- UV

ULUSAL VIRAL HEPATIT TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE . *
SIMPOZYUMLS ali INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



C
V

HIV/AIDS ve HEPATIT C

Dog¢. Dr.Aysel Kocagiil Celikbas
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi

ayselcelikbas@gmail.com
13.05.2017



mailto:ayselcelikbas@gmail.com
mailto:ayselcelikbas@gmail.com
mailto:ayselcelikbas@gmail.com
mailto:ayselcelikbas@gmail.com

@ BLOG ‘ SERVICE LOCATOR

AIDS.gov

Changing to HIV.gov in Spring 2017

GLOBAL STATISTICS

# POSITIVE SPIN

Home / HIV/AIDS Basics / HW/AIDS 101 - Global Statistics

A\ HIV/AIDS FEDERAL NEW NEWS &
ﬁ BASICS RESOURCES MEDIA EVENTS

— 185 milyon HCV

SUBSCRIBE  TRANSLATE  TEXTSIZE  PRINT

36.7 MILLION

people worldwide are currently living
with HIV/AIDS.

The vast majority of people living
1.8 MILLION with HIV are in low- to middle-income
CH' LDREN countries, particularly in

Sub-Saharan Africa.

worldwide are living
with HIV. Most of these
children were infected
by their HIV-positive
mothers during
pregnancy,
childbirth or
breastfeeding.
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World Hepatitis Day, 28 July 2016

WHO encourages countries to

act now to reduce deaths from
ACT NOW

25 July 2016 — WHO urges countries to take
rapid action to improve knowledge about
hepatitis, and to increase access to testing and
treatment services. Teday, only 1 in 20 people
with hepatitis know they have it. And just 1 in
100 with the disease is being treated. "The world
has ignored hepatitis at its peril,” said Dr
Margaret Chan, WHO Director-General. "It is

)|
37 milyon HIV ay
time to mobilize a global response to hepatitis on
m l yo n the scale similar to that generated to fight other 3 '

like HIV/AIDS and tuberculosis.”

Read the press release
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400 million 95% 90%

Viral hepatitis affects 400 million people globally An estimated 95% of people with hepatitis do not QOver 90% of people with hepatitis C can be completely
Every year 6-10 million people are newly infected. know there are infected cured within 3-6 months,



HIV ve HCV Bulas yollar:

Risk altinda olabilirsiniz

Hepatit ve HIV herkese bulagabilir
Bulas yollar:

Glvenli olmayan
enjeksiyon ve tedaviler

Anneden bebege

Guvenli olmayan
se IV Uyusturucu

e




Epidemiyoloji

HIV HCV
35 185
milyon / milyon

10 milyon HIV/HCV
Koenfeksiyonu



of people with HIV

H
—gl Epidemiyoloji

with HCV.

Vl niesneess= HIV enfekte hastalarin

> %25'1 HCV ile koenfekte
> HIV+ ve IV ilac kullananlarin %75'i HCV ile koenfekte

»MSM HIV pozitiflerde koenfeksiyon 7%0.4-18



HIV'in HCV Uzerine Etkileri

» Akut HCV infeksiyonunda spontan klirens orani
disuk

» Kronik HCV enfeksiyonunda progresyon hizli, siroza

ilerleme 3 kat daha yiiksek Risk faktérleri
= TIleriyasg
> Mortalite riski daha fazla |- /D*:\l;ol

= Yiiksek VKI

= Yiiksek aminotransferaz diizeyi
= Disiik CD4 hiicre sayisi

= HIV viremisi




HIV ve HCV Koenfeksiyonu
Klinik Seyir

WHepatoselliler karsinom ve siroz riski

<

HCV MONOENFEKSIYONU HIV HCV KOENFEKSIYONU
20-30 YIL 10-20 YIL

\_ J \_

HCV nin HIV seyrine belirgin etkisi yok

4 )

-Didanosine
-Zidovudine

Koenfekte olgularin
7%10' unda hepatoksisite

‘Nevirapin
- Tipranivir

nedeniyle tedavi
kesilmis. .




Yeni Tespit HIV Pozitif Olguya
Yaklasim '
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Koenfekte Olgularda
Tani ve Tedavi Yaklasimi
EACS / DHSS 2016

HIV+ olgularin timinde
= HIV pozitifligi saptandigi anda Anti HCV taranmali

= Yiksek riskli oldugu dislnilen seronegatif bireyler her yil veya gereginde HCV
agisindan taranmali

= Risk faktord olan ve/veya agiklanamayan ALT yiiksekliklerinde anti HCV negatif olsa
da HCV RNA istenmelidir

«Tum koinfekte hastalar tedavi agisindan degerlendirilmelidir

Koenfeksiyonda ART ve HCV tedavi ve takibi monoinfeksiyonda oldugu gibidir




Hepatit Taramasi

AMAC

Seroloji
negatif

TEMASIN ve BULASIN
ONLENMESI

V

Seroloji

pozitif

KOENFEKSIYONUN
TEDAVISI




HCV Serolojisi Negatif
HI y gulart
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HCV bulasi agisindan riskli davranislar ve bulasi

onleme yollar! anlatiimali
#wCinsel femas sirasinda alinmasi gereken énlemler
% TV uyusturucu bagimlilarinin enjektar paylagiminin énlenmesi

% Dovme ve piersingden kaginma



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

Initiation of Antiretroviral Therapy = | Section Only PDF (270 KE)
(Last updated: January 28, 2016; last reviewed: January = Full Guideline PDF (1.21 MB)
28, 2018) "! Recommendations Only PDF (38.9 KB)

T Tables Only PDF (563 KB)

Panel's Recommendations for Initiating Antiretroviral Therapy in Treatment-Naive Patients

Panel's Recommendations

e Antiretroviral therapy (ART) is recommended for all HIV-infected individuals, regardless of CD4 T
lymphocyte cell count, to reduce the morbidity and mortality associated with HIV infection (A1),

* ART is also recommended for HIV-infected individuals to prevent HIV transmission (Al).

* When initiating ART, it is important to educate patients regarding the benefits and considerations
regarding ART, and to address strategies to optimize adherence. On a case-by-case basis, ART may

be deferred because of clinical and/or psychosocial factors, but therapy should be initiated as soon as
possible.

Rating of Recommendations: 4 = Strong, § = Moderate; & = Optional

Rating of Evidence: | = Data from rardomized controffad trials; | = Data from well-designed nonrandomized trials or observational cohort

studies with long-term clinical outcomes; Il = Expert apinion




Box 1. The START study

The interim results of the Strategic Timing of Antiretroviral Treatment (START) trial were
reviewed as a complementary assessment of the evidence. This study enrolled 4685 people
at 215 sites in 35 countries. Twenty-seven percent of the participants were women, and
approximately half were gay men. The study examined the rates of AIDS and serious
AIDS-defining illness or death among people who were randomized to receive immediate
ART versus deferring ART until their CD4 count dropped below 350 cells/mm?. The median
baseline CD4 count was 651 cells/mm? in the intervention group. In the deferred group,

the median CD4 count at ART initiation was 408 cells/mm?3. Follow-up lasted for a mean

of three years. A total of 86 events (death, AIDS and serious non-AIDS events) occurred
among those with later treatment initiation, whereas 41 events occurred among those
starting ART immediately, representing a 57% reduction in negative outcomes among those
treated early. In both groups, most events occurred when CD4 counts were higher than 500
cells/mm3. The study also showed that immediate ART reduced both AIDS-related and non-
AIDS-related events, but the benefit was greater for AIDS-related events. Tuberculosis (TB),
Kaposi sarcoma and lymphoma — the most ==—=~- HIRE eefmted et el el
less frequently in the immediate ART group.

malignancies) were lower in the immediate / 21 When to start antiretrnviral therﬂ py

were similar between groups. These effects:

levels and across geographical regions. 2.1.1 When to start ART among adults (>19 years old)
Recommendation

*  ART should be initiated among all adults with HIV regardless of WHO clinical stage and

at any CD4 cell count (strong recommendation, moderate-quality evidence).

0 As a priority, ART should be initiated among all adults with severe or advanced HIV
clinical disease (WHO clinical stage 3 or 4) and adults with CD4 count =350 cells/mm?

(strong recommendation, moderate-quality evidence).




HCV serolojisi pozitif HIV Olgularinda
Tedavi Yaklasimi EACS / DHSS 2016

Koinfekte hastalarda tedavi ART CD4 T lenfosit sayisindan

bagimsiz olarak planlanmali

CD4 T hiicre <200 ise ART hemen baslanmali ve HIV tedavisinde

kararl olana kadar HCV tedavisi ertelenebilir

CD4 T hiicre > 500 ve F>2 ise ART ertelenip

HCV tedavisi oncelenebilir



Koenfekte 8 olqgu;

Yas Bulas yolu  Anti HCV HCV Genotip CD4 HIV RNA HAART AST/ALT

RNA
OoL6U 1 38,E Biseksiiel Pozitif Negatif = 668 1,6X10° W;f_uyada 24/49
ivicay
oLGU 2 38, E Bisekstel Negatif - 367 1,6X10¢ Tlgulvada/ 18/34
aletra

Takipte HCV RNA pozitifligi saptanmadi

3 ayda bir AST, ALT
6 ayda bir HCV RNA




Risk HCV | Genotip | CD4/ | HAART | AST/ALT | Biyopsi . 2. HVY KvY
Faktori RNA HIV i | Tedavi
RNA

OLGU 38, IVIK 108 3 309/  Stribild 55/88 Peg- 8. Evet
6 E Yurt digi 105 INF+RB hafta
6 ay
OLGU 40, Mahkum 104 1b 407/  Truvada  33/34 Peg- ? 4. ?
7 E KCT Negatif / INF+RB hafta
Kaletra 6ay
Baska

cezaevi

Peg-INF+RBV

Siire genotipe gore 24-48 hafta




OLGU 1

> 25 yas, erkek

> 15 yil Almanya'da yasamis

» Heteroseksiiel korunmasiz cinsel temas
» IV ilag kullanimi

> "Pneumocystis carinii pnémonisi”

> Anti HIV ve Anti HCV +

» CD4+ T hiicre: 210/mm 3



OLGU-1

Olgumuzda
« HCV RNA?
« Genotip ?

 Karaciger fonksiyonlari normal

» Biyopsi yapilamad:

Hastaya ART baslandi.. Tedaviye ulagsmasi zor
Tedavi uyumsuz.




OLGU 1

> Tedavi direng nedeniyle giderek zorlasiyor.

» Zidovudin + Zalcitabin +Lopinavir/r
> CD4; 76/mm3

HIV-RNA; 1.52X 10* kopya/ml
AST; 96 U/I, ALT; 156 U/I
Lokosit; 2260 mm3
Trombosit; 62400 mm3

Hb; 15 Tedavi kesiliyor

vV VYV VY VYV VYV V

Laktik asidoz



vV V VYV V V

vV VY

> Lokosit: 5600/mm3
> Trombosit: 175 000/mm3

OLGU 1
Hasta, 56 kg
AST; 98 U/l ALT; 178 U/I
HCV RNA: 107 IU/ml
Genotip bakilamiyor
Batin Ultrasonografisi: Karaciger hafif heterojen

dalak buytkligil sinirda

Karaciger biyopsisi; HAL 3/18 Fibrozis 3/6

CD4; 76 h/mm3
HIV RNA; 10° kopya/ml

Pegileinterferon 1,5 ug/kg
Ribavirin 2x 400 mg




HIV - HCV Koenfekte Hastalarda Tedavi Sirasinda
Takip EACS/DHSS 2016

» Tam kan sayimi, karaciger enzimleri, albumin, INR (2-4 haftada bir)

> 4. haftada HCV RNA( Hizli virolojik cevap)

> Tum tedavilerde ise tedavi sonu ve tedaviden sonra 12. ve 24 haftada HCV-RNA

bakilmali (SVR)

> Tim oral DAA terapisini alan kisilerde, terapi altindaki herhangi bir zaman

noktasinda viral yiik ile SVR arasinda higbir iliski bulunamamis

» CD4 T hicre sayimi ve HIV RNA ( her 12 haftada bir)

> TSH ve otoimmiin antikorlar( Her 12 haftada bir)



Pegileinterferon-Ribavirin Tedavisi Sirasinda
Laboratuvar Takipleri

K N 2 N R

Lokosit 3500 2260 2090 3500 1910

Trombosit 120 000 107 000 98 000 75000 82 000 43 000
AST 76 64 24 23 28 26

ALT 54 58 38 36 33 24
HCV-RNA 104 Negatif Negatif
cD4 78 74 77

Yan etkiler nedeniyle 6. ayda tedavi kesildi.
Bu sirada HCV RNA negatif. ART basland..
2009 yilinda HCV RNA 8.9x 10 ? kopya /ml




OLGU 1

> Interferonlu rejimler (Iokopeni, trombositopeni

nedeniyle verilemiyor)

> 1. nesil HCV PTI (boceprevir, telepravir...genotipl)

> Artmis toksisite ve ilag etkilesimleri nedeniyle

verilemiyor...



Monotematik Viral Hepatit
Sempozyumu 2013- KIBRIS

Soru: Elimizde segenek yok ne yapalim?
Yanit: DAA'lari bekleyecegiz



OLGU 1 Laboratuvar Seyvir

20.01. Truvada 105 kopya/ml 81 89x10° 3200 38 000 64 55
2011 Sitokrin
17.01. Truvada 4.2 x104 84 1.3x 107 4750 13 000 57 53
2012 Norvir
Tipranavir
20.03. Truvada 47 173 11X 10° 4900 49000 42 66
2012 Norvir
Tipranavir
27.08. Truvada negatif 240 41X 10¢ 2500 45.000 124 145
2013 Norvir
Tipranavir
2014 Truvada 2870 176 97 X 10¢ 2300 62000 73 215
Norvir
Tipranavir
Darunovir/r
Lamivudin
raltegravir
2015 Elvitegravir/c Negatif 206 4300 91000 62 72
tenofovir 2.71x10¢6
emtrisitabin
2016 Combivir Negatif 349/ 3700 109000 61 112

Dolutegravir 266  38x106



HIV ve HCV Koenfeksiyonu
HCV Tedavisi..

> DAA;
» Mono ve koenfeksiyonda
> Naiv veya tedavi deneyimli
> Ozellikle ileri fibroziste de etkili

12. ve 24 hafta SVR'de gok etkili oldugu gosterilmis....




25.08. 2016
4.2.13.3.2 - Kronik Hepatit C
tedavisinde genel hikimler

Karaciger biyopsisi ile ilgili kurallar ISHAK skorlamasina gére (pediatrik

hastalarda Knodell skorlamasina gore) belirlenmistir

Kronik hepatit C tedavisi; ISHAK skoruna gore fibrozis 3 ve lizeri hastalarda

tedaviye baslanir

Kronik hepatit C' ye bagli karaciger kompanse sirozu (Child A) olan hastalarda;
karaciger biyopsisinde ISHAK skoruna gére evre 4 ve iizerinde olanlar veya

trombosit sayisi 100.000 altinda olanlarda veya protrombin zamani kontroliin
3 saniye veya daha yiiksek olmasi kosulu aranir

Dekompanse sirotik (Child B ve C) hastalarda; asit sivisinin varligi veya hepatik

ensefalopati veya 6zofagus varis kanamasi olmasi kosullar: aranir



25.08. 2016
4.2.13.3.2 - Kronik Hepatit C
tedavisinde genel hikimler

% Tedavide kullanilan ilaglar, 3. basamak saglik kurumlarinda gastroenteroloji veya enfeksiyon
hastaliklari uzman hekimlerinden biri tarafindan diizenlenen ve tedavi semasinin belirtildigi
uzman hekim raporuna dayanilarak bu uzman hekimler ile gocuk saglg ve hastaliklari uzmani

tarafindan regete edilir. Bu tedaviler, bir defaya mahsus kullanilabilir.

% Biyopsi igin kontrendikasyon bulunan hastalarda *PT de 3 sn den fazla uzama veya trombosit
sayisi <80000/mm3 veya kanama egilimini artiran hastaliklar veya kronik bébrek
yetmezligi/bobrek nakli veya biyopsiye engel olacak konumda bir yer kaplayici lezyonun varhg veya
karaciger sirozu veya karaciger nakli veya gebeler veya biyopsiye engel teskil edecek sekilde ciddi
yeti yitimine neden olan psikotik bozuklugu ve zeka geriligi olan hastalarda (biyopsi uyumunun
olmadiginin psikiyatri uzman hekimlerince diizenlenecek saglik kurulu raporunda belirtilmesi
kosuluyla) + ve HCV RNA'si pozitif tedavi deneyimli hastalarda; karaciger biyopsisi kosulu

aranmaz. Biyopsi kosulu aranmayan durumlar saglik raporunda agik olarak belirtilir,



Daha 6nce Kronik Hepatit C tedavisi almamis hastalarda tedavi
Genotip 1
25.08.2016 TARIHLI SUT /4.213.32.A.1

Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir

+Dasabuvir Sofosbuvir+Ledipasvir
1) Genotip 1b non sirotik ve 1) Genotip 1 hastalarda tedavi;
kompanse sirotik Child Pugh A Kompanse sirotik ve dekompanse
hastalar igin tedavi siiresi toplam sirotik hastalar(Child Pugh B ve C)
12 haftadir icin tedavi siiresi ribavirin ile

birlikte toplam 12 hafta veya
ribavirinsiz toplam 24 haftadir.




OLGU 1

Olgu: HCV Tedavi deneyimli

ART:Tenofovir emtristabin cobistat elvitagravir
(Stribild) kullaniyor

% HCV RNA 3.8x10¢

w ALT: 61

W AST: 112

% Fibrozis: 3

% GFR: 45



Tedavi Deneyimli Genotip 1 Kronik Hepatit C
Hastalarinda Yeniden Tedavi
25.08.2016 TARIHLI SUT/4.2.13.3.2.A.2

a) Sofosbuvir+Ledipasvir ile tedavi;

Nonsirotik, Kompanse sirotik ve dekompanse sirotik hastalar

(Child Pugh B ve C) igin;

Tedavi siiresi: ribavirin ile birlikte toplam 12 hafta
ribavirinsiz tfoplam 24 haftadir

b)Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir+Dasabuvir ile;

Tedavi siiresi; Genotip 1b non sirotik ve kompanse sirotik Child Pugh A
hastalar igin tedavi siresi toplam 12 haftadir




OLGU 1

#Dikkat etmemiz
ger'eken konular
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E NDC 6195812011 30 tablets | | —
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d'”Pmﬂl - )T‘* M'l’as"“' sofosbuvir)'l'abh’
{ 90 mg /400 mg
= T —
- — : “"’”“ﬂ‘mﬂ i l
T ——

Hangi HCV

=

apesge

NDC 6195812011 30 tablets

u.% Stribild” M

cobicistat, em
150 mg/150 mg/200 mglaom ,
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segersiniz
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HIV ve HCV Koenfeksiyonu DAA...

SOFOSBUVIR LEDIPASVIR

HCV NS5B niikleotid polimeraz HCV NS5A niikleotid polimeraz
inhibitord inhibitord

> Sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan metobolize edilmez

> Birgok ART rejimi ile birlikte kullanimi uygun

> P-glikoproteinin bir substrati

> P-glikoprotein indikatorleri (tipranavir) sofosbuvir kan diizeyini diigurdr



HIV ve HCV Koenfeksiyonu
DAA..

SOFOSBUVIR / LEDIPASVIR

» TDF birlikte kullanildiginda TDF 1

> Ritonovir veya kobistat ile birlikte kullanilirsa TDF 1 1

» TDF maruziyetlerindeki artiglar:i onlemek igin alternatif HCV veya ART

> Bobrek yetmezligi ve hasari agisindan hastalar dikkatli takip edilmeli



HIV ve HCV Koenfeksiyonu DAA..

OMBITASVIR (NS5A INHIBITORU) + PARITAPREVIR (HCV PROTEAZ INH) +

RITONOVIR (BOOSTER) + DASABUVIR (NS5B INHIBITORU)

> Paritaprevir; CYP3A4 enzimlerinin ve OATP1B1 / 3 bir substrati ve inhibitord
» Ombitasvir ve paritaprevir; UGT1Al'in inhibitéri ve P-gp ve BCRP'nin substrati

> Dasabuvir; CYP2C8 enzimleri tarafindan metabolize edilir
» UGTIAL'in bir inhibitord ve P-gp ve BCRP nin substrati

> Birkag CYP enzimi ve ilag tasiyicisi ombitasvir, paritaprevir ve RTV
metabolizmasinda yer aldigindan, kompleks ilag-ilag etkilesimleri

olasi...

> ART rejimi RTV veya COBT boosterlu ATV igeriyorsa, booster ajant HCV tedavisi

sirasinda kesilmeli ve ATV, sabah HCV tedavisi ile ayni saatte alinmal



ILAC ETKILESIMLERI

Selected HIV HCV DAA Drugs
Drugs
NS5A Inhibitor NS5B HE&AIII' NSS5A Inhibitor/ NSSATNSIAMA, Protease
Inhibitor NS3AMA Protease
Inhibitor Inhibit

Elbaswir!
Grazoprevir

ITC - W o - W "
ABC - W o - W "
FTC - W " - " -
TDF - W o - v '

Monitor for TDF

toxicity.
TAF - W o - W "
HIV Protease Inhibitors
ATV - e o !-: - e
{unboosted)

Feducs ATV dosse to
300 myg and take in
the moming at same
tirme as ombitaswin
partapresiritonair
plus dasabuwir
If BTV cannot be
uzed, choose an
alternative HCWV
reginmsn.

DHSS 2016



ILAC ETKILESIMLERI

Selected HIW

HCW DAA Drugs

Druegs
- Coformulated i Coformulated NSIAMA
NS5A Inhibitor NS3EB NS5ANSSE e B NSSANSIAIMA P
Inhibstor Inhibitor NS3IAMA Protease | Prodease Inhibitos Inhibitor®
Inhibitor plus NS5E Inhibitor
Omibitaswird
Ledipasvirl Elbaswir! Paritaprewvirs - -
o= Sofosbuvir Sofos bureir Grazoprevir Ritonawvir plues N
Dasalwvir
HIV Prodease Inhibitors, continued
ATWVIr or ATWIC = " = - =
S DY dose o Take ATV 300 mg n
30 migiday the morming at same
- time as ombitaswins
paritaprevinr plus
IF Pl {or AT C, dasubureir;
DENV'S) is ussad with dizcon@mue BTV or
TDFE, vTDF COE] in HIV regimen
concentraons are urtld HCWY therapy
expected. I complsted.
coadminiztration
DRVIT or DRViIc - “ necessary, monitor = = =
FIPV or FPWIr - - for TDF-assocated = = 3
toxicities (see
LIPWir »" ' I'ml::' E_4 = F
SOV - = = =
e DOV doss o
30 mgiday
TPWIT E sr s =3 = 3
Mon-Mucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors
EFW - 4 = ™ 3
s DOV dose to
S0 mgiday -
A DCV doss to “ If used with TDF = = =
B0 mgiday monitor for TDF
NVP A DCV dose to - todcity. = = s
S0 mglday
- w w =

DHSS 2016



ILAC ETKILESIMLERI

S5A MS54A Inhibitorf HNSSAMNSIAMA
NS34 Inhibitor MS3A/4A Protease | Protease Inhibitor E:tm e
Inhibitor plus NS5B Inhibitor
Ombitaswvir!
- Elbasvirf Paritaprevirl _
Daclatasvir G = Rit ir plus Simeprevir
Dasabuvir
Integrase Sirand Transfer Inhibitors
DTG " " W v
If uzed with TOF,
ronitor for TDFE
EVGIcTDFIFTC " = ® x =
W DV dose to
30 ma'day
EVGIcMTAFFTC " - x = =
s DCV dose to
30 ma'day
EVG [plus Plir o
without COBI)
¥ DCV dose to
30 mgiday for all Refer to Recommendations for individual ritonavir-boosted PIL
Plir, except
TPVir — do not
coadminister
RAL " ' - - -
ICCRS Antagonist
MY C " - r = -

DHSS 2016



Kronik Hepatit C Virusu Infeksiyonunun Yénetimi: Ttirk Klinik
Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernedi Viral Hepatit
Calisma Grubu Uzlasi Raporu-2017 Guncellemesi

Management of Chronic Hepatitie  Vimie Infactinn: A Congansiie Ranart nftha
Study Group for Viral Hepati . Kiimik Dorgisi 2017:; 2000ral Say 1k 2-36

Infectious Diseases-2017 Up

Tablo 5. Kronik Hepatit C Tedavisinds Kullarnilan Dogrudan Etkili Antiviral laclarda Antiretroviral laglar &rasmdaki Etkilesimber®

FTV-RTV/
S0F SOFLDV  SOFWVEL OBV+DSV GRIJEBV DOV SV

MATF ler

bk b b b |

Filzyon/integraz
]
g

Abakavir
Emitrisitakin
Lamivudin
Tenofowir
Efavirerz

Etrawirin

Dolutegrawvir

Elvi ir'kobisistath isitabin/
tenofovir dizoproksil fumarat
Elvitegravirkobisistat/amtrisitabind
tenofovir alafenamid

Raltegravir

B Kiinik olarak antamii etkilesim yok.

Etkilesim potansiveli var Doz ayarlanmas), zamanlama defigimi vaya ek monitorzesyon gerekebilic

B cuilsciar birikts kullanimamalidic




OLGU

% Dikkat etmemiz gereken kohular
2. Ilac etkilesimleri
3. Toksisite

. NOC61958-1801-1 28 tablets

 Harvoni®
kdipasvir, sofosbuvir)
90 mg / 400 mg
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E =
N NDC61958.1201-1 30 tablets
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LA™ | 2 ots 250 50m
. .’St|;|.blldem _,d; . < r sl
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150 1300 9 . 190 O 710 "
mg/150 mg/200 mg/3™ S
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Bu Durumda Ne Yapacagiz?

ART degisikligi



Enfekte Olmayan Gondillilerde Yapilan

Calismalarda;
Tenofovir,
Etkilesim yok Emtristabin,
\ Raltegravir,
Abacavir,
Ombitasvir-paritaprevir- Lt
ritonavir ve dasabuvir :
Dolutegravir,

Ritonovir ile giiglendirilmis

. Rilpivirin
Proteaz inhibitérleri ile birlikte Etkilesim var

Efavirenz
kullanimina dikkat

Khatri A- Evaluation of Drug-Drug Interactions Between Hepatitis C Antiviral Agents Ombitasvir,
Paritaprevir/Ritonavir, and Dasabuvir and HIV-1 Protease Inhibitors. Clin Infect Dis. 2016.15;62(8):972-9



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khatri A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26740513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khatri A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26740513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khatri A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26740513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26740513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26740513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26740513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26740513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26740513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26740513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26740513

Enfekte Olmayan Goniillilerde Yapilan
Calismalarda;

Abacavir,

Etkilesim yok
\ Dolutegravir,

Raltegravir,

Emtristabin,

Sofusbuvir- ledipasvi ivudi
ofusbuvir- ledipasvir Lamivudin,

Rilpivirin

Tenofovir ve Ritonovir ile
gliglendirilmis Proteaz
inhibitorleri ile birlikte

kullanimina dikkat

Etkilesim var Tenofovir,

Sonald P. Rice. HIV/HCV Antiviral Drug Interactions in the Era of Direct-acting
Antivirals. Journal of Clinical and Translational Hepatology 2016 vol. 4 | 234-240



OLGU 1

TENOFOVIR
RITONOVIRLE gii¢lendirilmis PT
EFAVIRENZ

icermeyen bir rejim tercih edecegiz



HIV ve HCV Koenfeksiyonu DAA..

09/2016 da

Zidovudin + Lamivudin +Dolutegravir

+

Sofosbuvir+Ledipasvir tedavisi

baslandt




ART Rejim Degisikligi Yapilan
Olgularda Takip

> Yeni tedavinin baslamasindan 4-8 hafta sonra
HIV RNA bakilmalidir.

> Eger yeni rejim ile yeterli HIV RNA
baskilanmasi saglanamiyorsa

> HCV tedavisi tamamlandiktan 2 hafta sonra
eski ART rejimine dondlebilir



OLGU 1
DAA..

GENOTIP 1b
Tedavi deneyimli

Nonsirotik

Combivir+Dolutegravir

09/2016 da
Sofosbuvir+ledipasvir
24 hafta

Tedavinin 1. ayinda HCV RNA negatif
Tedavi sonu HCV RNA negatif
Tedavi sonu 4. hafta HCV RNA negatif

ALT: 87-34-49
AST: 112-43-42
Kreatinin: 1.44-0.92
GFR 56-100
Biliriibinlerde hafif
yikseklik oldu.
HIV RNA -
Tedavi sonu

bilirtibinler normal




Olgu 2

2012

% 43 yasinda erkek
% Uzun sure Fransa'da yasamis

% Bacaklarda sisme ve varis sikayeti ile bagvurdugu
klinikte varis operasyonu planlandigi sirada HIV
pozitifligi saptanmis.

¥ Ilk tetkikleri sirasinda Anti HCV pozitifligi saptaniyor

Korunmasiz cinsel temas

IV ilag kullanim oykisu




Olgu 2

BK: 3500

HB 11 g/dl
Trombosit :125000
AKS: 90 mg/d|
Ure: 33mg/dl
Kreatinin: 0.7mg/dI
ALT: 45 U/L
AST: 50 U/L

T. Protein: 6.1 g/dl
Albumin: 3.4 g/dl
T. Bil: normal

D. Bil: normal

®O®B # # & B &

PT: 21 sn
INR: 1.89
Fib: 184
HBs Ag-
Anti HAV Ig G+
Anti HCV +
TORCH Ig M -

Ig G ler+
VDRL: -




Olgu 2

% Anti HIV pozitif % anti HCV pozitif
w HIV RNA: 3.2X 10 ¢ kopya /ml % HCV RNA: 107

% CD4:320 hiicre/mms3 ¥ Biyopsi HAT: 8/18
Fibrozis 4 /6

HCV genotip 3

ART: Tenofovir Emtristabin

Lopinavir/Ritonovir

10. ayda HIV RNA negatif % Batin Ultrasonografisi:

Karaciger hafif heterojen,

Pegileinterferon 1,5ug/kg
Ribavirin 2 x 400 mg

ee \Jeo



OLGU 2

Pegileinterferon 1,5ug/kg
Ribavirin 2 x 400 mg
Tedavinin 1. ayinda HCV RNA negatif

3. ayda HCV RNA negatif

4. ay: BK:1900/mm3, Nétrofil: 1000/mm3

Hb 8,5 gr trombositopeni 90000/mm3

Tedavi doz ayar: ile 6 aya tamamlaniyor
Tedavi sonu yanit var
3 ayda HCV RNA 10°
1 yil siireyle takip, AST ve ALT yiiksek



07.10.2016 TARIHLI SUT
42.13.3.2.A.2 Tedavi deneyimli Genotip 3
Kronik Hepatit C hastalarinda yeniden tedavi

¥ 4.2.13.3.2.A.2 -Genotip 3 hastalarda yeniden tedavi; oLeu
Nonsur.'oflk

a) Nonsirotik hastalarda: g.e"“'!’ 3
ibrozis 3

Sofosbuvir+ Ribavirin ile tedavi siiresi toplam 24 haftadir
b) Sirotik hastalarda (Child A) :
1- Sofosbuvir + Ribavirin ile tedavi stresi toplam 24 haftadir

2- Sofosbuvir + Ledipasvir ile tedavi siiresi ribavirin ile
birlikte toplam 24 haftadir



07.10.2016 TARIHLI SUT
42.13.3.2.A.2 Tedavi deneyimli Genotip 3
Kronik Hepatit C hastalarinda yeniden tedavi

¥ 4.2.13.3.2.A.2 -Genotip 3 hastalarda yeniden tedavi; oLeu
Nonsur.'oflk

a) Nonsirotik hastalarda: g.e"“'!’ 3
ibrozis 3

Sofosbuvir+ Ribavirin ile tedavi siiresi toplam 24 haftadir
b) Sirotik hastalarda (Child A) :
1- Sofosbuvir + Ribavirin ile tedavi stresi toplam 24 haftadir

2- Sofosbuvir + Ledipasvir ile tedavi siiresi ribavirin ile
birlikte toplam 24 haftadir



OLGU 2

ART: Tenofovir emtristabin + Lopinovir/ritonovir
14. Ekim 2016: Sofusbuvir + Ribavirin
Tedavinin 1. ayinda HCV RNA negatiflesti
Ilag modifikasyonunu gerektiren yan etki
saptanmadi
Tedavinin 6. ay! tamamlandr
TSY alindr

Takipleri devam ediyor



OLGU 3

%35, E, IV ilac kullanan bir hasta
¥ Stribild kullaniyor

WHIV RNA Negatif

WCD4: 443 hiicre/mm3

s HCV RNA: 5,6X10” kopya/ml

% Tedavi naive  Genotip 1b
WAST: 35 TU/ml

WALT: 24 TU/ml

¥ Biyopsi HAL: 9/18 Fibrozis: 4/6



25.03.2017 SUT degisikligi

25.03.2017 TARIHLi DEGISKLIK

4.2.13.3.2 — Kronik Hepatit C tedavisinde genel hukumler (1)
HCV RNA'sI pozitif hastalarda genotip tayini yapilir. Genotip ve
subtipi (Laboratuar tetkikinde genotip 1 subtipi belirlenemedigi
olgular genotip la olarak kabul edilir) raporda belirtilir. (2)
Karaciger biyopsisi ile ilgili kurallar ISHAK skorlamasina gore
(pediatrik hastalarda Knodell skorlamasina gore) belirlenmistir.
(3) Kronik hepatit C tedavisi; ISHAK skoruna gore fibrozis 3 ve
uzeri hastalarda tedaviye baslanir.

4.2.13.3.2 — Kronik Hepatit C tedavisinde genel hukumler (1)
HCV RNA'sI pozitif hastalarda genotip tayini yapilir. Genotip ve
subtipi (Laboratuar tetkikinde genotip 1 subtipi belirlenemedigi
olgular genotip la olarak kabul edilir) raporda belirtilir. (2)
Karaciger biyopsisi ile ilgili kurallar ISHAK skorlamasma gore
(pediatrik hastalarda Knodell skorlamasina gor r.
(3) Kronik hepatit C tedavisi; ISHAK skoruna g%re fibrozis 1 }e

uzeri hastalarda tedaviye baslanir.

Olgumuzda Fibrozis 4 olmasina ragmen sirozla uyumlu bulgu yok




OLGU 3

% Tedavi haive Genotip 1 olguda baslayabilecegimiz DAA
tedavi segenegi:
% Non sirotik ve kompanse sirotik Child Pugh A hastalar
igin, Ombitasvir paritapirevir ritonavir +dasabuvir ile
tedavi siresi toplam 12 haftadir

Harvoni kullanabilmek igin hastanin sirotik olmasi gerek
% Kompanse sirotik ve dekompanse sirotik hastalar(Child
Pugh B ve C) igin;
Sofosbuvir ledipasvir + ribavirin ile 12 hafta tedavi
Sofosbuvir ledipasvir ile 24 haftadir



OLGU 3

% Hasta Stribild kullaniyor
% Tedavi degisikligi gerekmekte

Viekirax/Exviera

Tenofovir, Abacavir,
Emtristabin, Dolutegravir,
Raltegravir, Raltegravir,
Abacavir, Emtristabin,
Lamivudin, Lamivudin,

Dolutegravir Rilpivirin




TITCK - RELYS, Ruhsatsiz ve
Endikasyon Disi Ilag Yonetim Sistemi,

Erisim linki
http://reiys.saglik.gov.tr/Account/ValidateUse
r?2id=aZuHSeGH2aQ)-=

AR B B L\ S

KEITIrD

Ruhsatsiz ve Endikasyon
Disi Ilag Yénetim Sistemi


http://reiys.saglik.gov.tr/Account/ValidateUser?id=aZuHSeGH2aQ=
http://reiys.saglik.gov.tr/Account/ValidateUser?id=aZuHSeGH2aQ=

SONUC

% HIV olgulari HCV koenfeksiyonu agisindan

taranmalidir
% Koenfekte olgularda ART hemen baglanmalidir

% CD4 sayis1 500 lzerinde olan olgularda HCV tedavisi

oncelenebilir

% Koenfeksiyonda HCV tedavisine yanit oranlari

monoenfekte hastalardakine benzerdir



SONUC

% DAA'lar ile tedaviye baslamadan once hastanin
almakta oldugu ART ajanlari ile ilag etkilegimleri
gozden gegirilmelidir

% Koenfekte olgularda DAA'lar ile tedavi yanitlari

monoenfekte olgulardan farksizdir

# Tedavi sirasinda ve tedavi tamamlandiktan sonra

olgular yakindan takip edilmelidir



ILGINIZ ICIN TESEKKUR EDERIM




- UV

ULUSAL VIRAL HEPATIT TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE .+
SIMPOZYUMLS ali INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



