her iki 6n servikal alanda, inguinal ve aksiller bélgede en
blyugl 2x1 cm boyutunda, orta sertlikte, hareketli, agrisiz
yaygin lenfadenopatiler

* Farinks hiperemik

* Cilt, anogenital bolge, kardiyovaskuler sistem gibi diger
sistem muayenelerinde patolojik bulgu yok.
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Laboratuvar Incelemeleri

e Lokosit: 4200/ mm3

* Periferik yayma: %61 notrofil,
%33 lenfosit, %4 monosit, %2
eozinofil

* Hb:12.5g/dL

* Trombosit: 189000 /mm3

e ESH: 18/saat

* CRP:1.5mg/dL

e TIT: Ozellik yok

*AST: 120 U/L

*ALT: 108 U/L

*T. Bilirubin: 0.78

*ALP: 86 U/L

*GGT: 42 U/L

*Albumin: 4.2 gr/dl
*BUN: 14 mg/dL
eKreatinin:0.68 mg/dl
*HDL: 39 mg/dI,

oT. kolesterol: 195 mg/dlI




Laboratuvar Incelemeleri

* Toxoplasma IgM (-)/IgG (-)

- CMV IgM (-)/1gG (-)

« EBVIgM, IgG, VCA IgM: (-)

e Brusella tip aglutinasyon testi (-)

* Anti-HIV: (+), Western blot testi (+)
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Kimmun durum géstergesi\
*Hastalik evresi

* Ayrintili hikaye *ART’ye baglama karari

 Hepatit Markerlari AL ST T
*Prognostik gosterge
e CDA4+ dizeyi *ART yanitini izleme W,

* HIV RNA diizeyi

*CD4 T hucresi sayisindaki azalmayi )
ongormek

*Firsatcl infeksiyon riskini belirlemek
*ART’ye baslama karari

*ART basarisini degerlendirme J
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Ayrintil hikaye
— Homoseksiiel cinsel iliski (MSM, ESE)
— Inaktif HBV tasiyiciligi
Hepatit Markerlari
— HbsAg:(+), Anti-HBc IgM:(-), AntiHBc-IgG:(+),
HBeAg:(-), Anti-Hbe:(+)
— AntiHAV IGM: (-), total: (+)
— Anti HCV: (-), Anti delta: (-)
HIV RNA duzeyi

¥

— 138 000 kopya/ml
CD4+ diizeyi HBV-HIV

— 250 / mm?® Koinfeksiyonu




HBV DNA diizeyi

Ultrasonografi
*ART’ye baslama karari ne olursa

Alfa feto protein olsun ilk incelemelerde
*Virolojik basarisizlik durumunda

\

J

Genotipik HIV direnc testleri
Koreseptor tropizm testi (Maraviroc kullanilacak ise)

Karaciger biyopsisi
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* HBV DNA duzeyi
— 12.346 IU/ml

* Alfa feto protein
— 3.2mcg/L

e Ultrasonografik inceleme:

— Her iki servikal zincirde en biiyiigii sagda 16 mm, solda 13 mm
caplarinda selim karakterli birka¢ adet lenfadenomegali
izlenmektedir. Tiroidde belirgin nodiil saptanmadi. Aksiller ve
ingtiinal bélgelerde en biiyiigii 11 mm boyutlarinda birkag¢ adet
lenfadenomegali izlendi.

— Batin USG: Ozellik yok.

 Karaciger biyopsisi: HAI: 7, Fibrozis skoru: 2
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» HIV koinfeksiyonu olmasa bu hastada KHB tedavisi

baslar misiniz?

Hayir
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OLGU-HBYV, Tedavi Endikasyonlari
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 HbsAg:(+),

* AntiHBc-1gG:(+),

e Anti-Hbe:(+)

e AST:120 U/L } SINUS

e ALT: 108 U/L

 HBV DNA diizeyi: 12.346 IU/ml
 Karaciger biyopsisi: HAI: 7, Fibrozis skoru: 2
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HBeAg Negatif

EASL
HBV-DNA > 2000 IU/ml
ALT Normalin 1 kat ve Ustu

KC hastaliginin siddeti Orta-ciddi derecede inflamasyon veya fibrozis

AASLD
HBV-DNA > 20000 IU/ml
ALT Normalin 2 kat ve Ustu
APASL
HBV-DNA > 2000 IU/ml
ALT Normalin 2 kat ve Ustu
VHSD

HBV-DNA > 2000 IU/ml
ALT Normalin 1 kat ve Usti
KC hastaliginin siddeti HAi>5/Fibrozis>1

HBV, Tedavi Endikasyonlari

HBeAg Pozitif

> 2000 IU/ml
Normalin 1 kat ve Usti
Orta-ciddi derecede inflamasyon veya fibrozis

> 20000 IU/ml
Normalin 2 kat ve Usti
-Tedavi icin 3-6 ay beklenmelidir.

> 20000 IU/ml
Normalin 2 kat ve Ustli (en az 1 ay araile izlem)

> 2000 IU/ml
Normalin 1 kat ve Ustl
HAI>5/Fibrozis>1

Not (ALT 1-2 kat, DNA 2000-20000 ise biyopsi, orta (ALT 1-2 kat, >40 vyas ise biypsisi dusunulir, orta
derecede inflamasyon veya fibrozis oldugunda tedavi derecede inflamasyon veya fibrozis oldugunda tedavi

distindlmeli)

distintlmeli)
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OLGU-HBYV, Tedavi Endikasyonlari
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 HbsAg:(+),

* AntiHBc-1gG:(+),

e Anti-Hbe:(+)

e AST:120 U/L } SINUS

e ALT: 108 U/L

 HBV DNA diizeyi: 12.346 IU/ml
 Karaciger biyopsisi: HAI: 7, Fibrozis skoru: 2

Tedavi
endikasyonu
var.



HBV, Tedavi Endikasyonlari

DOL 101111/, 12106

2013 Brittah BIV Associston HIV Medicine (2013, 14 (Sappl 41, 1-71

of

British HIV Association guideli for the
hepatitis viruses in adults infected with HIV 2013

v'Karaciger fibrozu F2-F4 olan bireylere
*HBVDNA <2000 IU/mL
eKaraciger enzimleri normal

olsa bile KHB tedavisi distntlmelidir.*

v'HBVDNA >2000 IU/mL olan bireylerde
*Fibrozis skoru ne olursa olsun

KHB tedavisi distintlmelidir.**

KILAVUZ K - Eﬁ?\S/ABw

Surim 7.1
Kasim 2014

Tiirkce
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» HBV koinfeksiyonu olmasa bu hastada ART baslar

misiniz?
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OLGU-HIV, Tedavi Endikasyonlari
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* Semptomatik hasta
* HIV RNA diizeyi: 138 000 kopya/ml
* CDA4+ duzeyi: 250 / mm?3
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Gidelines for the Use of Antiretroviral Agents
I HIV-F-Infected Adults and Adolescents

Developed by the HHS Panel on Antreroviral Guideings for
C Adult and Adolescents - A Working Group of the
(ffice of AIDS Research Advisory Council (OARAC)

Hoffmann | Rockstroh

HIV 2012/2013

Medizin Folus Verlag

KILAVUZ

Sarim 7.1
Kasim 2014

Thirkce

U
TC. Sadinx Sakaoky
Torkips Hol San)y
Kamare

HIV / AIDS TANI
TEDAViI REHBERI

@MH.M
Organization

GUIDELINES FOR THE PREVENTION,
CARE AND TREATMENT OF PERSONS
WITH CHRONIC HEPATITIS B INFECTION

MARCH 2015

DOl 10,1111/ 12106
© 2013 British HIV Assoriation IV Madicine (2003 uq_sq:pL 41

British HIV Association guidelines for the management of
hepatitis viruses in adults infected with HIV 2013

Ewidence has accredied the process used by the
Accreditaion is vaild for fve years fom Juy 2012 and is
mmmmmmm—wﬂ)mne

@ m::emwad
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* Semptomatik HIV/AIDS hastasi ve primer HIV enfeksiyonu

— ART hemen baslanmasi genellikle kabul edilmektedir.

 Asemptomatik hastalarda ?

— CDA T lenfositi diizeyi <350 hiicre/mm3 ise ART baslanmasi
— CDA T lenfositi <500 hiicre/mm3 diizeyinde iken baslanmasi ?
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HIV / AIDS TANI

HIV, Tedavi Endikasyonlari
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KLiINIK KATEGORI CD4 T HUCRESI SAYISI ONERILEN |

A
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Semptomatik hasta Herhangi bir deger Tedavi baslanmali
Asemptomatik hasta <350 hicre/mm3 Tedavi baslanmali
Asemptomatik hasta 350-500 hicre/mm3 Tedavi baslanmasi

yararlidir. Hastanin 6zel
kosullarina gore tedavi
onerilir.

Asemptomatik hasta >500 hicre/mm3 Tedavi baslanabilir.
Hastanin 6zel kosullari
degerlendirilerek, istekli
ve hazirsa tedavi
onerilebilir.

-
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ART’nin Erken Baslanmasi
A = .
&% Onerilen Durumlar

* CD4T hicrelerinin sayisinda hizli azalma (>100 hiicre/mm3s/yil)
 Viral yiik >100 000 kopya/ml

* Kronik hepatit B veya hepatit C varligi

* HIVileiliskili bobrek hastaligi

* HIVile iliskili norokognitiv bozukluk

* Yuksek kardiyovaskdler risk

* Malignite varlig

e Otoimmiun hastalik

* >50vyas

Gebelik
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OLGU-HIV, Tedavi Endikasyonlari
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* Semptomatik hasta
* HIV RNA diizeyi: 138 000 kopya/ml
* CDA4+ duzeyi: 250 / mm?3

Tedavi
endikasyonu
var.



» Koinfeksiyonun yoénetimi nasil olmali?




HBV/HIV Koinfeksiyon Tedavi Karari

HBV HIV

Tedavi LELEN
Endikasyonu Endikasyonu

Tedavi verilmez.
6-12 ayda bir izlem

+ + Her iki virtise de etkili tedavi baslanir.

HBV enfeksiyonunun derecesi gbz oniine
alinmaksizin her iki virtise de etkili tedavi baslanir.

Erken donemde her iki virGise de etkili antiretroviral
tedavi onerilir.

Erken ART almak istemiyorsa HIV’e etkisi olmayan bir
ajanla tedavi baslanir.
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KHB Tedavisinde Kullanilan Ajanlar
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* |nterferonlar
* Lamivudin

* Entekavir

* Tenofovir

e Adefovir

e Telbivudin



/ NRTI

' Abacavir (ABC)
Didanosine (ddl) 1
. HIV Teq pdanosne o nilan Ajanlar
Lamivudine (3TC)
CCR5 ANTAGONISTI Stavudine (d4T) INSTI )
Maraviroc (MVC) Tenofovir (TDF) Raltegravir (RAL)
IV Zidovudine (AZT, ZDV) Elvitegravir *(EVG)
gp120 o(o(: Zalsitabin (ddC) {,,\'W Doltegravir* (DTG) y
N~ { g"-;:, Y. 7 Cellular [
NS N $ 2

) Unintegrgted 0%
Linear DNA « &  Integrafif

»

Pl
BOOSTERLER Atazanavir (ATV)
d Ritonavir (RTV) Darunavir (DRV)
Cobicistat (cobi) mRN7 '
\ ¢ | Fosamprenavir (FPV)
y e “O" {{ Indinavir (IDV)

; v Lopinavir (LPV)
Delavirdine (DLV) Reverse Genomit-_ \ .

T i Nelfinavir (NFV
Efavirenz (EFV) AecRizee, L ANA ] ( )

. -' 2\ <o—X| Ritonavir (RTV)
AiFitine (EVF, . Saquinavir (SQV)
NEMIE[3Hn YRMYIF) Tipranavir (TPV)

\Rilpivirine (RPV)j Qmprenavir (APV)

FUSION INHIBITOR
Enfuvirtide (ENF, T-20

o

/NNRTI

Y
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HBV/HIV Koinfeksiyon Tedavi Secimi

Lamivudin
Tenofovir
Emtristabin
Entekavir

Peg-IFN
Adefovir
Telbivudin

HBV/HIV’e
Etkili

Sadece

HBV’e
Etkili
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Ik secenek tenofovir + emtrisitabin
Alternatif tenofovir + [amivudin

HBV/HIV Koinfeksiyon Tedavi Secimi

>—/ HAART/

[Tenofovir/emtrisitabin -

Efavirenz }
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» Tenofovir verilemeyecek / kontrendike ise
— Alternatif tedaviler hakkinda cok az bilgi
— ART + entekavir
— ART + Peg-IFN
— ART + Adefovir + Emtristabin veya Lamivudin veya Telbivudin

* ART degisimi gerekli ve HBV baskilanmis ise

— HBV tedavisi devam ederken uygun ARV ajanlar eklenir.



» Siz bu hastaya biyopsi yapar miydiniz?

Hayir
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Karaciger fibrozunun degerlendirilmesi

A
SAZ

Karaciger Non-invaziv ydntemler
Biyopsisi (TE, FibroScan, Serum markerlari)




Karaciger biyopsisi

*Altin standarttir.
*inflamasyonun ve fibrozisin derecesini belirler.

*Diger karaciger hastaliklarinin dislanmasi.

*Invaziv bir islem.

*Ciddi komplikasyon riski
*Kontrendike oldugu durumlar
*Ornek hatalari veya yetersizlidi

*Degerlendirme farkliliklari
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Non-invaziv testler

SR

*Artan ilgi

silerlemis fibrozu gdstermede iyi (En basarilisi TE,
FibroScan)

* Fibrozisin erken evresinde daha az basaril..

*Cogu hastanede calisilamamakta,

*HIV ve HBV infeksiyonlarina ait veriler sinirl .
*Yiiksek ALT’li inflamasyonda hatali sonug olabilir.
*Karaciger hasarini gostermede yetersiz olabilir.

*Serum gostergeleri karacigere 6zgu degil,
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Karaciger biyopsisi

immun toleran hastalarda
Inaktif tasiyicilarda

Bariz aktif KHB *
(ALT>2NUS, DNA>200001U/ml)
Siroz ve saptanabilir DNA

Biyopsi

yapmadan
takip

Biyopsi
yapmadan
tedavi
baslanabilir

*AASLD, APASL, BHIVA



Partner

e 45 yasinda, erkek

 HbsAg:(+), AntiHBc-IgG:(+), Anti-Hbe:(+)
« AST: 86 U/L

« ALT: 97 U/L

* HBV DNA dizeyi: 23470 IU/ml
 Karaciger biyopsisi: HAI: 7, Fibrozis skoru: 2

* Anti-HIV: (+)

 Asemptomatik hasta

 HIV RNA dlizeyi: 15000 kopya/ml
e CD4+ duzeyi: 550 / mm?
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» Ne yapalim?
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e Antiretroviral tedavi onerildi.

e Hasta ART almak istemed.i.



Partner

* HIV enfeksiyonunda etkili olmayan tedavi rejimi

*ALT normalden en az 2 kat yiksek
*HBeAg negatif ise HBV DNA < 107 kopya/ml
*HBeAg pozitif ise < 10° kopya/ml

Pegile IFN
Adefovir
Telbivudin

eKaraciger biyopsisi-HAI > 6 veya fibrozis > 2
*CD4 > 500/ mm3

*Direnc gelisme riski
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» HBV+HIV tedavi izlemi nasil olmali?




HBV-HIV Koinfeksiyonu Tedavi Hedefleri

Yasam suresi ve kalitesini artirmak.

Viral baskilanma

— HBV DNA negatiflesmesi, HIV RNA<50 kopya/mL
CD4 hucre sayisinda artis saglamak.
HBeAg serokonversiyonu
HBsAg kaybi ve AntiHBs olusmasi
Firsatcl infeksiyonlari 6nlemek (CD4 >200 hiicre /mm3)

HIV yayilmasini engellemek
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Tedavi Izlemi

* Tedaviye yaniti

* Yan etkiler

* |lac etkilesimleri

* |lac degisim ihtiyaci

* Firsatci hastaliklarin 6nlenmesi ve tanisi

* Eslik eden hastaliklarin izlenmesi



eKlinik durum degismedikce
*|FN, kortikosteroit, antineoplastik(

ilac baslanmadikca *<200 kopya/ml kadar.4-8 haftada bir,
1-2 kez/yil daha sonra 3-6 ayda bir

*3 yilda 50-150 / mm3 artis » >2-3 yil, stabil hastalarda 6 ayda bir

/\*4.-6. haftada, en az 1 log diisiis olmal

CD4 HIV RNZ HBVDNA  ALT/AST Diger
*Tedavinin 3 ve 6. ayinda, sonrasinda 12.346 108/120
3-6ayda 1
*Klinik gereksinim varsa - 97/102
3. ay 275 548 329 72/81
6.ay - 185 Negatif 42/45 HBsAg (+)
9. ay Negatif 32/38
12.ay 317 Negatif Negatif 30/34  HBsAg (+), AFP: 3.7,
Karaciger USG: N
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Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

~ HIV

*Primer yanitsizlik :12. hafta, < 1 log IU/ml
disUs
*Kismi virolojik yanit :24. hafta, > 1 log

IU/ml dists fakat saptanabilir diizeyde
olmasi

*Virolojik yanit: interferon -24. hafta,<
2.000 IU/ml, NAs-48. hafta, negatiflesme.

*Serolojik yanit : HBeAg serokonversiyonu
Biyokimyasal yanit: ALT normallesmesi

*Histolojik yanit : Fibroz skorunda
kotlulesme olmaksizin HAl'de en az 2 puan
duzelme

*Tam yanit: Biyokimyasal + virolojik yanit +
HBsAg kaybi

*Tedavi Sonu Yanit :

*Kalici Yanit :Tedavi kesildikten 6-12 ay
sonra tam yanitin devam etmesi.

Tam Virolojik Yanit

Tam Olmayan Virolojik Yanit: 6. ayda,
HIV RNA >200 kopya/mL

Virolojik Basarisizlik: HIV RNA >200
kopya/mL

Virolojik Geri Tepme: TVY sonrasi >200
kopya/mL olmasi.

Sturekli Dustik Diizeyde Viremi: <1000
kopya/mL seyretmesi.

Virolojik Sicrama: TVY sonrasi RNA
diizeyinin kisa bir stre hafifce
yukselip tekrar eski dlizeyine dénmesi.

Immunolojik basarisizlik: Yetersiz CD4
yaniti
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OLGU, Tedavi izlemi

CD+4 HIV RNA HBVDNA  ALT/AST

Ted 6ncesi 250 138.000 12.346 108/120
1.ay i 7615 i 97/102

2. ay 255/273




» ALT yliikselmesinin sebebi ne olabilir?




ALT alevlenmesi nedenleri

* “Immune reconstitution inflammatory sendrom”

— HAART tedavisinin 4-8. haftasi
— HIV RNA dizeyinde hizli disuis
— CD4 duzeyinde hizli artis

— Karaciger hastaliginda kottulesmeye yol acabilir.

* Kullanilanilaclara baglh toksik hepatit
* KHB alevlenmesi

* HBeAg (+) hastalarda HBeAg serokonversiyonu

*Thio CL. Hepatitis B and human immunodeficiency virus coinfection. Hepatology. 2009 May;49(5
Suppl):S138-45.
*DHHS
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