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Olgu

43 yasinda, kadin

Kayseri'de yasiyor

Bilinen alt hastaligi yok

2009 yilinda esinde anti-HIV testi pozitif gelince kendisine tarama amagli
yapilan anti-HIV testi de pozitif olarak bulunmus

 Aktif sikayet yok
« Servikal LAP disinda diger FM bulgulari normal



« 2009 Agustos
« HIV-RNA: 4,96x103 TU/ml N
« CD4: 507 hiicre/mm3

» Diger hepatit tetkikleri negatif
« Zidovudine/Lamivudine + Lopinavir/Ritonavir (Combivir + Kaletra) tablet baslanilmis

« Servikal LN biyosi: Reaktif lenf nodu olarak gelmis

« 2010 Mart

 Hastanin CD4 degerlerinde diisme olmasi (CD4:204 hiic/mm3 ===) 153) nedeniyle
ART 'si Lamivudin /Zidovudin + Nevirapin (Combivir + Viramin) tedavisi ile
degistirilmis



. 2010 Eylil

« CD4: 170 hiic/mm3

« HIV-RNA: 3,58x10* IU/ml
« 2011 Nisan

« CD4: 81 hiic/mm3

« HIV-RNA: 3,44x105 IU/ml

« Emtrisitabin / Tenofovir disoproksile + Efavirenz (Truvada + Sitocrin) olarak tedavisi degistirilmis

direng testi gonderilmis

« 2011 Haziran
« HIV-RNA: 2.3x106 IU/ml
« NNRTI direnci gelmesi iizerine

« Tedavisi Emtrisitabin / Tenofovir disoproksile + Ritonavir / Lopinavir (Truvada + Kaletra) olarak
yeniden diizenlenmis



« 2012 Agustos

« CD4: 19 hiic/mm3

+ HIV-RNA: 6,7x105I0/ml
. 2013 Mayis

- Intrakraniyal kitle tesbit edilen hasta operasyona alinip biyopsi alinmig, Toksoplazma PCR
testi pozitif gelmis ve tedavisi diizenlenmis

. 2014 Ekim
e CD4: 30 hiic/mm3
« HIV-RNA: <40 IU/ml

« Emtrisitabin / Tenofovir disoproksile + Darunavir + Ritonavir (Truvada + Norvir + Prezista
baslaniimis (dis merkezde)



- 2016 Eyliil
 Operasyon 6ykiisiu mevcut
« Kan transfiizyon oykisu yok
e Anti-HCV: pozitif ve HCV-RNA: 107 TU/ml, HCV genotipi GT 1b
« AST/ALT: 21/9
 Diger KCFT normal
« HIV-RNA: negatif
* CD4: 384 hiic/mm3
- KC biyopsi sonug: Kronik hepatit C, HAIL: 6/18 Fibrozis: 1/6

 Hepatit C agisindan Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (Viekirax) + Dasabuvir (Exviera) tablet
baslaniimis (12 hafta)

« Tedavi sonu ve tedaviden lg ay sonra HCV-RNA negatif



2019 Mayis

 Virolojik yanit kontrol altinda olan hastada tek tablet kullanim kolayligi agisindan
Dolutegravir/ Abakavir / Lamivudin (Triumeq) baslanilmis

« HLA-B57: negatif
* HCV-RNA: negatif
Son kontrol (6.12.2022)
» HIV-RNA: negatif
* HCV-RNA: negatif
« CD4: 510 hic/mm3







Epidemiyoloji X

= HCV ve HIV-1 dinya ¢apinda milyonlar: etkileyen iki kronik viral infeksiyondur

= HCV koinfeksiyonu, HIV pozitif bireylerin %25"inde goriilmekte

= Damar i¢i madde bagimlilari ve erkek homosekstieller ¢ogunlugu olusturmakta

= ABD'de HIV pozitif bireyler arasinda, tahminen %15-30'unda HCV koinfeksiyonu
= ....HIVigin risk faktorlerine bagl onemli 6lglide degiskenlik gosterebilir

= Ulkemizde ise 2006-2013 yillari arasi HCV/HIV koinfeksiyonu orani %0.9

Gobran ST, et al. Front Immunol. 2021 Aug 12;12:726419
Platt L, Easterbrook P, et al. Lancet Infect Dis (2016) 16:797-808
Aydin OA, et al. Hepat Mon. 2014 Aug 16.14(8):e18128. 9



Diinyada ve Ulkemizde HIV
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Summary of the global HIV epidemic, 2021

People living with HIV People acquiring HIV People dying from HIV- HIV-AIDS atistk
in 2021 in 2021 related causesin 2021 o
Ulkernizde HIV/AIDS bildirimi zo fenin ayrmalik
o ve damgalanmaya ugramalan nedenle HIV/AIDS
o . 38.4 million 1.5 million 650000 Wk e 1 2022 Lo e
ota 11t 0EDiyIe SagiK Kurulugian 1arak Diginimekl
33.9-43.8 milli 1.1-2.0 million 510000-860000 e =
[ million] ( ] [ ! alup Kisilerin ad, soyad ve T.C.K 9 8 5 O a r‘as I
Adults 36.7 million 1.3 million 560000 Vakalar bildirimleri dogrulanf vakalar zerinden
m (15+years [32.3-41.9 million] [890 000-1.8 million] [430000-740000] AR 30.293 vaka HI V(+)  cessebimekeds
- Asaida yer alan tablolardaki ve gerceklestinimistir
Women 19.7 million 640000 240000
{15+ years) [17.6-22.4 million] [480000-870000] [180000-320000] Ul geneinde HIVIADS pezitf 2 O 8 3 va kCl A I D S (+) makadiiar. Bk
llerde basvurduklan hastaneler Hlimi verler gercedi
Co Men 16.9 million 680000 320000 yansitmayabimexte olup Ulke va
(15+ years) 14.6-19.7 million 500 000-520000 [25 :
[ ] [ ] [250000-430000] Ulkemizde 1985 yilindan 31 Aralik 2021 tarihine kadar dogrulama testi pazitif tespit edilerek bildirimi yapdan 30,293 HIV{+} kisi ve 2083 AIDS vakast meveuttur, Vakalann %
o 1.7 million 160000 98000 81._2'si eftgk ‘% 1?.81 kadin olup % 1651 yabanci uyruklu Kisilerden ohfsmaktadlr. vakalérwn cn fa‘zla. g‘or,\ciLgJ‘ ¥3s g:rLiL’ES-Zg ve 30-34 yas grubudur Ma? '}\“Cfuf‘ra g?.'e
(<15 years) [1.3-2.1 million] (110000-230000] (67 000—140 000] dagilimina bakildiginda, vakalarin % 45,651 ansel yolla bulasmakia oldugu, cinsel yolla butastg bildinilen bu vakalarin % 68,6'inin bulasma yolunun heteroseksdel cinsel ligk

oldugu bilinmektedir. Aynica, vakalarin %0,37<inin bulasma yolu damar igl madde kullanimi afup % 53,081nin bulag yolu bilinmermektedir.

Source: UNAIDS/WHOQ estimates

01 0cak 2021 - 31 Aralk 2021 tarihlerinde fse 2322 HIV (+) kisi ve 80 AIDS vakast oimak dzere toplam 3002 vaka dogrutama testi pozitf tespi

yapilan vakalann % 83,941 erkek, % 16,051 ise kadindir. Vakalarin % 17,857 yabanc! uyrukludur, 2021 yiinda bildirimi yapilan vakalardan 25-29

Updated: July 2022

gore daha fazla sayda ildirifmigtir. Yillar itibaryyla hastallk trendinde artis zlenmektedir, 2014 wlinda HIV pozitf kisi sayist 1917 iken, 2021 ylinda IV pozitf kil says| 2922

Almiibiee

https://www.who.int/data/gho/data/themes/hiv-aids
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/bulasici-hastaliklar/hiv-aids/hiv-aids-liste/hiv-aids-istatislik



Epidemiyoloji

Table 1 Prevalence and sustained virologic response after hepatitis G virus treatment in patients with hepatitis C virus monoinfection

compared to patients with hepatitis G virusihuman immunodeficiency virus coinfection

HCV monoinfection HCVIHIV coinfection

Prevalence 184 million person worldwide 2.3 million person worldwide

SVR atter inferferon treatment 30%-70% (genotype 1,2, 3, 4, treatment naive) 18.4%-50% Jpenotype 1, 2, 3,4, treatment naive)
SVR after DAA treatment 96%-100% (pangenotype, treatment naive) 95%-98 % dpangenotype, treatment naive)

Laiwatthanapaisan R, et al. World J Clin Cases. 2021. 26,9:4491-4499
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Bulasma yollari (1)

* Perkiitan temas, cinsel aktivite ve infekte anneden gocuga transplasental bulasma

« HCV, perkiitan temas yoluyla HIV'den 10 kat daha fazla bulasir

Nijmeijer BM, etal. J Int AIDS Soc. 2019,22:e25348-8

« Damar i¢i madde bagimlilarinda yiiksek oranda HCV/HIV koinfeksiyonu gérilmektedir

Thomas DL, et al. Women Infants Transm Study J Infect Dis. 1998:177:1480-8

12



Bulas yollar:

Bulasma yollari (2)

= HIV infekte erkek homoseksiiel grubunda HCV bulasma riski yiiksek (7%0,4-18)

= Transplasental bulas
= %5.8 HCV monoinfekte annelerde

= %10.8 HCV/HIV koinfeksiyonda

= HCV ve HIV'e kars etkili bir aginin olmamasi nedeniyle, koinfeksiyonlarin 2,3 milyon
kisiyi etkiledigi bilinmekte
= _..1.3 milyonu damar i¢i madde bagimlisi

Hagan H, et al. AIDS (2015) 29:2335-45.
Gobran ST, et al. Front Immunol. 2021 Aug 12;12.726419.
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HIV-koinfekte hastalarda HCV genotipleri ve HIV alt
tiplerinin profili ?
 Kesitsel ve retrospektif bir ¢calisma

« Toplam HIV (+) 3340 hasta teghis edildi

« %4,97'sinde (166/3340) HBV ve/veya HCV koinfeksiyonu

e HIV-HBV-HCV seroprevalansi sirasiyla %37.4) %58.4 ve 7%4.2

V-HCV ile koinfekte hastalanPHIV-HBV ile koinfekte hastalarla karsilastirildiginda dahT_

hiicre sayisina sahipti ( ~~0.01).

« HCV ile koinfekte olanlar cxr'asmdaen otipleri sirastyld |
* HCV-1ile koinfekte hastalarin sirasiyl %79,3"ii ve %20,1'i alt tip la ve 1b

* HIV ile koinfekte hastalarda en fazla HIV alt tipi B ve HCV-1 siklig

« HIV-HBV,

o

« HCV-1ve HCV-3 ile koinfekte olanlar karsilastirildiginda CD4+ T-hiicre sayisi ve HIV viral yiiki agisindan

anlamli bir fark yok

Silva EMD, et al. Arg Gastroenterol. 2019;56:344-350 o



HCV'in HIV seyrine etkileri

REVIEW article

Front. Immunol.. 12 August 2021 This article is part of the Research Topic

Sec. Viral Immunclogy CD<4 T cclls in HIV: A Friend or Foc?

https

ffdoiorg/10.3389/fimmu.2021 7263195

A Tale of Two Viruses: Immunological Insights Into HCV/HIV
Coinfection

TA

HCV nin HIV infeksiyonu lzerindeki olumsuz etkilerine yonelik veriler geliskili
ART sirasinda CD4 T-hiicresi frekansinin zarar gérimis restorasyonu ve CD4 yavas artisi
CDg T-hiicre fonksiyonunun bozulmasi
HIV replikasyonunu artirmasi
HCV RNA seviyesi yiiksek ise
= AIDS sikhgi ve mortalitesi yiiksek

Koinfekte olgularda osteoporoz ve KBY sikligi daha fazla

15



HIV'in HCV seyrine etkileri

nMmAature reviews gastroenterology & hepatology

Explore content ~— About thhe journal ~— Publish with us ~—
Nnature > Nnature reviewws gastroentercology & hepatology > revieww articles > article
Published: 18 Februarny 2014

HCV and HIV co-infection: mechanisaims anmd
IMmanagement

Jlennifer . Chen, Foin R, Feeneys «d T 'C_iujrn_}

Nature Revievws Gasitroenterology & Hepatology 11, 362—3S 71 (2013) Cite this article

HIV ile iligkili imminsipresyon HCV dogal seyrini olumsuz etkilemektedir

HCV de fibrozis agisindan monoinfeksiyondaki risk faktorleri koinfeksiyonda etkili
Akut HIV infeksiyonunda CD4 diisiik ise akut HCV klerensi daha az

Koinfeksiyon durumunda siroz ve KC yetmezligi daha sik

HIV ile infekte hastalarda HSK riskinde artis

HCV igin antiviral tedaviye azalmis yanit

Gligli ART fibrozise gidisi ve mortaliteyi azaltmakta

N




@an‘:sms of Accelerated Fibrosh
—

Codto:- -

Although HIV infection sigmificantiyr impairs cellular mmmmunity by CO47 T cell deplascton, it has
become clear that the increased Iver mflammation and fibrosis sesen in HIV/ HCOV co-infectoon 15 dus

o =& combinanon of impaired cellular immunity with direcr effects on thie ssastrointestinzal tract and
the lItver {(Fizure 17).

Frgure =

Driving factors undesiying Bver discasce pathogenesis tn SOV IV co-infection

Drivimg factors underiying liver discase pathogonesis in HOV-HIVY oo safeocon,. HIV smfcchiom fcads o an stopatred

TTaMmOme ToSParnsc agatnst HOV maorcacsod HOV seplicamsoan, hoponic inflarmmanon and apopoasts, moreasod mrcrabazd
sransicocation froon thic gastromacsnanal raot and mmorcassod fhro=as

17



HIV'in HCV seyrine etkileri (1)

 Akut infeksiyonda HCV RNA'nin %20'lik klerens oraninin aksine

« HIV ile infekte hastalarda yalnizca %5-10 klerens orani

Alter MJ, et al. N Engl J Med. 1992;31;327:1899-905
Thomas DL, et al. JAMA. 2000;284:2592

« Koinfeksiyonu olan hastalarin %28'in de fibrozis
« %16'sinin 3 yillik bir siire iginde en az iki evre ilerledigi

« Etkili ART ile fibrozisde yavaslama

Macias J et al. Hepatology. 2009; 50:1056-6 3

18



HIV'in HCV seyrine etkileri (2)

« HCV-HIV koinfekte olan kisilerde, HCV monoinfeksiyonu olanlara kiyasla sirozun 12-16 yil

daha erken ortaya ¢iktigr gozlemlenmis

Graham CS, et al. Clin Infect Dis. 2001,:33:562-9

« HIV pozitif bireylerde karacigere bagl élimlerin %80-901 HCV infeksiyonuna atfedilebilir

Thomas DL. Annu Rev Med. 2008:59:473-85

19
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THE STUDY OF LIVER DISEASES Oy Treatrnment of Hep atitis Infectious Diseases Society of America

Tani
«  Tim HIV ile infekte olgularda HCV agisindan tarama
*  Anti HCV pozitif olanlarda HCV-RNA taramasi
« CD4 T lenfosit sayisi <200 hiic/mm3 antikor iiretim yetersizligi nedeniyle Anti-HCV de %5 yalanci negatiflik
«  HCV riski yiiksek olanlarda ALT, AST yiiksekligi durumunda HCV RNA bakilmasi
«  Akut HCV siiphesinde Anti-HCV ve HCV-RNA birlikte bakilmali







7
CLINICAL INFO

HIVgov

« ART:; bagisikligi koruyarak, HIV aktivasyonunu ve fibrozisi azaltarak HCV ilerlemesini
yavaslatabilir

* CD4 T lenfosit hiicre sayisi ne olursa olsun, HCV/HIV koinfeksiyonu olan hastalarda ART
baslanmalidir (AI)

« HCV/HIV koinfeksiyonu olan gogu hasta igin énerilen baglangi¢c ARV rejimleri, HIV
monoinfeksiyonunda dnerilenlerle aynidir

« ART ve HCV tedavi rejimleri, potansiyel ilag-ilag etkilesimleri ve toksisiteler dikkate
alinarak secilmelidir (AIII)

https.//clinicalinfo.hiv.gov/en/quidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/hepatitis-c-virus-hiv-coinfection
22
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HCV Koinfeksiyonu olan kisilerde HIV tedavisinde genel oneriler
« HIV'li tim olgularda ART &nerilir

« ART baslatilmasini takiben KCFT diizeylerinde yikselmeler, HIV-HCV koinfeksiyonu

olanlarda HIV monoinfeksiyonu olan kisilere gore daha sik
« Bu artis kismen immiin rekonstitiisyon inflamatuvar sendromuna (IRIS) baglanabilir

« Tedavi rejimlerinin segiminde ilag etkilesimleri ve tedavi siireleri dikkate alinmalidir

Guidelines for the use of antiretroviral agents in adults and adolescents with HIV. 2019

23



Hepatitis C

. HCV Guidance: Recommendations for ' ‘ g
_ zs z x S LD Testing. Managing, and Treating %h
7 gt ..,v AN ASS < ':‘ l'-." R v

Infectious Diseases .\-(H'.Il'l'\ of America

 Kaginilmaz ve yonetilemez bir ilag-ilag etkilesimi tfanimlanmadikga, stabil bir rejimde olan olgularda

ART degistirilmemelidir
* ..HIV virolojik olarak baskilanmis hastalarda farkli ART'ye gegmek HIV virolojik basarisizlik

riski tasir

« CDA4 T lenfosit sayisi <200 hiic/mm3 olan HIV pozitifler igin, 6nce ART baslanmasi ve baskilanmis HIV

RNA seviyeleri stabil olana kadar HCV tedavisinin ertelenmesi dnerilebilir

* tedavi etkinligini degerlendiren klinik ¢alismalarin ¢cogu, baskilanmis HIV RNA seviyeleri ve CD4

200 hiic/mm3'ten yiiksek olanlari igerir

Guidelines for the use of antiretroviral agents in adults and adolescents with HIV. 2019

24



Akut Hepatit C (Yakin Zamanda Edinilmis Hepatit C) Tedavisi (1)

« Akut hepatit C monoinfekte bireylerin %40

« Koinfekte olgularin ise %20 sinde spontan iyilesme

« HIV infeksiyonu sirasinda akut HCV'nin dogal seyrine iliskin ¢ok az prospektif analiz

« HIV ile enfekte olgularda akut HCV'yi tanimak cnemli

« Spontan klerens yoklugunda erken akut HCV tedavisi, kronik HCV tedavisinden
daha yiiksek yanitla iligkili

Driver TH, et al. J Gen Intern Med. 2013 May.28(5):734-8

25



Akut Hepatit C (Yakin Zamanda Edinilmis Hepatit C) Tedavisi (2)

« Akut HCV de uygun tedavi baslama zamani belirsizligini korumakla birlikte, ¢caligmalar

« Spontan yanit igin 12 hafta beklenerek antiviral tedavi karari degerlendirilmelidir

« Akut hepatit C igin tedavi sonuglari monoinfekte hastalarin prospektif kohort

calismalarinda

« %57-94 oraninda kalici virolojik yanit

Driver TH, et al. J Gen Intern Med. 2013 May.28(5):734-8

26



Kronik HCV-HIV Koinfeksiyon Tedavisi (1)

 Dogrudan etkili antiviral tedavinin verildigi ¢alismalarda

« HIV-HCV koinfeksiyonu olanlarda, HCV monoinfeksiyonu olanlarla benzer sirekli
virolojik yanit (SVR) oranlari gérilmustir

« HIV-HCV koinfeksiyonu artik “"tedaviye direngli” bir popilasyon olarak gorilmemelidir

SVR Rates with GT 1 HCV-HIV Coinfection and HCV Monocinfection

Genotype 1

Regimen (12 weeks) HCV-HIV Coinfection HCV Monoinfection

Elbasvir-Grazoprevir C-EDGE Coinfection 95% C-EDGE TN 95%
Glecaprevir-Pibrentasvir EXPEDITION-2 98% ENDURANCE-1 99%
Ledipasvir-Sofosbuvir ION-4 96% ION-1 99%

Sofosbuvir-Velpatasvir ASTRAL-5 95% ASTRAL-1 98%

27



Kronik HCV-HIV Koinfeksiyon Tedavisi (2)

« HCV tedavisinde;

* Peg IFN bazl tedaviler ve birinci kusak PI'ler (boceprevir ve telaprevir)

yetersiz etkinlik ve artan toksisite nedeniyle énerilmemekte

 PT ve/veya NS5A inhibitéri iceren bir ajandan sonra basarisiz olan kisilerde

yeniden tedavide degerlendirme yapilmali

* 12 haftalik SOF/VEL/VOX igli kombinasyonu, 6zellikle direng testi mevcut

degilse, yeniden tedavide tercih edilen tedavi yontemi

https://www.eacsociety.org/media/guidelines-11.1_final_09-10.pdf

28



Kronik HCV-HIV Koinfeksiyon Tedavisi (3)

« Kompleks mutasyon paternleri olan kigilerde 12-16 hafta SOF+GLE/PIB + RBV de
dusundlebilir
« SOF/VEL/VOX veya SOF + GLE/PIB'nin mevcut olmamasi durumunda,
« En az iki aktif DEA igeren diger rejimler
* Dirence karsi yiksek genetik bariyere sahip bir ilacin kullanimi
« Uzatilmis tedavi siireleri
« RBV eklenmesi
« Dekompanse sirozu olan hastalarda 24 haftalik SOF/VEL + RBV, KC nakli kontrendike

olmasi durumunda yeniden tedavi igin mevcut tek segenek

https://www.eacsociety.org/media/quidelines-11.1_final_09-10.pdf
29



Genotip 1-4

* Elbasvir/ Grazoprevir (Zepatier)

“Non" sirotik ve kompanse
sirotik hastalarda

HCV RNA <800000 IU/ml NS5A direnci

olmayan GTla -
Tedavi almamis HCV RNA <800000 IU/ml

GT4
Tedavi almamis FO veya F2 olan GT1b

12 hafta tedavi

EACS

European

AIDS
Clinical
Society

Tedavi 8 haftada

verilebilir



https://www.google.com/search?sxsrf=ALiCzsbzDI8T60CngrescbXmlDVi3OyoRg:1672948508823&q=Elbasvir/+Grazoprevir&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwi57OHsmrH8AhXWW_EDHYB4AMAQkeECKAB6BAgJEAE

247 |EACS
é'-!':j'l\) European

Genotip 1-4

|.""_

\Y/ AIDS
Clinical
Society

* Glecaprevir/Pibrentasvir (Mavyret)

“Non"-sirotik hastalarda - 8 hafta tedavi

' 8-12 hafta tedavi (daha once tedavi

Kompanse sirotik almamislarda 8 hafta olabilir)

« Sofosbuvir / Velpatasvir (Epclusa)

“Non"-sirotik ve
kompanse sirotik ‘ 12 hafta tedavi

hastalarda

31




Genotip 1-4

« Sofosbuvir / Ledipasvir (Harvoni) +RBV

"Non"-sirotik hastalarda

Kompanse sirotik
hastalarda

8-12 hafta RBV siz
tedavi

12 hafta RBV li
tedavi

EACS
European
AIDS

Clinical
Society

Naif, F<3 ve HCV RNA
<6 milyon IU/ml
olanlarda 8 hafta
tedavi

NS5A direnci olmayan
daha once tedavi almis
/almamis kompanse
sirozlu hastalarda RBV
atlanabilir
Ancak RBV tolere
edilemez ise tedavi 24
hafta

32



EACS

° i
Genotip 2 B |
Clinical
Society

* Glecaprevir / Pibrentasvir (Mavyret)

“Non"-sirotik _
hastalarda ‘ 8 hafta tedavi

8-12 hafta

Kompanse sirotik hastalarda v' Tedavi naif hastalarda 8
hafta verilebilir

« Sofobusvir / Velpatasvir (Epclusa)

“Non"- sirotik ve kompanse sirotik

S

hastalarda 12 hafta tedavi

33



2 AR | EACS
Genotip 3 L
Clinical

Society

* Glecaprevir / Pibrentasvir (Mavyret)

8 hafta tedavi
“Non"“-sirotik hastalarda v' Onceki IFN ve RBV +/- SOF veya

SOF ve RBV tedavisi basarisiz olan HCV
GT3'te tedavi siiresi 16 hafta olmalidir

8-12 hafta

v Tedavi naif hastalarda 8 hafta
Kompanse sirotik hastalarda v Onceki IFN ve RBV +/- SOF veya
SOF ve RBV tedavisi basarisiz olan
HCV GT3'te tedavi siiresi 16 hafta
olmahidir

34



Genotip 3 e
AIDS
Clinical

Society

« Sofosbuvir / Velpatasvir (Epclusa) + RBV

12 hafta tedavi

“Non"- sirotik Tedavi deneyimli kisilerde, NS5A RAS'lar harig
hastalarda tutulmadikga RBV eklenmelidir; bu kigiler RBV'ye
karsi toleranssizsa, tedavi RBV olmadan 24
haftaya uzatilabilir.

12 hafta RBV |i tedavi

Kompanse sirotik direng testi mevcutsa ve NS5A RAS Y93H'nin

hastalarda olmadigini gosteriyorsa, tedavi almamig
kisilerde RBV atlanabilir

35



Genotip 3

« Sofosbuvir / Velpatasvir / Voxilaprevir (Vosevi)

Kompanse sirotik hastalarda ‘ 12 hafta tedavi

EACS

European

AIDS
Clinical

Society

36



_ﬁ;fi_; EACS

Genotip 5-6 & [
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* Glecaprevir / Pibrentasvir (Mavyret)

“Non"-sirotik :
hastalarda ‘ 8 hafta tedavi

Kompanse sirotik 8-12 hafta tedavi
hastalarda v' Tedavi naif hastalarda 8 hafta verilebilir

« Sofosbuvir / Ledipasvir (Harvoni) + RBV

“Non"- sirotik hastalarda ‘

Kompanse sirotik NS5A direnci olmayan daha 6nce tedavi almis /almamis

12 hafta + RBV
Tedavi gormis (IFN/RBV/SOF'a maruz kalmis) kisilerde,
12 hafta RBV tedavisi ekleyin veya RBV olmadan
tedaviyi 24 haftaya uzatin

hastalarda kompanse sirozlu hastalarda RBV atlanabilir
Ancak RBV tolere edilemez ise tedavi 24 hafta 37




Genotip 5-6

» Sofosbuvir / Velpatasvir

“Non"-sirotik ve kompanse

sirotik hastalarda

—

12 hafta tedavi

EACS

European

AIDS
Clinical
NYolol[14Y

38



@'ﬁ_;’ EACS

S European
AIDS
Clinical
Society

Dekompanse sirotik vakalarda tedavi

« Sofosbuvir / Velpatasvir i
- 6T1245,6
: : : RBV tol
* Sofosbuvir / Ledipasvir+ RBV . edemeyenlve:gee:davi o
- 6T145,6 haftaya uzatilabilir
 Sofosbuvir / Velpatasvir + RBV

. 6T3 —
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Efficacy and safety of grazoprevir (MK-5172) and elbasvir
(MK-8742) in patients with hepatitis C virus and HIV
co-infection (C-EDGE CO-INFECTION): a non-randomi

open-label trial

Jirrgen X Rockstroh, Mark Nelson, Christine Katlama, Jay Lalezari, Josep Mallolas. Mark Bloch. Gail V Matthews, Michael S Saag. Philippe J 2x
Chioe Orkin, Jacqueline Gress, Stephanie Klopfer, Melissa Shaughnessy, Janice Wahl. Bach-Yen T Nguyen, Eliav Barr, Heather 1 Platt,

Michael N Robertson, Mark Sulkowsk

= SVR 12
hastalarin %96

Su

'™ HTV koinfekte ve HCV 218 hasta genotip 1, 4 veya 6
= CD4 hiicre sayisi >500/mm3, herhangi bir ART almamis (n=7) veya CD4 hiicre sayisi
>200/mm3 (n=211) ve ART ile en az 8 hafta stabil saptanamayan HIV RNA mevcut

w8 " Sinirli antiretroviral rejimlere izin verildi

= Raltegravir, dolutegravir, rilpivirin ile kombinasyon halinde abakavir veya tenofovir |

iceren
% = Ribavirin icermeyen bu rejim, kompanse sirozu olan veya olmayan HIV ile koinfekte foute of

hastalarda etkili ve iyi tolere edilmis gériinmektedir e
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Clinical Infectious Diseases Fa X
AIDSA | L

Genel SVR 12
Efficacy and Safety of Glecaprevir/Pibrentass orani %98'di

Patients Coinfected With Hepatitis C Virus ¢
Immunodeficiency Virus Type 1: The EXPEDIT ON- 2 Study

Jiirgen K. Rockstroh,’ Karine Lacombe,” Rolando M. Viani,>*® Chloe Orkin,* David Wyles,® Anne F. Luetkemeyer.® Ruth Soto-Malave,” Robert Flisiak,®
Sanjay Bhagani.” Kenneth E. Sherman,'® Tatiana Shimonova.'' Peter Ruane,'” Joseph Sasadeusz.” Jihad Slim."" Zhenzhen Zhang.'® Suvajit Samanta,'®

T

;‘E = HCV (genotip 1-6) ve HIV koinfeksiyonu olan

; = Non-sirotiklere 8 hafta, kompanse sirozu olanlara 12 hafta tedavi

: = %63'i HCV genotip 1 ve %18'i tedavi deneyimli

g = 10 katilimci disinda timd, ART olarak raltegravir, dolutegravir veya rilpivirin

‘g aliyor

gi = Viral yikden, onceki interferon veya sofosbuvir tedavisinden bagimsiz olarak,
koinfeksiyonda oldukga etkili ve iyi tolere edilen bir tedavidir 1




[CLINICAL TRIAL:- RCT]

with HIV-1.

Naggie S et al.

The New England Journal of Medicine. 2015 Aug 20; 373(8):705-713
https-//doiorg/710_ 1056/ NE. IMoal501215

PMID: 26196665

Ledipasvir-Sofosbuvir ( ZON-4 ):
HIV koinfeksiyonu olan HCV genotip 1 veya 4'e sahip

Table 2

335 hasta, 12 hafta tedavi

Response

Ledipasvir-Sofoshuvir
for 12 Wk (N =415)

Daha 6nce HCV tedavisi alan/ almayan hastalar

no. (%)

ART rejimleri tenofovir-emtrisitabin + efavirenz, rilpivirin

veya raltegravir

KVY 12 (+) oranlari i
« HCV genotip la ve 1b'de %96

« HCV genotip 4'te %100

Onceki tedavi durumu veya siroz varligindan bagimsiz olarak e s i HCY A <100

benzer sonuglar
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https://www.hepatitisc.uw.edu/page/treatment/clinical-trials/83

Clinical Trial > JAMAL. 2015 Mar;212(12):1232-9. doi: 10.1001/jama.2015.1373. FULL TEXT LINKS

- - - - - - JAMA ==
Virologic response following combined ledipasvir
= - - - - - - —
and sofosbuvir administration in patients with HCV S b
genotype 1 and HIV co—infection e
Anu Osinusi ', Kerry Townsend 2, Anita Kohli 2. Amy Nelson ?*, Cassie Seamon 5, Eric G Meissner ¢, m
Dimitra Bon 7, Rachel Silk &, Chloe Gross 8, Angie Price &, Mohammad Sajadi 2,
Sreetha Sidharthan 54 Zayani Sims 5, Eva Herrmann ?, John Hogan 10, Gebeyehu Teferi 10
Rohit Talwani 2, Michael Proschan 17 . Veronica Jenkins 12, David E Kleiner 13 ., Brad J Wood 14,
G Mani Subramanian 12, Phillip S Pang '3, John G McHutchison 13, Michael A Polis 2,
Anthony S Fauci =1 Henry Masur = Shyam Kottilil ¢ SHARE
. . . 107 =
Ledipasvir-Sofosbuvir ( NTAID-ERADICATE ) :
106 — Not receiving ARVs (n=13)
HCV Genotip 1 ve HIV koinfeksiyonu olan daha Gnce tedavi Receiving ARV (n=37)

gormemis 50 hasta

12 hafta tedavi

Median HCV RNA, TU/mL

13'G ART almiyor

37'si ART aliyor
(ilaglar arasinda TDF, Emtrisitabin, Efavirenz ve Rilpivirin)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Days

SVR12 genel olarak %98
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Research Article
Viral Hepatitis

JOURNAL
OF HEPATOLOGY

A pilot study of safety and efficacy of HCV retreatment
with sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir in patients
with or without HIV (RESOLVE STUDY)

90.9%
7o

HIV

2 604 |

4 > koinfekteler
v SVR12

)]

%82

|
OveralHTT  HIV-ITT

Non Overall-per
completion  protocol
ImT

s wi
weeks of SOF/VEL/VOX_

cipdid

previous direct-acting antiviral-based

44



Rewview > Ann Intsrn Med. 20177 May 2;166(91:637-648. doi: 10.7326/M16-2575, FULL TEXT LINKS

Epub 2017 Mar 21. Anl‘a's _FREE
Oral Direct—Acting Agent Therapy for Hepatitis C | B . Tee |

Virus Infection: A Systematic Review
ACTIOMNS
Oluwaseun Falade-Nwulia 7, Cartalina Suarez-Cuervo ', David R Nelson T, Michael W Fried 7,

Jodi B Segal 17, mMark S Sulkowski ! cc Cite

« HIV koinfeksiyonu olan hastalar
* 12 veya 24 hafta boyunca kullanilan DEA rejimler
« SVR oranlari (%91-98)
« Diisiik yan etki oranlari (<7%10)

* Monoinfekte hastalarda gézlemlenenlere benzer oranlar




HIV/HCV koinfeksiyonunda onerilmeyen tedavi

rejimleri
Regimens Not Recommended for Patients with HIV/HCV Coinﬂ”
NOT RECOMMENDED RATING ©
.. 1, A
Klar: 16in \
a neder\ O\du

rinde azalmay i, B

ilmalidir A
o diizeylerint retikledikler! 11

r

ku\\am\mcmﬂ“d‘r B .

~ _—orzmovudine. I,

https.//www.hcvguidelines.org/unique-populations/hiv-hcv

W @ (W] @
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Ilaglar ile iligkili hepatotoksisite

 Tipranavir/ritonavir ==m==) hepatotoksisite
* Stavudin, didanozin, zidovudin mmmm) hepatosteatoz

* Didanozin mmm=) Non-sirotik portal hipertansiyon

https://www.eacsociety.org/media/guidelines-11.1_final_09-10.pdf

47



Lla¢-Ilag Etkilesimleri

Table 2

Drugs -drrag mreracsions besween BRIV anniresrosarals andg HOV DAA
- s

SMV + SOF SOF LDV /SOF or SOF/
ATRTANIVIC + IIToOnaEVIr x - -
Darunavir = ritonavir = - -
Lopinavir + ritonavir = - -
Tipransavir = ritonavir = - = x
Efavirenz = - - x
Rilpivirine - + - - x +
Eravinins = - - -+ = =
[ Raltegra:\'ir - - - -+ 4 + + ]
Elvitegravir = cobiciszar x -~ = x X = -
[ Dolutsgravir - - - - - - - ]
Maraviroc - - - e — - -
- - -+ -
- - - -

Adapced from AASLDJILODSA S LAS-UISA reocommendanons o Teshing,. nmanaging,. and rrcanng hopanns . SMY simoprover, SE cofoshowvin, LOY lccipaswy

= Ohkay 2o cn- adminmester, — Posernnal intoeroctinn, consides dase afyjustumaent and Jor additanal mnomtoming. = DO net coadnmins<eey

Maonmor for nophrotooa ooty

Abutaleb A, et al. Hepatol Int. 2018 Nov;12(6):500-509.
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irilebilir

Ilag- ilag etkilesimi nasil degerlend
degerlendirme

e
Maiscap VIDEO DECISION POINT o ;ws&
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- ker |
8} Drud \\‘\\emﬂm“ i WelMD
plement

u \
Enter @ drud, otcor herbal suP \
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% Drugs-com Search All N n Register Sign In

Know more. Be sure. Browse all medications: ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ0-9 Advanced Search
DRUGS A-Z PILL IDENTIFIER INTERACTIONS CHECKER NEWS & ALERTS PRO EDITION MORE
Ad closed by Google
-
Drug Interactions Checker How to Prevent Deadly Drug
Interactions
Enter a drug name and select the best match from the list of suggestions; repeat the process to add Some mixtires of medications can lead
multiple drugs. Check for drug interactions and save your list for future reference to serious and even fatal consequences.

Here are 9 ways to stay safe

Enter a drug name m
[ ]

Type a drug name in the box above to get started. 49




Sonug

HCV veya HIV infeksiyonunu onleyecek asi mevcut degil

HIV ve HCV infeksiyonu riski tasiyanlarda

* Olgu tespiti
« Gozetim

« Riskli davranislar konusunda farkindaligin artirilmasi

HIV ile infekte bireylerde ise risk ve onleyici tedbirler hakkinda egitim

Son zamanlarda antiviral tedavinin bulagmay! 6nlemedeki yarari, hem HIV hem de

HCV'de giderek daha fazla anlasiimakta
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MAKINEDE

ARIZA /I MAKINEDE
VART Bi ARIZA YOK !
DEPREAN
NE Di>osA
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