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35 yasinda erkek hasta, bekar, serbest ¢calisiyor
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" Ani baslayan bulanti, kusma, kétii kokulu idrar
yapma, gozlerde sararma sikayetleriyle
_basvuruyor y

4 N
*10 y1l once hepatit B tanis1 aliyor ve 2 y1l LAM

tedavisi kullaniyor
*6 ay once dovme ve IV ila¢ kullanimi1 mevcut
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- Genel durumu iyi. Cilt ve skleralar ikterik.
- Traube kapali
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Olgu

parcali

Hgb: 11,9 gr/dl
CRP:16 mg/L
Plt: 124 000
ALT:898 IU/L
AST: 740 IU/L
T.bil:8,4 mg/dl
D.bil: 5,1 mg/dl
Albumin:3,9
T.protein: 7,1

(U

/WBC: 7200/ mm3, %68\

GBsAg (+)

AntiHBc total (+)
AntiHBs (-)
AntiHCV (-)

Anti delta total (-)
Anti HIV (+)
Anti HAV IgG (+)

VDRL (-)
Toxo IgG (+)
CMV IgG (+)

Rubella Ig G (+)

\E)D: 7 mm
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Epidemiyoloji
- HIV ve HBV’nin birlikteligi olagandir, ciinki

bulas yollar1 aynidir:
Erdekae kishte , Endedae
cinsel ki - patasare
‘o
Erdekte S Kam ve kan
anmeden fetuse et pte
badasinag | erdeksayon




Epidemiyoloji

- HIV ile enfekte bireylerin % 5-15'1 HBV ile enfekte

- ABD’de HIV (+) hastalarda kr hepatit B prevelans1 % 8

Kellerman SE, et al. J Infect Dis 2003; 188:571.



Epidemiyoloji

Medscapes www rmedscape. com

HIV

5%-15% of HIV

400 million




Tani
- HIV seronegatif hastalardaki gibi

HBsAg, Anti-HBc ve anti-HBs

- HBsAg (+) ise )
Serologh I HBV DNA
erologic responses to infection Anti- delta
Acute Chronic
ALT infection ALT infection
Anti-HBe
Anti-HBe
Anti-HBs A
anti-HBc ,k g0 At - <
1gM anti-HBc -
f Months —» Years —»

HBV exposure



Izole Anti-HBc pozitifligi

- Pencere donemi

»  Gecirilmis HBV enfeksiyonu
e Occult HBV enfeksiyonu

- Yalanc pozitiflik



Occult HBV enfeksiyonu

- HBsAg negatif

- Anti-HBs negatif

- Saptanabilir dusiik diizey HBV DNA

« Anti-HBc pozitif

- OHB akut alevlenme, ilerlemis fibrozis ve HCC ile iliskili

4 N

Izole anti-HBc , HIV’le enfekte hastalarda daha
yaygindir.
Izole anti-HBc li hastalarin %2’sinde viremi mevcut

k Neau D, et al.Clin Infect Dis 2005; 40: 750/




*HBV DNA: 336 000 IU/ml
*CD4: 748 / mm3
*HIV RNA: 63 000 copy/ml

\ /

USG: SM (+)

Karaciger parankim

ekosu artmis
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Olgu

v'TDF-FTC-EVG/cobi (300/200/150/150) 1x1
v" (Stribild)
v'3.Ayda KCFT normal

vHBV DNA:2400 IU/ml
v'CD4: 1007/mm3
v'HIV RNA < 100 copy/ml



Yillara Gore HIV/AIDS Vaka Dagilimi
(1 Ekim 1985 - 30 Haziran 2017* / TURKIYE)
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Tedavi

- HIV hastalarinda ART firsatci enfeksiyonlari
azaltir ve HBV’ye bagh son donem kc hastalig:
gibi komplikasyonlari onler.

- HIV-HBYV koenfekte hastalar her iki virtuise etkili
ajanlarla tedavi edilmeli




HIV’in HBV uUzerine etkisi

- HIV'nin olusturdugu immiinsupresyon HBV’nin
dogal seyrini etkiler

- Koenfekte hastalarda HBV DNA seviyeleri ve
reaktivasyon orani I (CD4 sayis1 dusukligi ile
dogru orantih)

- HBeAg serokonversiyonu 1
 Kroniklesme orani f’
HIV+HBV’de %21 HBV’de %7

McGovern BH. Antivir Ther 2007; 12 Suppl 3:H3.



HIV’in HBYV uUzerine etkisi

» Siroz riski ve fibrozis

- HCC daha erken yasta ortaya cikar

- Mortalite

» HIV+HBYV hastalarinda 14,2/1000

» HBV’de 0,8/1000

»CD4 dustkligi ile mortalite daha dat

Di Martino V et al. Gastroenterology 2002; 123:1812.



HBV’nin HIV uzerine etkisi

- HBV, HIV progresyonu ile iliskili

- Nijerya, retrospektif

» 1302 HIV (+) hasta, 262 koenfekte

- Koenfekte olanlarda HBV replikasyonu I
CD4 seviyesi |

Eskild A, et al. AIDS 1992; 6:571.



Immune Reconstitution Inflammatory
Syndrome (IRIS)

IRIS: ART sonrasi immin sistemin foparlanmasindan
sonra HBV ile iligkili karaciger hastaliginin alevlenmesi

ART baslanmasindan 6-12. haftadan sonra CD4 sayisindaki
yikselmenin baslamasi ile birlikte ALT nin yiikselmesi
seklinde goridilir

Semptomlar ve bulgular akut hepatit B deki gibidir



EEERREEEEEEERmmmmm,
HBV ve IRIS |

Immunopathogenesis of Hepatic Flare in
HIV/Hepatitis B Virus (HBV )—Coinfected
Individuals after the Initiation of HBV-Active
Antiretroviral Therapy

= Sasiwi Uhulyarn.. Vesna Markowska.'
Martyn French. % Kiat Ruxraungtham 5=

Megan Crane." Ben Oliver.? Gail Matthews.5 Anchalee Awvihing
o Judy Chang,'s Gregory J. Dore,5 Patricia Price,?* Kumar Visvanatha
and Sharon R. Lewwin'=®

o }I;rospektlf 36 HIV-HBYV koenfekte ART baslanan
asta

- 8 hastada flare gelisiyor
- Flare gelisen hastalarda HBV DNA, ALT, CXCL-10,

sCD30 onemli derecede ytiksek....




Tedavi oncesi degerlendirme

- HIV-HBYV koenfekte hastada CD4 bagimsiz
tedavi

- ART, HBV’ye etkili iki ila¢ icermeli
- Detayl1 oyku

« FM

» Lab. (HBV markerlar1, BFT, KCFT )
- USG



llac Secimi icin Gerekli Bilgiler

» Cogunlukla TDF+FTC’li rejimle tedavi

- Bu ajanlar her 2 hastalikta da ilk secilecek
ajanlar

» Serum kreatinin ve idrar analizi

- Tedavi oyktisu (LAM)

» Direnc testi (LAM ve FTC maruziyeti)

- Anti-delta

- HCV, hepatosteatoz, hepatotoksik ilac?



Tarama ve onleme

» Siroz

- HCC

» Osteoporoz

- Hepatit A bagisikligi



KC Hastalig1 Evreleme

- Oykii (sarlik, idrar renginde koyulasma,
hematemez, kasint1 vb)

- FM (Spider anjioma, splenomegali, palmar
eritem, asteriks)

» Laboratuar (Hemogram, albumin, PT)



KC Hastaligi Evreleme

Fibrozis (Noninvaziv metodlar )

OPFEN a.nccsss Freely available online ‘.@-PLOS |‘:""E
Performance of Transient Elastography for the Staging of
Liver Fibrosis in Patients with Chronic Hepatitis B: A

Meta-Analysis

Young Eun Chon®2%, Eun Hee Choi®™, Ki Jun Song®, Jun Yong Park™?%, Do Young Kim"2%, Kwang-
Hyub Han'2%, Chae Yoon Chon™*%, Sang Hoon Ahn"2% Seung Up Kim 2%

T Department of Intermal Medicine., Yonsel University College of Medicine, Seoul. Korea, 2 nstitute of Gastroenterology, Yonsei Lniversity College of Medicine. Seoul,
Korea. 3 Liver Cirrhosis Clinical Aesearch Center. Seoul. Korea, & Department of Biostatics. Yonsei University College of Medicine, Secul. Korea

Abstract

Backgrownd: Transient elastography (TE), a mnon-invasive tool that measures liver stiffness, has been evaluated in meta-
analyses for effectiveness in assessing liver fibrosis i Eurcpean populations with chronic hepatitis C ({CHC). Howewer, these
data cannot be extrapolated o populations in Asian countries, where chronic hepatitis B (CHB) is more prevalent. In this
study, we perfonrmed a meta-analysis to assess the owverall performance of TE for assessing liver fibrosis in patients with CTHB.

Merbhods: Studies from the literature and internmational conference abstracts which enrolled only patients with CHB or
performed a subgroup analysis of such patients were enrolled. Combined effects were calculated using area under the
receinver operating characteristic curves (AUROC) and diagnostic accuracy wvalues of each study.

2772 asyali Kr HBV hastasinda transient elastografi
Duyarlilik %84,6 Ozgiilliik %81,5



« HCC tarama
USG
Bifazik ve trifazik BT

MR

- Kemik dansite tarama (ilerlemis kc hast ve
tenofovir)

DEXA



Tedavi

« HIV ve HBV koenfekte hastalar kc hasari

derecesi ve HBV DNA’ya gore her iki viriise
yonelik tedavi almal

Anti HBV HBV+HIV Anti HIV
ilaglar etkili ilaglar ilaglar
Interferon a l
Lamivudin _ Tenofovir
Adefovir Tenofovir Emtristabin
Telbivudin Emtristabin Lamivudin

Peginterferon Lamivudin

Diger HIV
Entekavir -

Koenfekte olgulara baslanan HAART rejiminde
hem Hepatit B'ye hem de HIV'e karsgi etkili en az iki

yver almal

ilag

Lok AS epatology. 2009:50:661-662



Tedavi

Amac
1. Ilac direncini 6nlemek

Bunun icin her iki enfeksiyona ayni zamanda
optimal tdv baslanmali

2. Koenfekte hastalarda hizla ilerleyen HBV
enfeksiyonunun progresyonunu yavaslatmak

3. IRIS insidansimi azaltmak

Ilerlemis hastalarda (CD4<200/mm3) baslanan
ART sonrasi flare siklig: fazla



Tedavi?

CCR5 Fusion
Antagonist Inhibitor  NRTI NNRTI INSTI \ Pl

Maraviroc Enfuvirtide Zidovudine Nevirapine| Raltegravir | Saquinavir
Didanosine Delavirdine| Elvitegarvir® | Indinavir

Zalcitabine | Efavirenz | Dolutegravir

Stavudine  Etravirine \\ NelTinavir

Rilpivirine Amprenavir
Abacavir
Tenofovir Fosamprenavir
Emtricitab- Atazanavir

Ine Tipranavir
[Darunauir ]




- HBV yoniinden onceki tedaviyi degerlendirmek

gerek!
L

Tedavi

CrCl| = 60 co/min : TDF or TAF

New Guidelines 2017 CrCl 30-59 - TAF

Gudeines for the prevention and treatment of Ol in HIVanfected adults and adolescent

M B\ /H IV Co-infection

in CrCl <30
Any CD4 count, Any HBV DNA

\ -

Lamivudine experienced Lamivudine Naive

\
Add or substitute l .
one NRTI with TDF cART including
(TAF)* TDF (TAF) + FTC
as part of cART or 3TC

* i HIV RNA <50 c/ml EACS 2016, DHHS 2017, WHO 2016

TAF should be avaoided



Tedavi

TDF

HIV-HBYV koenfeksiyon tedavisinde ilk ajan
- Yuksek etkinlik

- Duisuk direncg

- Metaanaliz;

Koenfekte hastalarin %90’i1nda HBV DNA
supresyonu

- Direnc yok

Price H et al.PLoS One 2013; 8:e68152.




Tedavi

TDF, kreatin ytiksekligi, glikoziiri, artmis fosfor
ekskresyonu, hipofosfatemi, ATN ve kemik kaybi

TAF daha az kemik kaybi, daha az renal
fonksiyon kaybai




Tedavi

3 farkli formulasyon

- EVG/COBI-FTC-TAF (Genyova)
» Rilpivirin-FTC-TAF (Odefsey)

« TAF-FTC (Descovy)



Tedavi

« ETV, potent
Monoterapide kullanilmamali, M184V

- LAM ve FTC, dustik genetik bariyer




Tedavi-Direnc

Direnc tedavi suresi ile iliskili!!!!

81 HIV-HBYV koenfekte hasta lamivudin direnci
= 2y1l sonra % 50
= 4 vyi1l sonra % 90




« ADF
« IFN
- Telbivudin sadece HBV’ye etkili



Genel prensipler

- Her iki viruse etkili tedavi
- Cogu hastada TDF li rejimler

« ETV; bobrek fonksiyon bozuklugu olan, tedavi
naiv hastalarda kullanilabilir fakat HIV e karsi
zayif etkili



Ozel rejimler

» DTG+TAF+FTC

» Bictegravir (BIC)+FTC+TAF

- EVG/COBI+TAF+FTC

» TAF kullanilamiyorsa BFT normalse TDF
« DTG+TDF+FTC



Ozel Oneriler

BFT bozuksa (GFR<60)
» 30-59 arasl ise TAF

- <30 fakat diyaliz yoksa TAF kullanimi i¢in
yeterli veri yok

- Diyalizde doz ayarlamasi ile TDF.

. ( TAF kullanilmaz J




Ozel Oneriler

« Eger TDF kullanilmayacaksa yani GFR<30 ve
diyaliz endikasyonu yoksa

HBV naivse ETV+ART



—————
Ozel Oneriler

Tdv deneyimli ise;

NG

<+ HBYV suprese ya da tanimlanabilir diizeyde ise
ve LAM R mutasyonu<2 (orn, rtM204V/I ) ise
ETV 1mg plus full HIV ART

< Multiple ise R ( rtM204V/I mutation plus one
or more entecavir mutation) kararda kc
hastaliginin evresi onemli

“+*Bu hastalar HBV tedavisi konusunda deneyimli
bir uzman ile birlikte tedavi edilmelidir.



Ozel oneriler

» ETV bobrek yetmezligi dozunda verilmeli,



Ozel oneriler

- Entekavir alan hastalar icin niikleozid koruyucu
HIV ART rejimi (yani lamivudin veya
emtrisitabini icermeyen) tercih edilmels.

» Cunku lamivudin ve entekaviri alan hastalarin,
tek basina entekavir alanlara gore HBV
direncinin gelismesi icin daha fazla risk altinda

Tenney DJ, et al. Antimicrob Agents Chemother 2004; 48:3498.



Ozel oneriler

»Ritonavir-
boosted darunavir plus raltegravir

CD4 <200 ve/ veya 100,000 copy/ mL ve
tizerinde HIV RNA's1 olan hastalarda
kullamilmamahdir, ciinki bu tur hastalarda
virolojik basarisizlik riski artmastir.

»Darunavir-ritonavir plus maraviroc



Ozel oneriler

HBYV icin LAM tedavisi alan hastalar

- Baz1 koenfekte hastalar LAM monoterapisi
iceren ART alir (orn DTG+ABC+LAM)

TAF veya TDF li rejimle

degistirilmeli




Takip

- Her 3 ayda bir HBV DNA, eger tistiiste 2 kez
negatifse 6 ayda bir

- ALT 3 ayda bir, HBV DNA negatifse 6 ayda bir



Tedavi cevabi

- Amac HBV DNA’y1 suprese etmek

- 12 hafta sonra 1 log azalma, 12. ayda HBVDNA
supresyonu

« Koenfekte hastalarda daha uzun sure



Tedavi cevabi

- Eger TDF ya da ETV altinda 12.haftada 1 log
azalma yoksa

- Uyum, ilac etkilesimi, zayif emilim, subterapotik
ila¢ duzeyi, direncg



HBYV serolojisi negatif hastalar

Cinsel temas sirasinda alinmasi
gereken onlemler

IV uyusturucu bagimhilarinin
enjektor paylasiminin énlenmesi

Dovme ve piersingden kaginma



EEEEE————.....
AIDSnfo

A Jarvice of the U.5. Deparmmens of

Health and Human Services

Recommended Immunizations for HIV Positive Adults

Immunization Name AS&.MIMHI Dosage Comments and Warnings
Disease

Recommended for All HIV Positive Adults

Recommended unless there 15 evidence of immunity or active
Hepatitis B vims Hepatitis B 3 shots over a 6- |hepatitis. Blood test to check for HBV antibody levels should be
(HBV) P month period done after completion of inmumization series. Additional shots
may be necessary if antibody levels are too low.




*CD4 sayisina bakilmaksizin hemen as1!!

*Izole anti-HBc pozitifliginde HBV DNA bak ve

negatifse asila

*CD4 sayisi1 dustikse cevap oram dusuk!

*Cift doz yapilan asilamalarda cevap daha fazla...
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» 3 kez agilama sonrasi anti HBs seviyesi 10 IU/I
koruyucu kabul edilmektedir.

» Yetersiz agi yaniti olursa tekrar agilama onerilir.
(0-1-6 ve/veya 12.ayda ¢ift doz)

» HIV pozitif kigilerde koruyucu immiinite kaybi nedeni
ile Anti HBs tetkiki her yil tekrar edilmeli




Ozetle:

- HIV ve HBV’nin bulas yollarinin ayni
olmasindan dolay birlikteligi akla gelmelidir.

- Koenfekte hastalarda 2 viriise kars1 ayni anda
ilac baslanmali1 (CD4’ ten bagimsiz)

- HBV seronegatif hastalara bulas acisindan
koruyucu onlemler anlatilmali ve as1 yapilmah



Ilginiz ve Sabrimiz icin

Tesekkirler




