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15 gundur karin agrisi ve karinda

siskinlik

— Epigastrik bolgede yemek yemekle artan
batma tarzinda agri

KCFT yukseklik
HBV ve HIV pozitifligi
Poliklinigimize yonlendirilmis




R

Genel durum orta, biling acik, koopere
—A: 36.6 °C

— Nabiz: 88/dk, ritmik

— TA: 130/80 mmHg

Epigastrik bolgede palpasyonla hassasiyet
Traube kapali

Batinda asit

Bilateral +/+ pretibial odem



Ozgecmis x

HBsAg pozitifligi, 1992'den beri biliyor,
kontrole gitmiyor

2008'de cinsel bolgede vezikuler lezyonlar
nedeniyle tedavi

Sigara (35-40 yil/1 paket)
Alkol yok
Tekrarlayan riskli cinsel temas oykusu




Tetkikler

Lokosit
Hemoglobin
Trombosit
Kreatinin
Total protein
Albumin
Total bilirubin
Direkt bilirubin
AST

ALT

ALP

GGT

PT

aPTT

INR

3400/mm3
13.2 g/dL
81000/mm3
0.5 mg/dL
7.6 g/dL
1.7 g/dL
1.11 mg/dL
0.47 mg/dL
146 IU/L
99 IU/L
139 IU/L
95 IU/L
16 sn
31 sn
1.43




R

IV-HBV koenfeksiyonu ontanisi ile yatis



HBsAg

Anti HBc IgM
Anti HBc 1gG
HBeAd

Anti Hbe
Anti HBs
Delta

Anti HAV IgM
Anti HAV 1IgG
Anti HCV
AFP

Pozitif
Negatif
Pozitif
Pozitif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Pozitif
Negatif
22 ng/mL




Batin USG

* Hepatomegali (175 mm).

« Karaciger konturlari duzensiz, uglari kunt,
parankim ekosu granuler paternde.

» Batinda tum reseslerde yaygin serbest
mayii

Endoskopi

Pangastrit, bulbit




Gastroenteroloji konsultasyonu &

 Dekompanse siroz
— Spironolakton 1x50 mg/gun
— Lansoprazol 1x30 mg/gun
— K vitamini
— Albumin replasmani

— KC dinamik MR istend..



« KC dinamik MR

— KC boyutlari artmis (17-18 cm), kenar acilari kunt,
karaciger parankimi homojen goruntulenmistir. Portal
ve hepatik venler dogal gorunumdedir.

— Periportal alanda en buyugu 24x16 mm boyuta
ulasan buyumus lenf nodlari mevcuttur.

— Dalak boyutlari artmig olup kranokaudal uzunlugu 13
cm 'ye ulagsmaktadir. Parankimi homojen
goruntulenmistir. Splenik ven dogal gorunumdedir.

« Parasentez yapilarak asit sivisi bosaltildi
— Transuda ozelliginde idi



HIV-RNA 898.551 kopya/ml
CD4 sayisi 110 /mm?

HBV-DNA 2,5 x 108 kopya/ml



my. N Kronik hepatit B

enfeksiyonu Dekompanse
Siroz



* HIV enfekte kisilerin %5-10'unda ayni
zamanda kronik hepatit B de bulunuyor

— ESE ve iv madde kullananlarda daha sik
Spradling PR. J Viral Hepat 2010.

 ABD’de hastalarin %70-90°'inda aktif veya
geciriimis HBV enfeksiyonun kanitlari var

Rodriguez-Méndez ML. Am J Gastroenterol. 2000;95:1316-22.



Sadece kor antikoru pozitif olan
koenfekte hastalar _

— Immunstpresyon -

— Uzamis steroid kullanimi Reaktivasyon
— Kemoterapi -




HIV'in HBV uzerine
etkisi

!

HBV'nin HIV uzerine
etkisi



HIV'in HBV'ye etkisl

 HIV/HBV koenfekte hastalarda kronik
hepatit B'nin
— Siroza,
— son donem KC hastaligina ve
— hepatoseluler karsinomaya ilerlemesi,

sadece HBYV ile enfekte kisilere gore daha hizli
Thio CL. Lancet 2002;360:1921-6.



HIV'in HBV uzerine etkisi

* HIV/kronik HBV enfeksiyonu
— HBV-DNA seviyeleri yuksek
— HBeAg klirens orani dusuk

Thio CL. Semin Liver Dis. 2003:23:125-36.
Piroth L. AIDS. 2007 19;21:1323-31.



HIV'in HBV uzerine etkisi x

 Koenfekte hastalarda transaminazlarda
dalgalanma daha sik

— IRIS

— HIV/HBYV tedavisinin kesilmesi
— llaglara direng gelisimi

— Spontan olarak

Chauvel O. Antivir Ther. 2007:12:1115-26.



HIV'in HBV uzerine etkisi x

« KC ile iligkili mortalite riski koenfekte
hastalarda HIV i1le monoenfekte hastalara
gore 2-3 kat yuksektir (%14/%6)

Bonacini M. AIDS. 2004:18:2039-45.
Weber R. Arch Intern Med. 2006:166:1632-41.

» Ozellikle CD4 sayisi dusUlk olanlarda KC ile
iliskili olum riski artmistir
Thio CL. Lancet 2002;360(9349):1921-6.



HBV'nin HIV'e etkisi

« Kronik hepatit B enfeksiyonu HIV
enfeksiyonunun progresyonunu degistirmez,

 ART’ye bagl viral yukun supresyonunu ve CD4
yanitini da etkilemez,

« AIDS tanimlayici hastaliklarin gelisimi ve HIV ile
iliskili olum uzerine de etkisi yok
Konopnicki D, AIDS. 2005;19:593-601

Hoffmann CJ, AIDS. 2009:;23:1881-1889
Law WP. AIDS. 2004 May 21;18:1169-77



HBV'nin HIV'e etkisi x

« KC ile ilgili bazi komplikasyonlar (HBV
alevlenmesi, ART'nin kesilmesi veya toksisite)
HIV tedavisini etkileyebilir.

Bellini C. HIV Med. 2009;10:12-18.

Law WP. AIDS. 2003;17:2191-2199.
Wit FW. J Infect Dis. 2002:186:23-31.



HBYV tedavisinin hedefi

>

* HBV replikasyonunu en dusuk duzeyde
tutarak KC hastaligi komplikasyonlarini
onlemek

HBsAg kaybi ve HBV-DNA baskilansa
antikor 0|U§l{f_nu bile HBsAg ve HBeAg
cok sik deqil

yillarca pozitif kalabilir



Y HIV/HBV koenfekte hastalar erken ART’den
yarar gorurler

Imminitenin o
toparlanmasi KC'deki
ve | flbr02|5|n |
viral yikin llerlemesini
azaltir

baskilanmasi

% CD4 sayisindan bagimsiz olarak tiim HBV
koenfekte hastalara TDF bazli ART baslanmasi
onerilir

EACS 2015



HBYV tedavisi, kime???

R

* ALT yuksekligi veya HBV-DNA >2000 IU/ml olan
her koenfekte hastaya HBV tedavisi onerilir

— Cogu yazar HBV replikasyonu olan her hastaya

« HBV-DNA <2000 IU/ml ve ALT normal olanlara
biyopsi

— Fibrozis yok veya dusuk ise HBV tedavisi gerekmez

« ALT normal olanlarda ciddi fibrozis olabilir



AlDngfO Considerations for Antiretroviral Use in Patients with Coinfections

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

DHHS 2015

HIV/Hepatitis B Virus (HBV) Coinfection (Last updated January 10, 2011; last reviewed
January 10, 2011)

Panel's Recommendations

+ Prior to initiation of antiretroviral therapy (ART), all patients who test positive for hepatitis B surface antigen (HBsAg) should be
tested for hepatitis B virus (HBY) DNA using a quantitative assay to determine the level of HBV replication (Alll).

+ Because emfricitabine (FTC), lamivudine (3TC), and tenofovir (TDF) have activity against both HIV and HBY, if HBV or HIV
treatment is needed, ART should be initiated with the combination of TOF + FTC or TDF + 3TC as the nucleoside reverse
transcriptase inhibitor (NRTI) backbone of a fully suppressive antiretroviral (ARY) regimen (Al).

+ |fHBV treatment is needed and TDF cannot safely be used, the alternative recommended HBV therapy is entecavir in addition to

a fully suppressive ARV regimen (BI). Other HEV treatment regimens include peginterferon alfa monotherapy or adefowir in
combination with 3TC or FTC or telbivudine in addition to a fully suppressive ARV regimen (BII).

+ Entecavir has activity against HIV; its use for HBV treatment without ART in patients with dual infection may resultin the
selection of the M184V mutation that confers HIV resistance to 3TC and FTC. Therefore, entecavir must be used in addition to
a fully suppressive ARV regimen when used in HIV/HBV-coinfected patients (All).

+ Discontinuation of agents with anti-HBV activity may cause serious hepatocellular damage resulfing from reactivation of HBV,
patients should be advised against self-discontinuation and carefully monitored during interruptions in HBY treatment (All).

+ |fART needs to be modified due to HIV virclogic failure and the patient has adequate HBV suppression, the ARV drugs active
against HBV should be confinued for HBV treatment in combination with other suitable ARV agents to achieve HIV
suppression (Alll).

Rating of Recommendations: A = Sfrong B = Moderate; C = Optional

Rating of Evidence: | = Data from randomized conirolled frials; Il = Data from well-designed nonrandomized frials or observational
cohort studies with long-ferm clinical outcomes; Il = Expert opinion

Downloaded from http://aidsinfo.nih.gov/guidelines on 12/15/2015




 Tenofovir (TDF),
* Emtrisitabin (FTC) hem HIV hem de HBV'ye efkili
e Lamivudin (3TC)

» Etkili ART icin backbone TDF+FTC veya TDF+3TC icermeli

Lamivudin
* TDF kullanilamiyorsa alternatif olarak d:zlrﬁnrgg/l;n,
3 ayda bir
-etkili bir ART rejimi + entekavir HBV-DNA
veya
-etkili bir ART rejimi + peginterferon alfa monoterapisi
veya
-etkili bir ART rejimi + 3TC veya FTC veya telbivudin ile -
- : Sirotik
adefovir kombinasyonu hastada

kullanilmamali

DHHS 2015
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[ HIV/HBV koenfeksiyonu ]

J

CD4 sayisi ne olursa olsun
veya siroz varliginda

3TC
deneyimli

4

-

\

ART’deki bir NRTI'yi
TDF ile degistir veya
TDF ekle

~N

J

4

3TC
naif

4

\

TDF + 3TC veya
FTC iceren ART

J




TDF . . . .
ETC HBV'ye karsi antiviral etkisi de olan

3TC ARV ilaclar

Koenfekte hastada bu ilaclar kesilirse

HBV reaktivasyonu ile
sonuclanan ciddi
hepatoselller hasar

Dekompansasyon riski

« Koenfekte hastalarda HBV'ye de etkili olan ARV ilaclar
kesmekten kaginmak gerek
» Optimal tedavi suresi bilinmiyor, omur boyu

Dore GJ. AIDS. 2010;24:857-865.
EACS 2015



3TC, FTC

'

« Koenfekte hastalarda 3TC HBV'ye efkKili
tek ilag olarak kullanilirsa LA
— 2 yil icinde %40, a@ Y
— 4 y1l icinde %90 oraninda direng geligir

« 3TC ve FTC mutlaka HBV'ye etkili diger

ilaclarla kombine olarak kullaniimali
Benhamou Y, Hepatology. 1999;30:1302-1306.



Entekavir

R

* Entekavirin dusuk de olsa HIV'e etkisi var
 Koenfekte hastalarda entekavir

o M184V 3TC ve
HBV icin mutasyonu FTCye
kullanilirsa secilir direncg gelisir

— Bu nedenle koenfekte hastalarda etkin bir

ART rejimine ilaveten kullaniimal
McMahon MA. N Engl J Med. 2007;356:2614-2621.



Entekavir

 Tenofovir kontrendike Ise

— Entekavir + adefovir denenebilir, adefovirin
renal toksisitesine dikkat

— 3TC daha once kullanmamis olan hastalarda
entekavir tek basina kullanilabilir

EACS 2015



Telbivudin

R

« HIV aktivitesi olabilir, tam baskilayici ART
le birlikte kullanmak gerek

« 3TC ve FTC ile basarisizlik olan
hastalarda kullanilmamali, cunku YMDD
mutasyonlarini seger ve lamivudin ile
capraz dirence yol acatr.




Interferon

IFN, dusuk viremi ve yuksek transaminazlari olan HBV
hastalarinda etkin

HIV/HBV koenfekte hastalarda etkinligi dusuk, tedavi
basarisi az

Koenfekte hastalarda IFN tedavisi ile toksisite riski daha
yuksek

Di Martino V, Gastroenterology. 2002 Dec;123:1812-22.

Dekompanse sirozlu hastalarda kullanimi onerilmiyor

— Uzun sureli tedavi yan etkiler ve intolerans sorunlari nedeniyle
Zor

Koenfekte hastalarda pegile IFN kullanimi ile ilgili yeterli
veri yok



Sirotik hastalar

« Koenfekte hastalarda ozefageal varis,
hepatorenal sendrom, hepatik ensefalopati
veya asit varsa HIV negatif hastalardaki
gibi tedavi edilir

« Sirotik hastalarda ART baslanmasi onemli
— Surviyi artirdigl icin guclu sekilde onerilir

EACS 2015



Varis yok

Endoskopi
tekrari
3-4 yil sonra

Siroz tanisi

Endoskopi

Grade 1 varisler

Endoskopi
tekrari
1 yil sonra

Grade 2-3 varisler

Propranalol
80-160 mg/gun
veya
carvedilol
6.25-50 mg/gun

Bant ligasyonu ,
skleroterapi



Child-Pugh classification of the severity of cirrhosis

.

Point
| 1 ? 2 '3
Total bilirubin, <2(<34) 2-3 (34-50) >3 (> 50)
mg/dL (pmolL) , |
Serum albumin, > 35 (> 507) 28-35 (406-507) < 28 (< 406)
QL (pmolll) |
INR <17 1.7-2.20 ' >220
Ascites None Mild/Moderate Severe
(diuretic respon-  (diuretic refrac-
= ] sive) tory)
Hepatic enceph- None Grade |-l Grade llI-IV
alopathy (or suppressed  (or refractory)

I 56points: ClassA
7-9points: Class B
10-15 points: Class C



Hepatoseluler karsinoma icin
tarama

6 ayda bir USG

AFP degeri suboptimal, sensitivite ve
spesifite dusuk

USG'de supheli lezyonlar varsa CT veya
dinamik MR

CT veya MR ile kesin sonug¢ alinamiyorsa

INnce igne aspirasyonu veya biyopsi
EACS 2015



Genel
oneriler

Spesifik
oneriler

Takip ve
hedefler

Asiti olan hastanin yonetimi

« NSAID kagin (GIS kanama riski)
* Norfloksasin profilaksisi

-Asit sivisinda protein seviyesi <1.5 mg/dL

-Renal fonksiyonlarda bozulma (kreatinin >1.2 mg/dL, BUN >25
mg/dL)

-Serum Na <130 mEg/L

-Agir KC yetmezligi (Child Pugh >9 puan ve serum bil >3 mg/dL)

 Tuz kisitlamasi: 1-2 g/gun.
» Parasentez (asit ¢cok yogun ise)
« lv albumin

 4-7 gunde bir dilretik dozunu ayarla
» Haftada bir kilosunu 0l¢
 1-2 haftada bir, BUN, serum kreatinin ve elektrolitlerine bak
» Haftada 2'den daha az kilo kaybi varsa ve BUN, kreatinin ve
elektrolitler stabil ise ditretik dozunu c¢ift ver
« Gunde 0.5 kg veya daha fazla kilo kaybi varsa ve BUN, kreatinin
ve elektrolitler anormal ise duretik dozunu dusur veya kes
» Max diuretik dozlari
-Spironolakton: 400 mg/gunde bir
-Furosemid 160 mg/gunde bir



R

« HCC veya MELD skoru >15 olan CD4
sayisi >100 olan hastalarda KC
transplantasyonu igcin degerlendirilmeli

— Sonugclar umut verici
EACS 2015

MELD skoru: 10 (0.957 Ln (serum kreatinin (mg/dL)) +
0.378 Ln (total bilirubin (mg/dL) + 1.12 Ln (INR) + 0.643)



Hepatocellular Carcinoma Developing in HIV/HBV

Co-Infection: Case Presentation
Hepatoseltler Karsinom Gelisen HIV/HBV Koenfeksiyonu™

Ayse INCI1, Muzaffer FINCANCIZ
TArtvin State Hospital, For Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Artvin, Turkey
Z|stanbul Education and Research Hospital, Clinic of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Istanbul, Turkey

ABSTRACT

Following antiretroviral treatment, the mortality rates associated with human
deficiency virus (HIV) infection decreased, and HIV infection became a chronic
disease. The hepatitis-associated liver injury in HIV-infected cases has been
one of the important reasons for mortality and morbidity in these patients. The
co-morbidity of HIV and hepatitis infections is common due to the fact that their
routes of transmission are similar. HIV infection affects the course of hepatitis B
virus infection negatively. In this study, a 68-years old case with hepatocellular
carcinoma, co-infected with HIV/HBY was presented. (Viral Hepatitis Journal
2014; 20(1): 40-42)

Key words: CHIV, HBV, co-infection

OZET

Antiretroviral tedavi sonrasi insan imminyetmezlik virdst [human deficiency
virus (HIV)] enfeksiyonu ile iligkili tilim oranlar azalmis, HIV enfeksiyonu, kronik
bir hastalik haline gelmistir. HIV enfekte olgularda hepatite bagh karacigjer
hasan onemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biri olmustur. Bulas
yollannin benzer olmasi nedeni ile HIV ve hepatit enfeksiyonlarinin birlikteligine
sik rastlanmaktadir. H\V enfeksiyonu hepatit B virist enfeksiyonunun seyrini
olumsuz ytinde etkilemektedir. Bu calismada, hepatoseliller karsinom gelismis
olan HIV/HBV koenfeksiyonlu 68 yagindaki bir olgu sunulmustur. (Viral Hepatit
Dergisi 2014; 20(1): 40-42)

Anahtar Kelimeler: HIV. HBV, koenfeksiyon



my. Kronik hepatit B

enfeksiyonu + Dekompanse
Siroz




Tenofovir/emtrisitabin + efavirenz

TMP-SXT fort th 1x1



EACS
2015

Dose Adjustment of ARVs for Impaired Hepatic Function

HRTI= Pl
ABC Child-Pugh Class A 300 mg bid (use oral solution) ATV Child-Pugh Class B: 300 mg gd
| Child-Pugh Class B or C: Conbraindicated | Child-Pugh Class C: nof recommended
ddl Contraindicated RTY boosting is not recommendsd in persons with
| If used no dosage adjustment | hepatic impairment (Child-Fugh Class B ar C)
ddT Contraindicated DRV Chilld-Pugh Class A or B: no dosage adjustment
If used no dosage adjustment Chilld-Pugh Class C: not recormmended
DRVIc | Child-Pugh Class A or B: no dosage adjustment
Chilld-Pugh Class C: not recommendad
FPV Pl-naive persons:
| Child-Pugh Class A or B: 700 mg bid
Chilld-Pugh Class C: 350 mg bid
| Pl-experienced parsons:
e Child-Pugh Class A: 700 myg bid + RTV 100 mg od
TOFFTC/EFY | with hepatic impaiment | Child-Pugh Class C: 300 mg bid + RTV 100 mg od
- Wl T =
G ugn Caea - data = Gil Pugh Gl A 5 800 mg g
HVP Child-Pugh Class B or C: coniraindicabed
1 LPWir Mo dosage recommendation; use with caution in
RPV Child-Pugh Class A or B: no dosage sdjustment persons with hepatic impairment
| Child Pugh Class C: no dete RTV Refer o recommendations for the primany P1
540V Child-Pugh Class A or B: use with caution
| Chilld-Fugh Clase C: coniraindicated
TRV | Chilld-Pugh Class A: use with caution
Child-Pugh Class B or C: contraindicated
Fl
ENF Mo dosage adjustmeni
CCRS Inhiblitor
MvVC Mo dosage recommendations. Concentrations will
likedy be increased in persons with hepatic impairmeant
INSTI
RAL | No dosage adjustment
EVG Chilld-Pugh Class A or B: no dosage adjustment
Child-Pugh Class C: no data
DTG Chilld-Pugh Class A or B: no dosage adjustment
Chilld-Pugh Class C: no data
TOFFTCEVGe | Child-Pugh Class A or B: no dosage adjustment

Child-Pugh Class C: no data



Spironolakton 1x50 mg/gun
Lansoprazol 1x30 mg/gun
K vitaminl

Albumin replasmani

Parasentez




Birinci ay kontrol

CD4 sayisi: 191/ mm?3
HIV-RNA (gonderildi, sonuglanamadi)

AST: 246 IU/L
ALT: 150 IU/L

w
Albumin: 2.05 g/dL o
PT: 16.2 sn

INR: 1.3

Direnc testi: llaclara direnc saptanmadi



3. ay kontrol

CD4 sayisi: 407/mm?3
HIV-RNA: <100

HBV-DNA: 6.3 x 103

AST: 93 IU/L

ALT: 46 1U/L

Albumin: 2.5 g/dL

AFP: 29.4 ng/mL '
PT: 13.7 sn S

INR: 1.1



Oneriler

« HIV enfekte tum hastalar HBV yonunden
taranmali
 HBsAg negatif, anti HBc pozitif olanlar,

ozellikle KC enzimleri yuksek olanlarda
okult hepatiti ekarte etmek icin HBV DNA

da bakilmal,

« HBsAg pozitif olanlarda delta antikorlari da

taranmall
EACS 2015



Oneriler

Anti HBs negatif olanlara asi baslanmali

CD4 sayisi1<200 olanlar ve HIV replikasyonu
devam eden hastalarda once ART baslanmali,
sonra asilanmall

Daha once asili ancak anti HBs <10 |U/L
olanlarda cift doz asilama (40 ug) 3-4 defa
(0,1,6,12 aylar) cevap oranini artirabilir

Yine serokonversiyon gelismez ise yillik takip

TDF iceren ART bu hastalarda HBV
enfeksiyonunu onlemeye yardimci

EACS 2015



HBV/HIV koenfekte hastalarin
takibinde oneriler

 Kronik HBV’li tum hastalar HCV ve HAV
acisindan taranmali

» Immun olmayanlara hepatit A asis
yapiimall

* Hepatotoksinlerden uzak durmalari veya
cok limith kullanmalari onerilmel

— Alkol
— Yuksek doz asetaminofen



Sonuc olarak...

HIV/HBV koenfeksiyonu siktir

Tedavi verilmeli, sirotik hastalar da tedaviden
yarar gorur

TDF, 3TC, FTC ART'nin parcasi olarak verilir

TDF verilemiyorsa etkin ART’ye entekavir veya
adefovir ile kombine 3TC/FTC/telbuvidin verilir

Tedavi kesilmez, reaktivasyon ve
dekompansasyona neden olabilir.



Tesekkurler...



