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Olgu

* 44 yasinda erkek hasta

e 10 yil 6bnce baska bir merkezde HIV/HCV
koenfeksiyonu tanisi

4 )
Tenofovir/emtrisitabin
Efavirenz
o J
* Uc yil 6nce klinigimize basvurdu




Olgu

HIV-RNA Negatif

CD4 sayisi 746/mm?3

HCV genotipi 1la

HCV-RNA 2x10° 1U/mL

AST 67 IU/L (N: 13-33 IU/L)
ALT 74 1U/L (N: 6-30 IU/L)

Platelet sayisi

Batin USG

177000/mm?3

Normal
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Transient elastografi (FibroScan)
6.1 kPa

<10: fibrozis skoru <F2

>10: fibrozis skoru F3-4
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APRI (AST’nin platelete orani
indeksi): 1.1

AST degeri/lst sinir x 100/platelet sayisi
>1.5 ise belirgin hepatik fibroz

(&
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Hafif
fibrozis
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* |L28B genotipi TT
— IFN’a iyi yanit

 HCV enfeksiyonu icin PEG-IFN ve ribavirin
tedavisi baslanmasi planlandi

— Antiretroviral tedavisi tekrar gbzden gecirildi.
* |FN’a baglh potansiyel noropsikiyatrik
bozukluktan kacinmak amaciyla

— Efavirenz tedavisi raltegravir ile degistirildi.



PEG-IFN a2b

100 pg/hf 12. haftada
HCV-RNA

Ribavirin
1.3x10% IU/mL

1000 mg/gin

|




* Bir yil dnce telaprevir bazlh ug¢lii tedavi ile hastanin
tekrar tedavi edilmesine karar verildi.

HCV-RNA 3x10° 1U/mL

HIV-RNA Negatif

CD4 sayisi 969/mm3




12 hafta 12 hafta

3. gun
HCV-RNA
200 IU/mL

4. hafta
HCV-RNA
negatif

24 hafta
48

Tedavi bittikten
24 hafta sonra
HCV-RNA negatif



Fibrozis markirlarinda duzelme
— FibroScan degeri 6.2 kPa mms) 5.1 kPa
— APRI skoru 1.1 m=) (.27

Ucli tedavi sirasinda yan etkiler
— Hafif bir basagrisi
— Ikinci haftada anemi

* Anemi semptomlari hafif
* Telaprevir ve ribavirin doz degisikligi yapilmasina gerek yok

— Herhangi bir dokintiu gelismedi.

HCV tedavisi sirasinda antiretroviral tedavi ve HIV
infeksiyonunun seyri acisindan herhangi bir sorun
yasanmadi.



HIV/HCV koenfeksiyonu

* Tum dinyada yaklasik 170 milyon HCV
enfeksiyonlu hasta

* Benzer bulas yollari nedeniyle
* erkeklerle seks yapan erkeklerin %10-30’unda

 damar ici madde kullananlarin ise %89-90’Iinda
HIV/HCV koenfeksiyonu mevcut

* HIV enfeksiyonlu olgularin 1/3’G HCV ile de
enfekte



Tarama

e Tim HIV enfeksiyonlu olgularin tani sirasinda ve yilda
bir defa HCV yonliinden taranmasi

e ELISA ile anti HCV antikorlari taranmali
— Pozitif saptanirsa HCV-RNA ve genotipleme testi

4 N

eDamar ici madde kullanimi,
*Mukozal travmatik seks
eKorunmasiz anal temas
*Cinsel yolla bulasan hastalik
*Aciklanamayan transaminaz
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HCV koenfekte sirozlu hastalar
* 6 ayda bir karaciger USG ==) HCC ???

* Nodul saptananlarda tomografi
* Alfafetoprotein testi, degeri tartismal

e Endoskopi ==)» Ozefagus varisleri ???
* Varis saptanmazsa 3-4 yil arayla tarama



* Fibrozisin evresini bilmek ila¢ secimi icin 6nemli
* Tedavi baslamak icin karaciger biyopsisi zorunlu
degil

e Karaciger hasarinin saptanmasi ve fibrozisin
evrelendirilmesi amaciyla karaciger biyopsisi
disinda

 FibroScan

 Serum fibrozis markirlari

 APRI, FiB-4, hyaluronik asit, Fibrometer, Fibrotest, Forns,
Hepascore



 HCV enfeksiyonunun HIV seyrini etkileyip
etkilemedigi acik degil

— Firsatci enfeksiyonlar
— Olum

Greub G. Lancet 2000;283:1800-1805



* HIV enfeksiyonu HCV koenfekte hastalarda

Siroza ve
Fibrozisi hepatoselller

Olum
hizlandirir karsinomaya riskini
ilerlemeye neden olur artirir

* HCV/HIV koenfekte hastalarda siroza ve dekompanse
karaciger hastaligina ilerleme riski HCV monoenfekte
hastalara gore 3 kat daha fazla

* HCV’nin progresyon riski CD4 sayisi distk olan

koenfekte hastalarda daha da yuksek

Graham CS. Clin Infect Dis. 2001;33:562-569
DHHS guideline 2015



Hepatik

immiin
HIV/HCV oo '
! /f - e Hepatik dekompanzasyon,
cl)enI e ) e saglanir fibrozun hepatoselller
alFlelielz Viral yiik ilerlemesi y karsmorlna Ivekl
ARV ile avaslar araciger ile iligkili
baskilanir Ve 6lum oranlarini
dagarur

 HIV-HCV koenfekte tim hastalarda HIV tedavisi
dustunulmeli

 HCV koenfekte hastalar erken ART’den yarar gorur

e CD4 sayisindan bagimsiz olarak ART baslanmasi

onerilir EACS guideline 2015

Limketkai BN. JAMA. 2012 ;308:370-378
Mira JA. Clin Infect Dis. 2013;56:1646-1653



HIV enfeksiyonlu HIV/HCV koenfekte
hastalar hastalar

I /

Ayni ARV ilaclar

HCV ilaclari ve antiretroviraller arasindaki ilac-ilac
etkilesimlerine dikkat

 Sirotik hastalar dikkatle degerlendirilmeli

* Child-Pugh B ve C sinifindaki karaciger fonksiyonlari

bozuk olan hastalarda ARV doz ayari
EACS guideline 2015



NRTI

_\\

-Tenofovir/emtrisitabin

(TDF/FTC)
Abakavirlamivudin

(ABC/3TC)

/
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NNRTI

Efavirenz (EFV)
-Rilpivirin (RPV)

/’
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-Darunavir/ritonavir
(DRVIT)
-Atazanavir/ritonavir
(ATZIr)

~

,/’

INSTI
-Raltegravir (RAL)

-Elvitegravir (EVG/co)

-Dolutegravir (OTG)




HIV

tedavisi

+ »

HCV

tedavisi




Koenfekte hastada HCV tedavisi, ne zaman?

* Fibroscan ve/veya serum markirlari ve/veya biyopsi ile
fibrozis skoru FO-1 ise HCV tedavisi baslanmasi disunalur.

e F2-4 ise tedavi Onerilir.

* Fibrozisten bagimsiz olarak tedavi distinilmesi gereken
hastalar

e CD4 sayisi <200 olan,

* HIV replikasyonu surekli olan,

* HBV koenfeksiyonu olan,

* Ekstrahepatik tutulumlari olan hastalar

 HCV bulas riski yuksek olan hastalar
 Damar ici madde kullananlar,
e Tutuklular,
 Riskli davranislari olan erkeklerle seks yapan erkekler,

* Gebelik isteyen kadinlar
EACS guideline 2015



Koenfekte hastada HCV tedavisi, ne zaman?

e CD4 sayisi >500/mm?3 olan ve heniiz ART
baslanmamis olan koenfekte hastalarda HCV tedavisi
baslama endikasyonu varsa (=F2 fibrozis),

— llac-ilac etkilesimlerinden kacinmak icin énce HCV tedavisi
baslanip,

— HCV tedavisi bittikten sonra HIV tedavisi basalanbilir.

CD4 sayisi <200/mm? olan hastalarda
— ART hizla baslanmali,

— HCV tedavisi hasta HIV acisindan stabil olana kadar
ertelenmelidir

DHHS Guidelines 2015
Soriano V. AIDS. 2007;21:1073-1089
Tien PC. Am J Gastroenterol. 2005;100:2338-2354



Koenfekte hastada HCV tedavisi, ne zaman?

* Biyopsi veya Fibroscan yapilmis ve fibrozis
saptanmamis veya minimal saptanmis (FO-1)

— Direkt etkili antiviral ilaclar yoksa ya da bir stre
sonra elde edilebilecekse

— HCV tedavisi ertelenebilir
— Yilda bir fibrozis progresyonu izlenmelidir

EACS guideline 2015



HCV tedavisi

* HCV enfeksiyonunun standart tedavisi PEG-IFN
ve ribavirin kombinasyonu

* HIV/HCV koenfekte hastalarda kalici yanit orani

dusuk
-
Kalici

DAA ‘ viral I
\ y \yanlt y

HCV’nin replikasyon ]

\

siklusunu hedef alan direkt
etkili antiviral ilaglar




e PEG-IFN ve ribavirinle kombine olarak kullanimi
onaylanan ilk DAA ilaclar

— Telaprevir ve boseprevir adli proteaz inhibitorleri

* Her ikisinin de PEG-IFN ve ribavirinle kombine
kullanimi sonucu elde edilen kalici viral yanit orani,
PEG-IFN ve ribavirine gore daha yuksek

Poordad F. N Engl J Med. 2011;364:1195-1206
Jacobson IM. N Engl J Med. 2011;364:2405-2416.

* ARV ve DAA ilaclarin birlikte kullanimi

— ila¢ ve doz sayisinin artisi
— yan etkiler



* Yeni DAA’larin RBV ile beraber veya RBV’siz
kullanimi ile daha yuksek oranda kalici yanit
* ilac sayisi, doz sayisi ve yan etkiler az

 Tedavi suresi kisa

Afdhal N. N Engl J Med. 2014;370:1889-1898
Sulkowski MS. N Engl J Med. 2014;370:211-221

* Hem daha dnce HCV tedavisi almis hem de
almamis HIV-HCV koenfekte hastalarda DAA bazl
tedaviler ile kalici viral yanit orani yuksek

* |leri sirozu olan hastalarda IFN icermeyen DAA
kombinasyonlari 6nerilmekte




* Sofosbuvir HCV NS5B nukleotid polimeraz
inhibitoru
e Sitokrom P450 enzim sistemi ile metabolize

olmadigi icin ARV ilaclarin cogu ile kombine
olarak kullanilabilir

 ARV'lerle ilac-ilac etkilesimi saptanmamis

DHHS guideline 2015



Summary of DDIs Between HCV DAAs
and Selected HIV ARVs

ARV Simeprevirltl Sofosbuvirl2! Ledipasvirl(3-6] Daclatasvirl’-! RT [10-
No data LDV 1; ATV M * DCV M PTV 1N, ATV 1
SOF ; DRV &< LDV 1, DRV & * DCv
No data No data* DCV 1
SOF ¢&&; EFV & LDV {; EFV J * DCV 7
RPV SIM &; RPV & SOF ¢&; RPV & LDV <; RPV & No data
SIM ¢&; RAL & SOF ¢<=; RAL & LDV <; RAL & No data O/P/R+D ¢<>; RAL I
SOF 1*; COBI M * LDV 1; COBI M * No data No data
No data No data LDV &<; DTG &<* DCV &<; DTG 1 PTV ¢ ; DTG I
TDF SIM &; TRV & SOF &; TFV & LDV &; TFV DCV &; TRV & O/P/R+D &>; TFV &

*When administered with TDF, TFV levels increased. "Decrease DCV dose to 30 mg QD with ATV, increase DCV dose to 90 mg QD with
EFV. *OBV/PTV/RTV + DSV + EFV led to premature study d/c due to toxicities.

. Ouwerkerk-Mahadeven S, et al. IDWeek 2012. Abstract 1618. 2. Kirby B, et al. AASLD 2012. Abstract 1877. 3. LDV/SOF package insert.
4. German P, et al. Pharmacology Workshop 2014. Abstract O_06. 5. German P, et al. CROI 2015. Abstract 82. 6. Garrison K.
Pharmacology Workshop 2015. Abstract 71. 7. Bifano M, et al. Antivir Ther. 2013;18:931-940. 8. Eley T, et al. HIV DART 2014. Abstract
63. 9. Song |, et al. Pharmacology Workshop 2015. Abstract 79. 10. Khatri A, et al. ICAAC 2014. Abstract V-483. 11. Khatri A, et al. ICAAC
2014. Abstract V-484. 12. OBV/PTV/RTV + DSV package insert. 13. Khatri Pharmacology Workshop 2015.



Tahlo. 1, HOV/HIV koenfekis hasfalarda IFN iggrmsygn HOV tadavl secansklsrl

HCW

Tedavi rejimi

Tedavi siresi ve RBV kullanimi

Siroz yok

Dekompanse.

giroz

Kompansg siroz

50F +5MF+EBY

REV'siz 12 hi

REV ile 12 pf veya
BBV siz. 24 hf

Onerilmez

SOF/LEW + RBY

REV'siz 12 hi

RBV ile 12 pf veya sirozda ve
iR syon dmcesi ve sonrasinda

RE\ siz. 24 bf

RBV ile 12 pbf veya siroczda ve

lved | SOF+DCV+RBY BBV siz 12 hf splanasyen Sncesi ve sonrasinda
OBY/PTV/r+ D5V Glb'de 12 bf Onerilmez
EEE:F_"IF *Dsv= Gla'da 12 hf ;g:;i‘!’&“ Onerilmez
OBV/FTV/r+REWV G&'te 12 hf Gd'te 24 hf Onerilmez
S0OF +DCV =+ REV BBV siz 12 h BEM'siz 12 hf RBV ile 12 pf
’ SOF = RBY 12 pf 1e-20 01
) FEG-IFM )
S0OF = PEG-IFN/EBY Cnerilmez verilebilecek Onerilmez
5 hastalara 12 hf
SOF + REY 24 hf Onerilmez
S0OF +DCV + RBV BBV siz 12 hf REV ile 24 hf
5 SOF/LDV BBV siz 12 hf BB\ siz 12 hf
B Gengtip 1 wve 4'e benzer sekilde tedavi edilir

EACS 2015



Tablo 2. HCV/HIV kpenfekte hastalarda IFN iceren HCV tedavi secenekleri

HCV genotip Tedavi rejimi Siire

14 50F + PEG-INF/RBY 12
sMF + PEG-INF/REY 24
DCV + PEG-INF/RBY hf

RVR varsa 24 hf, RVR yoksa 48 fif

i, sirozda 24 b
hf

bf, sirozda ve tedavi deneyimli hastalarda 48

F-J

FEG-INF/REBY RVR varsa 24 bf, RVR yoksa 48 If

Lii

50F + PEG-INF/RBV 12 hf, sirozda 24 pbf

5,6 Gengtip 1,4 gibi tedavi edilir.

EACS 2015




* Tedaviye RBV eklenmesi relaps oraninin azaltir

* Bazi DAA kombinasyonlarinda tedavi suresini
kisaltir

Telaprevir ve boseprevirin PEG-IFN ve ribavirin ile
birlikte kullanimi toksisitelerinin ytiksek olmasi

nedeniyle artik 6nerilmemekte

EACS 2015
DHHS 2015



Tedaviye baslamadan énce mutlaka ilac-ilag
etkilesimlerine bakilmali

llac-ilac etkilesimini dnlemek icin ARV ilac rejimini
degistirmek gerekebilir

ARV tedavisini degistirdikten 4-8 hafta sonra yeni
rejimin etkinligi HIV-RNA ile arastiriimal

HCV tedavisi bittikten sonra yeni ARV rejimine en az
2 hafta daha devam etmek gerekir

— HCV tedavisi bittikten sonra 6nceki ARV tedaviye hemen
gecilirse, bazi HCV ilaclarinin uzun yari dmdarleri nedeniyle
ilac-ilac etkilesimleri yasanma riski var

DHHS 2015



Sonuc olarak

HIV enfekte hastalar HCV yoninden taranmali

Koenfekte saptananlar HCV yonunden de
tedavi edilmeli

llac ilac etkilesimlerine dikkat edilmel;

Yeni direkt etkili antivirallerle kombine tedavi
glinimuzde onerilen altin standart



Tesekkurler...



