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Sunum Plani

Diinyada ve lilkemizde HBV/HIV ve HCV/HIV koinfeksiyonu

Viral hepatitler ve HIV infeksiyonu arasindaki etkilesim ve
korunma

Olgular esliginde HBV/HIV ve HCV/HIV koinfeksiyonuna
yaklasim

HIV ve Viral Hepatitler



Diinyada Hepatit B ve Hepatit C

e Diinya Saglk Orguti’nin (DSO) tahminlerine gére diinya genelinde
257 milyon birey hepatit B virusuyla (HBV) ve 71 milyon birey hepatit C
virusuyla (HCV) kronik olarak infektedir

* Viral hepatitler, 2015 yilinda, 1.34 milyon insanin 6limuine neden
olmustur

* Hepatit B ve C prevalansi acisindan Ulkeler arasinda farkliliklar
gozlenmektedir

World Health Organization. Global Hepatitis Report. 2017, Geneva.
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Diinyada HBV/HIV ve HCV/HIV Koinfeksiyonu

Heteroseksiiel cinsel temas Homoseksiiel cinsel temas
* Cok eslilik * Cok eslilik
* Sex iscileri * Sex iscileri

Guvenli olmayan
injeksiyonlar

infekte kan ve kan iiriinleri Perinatal bulas

Mesleki maruziyet Hemodializ Organ nakli

Dovme-piercing Dis tedavisi
Hacamat Kan kardesligi
Akupunktur Berberler

Ortak bulas yollari nedeniyle viral hepatitlerle HIV birlikteligi siktir
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Diinyada HBV/HIV ve HCV/HIV Koinfeksiyonu

Viral hepatitlerle Antiretroviral
koinfekte HIV HIV ile infekte birey sayisi tedavi (ART)
pozitif olgularda 36.7 milyon sayesinde karaciger
karaciger hastaligi hastaliklarinin da
morbidite ve dahil oldugu

mortalitenin HBV/HIV HCV/HIV AIDS iligkili

onemli bir koinfeksiyonu koinfeksiyonu olmayan durumlar
nedenidir! 2.7 milyon pe milyon HIV pOZitif

(%7)? (%6)! olgularin esas
kaybedilme nedeni

haline gelmistir?

1World Health Organization. Global Hepatitis Report. 2017, Geneva.
2DAleo F et al. Eur Rev Med Pharmacol. doi: 10.26355/eurrev_201712_14035.
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Diinyada HBV/HIV Koinfeksiyonu

HBV koinfeksiyonu heterosekstiel HIV pozitif olgularda %4-6, escinsel erkek HIV
pozitif olgularda %9-17, damar ici keyif verici madde bagimllarinda %7-10

arasinda degismektedir3
3Sun HY. World J Gastroenterol. 2014: 28;20(40):14598-614.

ABD ve Avrupa’da HIV pozitif escinsel erkeklerin blyuk cogunlugunun hepatit B
infeksiyonunu gecirmis ve %5-10"unun HBV ile kronik infekte oldugu bildirilmistir
4Konopnicki D, Mocroft A, de Wit S, et al. AIDS 2005;19:593-601.

Risk karsilastirmasinin yapildigi bir calismada HIV pozitif bireylerin HBV ile
koinfekte olma riski heterosekstel cinsel temasta en az, escinsel erkeklerde en
yiksek ve damar ici keyif verici madde kullanimindaysa orta riskli olarak

degerlendirilmistir

>Nufiez M, Soriano V. Lancet Infect Dis 2005;5:374-82.



Diinyada HCV/HIV Koinfeksiyonu

Guvenli olmayan injeksiyonlar HCV infeksiyonlarinin ve HIV/HCV
koinfeksiyonunun esas nedeni olup bu grupta HCV prevalansi %5-25 arasinda
degismektedir?!

World Health Organization. Global Hepatitis Report. 2017, Geneva.

Cok esli bireyler ve seks iscilerinde HCV prevalansi nispeten yiksektir

HIV koinfeksiyonu HCV’nin seksiiel ve vertikal bulas riskini arttirir®

®éKronik Hepatit C Virusu infeksiyonunun Yénetimi: Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari
Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu-2017 Glincellemesi.
Klimik Dergisi. DOI: 10.5152/kd.2017.12

HIV ve Viral Hepatitler 7



Diinyada HCV/HIV Koinfeksiyonu

Erkeklerle seks yapan erkekler arasinda HCV bulasma riski, HIV, HBV ve

sifilisden daha disuk olsa da bati (ilkelerinde giderek 6nem kazanmaktadir’
’Van de Laar TJ, et al. AIDS. 2010; 24(12): 1799-812.

Londra, Paris, Amsterdam, Berlin gibi Avrupa sehirlerinden ve Amerika,
Kanada, Avustralya ve Tayvan’dan yapilan bildirimlerde erkeklerle seks yapan
HIV-pozitif erkeklerde HCV insidansinin yuksek (yaklasik %25) oldugu
gorilmektedird-14

8Danta M, et al. and Acute HCV (HAAC) group. AIDS. 2007;21:983-91.
9Gotz HM, et al. AIDS 2005; 19: 969-974.

Seksiiel 10Boesecke, et al. Liver Int. 2015 Nov;35(11):2384-91.
1Vogel M, Rockstroh JK. J Antimicrob Chemother. 2010;65:4-9.

bulag? Chem- 12\/ogel M, et al. Eur J Med Res 2010; 15:102-111.
13Schmidt AJ, et al. PLoS One 2011;6:e17781.

sex? 14Matthews GV, et al. Clin Infect Dis. 2011;52:803-11.
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Diinyada HCV/HIV Koinfeksiyonu

e HIV infeksiyonunun esas bulas yolunun damar ici keyif verici madde kullanimi
oldugu Ukrayna ve Belarus gibi Dogu Avrupa ve iran gibi Ortadogu

tlkelerinde HCV/HIV koinfeksiyonu %70 olarak bildirilmektedirt>-1’

SRockstroh JK, Spengler U. Lancet Infect Dis 2004; 4: 437-444.
16peters L, et al. BMC Infect Dis. 2014; 14(Suppl 6): S13.
SeyedAlinaghi S, et al. Acta Med Iran 2011; 49:252-7.
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Ulkemizde HBV, HCV ve HIV

* Ulkemizde degisik dérneklemler sonucunda HBsAg sikligi Ege ve Marmara
Bolgesi’nde %3.4, ic Anadolu, Akdeniz ve Karadeniz Bdlgesi'nde %4.8, Dogu
ve Guneydogu Anadolu Boélgesi'nde %6.2 oraninda pozitiflik bildirilmistir ve
karsilasilan hepatit B infeksiyonlarinin tamamina yakini genotip D‘dir'8-2%

18Toy M, Onder FO, Wérmann T, et al. BMC Infect Dis. 2011; 11: 337.

BMistik R. Turkiye’de viral hepatit epidemiyolojisi: yayinlarin irdelenmesi.

In: Tabak F, Balik i, Tekeli E, eds. Viral Hepatit 2007. Ankara: Viral Hepatitle Savasim Dernegi, 2007: 10-50.
20Tosun S. Ankem Derg. 2013; 27 (Suppl. 2): 128-134.

? Ulkemizde HBV/HIV koinfeksiyonu sikhg ?

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi‘nde takip edilen
HIV ile infekte olgularda HBV koinfeksiyonu % 5

HIV ve Viral Hepatitler 10



Ulkemizde HBV, HCV ve HIV

e Ulkemizde hepatit C infeksiyonuna yonelik epidemiyolojik verilerin
cogunlugunu lokal calismalar olusturmaktadir

* Toplum temelli calismalarda anti-HCV pozitiflik orani %0.4-2.1 arasinda

bulunmustur?i-22

21Akcam FZ, et al. Int J Infect Dis. 2009; 13: 274-84.
22Tozn N, et al. Seroprevalance of hepatitis B and C virus infections and risk factors in Turkey:
a fieldwork TURHEP study. Clin Microbiol Infect. 2015; 21(11): 1020-6.

 Gilincel bir meta-analiz calismasinda, Ulkemizde hemodiyaliz hastalarinda
HCV infeksiyonu prevalansi ortalama %23 (%18-28) gibi yliksek bir oranda

bulunmustur?3
23Ashkani-Esfahani S, Alavian SM, Salahi-Marzijarani M. Prevalance of hepatitis C virus infection

among hemodialysis patients in the Middle-East: a systematic review and meta-analysis.
World J Gastroenterol. 2017; 23(1): 151-6.



Ulkemizde HBV, HCV ve HIV

e Ulkemizdeki HCV genotip dagilimlarini inceleyen calismalar incelendiginde
genotip 1 (%91.8-93.3) en baskin genotip olarak goriinmektedir?4-2¢
— HCV genotip 3: %3.7-4.9
— HCV genotip 2: %1.5-2.2
— HCV genotip 4: %1.1-2.5
— HCV genotip 1 olgularinin %80’ini genotip 1b olusturmaktadir

24Gower E, et al. J Hepatol. 2014; 61(Suppl. 1): S45-57.

2>Quer J, Mur JIE. Hepatitis C virus: epidemiology and prevention. In: Thomas HC, Lok ASF, Locarnini SA,
Zuckerman AJ. Viral Hepatitis. 4th ed. Oxford: John Wiley & Sons, 2014: 246-65.

26Altuglu I, et al. 2013; 24(4): 349-55.

Ulkemizde HCV prevalansi diisiik olup rutin anti-HCV taramasina gerek

yoktur ancak HIV ile infekte bireylerin hepatit C agisindan arastirilmasi
gerekir®

éKronik Hepatit C Virusu infeksiyonunun Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklar
Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu-2017 Glincellemesi.
Klimik Dergisi. DOI: 10.5152/kd.2017.12



Ulkemizde HBV, HCV ve HIV

doi: 10.5812/jjm.31598
Research Article

Jundishapur | Microbiol. 2016 February; 902 e31598.

Fublished online 2016 February 13.

The Prevalence of Hepatitis B and C Among Prisoners in Kahramanmaras,
Turkey Kahramanmaras, 2015
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Abstract

Backgroumd: Hepatitis Bvires (HEV ) and hepatitis Cvirus (HOW) infections are among the most important health isswes in Turkey, Human
immunodeficiency vinus (HIV) infections are less frequently observed in the country. The individwals who had blood transfusions, patients
underzoing hemodiabysis, and intravenous drug addicted individuals, people who had tattoos/piercings, communal living emvironments,
contamination of a mily member, and prisoners are the main risk groups.

Objectives: The ourrent study aimed to discuss the prevalence and the genotypes of hepatitis and HIV infections among a specific group,
namely individuals incarcerated in prisomns.

Patients and Methods: Twoe hundred and sixtyesix prisoners sentenced for crimes such as robbery, sexual assault, assault substance abuse
or selling drugs in the KEahramanmaras closed prison were recruited for the study. Demographic data and the presence of hepatitis B,
hepatitis C and HIVwere investigated in the study subjects.

Resubts: Out of the 266 cases induded in the stedy, 8958 were male, 1052 were female and the mean age was 3121 + 8.99 years. Risk Bactors
were detected in 27 4% of the subjects. Out of the 73 subjects, among whom the risk actorswere detected, 20.3% had intravenous substance
use, 1.8% had a history of operationftransfusion, 1.9% had a history of indentation and 15% had unprotected sexual contact. The rate of
hepatitis B surface antigen (HBsAg) positivity was 2.6%, the ratio of anti-HBs positive subjects was 15.0% and immunity was achieved with
vaccination in 43% of the subjects. Anti-HOY was positive in 7 7% of the prisoners and the genotype 3 and genobype 1 were 68.1% (n = 12 and
2.1% (n= I}, respectively.

Conclusions: Continued substance abuse among most of the drug addicted individuals in prisons, common wse of injection materials,
tattoos and other circumstances that cause blood contact increase the risk of blood-borme infections.

Keywords: Hepatitis B, Hepatitis C, HIV, Prisoners, Turkey

Anti-HCV pozitifligi: %17.7
HCV RNA pozitifligi: %12.4
HCV RNA pozitif olgularin

%97 sinin (n=32) genotip 3 ve
%3‘lUniin (n=1) genotip 1 HCV
ile infekte oldugu tespit
edilmistir
Olgularin higbirinde Anti HIV
pozitifligi saptanmamistir?’

2’Keten D et al. doi: 10.5812/jjm.31598



Ulkemizde HBV, HCV ve HIV

HIV-TR kohortunun verilerine gore; HIV ile infekte 40 yas ve Uzeri 662
olgunun 3‘lnde (%0.5) HCV RNA pozitifligi saptanmigtir?8

28Korten V, Yildirmak T, Gokengin D, Gencer S, Fincanci M, Cagatay A, Ceran N, Inan A, Mermut G,
Yagci Caglayik D, Eren G, Simsek F, HIV-TR Cohort. Prevalence of Age-associated Non-infectious
Comorbidities among HIV-infected Patients in Turkey. 16th European AIDS Conference/EACS.
25-27 October 2017, Milan, Italy. PE11/19

Ulkemizden HIV ile infekte 949 olgunun degerlendirildigi bir calismada
HCV ile koinfekte olgu sayisi 9 (%0.9) bulunmustur

— Koinfekte olgularin dordiinde (%44.9) damar ici keyif verici madde bagimlilig
oldugu tespit edilmistir

— HCV genotip 1b, 2a/2c ve 3 sirasiyla bes, bir ve iki olguda saptanmistir®®

29Aydin OA et al. Hepat Mon. DOI: 10.5812/hepatmon.18128

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi‘nde 1996-2017 yillar
arasinda takip edilen 274 HIV ile infekte olguda Anti-HCV pozitiflik orani
%3.6 (n=10) ve HCV RNA pozitiflik orani %2.9 (n=8) bulunmustur

HIV ve Viral Hepatitler 14



Ulkemizde HBV, HCV ve HIV

Calisma HBsAg  Anti-HCV Anti-HIV 1/2 Ek bulgular

grubu
Yildiz SM ve 62461 | %1.92 %0.05 %0.003
ark. Adana, kan
2015.30 bagisi
Tigen ET ve 68393 | %1.54 %1.54 %0.01 Anti HCV pozitifligi yillar
ark. ist, 2004- kan icerisinde azalmis
2010.3% bagisi
Uzun B ve ark. 80354 | %1.31 %0.38 %0.002 Seropozitiflik dagiliminda
izmir, 2004- kan yillar igerisinde degisiklik yok
2010.3? bagisi
Acar A ve ark. 72695 | %1.76 %0.07 %0.008 Yillar icerisinde hepatit C
ist, 200733 kan azalmis ve HIV infeksiyonu

bagisi artmis

30Y)Idiz SM et al. doi: 10.1016/j.transci.2015.05.022.
31Tigen ET et al. doi: 10.1016/j.transci.2015.03.013.
32Uzun B et al. doi: 10.1016/j.transci.2013.02.039.
33Acar A et al. Braz J Infect Dis 2010;14(1):41-46.
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Viral hepatitler ve HIV infeksiyonun birbirlerini nasil etkiledigini ve korunma

yollarini gozden gegirelim...

HIV ve Viral Hepatitler




HBV ve HIV Etkilesimi
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Hepatit B infeksiyonunun
kroniklesme riski
infeksiyonun kazanilma
vasiyla iliskilidir

Perinatal infeksiyonlarin
%90’Inda progresyon
izlenirken, erigkin yas
grubunda kazanilan
infeksiyonlarin
%5’inden daha azi
kroniklegir34-33

Sekil 1. Kronik Hepatit B Virusu infeksiyonunun Yonetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve
infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu

34pan CQ, et al. N Engl ) Med.2016;374:2324-34.
3>Wasley A, Grytdal S, Gallagher K. MMWR Surveill Summ 2008;57:1-24.
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HBV ve HIV Etkilesimi

HIV infeksiyonu tedavi edilmediginde HBV ile koinfekte olgularda
siroza ilerlemenin hizlandigi, hepatoselliler karsinomun daha erken
vaslarda gelistigi ve daha agresif seyrettigi ve mortalitenin arttig
gosterilmistir36-38

36pyoti M, et al. AIDS 2004;18:2285-93.
3/Brau N, et al. ) Hepatol 2007;47:527-37.

38Konopnicki D, et al. Hepatitis B and HIV: prevalence, AIDS progression, response to highly active
antiretroviral therapy and increased mortality in the EuroSIDA cohort. AIDS 2005;19:593-601.

HIV pozitif bireylerde HBV’ye karsi immun kontrol, HBsAg ve HBeAg
serokonversiyonu azalir

Daha oOnce AntiHBs serokonversiyonu gorilmuis olsa bile HBV
reaktivasyonu gozlenebilir

ART almayan HBV/HIV koinfekte bireylerde HBV DNA dlzeyi daha

liksek ir39,40
YUKs€ t 39Bodsworth NJ, Cooper DA, Donovan B. J Infect Dis 1991;163:1138-40.

40Hadler SC, Judson FN, O’Malley PM, et al. J Infect Dis 1991;163:454-9.



HBV ve HIV Etkilesimi

Hepatit B koinfeksiyonu ART tolerabilitesini bozar

Hepatit B ile koinfekte olgularda ART sonrasi hepatotoksisite riski HIV ile
monoinfekte olgulardan daha fazladir

HBV, ART sonrasi olmasi beklenen immiun iyilesmede azalmaya yol acabilir
HBV X proteini HIV replikasyonunu arttirir4-43

41Colin JFHepatology 1999;29:1306-10
42Thio CL, Lancet 2002;360:1921-6
43Sulkowski MS,. JAMA. 2000;283(1):74- 80.
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HCV ve HIV Etkilesimi

Akut HCV infeksiyonu siklikla asemptomatiktir®

HCV infeksiyonu olgularin %75‘inde kroniklesir#*
Cocukluk cagi hepatit C infeksiyonunun kroniklesme riski daha dustiktiir®

Kronik HCV infeksiyonu olan olgularin %20-30’unde 20-30 yil igerisinde siroz
gelismektedir®

Sirotik olgularin dekompanzasyon riski yillik %5 ve dekompanzasyon gelistiginde bes
yillik sagkalim hizi kabaca %50’dir46:47

Siroz gelisen olgularda hepatoselliiler karsinom gelisme riski yillik neredeyse %3’tiir4®43

44WHO, Factsheet No164, July 2016.

4>\Jogt M, et al. N Engl J Med 1999;341:866-70.

46poynard T, Bedossa P, Opolon P. Lancet 1997;349:825-32.
47Planas R, et al. J Hepatol 2004;40:823-30.

48Dj Bisceglie AM. Hepatology 1997;26:34S-38S.
dFattovich G, et al. Gastroenterology 1997;112:463-72.




HCV ve HIV Etkilesimi

HIV ile infekte olan bireylerde akut infeksiyonda anti-HCV
pozitiflesmesi gecikebilir, kuskulu durumlarda HCV RNA bakilmalidir>°

>0Mauss, Stefan. Hepatology 2017: A Clinical Textbook. Flying Publisher, 2017.

HIV ile infekte olgularda kronik HCV infeksiyonunda dahi anti-HCV pozitif
olmayabilir>1-2

>IThomson EC, et al. AIDS. 2009;23:89-93.
>2Cribier B, et al. AIDS 1995; 9: 1131-1136.
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HCV ve HIV Etkilesimi

 HIV ile koinfekte olgular HCV ile monoinfekte olgularla karsilastirildiginda
karaciger hasarinin daha agir oldugu bilinmektedir

 CD4+ T lenfosit sayilarindaki azalma, CD4+ ve CD8+ T hicrelerde fonksiyon
bozuklugu ve lenfosit aktivasyonunda wuyarici gorev yapan CD 28
ekspresyonundaki azalma HCV/HIV koinfekte olgularda hepatit C‘ye karsi
immun yanitin azalmasina neden olmaktadir>3

>3Nicole L, et al. J Infect Dis. 2006 Aug 1;194(3):391-400. Epub 2006 Jun 30



HCV ve HIV Etkilesimi

e HCV/HIV koinfeksiyonu HCV monoinfeksiyonuyla karsilastirildiginda HCV RNA
konsantrasyonlari daha ylksek bulunmustur>*

>4perez-Olmeda M, et al. AIDS 2002; 16: 493-495.

 Genel olarak HIV infeksiyonunun altta yatan HCV’ye karsi immin yaniti
zayiflattigi ve spontan klirens olasiligini distrdigu kabul edilmektedir, ART ile
gelisen immiun iyilesmenin karaciger fibrozisinde gerileme sagladigi ve
karaciger iliskili mortaliteyi azalttigi da gosterilmistir>>->’

>>Mauss, Stefan. Hepatology 2017: A Clinical Textbook. Flying Publisher, 2017.
>6Benhamou Y, et al. Hepatology 2001;34:283-7.
>’Qurishi N, et al. Lancet 2003; 362: 1708-1713.



HCV ve HIV Etkilesimi

Bircok calismada HCV infeksiyonunda, vireminin duzeyi ve HCV genotipinin,
ART ile kaydedilen CD4+ T hiicre sayisi artisi Uzerinde etkisi olmadigi
gosterilmistir

Hepatit C infeksiyonunun HIV infeksiyonu tzerindeki en belirgin etkisi ART
sonrasi hepatotoksisite riskini arttirmasidir >8-61

>8Sulkowski MS, Moore RD, Mehta SH, et al. JAMA 2002;288:199-206.

>9Kaufmann GR, Perrin L, Pantaleo G, et al. Arch Intern Med 2003; 163: 2187-2195.
60Rockstroh JK, et al J Infect Dis 2005; 192: 992-1002.

61lpeters L, Mocroft A, Soriano V, et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2009;50:457-63.
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HIV ve Viral Hepatitlerden Korunma

c_ﬁ?l_) EACS X

& | e BHI VAL .
Clinical British HIV Association ' ][]f
Society

Mevcut ulusal ve uluslararasi tim rehberler HIV ile infekte olgularin
hepatit A, B ve C yoniinden taranmasini 6nermektedir

Anti-HAV IgG ve Anti-HBs negatif bireyler CD4+ T lenfosit sayisindan
bagimsiz bir sekilde asilanmalidir

Asi sonrasi yuiksek riskli bireylerde Anti-HAV IgG kontrolii yapiimalidir

CD4+ T lenfosit sayisi diuisiik ve viral yuk yliksek olan bireylerde hepatit B asi
vanitinda azalma olabileceginden asinin immuinolojik ve virolojik yaniti
takiben yapilmasi diistintlebilir
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HIV ve Viral Hepatitlerden Korunma

Ozel Konaklarda ve Ozel Durumlarda Kronik Hepatit YOnetimi:
Turk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral
Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu

L(_'f\l‘q% EACS

SEiTT E

gD |Srerer BH | VAG:
(S:“n'ictal British HIV Association
ociety

Bugiinkii bilgilere gore izole Anti-HBc IgG pozitifliginde HIV ile infekte
popilasyona hepatit B asisi 6nermek icin yeterli veri yoktur

Asilama sonrasi yeterli antikor yaniti saglanamayan (anti-HBs<10 IU/ml)
olgularda ¢ift doz (40pg) ve 0, 1, 6 ve 12. aylarda asi yapilmasi yaniti
arttirabilir

Tekrarlayan asilamaya ragmen immiin yanit saglanamayan yiiksek riskli
bireyler hepatit B infeksiyonu a¢isindan yillik taranmali ve ART se¢imleri
TDF ya da TAF bazh olmalidir
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Bir olgu esliginde HBV/HIV koinfeksiyonuna yaklasimi gézden gecirelim...

HIV ve Viral Hepatitler




Olgumuzu taniyalim...

e 2012 yilinda basvuran 43 yasinda erkek hasta

* Dort yil 6nce calismaya gittigi Arabistan’da iki yil stireyle kalmis ve o
donemde korunmasiz cinsel temas tanimliyor

Kilo kaybi, bulanti, kusma ve sarilik sikayetleri var

Fizik muayenede
Cilt ve skleralar ikterik ve karaciger kot altinda 2-3 cm ele geliyor

Hemogram
Beyaz kiire sayisi: 5400/mm3  Trombosit sayisi: 140 000/mm?3

Biyokimyasal testler
AST :350 IU/ml ALT: 275 IU/ml

Total bilurubin: 7mg/dlI Direkt bilurubin: 5 mg/dl
Albumin: 3,2 g/dI INR: 1,75




Olgumuzu taniyalim...

Anti-HIV pozitif
CD4+ T Lenfosit sayisi: 253 hiicre/pl
CD8+ T lenfosit sayisi: 423 hiicre/pl
HIV RNA:153 000 kopya/ml

HBsAg pozitif AntiHBe pozitif
AntiHBc IgM negatif HBV DNA 123 000 IU/ml

AntiHBc IgG pozitif Delta antijen ve
HBeAg negatif antikoru negatif




Olgumuzu nasil tedavi ettik?

Tenofovir/emtrisitabin
+

Lopinavir/ritonavir

Tedavinin 6. ayinda HBV DNA negatiflesti

Tedavinin 12. ayinda HIV RNA negatiflesti




Giincel bilgiler 1s1ginda HBV/HIV koinfeksiyonuna yaklasimi

gozden gecirelim...

HIV ve Viral Hepatitler




HIV infeksiyonunun Tedavisi

TEMPRANOQ®2

CD4+ T hiicre sayisi <800/uL olan 2056
HIV-1 veya HIV-2 ile enfekte olgu

Primer sonuglar: 30 ayin sonunda AIDS
tanimlayici hastalik, AIDS iliskili olmayan
kanserler, AIDS iliskili olmayan bakteriyel
hastaliklar ve tim nedenlere bagh 6lim

Oliim veya HIV iliskili ciddi hastaliklar
erken tedavi baslanan grupta belirgin
olarak daha az gorulmustiir

START®3
CD4+ T hiicre sayisi >500/pL olan 4685
olgu
Primer sonuclar: AIDS iliskili veya iliskisiz
ciddi olaylar ve 6lim
Uc yil takip
Erken tedavi verilen grupta primer
sonuglar %50’ den daha az
Goriilmiis

En sik karsilasilan sonuglar
kardiyovaskuler olaylar, AIDS iliskili
olmayan kanserler ve tiiberkiiloz olarak
belirlenmistir

62TEMPRANO ANRS 12136 Study Group, Danel C, Moh R, et al. 2015;373(9):808-822. doi:10.1056/NEJM0a1507198.
63INSIGHT START Study Group, Lundgren JD, Babiker AG, et al. 2015;373(9):795-807. doi:10.1056/NEJM0a1506816.
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HIV infeksiyonunun Tedavisi

AIDS
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Uluslararasi tim HIV tedavi rehberleri, kontrol edilmeyen
HIV infeksiyonunda AIDS disi komplikasyonlarin riskindeki
artis nedeniyle, CD4+ T lenfosit sayisina bakilmaksizin
ART baslanmasini 6nermektedir (2015)
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HIV infeksiyonunun Tedavisi

Amerikan Saglik ve insan Servisleri (DHHS, U. S. Department of Health and Human Services)
“HIV-1 ile enfekte eriskin ve addlesanlarin antiretroviral tedavi rehberi” 64

[

Belirli klinik durumlarda kullanilabilen diger tedavi semalari
Naiv hastalarin tedavisinde, iki NRTI ile birlikte INSTI tedavisi 6ncelenmeli, diger tedavi rejimleri
belirli klinik durumlarda kullaniimahidir

o(ATV/c veya ATV/r) + TDF/FTC (BI) veya TAF/FTC (BI)

eDRV/c (BIl) veya DRV/r (BIl) + ABC/3TC — HLA B*5701 negatif olan olgularda

o(ATV/c (CllIl) veya ATV/r (Cl)) + ABC/3TC - HLA B*5701 negatif ve HIV RNA <100.000 kopya/ml olan olgularda
NNRTI + iki NRTI

oEFV/TDF/FTC (BI)

EFV + TAF/FTC (BII)

eRPV/TDF/FTC (BI) veya RPV/TAF/FTC (BI) — HIV RNA <100.000 kopya/ml| ve CD4+ T hiicre sayisi >200/ul olan olgularda
INSTI + 2 NRTI

eRAL + ABC/3TC (Cll) - HLA B*5701 negatif ve HIV RNA <100.000 kopya/ml olan olgularda

TAF, TDF veya ABC kullanilamadiginda;

eDRV/r + RAL (BID) (CI) — HIV RNA <100.000 kopya/ml ve CD4+ T hiicre sayisi >200/ul olan olgularda

eLPV/r + 3TC (BID) (Cl)

64panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and
Adolescents Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents What’s New in the Guidelines?
Key Updates What to Start: Initial Combination Regimens for the Antiretroviral-Naive Patient.; 2018.
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7 HBV/HIV Koinfeksiyonunun Yonetimi

 HBsAg pozitif olgular delta koinfeksiyonu acisindan da incelenmelidir

* Anti-HBc pozitif ve HBsAg negatif olan olgularda HBV DNA istenmelidir,
karaciger transaminazlar yuksek olan olgular okullt hepatit acisindan
daha dikkatle degerlendirilmelidir

* Hepatit B ile koinfekte olgular hepatosellller karsinom acisindan takip
edilmelidir®

65EACS Guidelines version 9.0, October 2017.
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HBV/HIV Koinfeksiyonunun Yonetimi

HBV/ HIV koinfekte olgular CD4+ T lenfosit sayisindan bagimsiz bir sekilde
TDF ya da TAF bazl rejimlerle tedavi edilmelidirler

Tenofovir bazli rejimlerin kontrendike oldugu ve daha 6nce 3TC kullanma
oykusii olmayan olgularda diger ART secenekleriyle birlikte
entekavir kullaniimalidir

e HBV ile koinfekte HIV pozitif olgularda ART kesilmesi hem AIDS
progresyonuna hem de AIDS iliskili olamayan komplikasyonlarin artisina

neden olur

* HBV/HIV koinfekte olgularda hepatit B infeksiyonuna karsi da etkili olan ART
rejimlerinin kesilme ciddi hepatik alevlenme ve dekompanzasyona neden
olabilir, bu nedenle yasam boyu tedavi onerilmektedir®>

65EACS Guidelines version 9.0, October 2017.
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HBV/HIV Koinfeksiyonunun Yonetimi

e Alkol ve damar ici keyif verici madde bagimliligi olan olgulara uygun
rehabiltasyon tedavileri saglanmalidir

* HIV ile infekte olgularda siroz ve haptosellliler karsinom yonetimi HIV
ile infekte olmayan olgularla  benzerdir ve  karaciger
transplantasyonunun sonuclari umut vadetmektedir

* Ciddi immunsupresyonun eslik ettigi HIV pozitif siroz olgularinda
ART‘nin  ilk aylarinda immin iyilesmeye bagh  hepatik
dekompanzasyonun tetiklenebilecegi unutulmamahdir®

65EACS Guidelines version 9.0, October 2017.
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HBV/HIV Koinfeksiyonunun Yonetimi

DHHS rehberi EACS‘tan farkl olarak HBV/HIV koinfekte olgularda NRTI
tedavisinin hem HIV hem HBV‘ye karsi etki gosteren

iki ajan igermesini 6nermektedir

TDF/TAF verilemiyorsa ART‘ye entekavir eklenmelidir
Adefovir ve telbivudin HBV/HIV koinfeksiyonunda 6nerilmemektedir

Direkt etkili antivirallerle (DEA) tedavi edilen HCV/HIV koinfekte olgularda HCV
tedavisini takiben hepatit B infeksiyonunda alevlenme gorilebilecegi

unutulmamali ve tedavi oOncesi olgular hepatit B infeksiyonu acisindan da
incelenmelidir®*

64panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and
Adolescents Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents What’s New in the Guidelines?
Key Updates What to Start: Initial Combination Regimens for the Antiretroviral-Naive Patient.; 2018.



for the Study of the Liver

HBV/HIV Koinfeksiyonunun Yonetimi

HBYV ile koinfekte tum HIV pozitif olgulara CD4+ T lenfosit
sayisindan bagimsiz olarak ART baslanmalidir

HIV/HBV koinfekte olgular TDF ya da TAF bazli ART ile tedavi
edilmelidir®®

®6European Association for the Study of the Liver. EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management
of hepatitis B virus infection. J Hepatol. 2017.
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Olgular esliginde HCV/HIV koinfeksiyonuna yaklasimi gozden gecirelim...

HIV ve Viral Hepatitler




Olgumuzu taniyalim...

* 1996 yilinda, “Pneumocystis carinii pndmonisi” tanisi konan 25 yasinda erkek
hasta

 Korunmasiz heterosekstel cinsel temas ve damar ici keyif verici madde
bagimliligi 6ykutsua var

Anti-HIV pozitif
CD4+ T lenfosit sayisi: 210/mm3
O donemde viral ylik bakilamiyor

Anti-HCV pozitif
HCV RNA ve HCV genotipi o donemde degerlendirilemiyor, karaciger biyopsisi
yapilamiyor
Karaciger enzimleri normal

ART baslaniyor




Olgumuzun takibindeki zorluklar ve ¢6zim onerileri

lla¢ temininde giigliik var @ Tedavi uyumsuz hasta

Zidovudin + Zalcitabin + Lopinavir/r
CDA4 T lenfosit sayisi: 70/mm?3 HIV-RNA: 1.52X 10% kopya/ml
Direnc nedeniyle ila¢c secmek giderek zorlasiyor

lla¢ yan etkileri

Lokosit: 2260/mm3 AST: 96 U/I
Hemoglobin: 15 g/dI ALT: 156 U/I
Trombosit; 62400/mm3 Laktik asidoz
Tedavi sonlandirildi

llag yan etkileri ortadan kalkti, ART secenegi yok, HCV tedavisi verilmesine

karar verildi
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Olgumuzun takibindeki zorluklar ve ¢6zim onerileri

Batin ultrasonografisi
Karaciger heterojen, dalak buyukligu sinirda
HCV RNA: 107 kopya/ml
HCV genotipi halen bakilamiyor
Karaciger biyopsisi
HAI: 3/18 Fibrozis: 3/6

Vucut PEG IFN PEG IFN 1,5 pg/kg

agirhgi: +

56 kg Ribavirin Ribavirin 2x400 mg
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Olgumuzun takibindeki zorluklar ve ¢6zim onerileri

~

Lokosit 3500 2260 2090 3500 1910
Trombosit 120 000 107 000 98 000 75000 82 000
AST 76 64 24 23 28 26
ALT 54 58 38 36 33
HCV-RNA 104
CD4 78

Yan etkiler nedeniyle 6. ayda tedavi sonlandirildi

HIV ve Viral Hepatitler
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Olgumuzun takibindeki zorluklar ve ¢6zim onerileri

2009
HCV RNA: 8.9x10° kopya/ml
HCV Genotip 1b
interferonlu rejimler yan etki nedeniyle verilemiyor

HIV RNA CD4 HCV-RNA Lokosit Trombosit

2011 Truvada 10° 81 8.9x 10 °
Sitokrin kopya/ml
2012 Truvada 4.2 x10* 1.3x 107
Norvir kopya/ml
Tipranavir
2013 Truvada 47
Norvir kopya/ml
Tipranavir
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Olgumuzun takibindeki zorluklar ve ¢6zim onerileri

Boceprevir
l. nesil

HCV PI

Telepravir

Genotip 1

HCV Genotip 1 ile koinfekte HIV pozitif olgularda Peg-IFN+ribavirin
tedavisiyle kalici virolojik yanit (KVY) %33.3 oraninda goriilmekteyken
boceprevir/telepravir alan olgularda KVY oraninin %50 oldugu
bildirilmistir®’

Boceprevir/telepravir ritonavirle giiglendirilmis HIV proteaz inhibitorlerinin
serum diizeyini belirgin oranda disurdiigii icin birlikte kullanilmalari 6nerilmiyor®8

67Beste LA et al. Eur J of Gastroent and Hepatol, 27(2), 123-129.

68SSK Reddy, Merck. Results of Pharmacokinetic Study in Healthy Volunteers Given Victrelis (boceprevir) and Ritonavir-Boosted
HIV Protease Inhibitors May Indicate Clinically Significant Drug Interactions for Patients Coinfected with Chronic Hepatitis C and
HIV. Dear Health Care Professional letter. February 6, 2012.
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HAART

HOVELE
Norvir
Tipranavir

DRV/r+
3TC+RAL

ELV/c+TDF+FTC

ELV/c+TDF+FTC

Olgumuzun takipleri

HIV RNA CD4

negatif 240

2870 176

Negatif 206

Negatif EZENPIT]

HCV-RNA Lokosit

4.1 X 106

Trombosit

97 X 10°

62000

2.71x10°

91000

3.8x10°

109000

Sofosbuvir+Ledipasvir

Ombitasvir+Paritaprevir+
Ritonavir+Dasabuvir

HIV ve Viral Hepatitler
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Tedavi Deneyimli Genotip 1 Kronik Hepatit C Hastalarinin Tedavisi
25.08.2016 tarihli Saglik Uygulama Tebligi/4.2.13.3.2.A.2

Sofosbuvir+Ledipasvir ile tedavi

Nonsirotik, kompanse sirotik ve dekompanse sirotik hastalar
(Child Pugh B ve C) icin tedavi siiresi ribavirinle birlikte 12 hafta
ve ribavirinsiz 24 haftadir

Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir+Dasabuvir ile tedavi

Tedavi siiresi Genotip 1b nonsirotik ve kompanse sirotik (Child Pugh A)
hastalar icin 12 haftadir




Olgumuzun takibindeki zorluklar ve ¢6zim onerileri

1 30tablets

° ° .
o Stribild” | b
h:“‘g"vir. cobicistat, emtrid®/
o disoproxl fumaratd ™
20mg/150 mg/200 mg/300™

llag
etkilesimleri

s 3,

N0C61955-1801-1 28 tablets

~ Harvoni*
pasvir, sofosbuvir) Tables
90 mg / 400 mg

—
k¢

Not pharmacist:

n?z?b-mp-nl*‘ l
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HIV/HCV Koinfeksiyonunda DEA Ajanlar

SOFOSBUVIR LEDIPASVIR

HCV NS5B nukleotid polimeraz inhibitéri | HCV NS5A ntkleotid polimeraz inhibitéru

Sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan metobolize edilmez

Bircok ART rejimi ile birlikte kullanimi uygun
P-glikoproteinin bir substrati
P-glikoprotein indikatorleri (tipranavir) sofosbuvir kan dizeyini distrar

TDF ile birlikte kullanildiginda Ledipasvir TDF‘nin duizeyi artiyor

Bobrek yetmezligini o6nlemek icin hastalar yakindan takip edilmeli
Mumkiinse farkl bir DEA ya da ART tercih edilmeli




HIV/HCV Koinfeksiyonunda DEA Ajanlar

OMBITASVIR (NS5A iNHIBITORU) + PARITAPREVIR (HCV PROTEAZ iNH) + RITONOVIR

(BOOSTER) + DASABUVIR (NS5B iNHIBITORU)

Paritaprevir; CYP3A4 enzimlerinin ve OATP1B1/3 bir substrati ve inhibitori

Ombitasvir ve paritaprevir; UGT1Al'in inhibitori ve P-gp ve BCRP'nin substrati

Dasabuvir; CYP2C8 enzimleri tarafindan metabolize edilir
UGT1A1'in bir inhibitora ve P-gp ve BCRP'nin substrati

Birka¢ CYP enzimi ve ilag tasiyicisi ombitasvir, paritaprevir ve RTV metabolizmasinda

yer aldigindan, kompleks ilag-ilac¢ etkilesimleri olasi

ART rejimi RTV veya C ile gliclendirilmis ATV iceriyorsa, booster ajant HCV tedavisi
sirasinda kesilmeli ve ATV, sabah HCV tedavisi ile ayni saatte alinmali

HIV ve Viral Hepatitler 51




HIV/HCV Koinfeksiyonunda DEA Ajanlar

12 Klimik Dargisi 2017; 3000ral Say 1k 238

Table 5. Kronik Hepatit C Tedavisinde Kullanilan Dogrudan Etkili Antiviral laglara Antiretroviral llaglar Arasindaki Etkilesimler®

PTV-RTV/
S0F SOF LDV SORVEL OBV+DSV GRIJEBV D Sk

Abakenvir
2 Emtrisitabin
Lamivudin

Tenofowir

Efavirenz
Etrawirin
Mewirapin

Rilpivirin

Crolutegravir

Elvi i kobisigtat) isitabiry
tenofovir dizoproksil fumarat
Elvitegravirkobisistat’emmtrisitabin/
tenofovir alafenamid

inh b e ler]

Fllzyon/integra:
g

Raklegravir

B ciinik olarak anlami stkilegim yok.
Etkilegim potansiyveli var Doz ayarlanmas), zamanlama defigimi veya ek monitGrizasyon gerekebilir

B G ileclar biriikts kullanimamalidic

®Kronik Hepatit C Virusu infeksiyonunun Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari
Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu-2017 Glincellemesi.
Klimik Dergisi. DOI: 10.5152/kd.2017.12
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Olgumuzun takibindeki zorluklar ve ¢6zium onerileri

ART degisikligi
Tenofovir, ritonavirle gliclendirilmis Pl ve
efavirenz icermeyen bir ART tercih edecegiz

Ribavirin vermeyecegiz

HIV ve Viral Hepatitler 53



Olgumuzun takipleri

Tarih HAART HIV RNA CD4 HCV-RNA Lékosit Trombosit ALT

Truvada negatif 240 4.1 X 10° 2500 45.000 124
Norvir
Tipranavir
2014 DRV/r+ 2870 176 97 X 106 2300 62000 73
3TC+RAL

UL ELV/c+TDF+FTC 206 2.71x10° 4300 91000 62
Lamivudin/ I OE 349/266 3.8x106 3700 109000 61
Z|dovud|n+

Sofospuvir/Ledipasvir 24 hafta verildi

Tedavinin birinci ayinda HCV RNA negatiflesti, tedavi sonu ve KVY elde edildi
Karaciger enzimleri normale dondu
HIV RNA negatif seyretti
Halen HCV RNA negatif olarak takip ediliyor




Giincel bilgiler 1siginda HCV/HIV koinfeksiyonuna yaklasimi gézden gecirelim...

HIV ve Viral Hepatitler
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HCV Infeksiyonunun Yonetimi

Table 7. Treatment recommendations for Hl.'.".lf—munnnﬂu:ted or }ﬂm-mmfnctad patluﬂs 'HTﬂ:I ch.rnnu: h!'pitﬂ:s =
treatment-naive patients (defined as patieg hobase pexec boon treated for theic BV infectiog 3 e s R e R bined a5
patients who were previously treated with mhtﬂ!l IFi-= and riiui.rin:p!gyhtndIFH—u.. ribavirin and sofosh
Patients Prior treatmeant experience S0OFNEL GLE/FIB SOFAELMNIOX SOFLDNV GZREBR
Treatment-naive 12 wk 8 wk - 812 wk 1:;&%‘?#?
Ge 1= 12 wi (HCV RNA
T s e v S I 5
8 wk (FO-F2) 8 wik (FDO-F2)
Treatment-nalve 12 wh 8wk 812wk
enypn EE Hrs CEwes
Treatment-exparanced 12 wik 8wk 12 wik 12 wk
Ge 2 Treatment-nalve 12 wh 8wk
o Treatment-exparsnced 12 wh 8wk
Ge 3 Treatment-nalve 12 wh 8wk
i Treatment-exparanced 12 wik 12 wk
Treatment-nalve 12 wh 8wk
Genotyps 4
Treatment-exparanced 12 wik 8wk
Ge 5 Treatment-nalve 12 wh 8wk
o Treatment-exparsnced 12 wh 8wk
Ge & Treatment-nalve 12 wh 8wk
i Treatment-exparanced 12 wik 8wk
DAA, direct-acting antiviral; D5V, dasabuvir; EBR, elbasvir; GLE, glecaprevir; GZR, grazoprevir; HCV, hepatitis C virus; HIV, human immunodeficiency virus; LW, ledipaswvir;
OBV, ombitasvir; B, pibrentasvir: FTV, paritaprevir; r, ritonavir; 50F, sofosbuvir; VEL velpatasvir: VOX: voxilaprevir.

89European Association for the Study of the Liver. EASL Recommendations on Treatment of
Hepatitis C 2018. J Hepatol. https://doi.org/10.1016/j.jhep.2018.03.026
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European Association

for the Study of the Liver for the Study of the Liver

m&mmmmﬂmhﬂﬂm&dﬂdurﬂﬂﬂiﬂ—:ﬂ]ﬂﬁtﬂdpﬂnﬂhuﬂh:ﬁmnmuﬁtﬁsf compensated (Child- A
| cirthosis, ijhcluding treatment-naive patients (defined as patients who have never been treated ﬁur'l:h:ir[-l(.'lll'inﬁrl:inn] and treatment-expericnced
patients [defined as patients who were previously treated with pegylated IFN-= and ribavirin; pegylated IFN-=, ribavirin and sofosbuvir; or sofosbuwvir
and ribavirin).
Patisnts. Frior treatment expanence SOFMNEL GLE/PIB SOFMAELANDK SOF/LDW GIAR/EBR
. 12wk (HCW RMA
. . Treatment-naive 12 wh 12 wik - 12 wik 800,000 1LVmI)
notype 1a
) 12 wk (HCW RRA
s e R 555
Treatmant-naive 12 whk 12 wik 12 wik 12 wk 12 wh
Ganotype 1b )
Treatmant-expansnced 12 wk 12 wik 12 wilk 12 whk 12 wh
Treatment-naive 12 wk 12 wk ___ Ko
Ganotype 2 :
Treatment-experenced 12 wk tzwk [ MNa Mo | No  Nao
Treatment-naive DNe T 12wk 12wk Ne T Ne L Ne
Ganotype 3 )
Treatment-experienced DTN 16wk 12wk [TNa T
. 12wk (HCW RMA
Ga 4 Treatment-naive 12 wh 12 wik 12 wik 800,000 ILml)
Treatment-expenenced 12 wik 12 wk _
Treatment-naive 12 wh 12 wik 12 wik
Ganotype 5 )
Treatment-experanced 12 wk 12wk _
Treatment-naive 12 wh 12 wik 12 wik
Ganotype & :
Treatment-expetanced 12 wik 12 wk
DAA direct-acting amtiviral; DSV, dasabuwvir; EBR, elbasvir; GLE, glecaprevir; GZR, grazoprevir; HCW, hepatitis C virus:; HIV, human immunodeficiency virus; LDV, ledipaswir;
OBV, ombitaswvir; PIE, pibrentasvir; PTY, paftaprevir; r, ritonavir; S0F, sofoshunir; VEL welpataswvir; VO): voxilaprevir,

®9European Association for the Study of the Liver. EASL Recommendations on Treatment of
Hepatitis C 2018. J Hepatol. https://doi.org/10.1016/j.jhep.2018.03.026
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HCV/HIV Koinfeksiyonunun Yonetimi

HCV/HIV koinfeksiyonu olan tiim bireyler karaciger hasarinin
diizeyinden bagimsiz olarak HCV infeksiyonun interferonsuz
DEA tedavisine adaydir

DEA, HCV/HIV koinfeksiyonunda HCV monoinfeksiyonundakine
benzer kiir hizlarina ve tolerabiliteye sahiptir, bu nedenle tedavi

endikasyonlari ve rejimler HCV monoinfeksiyonuyla aynidir

Amerika rehberi Avrupa rehberinden farkh olarak ciddi
immiinsuipresyon varliginda hasta HIV tedavisiyle stabil hale
gelene kadar HCV tedavisinin ertelenebilecegini belirtmektedir

65EACS Guidelines version 9.0, October 2017.
64panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and
Adolescents Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents What’s New in the Guidelines?
Key Updates What to Start: Initial Combination Regimens for the Antiretroviral-Naive Patient.; 2018.
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65EACS Guidelines version 9.0, October 2017.
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ART-DEA ilag Etkilesimi

Table 4A. Drug-drug interactions between HOV DAAs and antiretroviral drogs.

SOF 30F SOF OBW GIRY SOF GLE
Lo WEL PTWr EBR VEL PIB
WO

Ahacavir
Emitricitabine
Lamivudine

Tenofowir disoproxil
furmarate

Tenofovir alak ik
Efaviranz

WRTIs
e ttﬁ%*

*
*
*
[ |
*

* & + 4
H E &+
* % + 4

Etrawirine
Menvirapine

NNRTIs

Rilpiwirine
Ataranavin ritonawvir
Atsranavin'cobicistat
Darunavir/ritonawir
Lo navinnitomswvir
Dolutegravir

Ehsitegravin'cobi-

cistatiemniricitabine’

tenofovir disoprosd

fumarate

Ehi . o

emtricitabinsftenofodr & » *

alafenamide

Maraviroc L * > | * -* *
*» *

Raltegravir * » *» * -*

4040 4 0 444

Prolease

inhibetors

* »
T

LR R I N I O
L
L

*

*
n
n

- *

Enfry/integrase inhibdors

DaA, direct-acting antiviral; DSV, dasabuvir; EBR, elbasvir; GLE, glecaprevir; GZR, grazoprevir; HOV, hepatitis C wvirus; LDV, ledipasvir; METL nucleoside
reverse transcriptase inhibitor; NNRTL non-nuclecside reverse transcriptase inhibitor; OBV, ombitasvir; PIB, pibrentasvir; FTV, paritaprevir; r, ritonawvir;
S0F, sofosbunvir; VEL, welpataswir; WOM: woxilaprevir.

Caolour Legend

'.-

Mo clinically significant intersction expeacted.
Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of administration or additional monitoring.

- These drugs should not be coadministered.

89European Association for the Study of the Liver. EASL Recommendations on Treatment of

Hepatitis C 2018. J Hepatol. https://doi.org/10.1016/j.jhep.2018.03.026
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Bir tane daha olguylaHCV/HIV koinfeksiyonunu pekistirelim...

HIV ve Viral Hepatitler




Olgumuzu taniyalim...

e 43 vyasinda erkek hasta
e Uzun sure Fransa‘da yasamis

e Oykiisinde korunmasiz cinsel temas ve damar ici keyif verici madde
bagimliligi dikkat cekiyor

2012, cerrahi oncesi tetkiklerde Anti-HIV pozitif

CD4+ T lenfosit sayisi: 360/mm3

HIV RNA: 3.2X10° kopya/ml



Olgumuzun ilk basvurusundaki laboratuvar sonuclari

Beyaz kiire: 3500/mm3 Anti HAV |Ig G: Pozitif
Hemoglobin: 11 g/d|I T. Protein: 6.1 g/d|I HBsAg: Negatif
Trombosit: 125000/mm?3 Albumin: 3.4 g/dl AntiHBs: Negatif
: T. Bil: Normal
AKS: 90 me/df | Anti HCV: Pozitif
Ure: 33mg/d| D.Bil: Normal
Kreatinin: 0.7mg/d!| PT: 21 sn TDF/FTC
ALT: 45 U/L INR: 1.89 LPV/r
AST: 50 U/L AFP: 2.3 ART'nin 10. ayinda HIV

RNA negatif

HCV RNA:107 kopya/ml
HCV Genotip 3

Batin ultrasonografisinde karaciger 18 cm ve hafif heterojen
Biyopside HAI: 8/18 Fibrozis: 3/6




Tedavide izlenen yol ve karsilasilan zorluklar

Viicut PEG IFN PEG IFN a 2b 1,5 pg/kg

agirhg: +

62 kg Ribavirin Ribavirin 2x400 mg

Genotip 3 Kronik Hepatit C Hastalarinin Tedavisi
Saghk Uygulama Tebligi 6.2.13.E-2-(Degisik: 06/8/2010-27664/8 md.)

Eriskin Genotip 2 ve 3 hastalarda ribavirin dozu en fazla 800 mg olacak sekilde verilir
Bu hastalarda gerek interferonun gerekse ribavirinin tedavi siresi en fazla 24 haftadir
Genotip 2 ve 3 hastalarin tedavisinde 12 hafta sonundaki HCV RNA azalmasi kosulu
aranmaz
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Tedavide izlenen yol ve karsilasilan zorluklar

PEG IFN a 2b 1,5 pg/kg +Ribavirin 2x400 mg

i Tedavinin 1. ayinin sonunda HCV RNA pozitif
. Tedavinin 3. ayinin sonunda HCV RNA negatif (EVY)
4 Tedavinin 4. ayi )
Beyaz kiire: 1900/mm3 Ribavirin ve interferon doz ayari
Noétrofil: 1000/mm3 Yakin takip
Trombosit: 95000/mm?3 Tedavi 6 aya tamamlandi

\_ Hemoglobin: 8.5 gr/dlI Y

Tedavi sonu virolojik yanit elde edildi ancak tedavi sonrasi 3. ayda

HCV RNA 10° kopya/ml tespit edildi
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Tedavi Deneyimli Genotip 3 Kronik Hepatit C Hastalarinin Tedavisi
Saglhk Uygulama Tebligi, 07/10/2016 - 4.2.13.3.2.A.2

Sirozun eslik etmedigi olgular

Sofosbuvir+ ribavirin ile tedavi stiresi toplam 24 haftadir

Sirozun eslik ettigi olgular

Sirotik hastalarda sofosbuvir + ribavirin ya da
sofosbuvir+ledipasvir+ribavirin tedavi stiresi toplam 24 haftadir

Olgumuz tedavi deneyimli, genotip 3 ile infekte sirozun eslik etmedigi HCV

infeksiyonu
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HIV/HCV Koinfeksiyonunda DEA Ajanlar

12 Klimik Dargisi 2017; 3000ral Say 1k 238

Table 5. Kronik Hepatit C Tedavisinde Kullanilan Dogrudan Etkili Antiviral laglara Antiretroviral llaglar Arasindaki Etkilesimler®

PTV-RTV/
S0F SOF LDV SORVEL OBV+DSV GRIJEBV D Sk

Abakenvir
2 Emtrisitabin
Lamivudin

Tenofowir

Efavirenz
Etrawirin
Mewirapin

Rilpivirin

Crolutegravir

Elvi i kobisigtat) isitabiry
tenofovir dizoproksil fumarat
Elvitegravirkobisistat’emmtrisitabin/
tenofovir alafenamid

inh b e ler]

Fllzyon/integra:
g

Raklegravir

B ciinik olarak anlami stkilegim yok.
Etkilegim potansiyveli var Doz ayarlanmas), zamanlama defigimi veya ek monitGrizasyon gerekebilir

B G ileclar biriikts kullanimamalidic

®Kronik Hepatit C Virusu infeksiyonunun Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari
Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu-2017 Glincellemesi.
Klimik Dergisi. DOI: 10.5152/kd.2017.12
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Olgumuzda HCV infeksiyonunun tedavisi

Ekim 2016
Tedavi deneyimli
Siroz yok
HCV RNA: 905000 IU/ml
AST: 59 IU/L
ALT: 52 IU/L

6 ay siireyle sofosbuvir+ribavirin tedavisi verildi
Ila¢ modifikasyonu gerektiren yan etki saptanmadi

Nisan 2017‘de tedavi tamamlandi
Tedavi sonu ve kalici virolojik yanit elde edildi

Nisan 2018
HCV RNA negatif
TAF/FTC/ELV/c
HIV RNA negatif




EASL ve Saglk Uygulama Tebligi tedavi deneyimli

HCV genotip 3 olgulari i¢cin ne diyor?

HIV ve Viral Hepatitler




European Association
for the Study of the Liver

HCV Infeksiyonunun Yonetimi

European Association
for the Study of the Liver

Table 7. Treatment recommendations for HOV-monoinfected or HOV/HIV-coinfected patients with chronic hepatitis C without cirrhosis, including
treatment-naive patients [defined as patients who have never been treated for their HOV infection) and treatment-experienced patients (defined as
patients who were previously treated with pegylated IFN-= and ribaviring pegylated IFN-=, ribavirin and sofosbuvir; or sofosbuvir and ribavirin).
Patients Prior treatmeant experience S0OFNEL GLE/FIB SOFAELMNIOX SOFLDNV GZREBR DSy &
e T S Ty
Ge 1= 12 wi (HCV RNA
s v [ 50
8 wk (FO-F2) 8 wik (FO-F2)
Treatment-nalve 12 wh 8wk 812wk
enypn =T Hrs CEwes
Treatment-exparanced 12 wik 8wk 12 wk 12 wik 12 wk
e ,  Treatmentnaive 12 wk 8 wk _— Mo Mo
MOWPE S Treatment-experienced 12 w 8 wk M N0 No  No
oo, Treatmentnaive 12 wk gwx  Ne  No Mo No
MoWPE S Treatment-experienced 12 w izwk L Ne [ Na [ Ne 0 Ne
12 wi (HCW RRA
o Trosmentrane 12wk o P T e
Treatment-experienced 12 w 8 wk M Mo N0 No
e 5  Treatmentnaive 12 wk 8 wk OO T qzwk NS NS
MWPES  Treatment-experienced 12 w 8 wk M N0 Mo No
Genotvpe g TrEaiment-naive 12 wk 8 wk GO qzwk [ENe T Ne
Treatment-exparanced 12 wik 8wk
DAA, direct-acting antiviral; D5V, dasabuvir; EBR, elbasvir; GLE, glecaprevir; GZR, grazoprevir; HCV, hepatitis C virus; HIV, human immunodeficiency virus; LW, ledipaswvir;
OBV, ombitasvir; B, pibrentasvir: FTV, paritaprevir; r, ritonavir; 50F, sofosbuvir; VEL velpatasvir: VOX: voxilaprevir.
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25 Mart 2017 CUMARTESI Resmi Gazete Sayi : 30018

TEBLIG

Sosvyal Guvenlik Kurumu Baskanlhigindan:

SOSYAL GUVENLIK KURUMU SAGLIK UYGULAMA TEBLIGINDE
DEGISIKLIK YAPILMASINA DAIR TEBLIG

07/10/2016

Kronik hepatit C tedavisi; ISHAK skoruna gore fibrozis 3 ve lzeri
hastalarda tedaviye baslanir

25.03.2017

Kronik hepatit C tedavisi; ISHAK skoruna gore fibrozis 1 ve lizeri
hastalarda tedaviye baslanir.

Genotip 1a ve Genotip 1b (Child B veya C) : Sofosbuvir+Ledipasvir
ile tedavi suresi toplam 24 haftadir

Genotip 1a ve Genotip 1b (Child A, Bveya C) :
Sofosbuvir+Ledipasvir ile tedavi siiresi toplam 24 haftadir.

Genotip 3 hastalarda
Nonsirotik ve Sirotik (Child A) hastalarda: Sofosbuvir + Ribavirin
ile tedavi suresi toplam 24 haftadir
b) Sirotik (Child A) hastalarda: Sofosbuvir +Ledipasvir + Ribavirin
ile tedavi suresi toplam 24 haftadir

Degisiklik yok

Genotip 3 hastalarda yeniden tedavi:
a) Nonsirotik hastalarda: Sofosbuvir+ Ribavirin ile tedavi sliresi
toplam 24 haftadir
b) Sirotik hastalarda (Child A) :
1- Sofosbuvir + Ribavirin ile tedavi stresi toplam 24 haftadir

Degisiklik yok




Eve gotlirulecek mesajlar...

HIV ile infekte tum olgular HBV ve HCV koinfeksiyonu acisindan
arastirilmalidir

Seronegatif bireylere hepatit A ve B asisi yapilmalidir

HIV infeksiyonu hepatit B ve hepatit C infeksiyonlarinin seyrini olumsuz
etkiler

HBV ile koinfekte tim olgulara CD4+ T lenfosit sayisindan bagimsiz
olarak TDF/TAF bazli ART baslanmalidir

HCV/HIV koinfekte olgularda HCV infeksiyonun DEA ajanlarla tedavi
basarisi HCV ile monoinfekte olgularla benzerdir

Viral hepatitlerle koinfekte HIV pozitif olgularin yonetiminde guncel
rehberlerden faydalanilmalidir



‘Zihinlerinizi agin dostlarim. Bizler hepimiz anlamadiklarimizdan korkariz.”
Dan Brown

ilginiz, dikkatiniz ve katiliminiz igin tesekkiir ederiz...
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