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Koenfeksiyon

« Ayni konakta iki veya daha fazla sayidaki organizmanin varlgi
- HBV-HCV koenfeksiyonu, monoenfeksiyondan daha karmasik

. HBIV ve HCV'nin hepatositlerdeki yasam dongtleri famamen
farkl

*HBV, gekirdek igerisinde ¢cogalan DNA virusu
* HCV, hepatositlerin sitoplazmasinda gogalan RNA virusu

* Her ikisi de koinfekte hiicrelerde etkilesime girer,
viral ekspresyona ve serolojik yapilara yol agabilir



Koenfeksiyon

 Koenfeksiyonda hastaligin progresyonu monoenfeksiyona
gore daha hizli

« HSK gelisme olasiligi daha yiiksek

 Koenfekte hiicrelerde viral replikasyonda HCV ;
HBV replikasyonu lzerinde dominant rol oynar



Epidemiyoloji

« HBV ve HCV koenfeksiyonu, her iki virusun da gegis yollar: ve risk
gruplarinin benzer olmasi nedeniyle nadir degil.

* Prevalansi ile ilgili bilgiler yetersiz. % 1-15

« Marianna G. Mavilia, George Y. Wu. HBV-HCV Coinfection: HBV-HCV Coinfection: Viral Interactions, Management and
Viral Reactivation. J Clin Trans Hepatol 2018, Sep 28; 6(3): 296-305.

* Koinfeksiyon oranlari her virusun endemik oldugu cografi bélgelere
gore degisiklik gosterir.

« Sagnelli E, Sagnelli C, Macera M, Pisaturo M, Coppola N. An update on the treatment options for HBV/HCV coinfection. Expert
Opin Pharmacother 2017;18:1691-1702.



HBV enfeksiyonu ile HCV birlikteligi

Glineydogu Asya ve Akdeniz llkelerinde daha sik
*Dogu Avrupa saglikli populasyonda HBV ve HCV enfeksiyonu birlikteligi %0.68 oraninda,
**  HBV ve HCV koenfeksiyonunu %1 (350 HBV,175 HCV)
**x 712 HBV'li hastada %14.9 oraninda anti HCV (+)
**x* ABD'de HCV'li hastalarda HBV serolojisi pozitifligi orant %4-25

&  Yapilan ¢alismalarda HBV enfeksiyonlu hastalarda HCV prevalansi %9 - 30,
Kronik HCV'li hastalarda ise HBV prevalansi %2-10

Atanasova MV, et al: Prevalence of antibodies against hepatitis C virus and hepatitis B coinfection in healthy population in Bulgaria. A seroepidemiological
study. Minerva Gastroenterol Dietol 2004;50: 89-96

**Soriano V, et al. Management of chronic hepatitis B and C in HIVcoinfected patients. J Antimicrob Chemother 2006 May:57(5): 815-8
***Chen X, et al. Study of superinfection of HBV and HCV. Zhonghua Liu Xing Bing Xue Za Zhi 1999;20:141-43

***X Curr Hepat Rep. 2010; 9(4): 260-69

& Liu Z, Hou J. Hepatitis B virus and hepatitis C virus dual infection. Int J Med Sci 2006; 3:57-62.



HEP-NET Projesi

1998-2011 yillari arasinda 10 merkezden 10.165 hepatit
hastasi

* HBV/HCV koinfeksiyonu 99 hastada (~%1) saptanmis
* Hastalarin 7%88'inde HCV infeksiyonu baskin
+ %8'inde HBV DNA ve HCV RNA birlikte replikatif

Aygen B ve ark. Tiirkiye'de Hepatit B virus ve Hepatit C Virus Koenfeksiyonu Prevalansi ve Epidemiyolojik 6zellikleri. Tirkiye Klinikleri J Med Sci

2013;33 (5): 1245-9,
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Kronik Hepatit C hastalarinda Hepatit B
enfeksiyonu ile karsilasma sikhgi:
Geriye donuk bir calisma®*

The frequency of hepatitis B virus infection in patients chronically infected with hepatitis C virus:
a retrospective study

Fatih Akca’, Ayse Semra Demir Akca? Selim Aydemir3, Erol Aktunc*

m Ocak 2001-30 Haziran 2008 tarihleri arasinda
basvuran anti-HCV pozitif 223 hasta incelenmis;

AntiHBs ve AntiHBc IgG pozitifligi %14.9

Astlanmis olma orani% 26.2



HBV VE HCV Koenfeksiyonu

Dr. Hasan Ozkan, Dr. Mustafa Yakut

Viral Hepatit 2009,

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji ,
Klinik Olgularinin 6zeti

m 728 HBV'li hastanin |::> 29 (%3.98)'Und0 HBV/HCV koenfeksiyonu

m 308 HCV'li hastanin > 13 (%4.22)iinde HBV/HCV koenfeksiyonu,

m Toplamda 1036 hastanin ——> 42 (7%4)'sinde HBV/HCV koenfeksiyonu
Aktif HBV + Aktif HCV 3 T
Aktif HCV + Tagtyia HBV 11 TOPLAM 42 HASTA
Aktif HBV + naktif HOV 6 e ot jan hastalardar
(}izli HBV 13 | HBV 6n planda olan hastalardan 1 hasta siroz nedeni ile ¢ldii
Inaktif HBV + Inaktif HCV Y

Toplam 42



HBV enfeksiyonu ile HCV birlikteliginin en sik

gorildigl gruplar
Gegis yollari benzer
HBV'nin endemik oldugu bdlgelerde;

« IV ilag bagimlilar: (%42.5),

* Hemodiyaliz hastalari (%63.7),

 Organ transplantasyonu yapilanlar (%8),
* HIV pozitif hastalar (7%666) ve
 Talasemi hastalari(7%10)



Koenfeksiyon gelisimi

« HBV ve HCV ile koinfeksiyon iki sekilde gergeklesebilir.
* Viruslar es zamanli olarak alinabilir.

- Onceden HBV veya HCV ile kronik infeksiyonu olan bir
hastaya HBV ya da HCV'nin bulasi olabilir.

» HCV siiperinfeksiyonu, HBV siperinfeksiyonundan daha sik
gordlir.
Konstantinou D, Deutsch M. The spectrum of HBV/HCV coinfection: epidemiology, clinical characteristics, viral interactions and management. Ann

Gastroenterol. 2015;28:221-228. Jamma S, Hussain 6, Lau DT. Current concepts of HBV/HCV coinfection: coexistence, but not necessarily in
harmony. Curr Hepat Rep. 2010;9:260-269



Viruslarin etkilesimi

« HCV gugli bir sekilde HBV replikasyonunu suprese eder, HBV'de HCV'yi
suprese edebilir .

« Genellikle biri digeri lzerinde dominant rol oynar.

Ayrica her iki virus birbirlerinin serokonversiyonunu indikleyebilir.
Dominant etki, HCV tarafindan HBV'nin baskilanmasi seklinde

Iki virusun kargilikh etkilesimine bagl olarak koenfekte hastalarda ;
hem HCV hem de HBV replikasyon oranlar: dustik, o

* Chu CM, et al. Low-level viremia and intracellular expression of hepatitis B surface antigen

in HBsAg carriers with concurrent hepatitis virus infection. J Clin Microbiol 1998;36:2084-6.
« Dai CY, et al. Influence of hepatitis C virus on the profiles of patients with

chronic hepatitis B virus infection. J Gastroenterol Hepatol 2001;16:636-40.




Viruslarin etkilesimi

* HCV core proteini HBV replikasyonunu siprese eder ve HBV
DNA dizeyi diger,

« HBV DNA polimeraz aktivitesi azalir ve karaciger dokusundan HBcAg ve
HBsAg ekspresyonu azalir.

* Kronik HBV enfeksiyonu olan ki?ide HCV ile siiper enfeksiyon olursa HBeAg
serokonversiyonu ve AntiHBs olusumu gergeklesebilir

* Yillik HBsAg serokonversiyonu koenfekte kigilerde 7%2.08, HBV
monoenfeksiyon olan kisilerde ise 7%0.43

« Seen IS, et al. Role of hepatitis C and delta viruses in the termination of chronic hepatitis B surface antigen carrier
state: a multivariate ana ypSlS ina longuTchmal %ﬁow-up study. J Infect Dis 1994;170%%%-61 J



HBV/HCV Koenfeksiyonunda
Klinik Tablolar ve Klinik seyir

*Akut Koenfeksiyon: Ayni anda HBV ve HCV'nin akut hepatit tablosuna
neden olmasi

*HCV Superenfeksiyonu: Kronik Hepatit B hastasinda akut HCV
enfeksiyonunun gelismesi

*HBV Superenfeksiyonu: Kronik Hepatit C hastasinda akut HBV
enfeksiyonunun gelismesi

*Gizli HBV enfeksiyonu: Kronik Hepatit C hastasinda gizli HBV
enfeksiyonunun gelismesi

*Kronik koenfeksiyon: Kronik Hepatit B ve C tablosunun birarada
bulunmasi



Akut Koenfeksiyon

* HBV/HCV'nin ayni anda birlikte akut enfeksiyon tablosuna yol agmasi nadir bir
durumdur

* Genellikle IV ilag kullanicilarinda, perkutan yaralanmalar,
kan transfiizyonu sonrasi gelisir.

* Akut koenfeksiyon sonrasi:
*Iki virustan biri yada her ikisi tamamen temizlenebilir
*Fulminan hepatit tablosuna neden olabilir
*Kronik koenfeksiyon tablosuna donebilir
ALT dizeyleri bifazik seyir gosterir,
HBsAg serumda saptanma stresi daha geg, HBs antijenemi siiresi daha kisadir



HCV Siiperenfeksiyonu

Kronik Hepatit B hastasinda akut HCV enfeksiyonunun
gelismesi

HBV'nin endemik oldugu Asya, Giiney Amerika, Afrika
tlkelerinde gorilir

* HBV replikasyonu suprese olabilir, HBeAg serokonversiyonu
gelisebilir, HBsAg tasiyiciligi sona erebilir

* Uzun siireli takip ¢alismalarinda bu hastalarda daha yiiksek
oranda karaciger sirozu, HSK ve fulminan hepatit tablosu
gelistigi bildirilmekte



HBV Siiperenfeksiyonu

m HCV ile enfekte hastalarda HBV superenfeksiyonu daha nadirdir ve bu konuda
sinirli bilgi vardir
m Italya'da Sagnelli ve ark'larinin yaptigi uzun dénemli bir ¢alismada

29 AntiHCV (+) ve akut HBV superenfeksiyonu J
29 Akut HBV enfeksiyonu gegiren hasta 5 yil siire ile izlenmis

* Ciddi hepatit, hepatik disfonksiyonu,siroz ve ensefalopati gelisimi; HBV

superenfeksiyonu olan grupta %34.5
Akut HBV enfeksiyonu olan grupta %6.9

* Izlem sirasinda hastalarin %90'inda HBsAg kaybi ve 6 hastada HCV-RNA kayb!
gelistigi gorilmis

* HCV-RNA kaybi gelisen hastalarin akut enfeksiyon tablosu sirasinda daha ciddi
hepatit bulgulari gésterdigi belirtilmis

Sagnelli E, Coppola N, Pisaturo M, et al. HBV superinfection in HCV chronic carriers: a disease that is
frequently severe but associated with the eradication of HCV. Hepatology

2009;49:1090-1097.



> Eur ) Gastroenterol Hepatol. 2013 Feb;25(2):142-6. doi: 10.1097/MEG.0b013e328359fe54.

Occult hepatitis B infection in Portuguese patients

Gl Zl | H B V enfe kS | yo nu with chronic hepatitis C liver disease: prevalence and

clinical significance

Claudia Cardoso ', Ana L Alves, Fatima Augusto, Ricardo Freire, Carlos Quintana, Matilde Gongalves,

KHC hastalarinda gizli HBV enfeksiyonu prevelansini ve klinik
onemini arastirma
Prospektif , Ocak 2008-Haziran 2011 arasinda 100 hasta

Hastalarda HCVlgeno‘ripi, viral yuk, onceki HBV enfeksiyonu_ile ilgili serolojik
degerler, KC'de HBVDNA varligi, histolojik bulgular ve ‘pegIFN/Tribavirin fedavisine
cevap arastiriimis

%33 hastada HBV ile ilgili serolojik degerler pozitif

757 hastada KC dokusunda HBVDNA tesbit edilmis

Ancak .giizli.HB\/. enfeksci?/onu olan hastalarda epidemiyolojik,
ik, virolojik ve tedaviye yanit agisindan istatistiksel bir

his’rolo]| ,
anlamlilik bulunmamis

Sonu¢; Gizli HBV enfeksiyonu KHC'li hastalarda yiiksek oranda
bulunur ancak klinik 6neme sahip degildi



Kronik HBV/HCV Koenfeksiyonu

Kronik Hepatit B ve C tablosunun
birarada bulunmasi

Akut koenfeksiyon < <t celicebil
HBY ile superenfeksiyon ] onrasi gelisebilir

HCV ile siiperenfeksiyon

Serumda HCV RNA ve HBV DNA pozitif

* Yapilan ¢ogu ¢alismada HBV/ HCV koenfeksiyonunda
“Hastaligin progresyonunun daha kot
“HSK gelisim orani yliksek



HBV-HCV Coinfection: Viral Interactions, Management, and
Viral Reactivation

Marianna G. Mavilia* and George Y. Wu

Journal of Clinical and Translational Hepatology 2018 vol. 6 | 296-305

Table 3. Studies evaluating the frequency of HCC in coinfection versus monoinfection

Prevalence in HBV Prevalence in HCV
Study Prevalence in coinfection, % monoinfection, % monoinfection, %
Ohetal?, 2012 21 5 3

T — 9 ! » Koenfeksiyonda hastaligin

Chang et al.*’, 2013 :3: ZZ::tHHB:\;:31()4 ; ’ | I e r' I e me Ve H S K 9 e I |§ m e

Yang et al.%, 2016 17 7 - l I v
Squadrito et al.*, 2013 35 - 9 O GS l I 9 l ¢
Benvegnu et al.*!, 1994 36 11 9
L )
Abbreviations: HBV, hepatitis B virus; HCC, hepatocellular carcinoma; HCV, hepatitis C virus. o d G h a y u kS e k
Table 2. Studi luating liver di severity in coinfection versus monoinfection
HBV HCV

Study Metric of worsening liver disease Coinfection, % monoinfection, % monoinfection, %
Lee et al.??, 2011 Development of cirrhosis 26 21 -
Pol et al.?, 2017 Fibrosis measure by FibroScan F3-4 58 32 52

Decompensated cirrhosis 11 2 4
Yang et al.*®, 2016 Development of cirrhosis 28 14 -
Yan et al.*’, 2016 Cirrhosis 39 - 18

Hepatic decompensation 32 - 12
Gaeta et al.*!, 2003 Cirrhosis 29 18 -
Squadrito et al. 32 2013 Advanced cirrhosis 33 - 14

Liver-related morality 32 - 11
Zarski et al.**, 1998 Cirrhosis on liver biopsy 44 - 9
Cardoso et al.%°, 2013 Severe inflammation score 5 ~ 0

Moderate to severe fibrosis score 19 - 24

Cirrhosis on liver biopsy 5 - 5

Marot et al.®, 2017 Fibrosis or cirrhosis 19 14 29




HBV-HCV Coinfection: Viral Interactions, Management, and

Koenfeks lyo N MO noenfeks |yo na |4 Viral Reactivation

Marianna G. Mavilia* and George Y. Wu

 Koenfeksiyonda viremi diizeyleri disuk

« HCV RNA seviyeleri koenfeksiyonda monoenfeksiyona gore daha dustik
(415 000 TU/ml- 750 000 TU/ml)

 Koenfekte hastalarda HBV DNA seviyeleri 143 TU/mI-850 000 IU/ml
 Koenfeksiyonda spontan viral klerens orani daha fazla

« Xiong et al. 1918 hasta, > 6 ay izlem koenfeksiyonda spontan HCV
klerensi 746.4- monoenfeksiyonda 7%14.4



Olgu

+ T.Y.32Y, MSM

 Kasim 2017

* Halsizlik , istahsizlik bogaz agrisi nedeniyle poliklinigimize bagvuran
hastada ; tetkikleri istenmis

» Hemogram: Hb: 12.4 g/d|
Lokosit: 3.5 u/l
PLt: 325 000/mm3



Olgu

« AST: 115 U/L
« ALT: 187 U/L
« ALP: 98 IU/I
« GGT: 78 TU/L
* INR: 1.02
 T.protein: 6.8 g/l
« Albumin 3.8 g/I

 Bilirubinler normal sinirlarda

* Anti HCV: pozitif
* HBsAg : pozitif
- Hbe Ag : negatif

* Anti
* Anti
* Anti
* Anti

_
o
_

o

Be: pozitif

IV :negatif

Bc IgM: negatif
BcIgG: pozitif

* Anti Delta total: negatif



Olgu

* HCV RNA: 6 220 000 IU/ml

* Genotip 3

» HBV DNA negatif

* Batin USG: Hepatomegali, Splenomegali

* Karaciger biyopsisi planlandi



Olgu

- Karaciger biyopsisi; HAL:  4/18
* Fibrozis: 2/6



Olgu

 Sofosbuvir- Ribavirin baslandi (6 ay)
 Tenofovir disoproksil (TDF) profilaksisi baslanmasi ,

 Hepatit C igin verilen tedavi kesildikten sonra 3 ay daha TDF
kullanmas planlandi.

» Sofosbuvir ve TDF arasinda etkilegim yok
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Clinica 1 Practice Guidelines 28 EASL &5 | AR S ooy

EASL Clinical Practice Guidelines: ianagement of chronic
hepatitis B virus infection

European Association for the Study of the Liver®

« HCV 'nin DAA lerle tedavisi HBV reaktivasyonuna neden olabilir. HBV tedavi
kriterlerini karsilayan hastalar NA ile tedavi edilmelidir.

. DAQ tedavi sirasinda ve HCV klerensinden sonra HBV reaktivasyonu riski
vardir.

* DAA tedavisi ggren HBsAg-pozitif hastalar, DAA 'dan sonraki 12. haftaya
kadar es zama%ll NA profﬁaﬁsisi almali ve yakindan izlenmelidir. y

 DAA tedavisi alan HBsAg-negatif, anti-HBc pozitif hastalar izlenmeli ve ALT
ylkselmesi durumunda Hﬂv rgak‘rivasyonu agﬁsmdan test edilmelidir

* Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda HCV ile koenfeksiyonda karaciger
hastaligi progresyonu ve HCC riski artar

« Tidm HBV pozitif hastalarda HCV tetkiki yapilmalidir.
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of hepatitis C
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Tedavide clmag virusun supresyonu, nekroinflamasyonun azalmasi, siroz ve HCC ye
gelisimi onlemek

Koenfeksiyonda hangi virusun dominant olduguna bakilmali

Koenfekte hastalarda tedavi yaklagimi; monoenfekte hastalar gibi tedavi edilmelidir.
HCV tedavisi ve sonrasinda HBV DNA diizeyi yikselebilir. NA tedaviye eklenmelidir,
HBV DNA seviyesi dalgalanma gosterir. Uzun sireli takip oneriliyor

KVY oranlari monoenfeksiyona benzer . KVY sonrasi hastalar HBV reaktivasyonu
agisindan uzun donem izlenmeli

ILlag etkilegimleri gozden gegirilmeli

Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda HBsAg taramas:i énerilir.
AFP ve USG yapilmali

Bobrek fonksiyonlar: yakin takip edilmeli




HEPATIT B VE C BIRLIKTELIGINDE TEDAVI NASIL OLMALIDIR?

Tirkiye Kronik Viral Hepatit Tani ve Tedavi Rehberi 2017

* Bu hastalarda genel prensip olarak replikatif fazda olan virusa yénelik
tedavi uygulanmalidir.

« KHC+B ko-enfeksiyonu olan hastalarda Direkt Etkili Ajanlarla (DEA)
tedaviye baslarken eger hasta KHB igin tedavi 6lgitlerini dolduruyorsa
Nukleot(z)id analogu tedaviye eklenir.

« HBsAg pozitifligi olan inaktif tasiyicilarda DEA'lar ile Niikleot(z)id
analogu es zamanli baglanir ve DEA tedavisinin bitiminden 12 haftaya
kadar devam edilir.

« HBsAg negatif ve Anti-HBc IgG pozitif hastalar ise DEA tedavisi ve
izlemi boyunca ALT ve HBV DNA izlemi yapilir.



* Tedavinin 3. ayinda HCV RNA : 3200 TU/ml
HBV DNA : 709 TU/ml
AST: 72 TU/L
ALT :82 IU/L

* Diizensiz kontrollere gelen hasta TDF kullanmamis



» Tedavinin 6. ayinda HCV RNA : Saptanmadi

HBV DNA : 212 000 IU/m|
AST : 68 U/L
ALT :96 U/L

Hasta TDF kullanmaya basladi.

Tedavinin 1. yilinda ; HCV RNA :Saptanmadi
HBV DNA ; 72 TU/ml
AST,ALT Normal



Sonug
Ozellikle HBV prevelansinin yiiksek oldugu bélgelerde HBV/HCV koenfeksiyonu nadir degil

Bu hastalarda KC hastaliginin ilerlemesi ve HSK gelismesi gibi komplikasyonlara yol agabilir.

DEA ilaglarla HCV tedavisi alacak olan hastalarda HBsAg, anti-HBc total ve anti-HBs
antikorlarina mutlaka bakilmalidir

Tedavi karari; baskin virusun tespit edildikten sonra o virusa ait tedavi rehberleri
dogrultusunda planlanmali

HBV/HCV koenfeksiyonunun tedavisi ile elde edilen KVY oranlari HCV monoenfeksiyonundaki
oranlara benzer

Tedavi sirasinda ve bitiminde HBV enfeksiyonu yakin takip edilmeli, gereginde niikleosid /
niikleotid analoglari ile tedavi planlanmali



Sonug

DEA'lerle tedavi sirasinda gelisebilecek HBV reaktivasyonu riski
acisindan dikkatli olunmalidir

Koenfeksiyon ciddi karaciger hasarina ve komplikasyonlara neden
olabilme potansiyeline sahiptir ve monoinfeksiyondan daha fazla risk
tasimaktadir.

Hastalar siroz ve HCC gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir.

HCV monoinfeksiyonu olan hastalar, siiperinfeksiyonu énlemek igin
HBV'ye karsi asilanmalidir



Sabriniz igcin tesekkir ederim




