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DUNYA SAGLIK ORGUTU
HEPATIT B VE HEPATIT C VERILERI

Key figures

Incidence Deaths

2.2 million 1.3 million

people were newly infectad by chronic viral hepatitis 8and Cin people died of chroaic viral hepatitis B and Cin 2022
2022

By

Ll L
304 million
people 2re living with chronic viral hepatitis 8 and C worldwide in
2022
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~ DUNYA SAGLIK ORGUTU
HEPATIT B VE HEPATIT C VERILERI

Hepatitis B highlights 2022

Mortality Percentage of people living Percentage of people living
with chronic HBV with chronic HBV treated

1.10 diagrosed
million 13.4%

(0.88 million-1,74 million) 14 per

Total number of people Incidence

infected 1 .2 3

. .
- -
million
m l | I lo n (0.81 million-1,53 million) 16 per

v 2% of the world's possation) 100 000 people

254 2.6%

100 00G people

Hepatitis C highlights 2022

Total number of people Incidence

infected s
1 million

(0.76 miflion-1.34 million) 13 per

Mortality Percentage of people living
with chronic HCV treated

240 000 20%

(197 0O0-288.000) 3 per 100 000
people

@,7% of the world's poputation) 100 000 paple
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Location Prevalence of chronic hepatitis B (HBV] in the general populaiion (%) Prevalence of chronic hepatitis C (HCV) ) in the general popuiztion {%)
Suname 1 06

Sweden D1

Swizerand 07 04

Syrian Arah Repuhic 17 13

Toriaye yi D3

Tasan EX:! 70

Thailand 726 03

Tedeste 91 06

Tooo a4 07
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pidemiyoloji

HBV ve HCV koinfeksiyonu, her iki virusun da %egis yollar1 ve risk
gruplarinin benzer olmasi nedeniyle nadir degil.

Prevalansi ile ilgili bilgiler yetersiz. % 1-15

Koinfeksiyon oranlar1 her virusun endemik oldugu cografi bolgelere
gore degisiklik gosterir.

Kronik HCV nfeksiyonu ile birlikte gizli(okkiilt) HBV infeksiyonu
tanimlandigindan tek basina HBsAg ile test edilmesi gercek prevalansi
gostermiyor.

Sagnelli E, et al. An update on the treatment options for HBV/HCV coinfection. Expert Opin Pharmacother 2017;18:1691-1702.
Marianna G. Mavilia, et al. HBV-HCV Coinfection: HBV-HCV Coinfection: Viral Interactions, Management and Viral Reactivation. J Clin Trans Hepatol 2018, Sep 28; 6(3): 296-
305.



~—  HBV infeksiyonuile e
HCV birlikteligi

Sahra Alt1 Afrika bolgesinde %2 ila %40
(in ve Vietnam gibi Dogu Asya tilkelerinde %3 ila %20 arasinda
Avrupa'da veriler sinirlidir. Bununla birlikte, calismalar

e Fransa, Italya ve Yunanistan'da %3 ila %10 arasinda

Kuzey Amerika'da da veriler yetersiz.

e Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan ¢caligmalar, uyusturucu
enjekte eden kisiler gibi belirli poptilasyonlar arasinda %3 -%15
arasinda degisen yayginlik tahminleri ortaya koymustur.

Latin Amerika tilkelerinde %2 - %30 arasinda degisen tahminler

Obadah So, et al. Hepatitis C Virus in Sub-Saharan Africa. In: Hepatitis C in Developing Countries. Amsterdam: Elsevier, 2018, pp. 71-81. 12.
Rashti R, et al. Global prevalence of HCV and/or HBV co infections among people who inject drugs and female sex workers who live with
HIV/AIDS: A systematic review and meta-analysis. Arch Virol 2020; 165:1947-1958.



HEP-NET Projesi

*1998-201 yillar1 arasinda 10
merkezden 10.165 hepatit
hastasi

=HBV/HCV koinfeksiyonu 99
hastada (~%1) saptanmuis

=Hastalarin %88’'inde HCV
infeksiyonu baskin

=%8’'inde HBV DNA ve HCV
RNA birlikte replikatif
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The Prevalence and
Epidemiological Characteristics of
Hepatitis B Virus and Hepatitis C Virus
Coinfection in Turkey

Tiirkiye de Hepatit B Viris ve
4 i
Hepatit C Virtis Koenfeksiyonu Prevalans: ve

Epidemiyolojik Ozellikleri

ABSTRACT Objective: \We aimed to determine prevalence and epidemiological characteristics of
cases coinfected with hepatitis B virus (HBV)/hepatitis C virus (HCV) in Turkey. Material and
Methods: The data for this study was obtained from Turk-Hepatitis Registry (HEP-NET) Project,
which includes real-life cohort of hepatitis patients from 15 centers in Turkey, and is supported by
Viral Heparitis Society. In the project, 10,165 hepatitis cases were evaluated in 10 hospitals. Re-
sultx According to initial visit results, HBV/HCV coinfection was detected in 99 patients. The ratio
was 974/100 000. The mean age of the cases was 40.9+21.7 years, 56.6% of them were males and
43.4% were females,. The major risk factors were dental therapy, any surgical procedure, he-
modialysis and blood transfusion. The mean alanine aminotransferase (ALT) levels were 70.9:49.1



Turk Aile Hek Derg 2012,16(1).3-7 Arastirma | Research Al
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Kronik Hepatit C hastalarinda Hepatit B
enfeksiyonu ile karsilasma sikhgz:
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 Aydemir’, Erol Aktuncg*

doi: 10.239%1ahd 12.00

m Ocak 2001-30 Haziran 2008 tarihleri arasinda

basvuran anti-HCV pozitif 223 hasta
incelenmis;

HBsAg pozitifligi %4
AntiHBs ve AntiHBc IgG pozitifligi
%14.9 Izole AntiHBc IgG pozitifligi %17

Asilanma oran1% 26.2



Research Article 13
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Genotype Distributions and Hepatitis B Coinfection in

Anti-HCV pozitif 602 hasta Hepatitis C Patients at a University Hospital
HCV-RNA degeri pOZitif 462’si (%76,7) Bir Universite Hastanesinde Hepatit C ile Enfekte Hastalarda Genotip Dagihmlan ve
baets Hepatit B Koenfeksiyonu

Olgularin yaslar1 medyan 55,27 (18-88), %o
2‘79’11 (%60,4) kadln stanid Medanyet Unsersty, (mepe Faing and Reseatch Hospia! Oinc of infsctious Diseases and Cinca! Mmbiology, siashul, Turke

HCV/ HBV koinfeksiyonu %1,8 olarak

HBV maruziyeti olgularin %27,7’sinde,
izole anti HBc IgG pozitifligi %4,4

%211 HBV’ye dogal bagisikti.

HBV-DNA hastalarin tiimiinde <2000
[U/mL
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Koinfeksiyon

Ayni1 konakta iki veya daha fazla sayidaki organizmanin
varligi

HBV-HCV koinfeksiyonu, monoinfeksiyondan daha
karmasik

HBV ve HCV'nin hepatositlerdeki yasam dongileri
tamamen farkl

HBV/HCV koinfeksiyonu olan kisiler, bir virtisiin diger

virtsiin replikasyonunu engelleyebildigi viral interferans
adi verilen bir stirece yatkindir.

HBYV, cekirdek icerisinde cogalan DNA virusu
HCV, hepatositlerin sitoplazmasinda ¢ogalan RNA virusu



Koinfeksiyonda hastaligin progresyonu
monoinfeksiyona gore daha hizl

HCC gelisme olasilig1 daha yiiksek

Koinfekte hiicrelerde viral replikasyonda HCV,

HBYV replikasyonu tizerinde dominant rol oynar



~HBV infeksiyonu ile HCV birlikteliginin
en stk goruldugu gruplar

Gecis yollar1 benzer- en onemli bulas yolu parenteral
yoldur

Bazi yiiksek risk gruplarinda daha sik gorinmektedir

IV ila¢ bagimlilar1 (%42.5)
Hemodiyaliz hastalar1 (%3.7)

Organ transplantasyonu yapilanlar (%8)
HIV’le yasayan bireyler (%66)
Talasemi hastalari1(%10)



Koinfeksiyon gelisimi

HBV ve HCV ile koinfeksiyon iki sekilde
gerceklesebilir.

Virusler es zamanli olarak alinabilir.

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

HCV siiperinfeksiyonu, HBV stiperinfeksiyonundan
daha sik goraliir.



> Clin Microbiol Infect. 2015 Jul;21(7):710.e1-9. doi: 10.1016/j.cmi.2015.03.003. Epub 2015 Apr 13.
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Dominance of hepatitis C virus (HCYV) is associated with lower quantitative
hepatitis B surface antigen and higher serum interferon-y-induced protein
10 levels in HBV/HCV-coinfected patients

S. B. Wiegand', J. Jaroszewicz ', A. Potthoff , C. Héner zu Siederdissen', B. Maasoumy', K. Deterding', M. P. Manns'**,
H. VVedemeyer"2 and M. Coml:uerg"Z

I) Department of Gastroenterology, Hepatology and Endocrinology, Hannover Medical School, Hannover, 2) German Centre for Infectious Disease Research

(DZIF), partner site Hannover-Braunschweig, Germany and 3) Department of Infectious Diseases and Hepatology, Medical University of Bialystok, Bialystok,
Poland

* 85 koinfekte hasta- 10 yillik calisma
e HCV dominant- %46,9
e HBV-HCV-%a17,9
o Ikisi de dominant degil- %21,1
e HBV dominant-%i14,1



~— Viruslarin etkilesimi

HCV core proteini HBV replikasyonunu
stiprese eder ve HBV DNA diizeyi diiser

HBYV polimeraz aktivitesi azalir ve
karaciger dokusundan HBcAg ve HBsAg
ekspresyonu azalir.

HCV, HBV viral replikasyonunu inhibe
eden IFN olusmasi icin [FN genini aktive
eder.

Kronik HBV infeksiyonu olan kiside
HCV ile stiper infeksiyon olursa HBeAg
serokonversiyonu ve AntiHBs olusumu
gerceklesebilir.




~— HBV/HCV Koinfeksiyonunda

Klinik Tablolar

AkutKoinfeksiyon: Ayni anda HBV ve HCV’nin akut hepatit
tablosuna neden olmasi

HCV Siiperinfeksiyonu: Kronik Hepatit B hastasinda akut
HCV infeksiyonunun gelismesi

HBYV Siiperinfeksiyonu: Kronik Hepatit C hastasinda akut
HBV infeksiyonunun gelismesi

Gizli HBVinfeksiyonu:Kronik Hepatit C hastasinda gizli
HBV infeksiyonunun varligi

Kronik koinfeksiyon:Kronik Hepatit B ve C tablosunun bir
arada bulunmasi
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“~ Akut Koinfeksiyon

HBV/HCV’nin ayni anda birlikte akut infeksiyon tablosuna yol
acmasi nadir bir durumdur.

Genellikle IV ilac¢ kullanicilarinda perkutan yaralanmalar, kan
transfiizyonu sonrasi gelisir.

» Akut koinfeksiyon sonrasi;
*Iki virustan biri ya da her ikisi tamamen temizlenebilir
*Fulminan hepatit tablosuna neden olabilir
*Kronik koinfeksiyon tablosuna donebilir
= ALT duzeyleri bifazik seyir gosterir.

« HBsAg serumda saptanma stiresi daha gec, HBs antijenemi
suresi daha kisadir
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HCV SU perin\feksiyonu

. —

Kronik Hepatit B hastasinda akut HCV
infeksiyonunun gelismesi

HBV'nin endemik oldugu Asya, Gtiney Amerika,
Afrika ulkelerinde gortlir

HBYV replikasyonu suprese olabilir, HBeAg
serokonversiyonu gelisebilir, HBsAg tasiyiciligi sona
erebilir

Uzun streli takip calismalarinda bu hastalarda daha
yuksek oranda karaciger sirozu, HCC ve fulminan
hepatit tablosu gelistigi bildirilmekte



HBV Superinfeksiyonu

HBV stiperinfeksiyonu daha az siklikla gortilmektedir.

Pek cok yayinda HCV infeksiyonu olanlarda HBV
stiiperinfeksyonu gelismesi halinde tablonun daha
ciddi seyrettigi belirtilmektedir.



" _HBV Superinfeksivonu—

HBV Superinfection in HCV Chronic Carriers: A
Disease That Is Frequently Severe but Associated with
the Eradication of HCV

Evangelista Sagnelli,'* Nicola Coppola,' Mariantonietta Pisaturo,' Addolorata Masiello,"' Gilda Tonziello,'
Caterina Sagnelli,'* Vincenzo Messina,” and Pietro Filippini’

29 AntiHCV (+) ve Akut HBV stiperinfeksiyonu 5 yil siire ile

izlenmis

29 Akut HBV infeksiyonu geciren hasta

HBV stiperinfeksiyonu olan %rupta Ciddi hepatit, hepatik
disfonksiyon, siroz ve ensefalopati gelisimi; %34.5

Akut HBV infeksiyonu olan grupta %6.9

[zlem sirasinda hastalarin %9o’inda HBsAg kaybi ve 6 hastada
HCV-RNA kaybi gelistigi gortilmiis

HCV-RNA kaybi felisen hastalarin akut infeksiyon tablosu
sirasinda daha ciddi hepatit bulgular1 gosterdigi belirtilmis



“HBV Siiperinfeksiyonu

Akut HBV stiperinfeksiyonu vaka grubundaki
28 hasta (biri karaciger yetmezliginden exitus),

241 5y1l boyunca takip edilmis
e 22 hasta HBsAg negatiflesmis ve
e 2 hasta HBsAg pozitif kronik hepatit

HCV-RNA, Akut hepatit B sirasinda negatifmis.
24 hastanin;

e 1y1l sonra yedisinde (%29,2),
e 2 yil sonra 14'tinde (%58,3) ve
e 3-6 yil sonra 18'inde (%75) HCV-RNA pozitif
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> Eur ) Gastroenterol Hepatol. 2013 Feb;25(2):142-6. doi: 10.1097/MEG.0b013

Occult hepatitis B infection in Portuguese patients
with chronic hepatitis C liver disease: prevalence and

clinical significance

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

Ana P Qliveira

Kronik Hepatit C hastalarinda gizli HBV infeksiyonu
prevelansini ve klinik 6nemini arastirmak

Prospektif , Ocak 2008-Haziran 2011 arasinda 100 hasta

Hastalarda HCV genotipi, viral yiik, onceki HBV
infeksiyonu ile ilgili serolojik degerler, KC'de HBV DNA
varligi, histolojik bulgular ve PEG IFN/ ribavirin tedavisine

cevap arastirilmis



e

Gizli HBV infeksiyonu

%33 hastada HBV ile ilgili serolojik degerler pozitif
%157 hastada KC dokusunda HBVDNA tespit edilmis
Ancak gizli HBV infeksiyonu olan hastalarda
epidemiyolojik, histolojik,virolojik ve tedaviye yanit
acisindan istatistiksel bir anlamli fark bulunmamuis.

Sonuc; Gizli HBVinfeksiyonu KHC'li hastalarda
yuksek oranda olabilir ancak klinik 6neme sahip
degildir.



> Hawaii J Health Soc Welf. 2022 May;81(5):127-133.

Hepatitis B Core Antibody Positivity Associated with
Increased Risk of Liver Cancer in Patients with
Chronic Hepatitis C: Analysis of a Large Patient
Cohort in Hawai'i

Kronik HCV infeksiyonu oykisi olan 3198 hasta
Bu hastalarin 159'una (%5) 2004-2020 yillar1 arasinda
HCC tanisi
HCC ile iligkili bagimsiz risk faktorleri belirlenmistir.
e Erkek cinsiyet
e Asyaliirk
e Anti HBc pozitifligi
Anti HBc pozitif hasta grubunda HCC riski 1,76 kat
artmistir.
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Kronik HBV/HCV Koinfeksiyonu

Kronik Hepatit B ve C tablosunun bir arada bulunmasi

Akut koinfeksiyon, HBV ile sii][))erinfeksiyon, HCV ile
stiperinfeksiyon sonrasi gelisebilir.

Serumda HCV RNA ve HBV DNA pozitif

Yapilan ¢ogu calismada HBV/ HCV koinfeksiyonunda
e Hastaligin progresyonu daha kot
e HCC gelisim orani yiiksek

En son meta-analiz (23 calisma, 14.849 hasta)
koinfeksiyonun HCC riskini 32 kattan fazla artirdigini
gostermistir.

Shadi Y, et al. Interaction between hepatitis B, hepatitis C and smoking in the development of hepatocellular carcinoma: a systematic review and meta-
analysis. ] Public Health (Oxf) 2024;46:51-60.
Mavilia MG et al. HBV-HCV Coinfection: Viral Interactions, Management,
and Viral Reactivation. Clin Transl Hepatol. 2018 Sep 28;6(3):296-305
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Koinfeksiyon-Monoinfeksiyon

Koinfeksiyonda viremi diizeyleri disiik

HCV RNA seviyeleri koinfeksiyonda monoinfeksiyona gore
daha diisiik (415 ooo IU/ml- 750 ooo IU/ml)

Koinfekte hastalarda HBV DNA seviyeleri 143 IU/ml-
850.000 [U/ml

Koinfeksiyonda spontan viral klirens orani daha fazla

- Xiongetal. 1,018 hasta, > 6 ay izlem koinfeksiyonda spontan
HCV Kklirensi %46.4- monoinfeksiyonda %i14.4

Mavilia MG et al. HBV-HCV Coinfection: Viral Interactions, Management,
and Viral Reactivation. Clin Transl Hepatol. 2018 Sep 28;6(3):296-305.

Xiong H et al. HBV/HCYV co-infection is associated with a high level of HCV spontaneous clearance among drug users and blood donors in China.
J Viral Hepat. 2017 Apr;24(4):312-319.



//
\\
/

{CV tedauvisi ile HBV reaktivasyonu

HBV/HCV koinfekte hastalarda, HCV klirensi,
PEG-IFN-a tedavisi sonrasinda benzer sekilde Hepatit
B reaktivasyonuna neden olabilir.

HBYV reaktivasyonu tipik olarak DEA tedavisi sirasinda
veya kisa bir stiire sonra erken donemde ortaya ¢ikar.

Siddetli hepatit alevlenmeleri veya hatta karaciger
nakli gerektiren karaciger yetmezligi nadirdir.

/

Son calismalar, HBV reaktivasyonunun nedeni olarak
HCV klirensi gerceklestikten sonra karaciger
interferon yanitinin azalmasina igsaret etmektedir.



Hepatitis B virus reactivation during direct-acting antiviral
— agent-based therapy for chronic Hepatitis C

/G/ml ' Ertugrul Gughi Sevgl Alov Oguz Karabay

Clte this article as: Giglii £ Alon S, Kevaboy O Mepotitis B vivus reoctivation during direct -octing ontivirol ogent-basad therapy for
- 3 ) 3
chromic Hepatitis C. Turk J Gostroenterol 2020- 31(4) 344-5

58 yasindaki bir kadin, Anti-HCV, HBsAg ve Anti-HBe pozitif
HCV RNA diizeyi 1.015.251 IlU/mL (Genotip 1b)

HBV DNA negatif.

ALT diizeyi 44 U/L, AST diizeyi 42 U/L.

Modifiye Ishak skoruna gore (histolojik aktivite indeksi: 7 ve fibroz: 1) perkiitan
karaciger biyopsisinde orta derecede inflamasyon

Temmuz 2017'de, 12 haftalik DOPR (Dasabuvir ve
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir) kombinasyon tedavisi

Agustos 2017 de, tedavinin dordiincii haftasinda, hastada halsizlik
HBV DNA'sinda (659.947 IU/mL) ylikselme

HCV RNA negatif. ALT ve AST Normal.

HBV DNA'nin ylikselmesinden 1 hafta sonra,

e ALT : 747 U/L, AST: 542 U/L, total bilirubin: 4,93 mg/dL ve Direkt bilirubin:
2,07 mg/dL
e Reaktivasyonun ikinci haftasinda, serum ALT: 1.332 U/Lve AST: 1.009 U/L

Tenofovir disoproksil fumarat tedavisi baglanmas.
HBV DNA ve ALT ve AST diizeylerinde diisme
TDF tedavisinin sekizinci haftasinda karaciger fonksiyon testleri normal
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Tedavi naif, 67 yasinda,HCV genotipi 1b olan bir kadin hasta
HBsAg pozitif HBV DNA negatif

ALT: 25 IU/L, AST: 32 IU/L, HCV RNA 1.976.544 IU/mL

Karaciger biyopsisinde, Modifiye Ishak skoru (histolojik aktivite indeksi: g ve
fibroz: 5) gore orta derecede inflamasyon saptandi.

Ekim 2016'da, 12 haftalik DOPR ile kombinasyon tedavisi

Tedavinin dordiinci haftasinda hizli bir virolojik yanit elde edildi ve HCV RNA
diizeyi negatif.

Mayis 2017'de, DOPR tedavisinin tamamlanmasindan 15 hafta sonra,

ALT : 396 IU/L, AST: 486 IU/L, total bilirubin: 1,94 mg/dL ile direkt bilirubin:
0,57 mg/dL ve alfa-fetoprotein: 102 ng/mL

HCV RNA negatif. HBV DNA 4.593.9131U/L'ye ytlikselmis.
MR: Karacigerde hemanjiyomlar

Haziran 2017'de, HBV reaktivasyonu nedeniyle TDF tedavisi
HBV tedavisi ticiincii ayinda HBV DNA 142 IU/MI ve HCV RNA negatif.
Hastanin HBV tedavisi devam etmekte.



> Pol Arch Intern Med. 2024 Jan 29;134(1):16638. doi: 10.20452/pamw.16638. Epub 2024 Jan 2. i
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Hepatitis B virus coinfection in patients treated for
chronic hepatitis C: clinical characteristics, risk of
reactivation with long-term follow-up, and

effectiveness of antiviral therapy

2015-2022 tarihleri arasinda tek bir hepatoloji merkezinde
interferon (IFN) icermeyen rejimlerle antiviral tedavi géren
kronik HCV infeksiyonlu 1118 hasta

HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif (n = 160; %14,3)
HBsAg pozitif 8 birey (%0,7)
S’i blI' YIIdan uzun Sﬁredir antiViral tEdaVi (4"t entekavir ve 1'i lamivudin)

e Tedavi edilenlerden 1 hastada DEA tedavisinin baslangicinda
diisik HBV DNA ve 4. haftada negatif

e Baska bir hastada, HBV reaktivasyonuna kars1 DEA
tedavisinden once entekavir tedavisine baglanmus;
HBV DNA( 124 IU/ml) 4. haftada negatiflesmis.

HBeAg negatif ve Anti-HBe pozitif



Paramater Patient 1

Patient 2

7&

TABLE 6 Charactenstics of hepatitis C virus-infected patients with hepatitis B virus reactivation

Panent 3

Comorbidities None After kidney transplant, Rheumatosd arthritis
renal failure, hypertension
Comedications None Mofetil mycophenolate, Methylprednisolone
tacrolimus, prednisone,
losartan, clonidine,
lacidipine, bisoprolol
Anti-HBY therapy None Lamivudine None
Baseline H Positive Negutm I
Basefine HBeAg/anti-HBe Negative/ positive Not done Not done
| Baseline HBV DNA Negative Negative 435 W/mi
HBV at reactivation 12 week FU 24 week FU 12 week FU
ALT at reactivation Normal Normal 16 x ULN
LHBY DNA at reactivation 19 1L/ 10" 1L/l 10° Wi
HBsAg/HBeAg at reactivation  Positive/negative Positive/ negative Positive/ negative
Anti-HBV therapy at reactivation  None Tenofovir Tenofovir
Outcome S-year FU: ALT normal,  4-year FU: ALT normal, 4-year FU: ALT normal,
HBsAg negative, HBV ~ HBsAg positive, HBV DNA  HBsAg negative, HBV
DNA negative, F2 negative, F1 DNA negative, F1
DAA regimen 0BV/PTV/r+DSV GZR/EBV, 16 weeks GZR/EBVY, 12 weeks
+RBV, 12 weeks
SVR Yes Yes Yes




Case report: Unusual viral

~Access evolutions following antiviral
therapies in a patient with
concurrent hepatitis B virus and
hepatitis C virus infection

37 fyag;lnda bir erkek hasta Kronik HBV (genotip B) ve HCV (genotip 3)
infeksiyonu olan, tedavi naif

HBYV alevlenmesi i¢in entekavir

ALT seviyesi 2.114 U/L, T. bilirubin seviyesi 10,1 mg/dL, HBV DNA seviyesi
384.000 [U/ml ve HCV RNA seviyesi 2650 IU/ml

alkol veya uyusturucu kullanimi yok.
Ultrasonografi, normal.
ALT ve bilirubin seviyeleri entekavir tedavisinden sonra diismiis

HBV DNA seviyesi 1 yi1ldan uzun siire negatif, 3 yillik tedavi Mart 2016'da
sonlandirilmis, 2 ay sonra

ALT : 49 ve HCV RNA diizeyi 702.000 IU/ml

Mayis 2016'da 24 haftalik PeglFN a-2a ve ribavirin igeren bir kombinasyon
tedavisi baslanmis ve KVY elgde edilmis. Tedavinin 12. haftasinda ALT seviyeleri
artmis; Tedaviden 3 ay sonra sirasiyla HBV DNA: 7.230.000 IU/ml ve ALT:249
U/L'ye yiikselmis.

Ikinci HBV alevlenmesini tedavi etmek icin 3 yillik ikinci bir entekavir tedavisi
kiirtinti almis. HBV DNA seviyeleri 1y1l icinde giderek azalmis ve negatiflesmis.
ve HCV RNA negatif seyretmis.



Entecavir 280

160

ALT(U/L)

Viral loads(log)
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FIGURE 1
Longitudinal changes of HBV DNA, HCV RNA, and ALT levels of the HBV and HCV-coinfected patient. PegINT, pegylated interferon.
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HCV/HBV koinfeksiyonu olan kisiler icin bir tedavi
stratejisi olusturmadan once baskin virtis belirlenmeli,
ve tedavi edilmeli

Baskin olmayan virtisiin reaktivasyonuna dikkat
edilmeli.



HBV-HCV Coinfection

Identification of
dominant virus

Monitor ALT/AST

If elevated If elevated




Tedavi- EASL 2025

HCV/HBV koinfekte olan ve HCV baskinligi bulunan
kisilerin monoinfekte hastalar gibi tedavi edilmesi
onerilmekte.

HCV/HBV monoinfekte ve HCV koinfekte bireyler
arasinda kalici virolojik yanit oraninda fark yok.

Zarebska-Michaluk D, et al. Hepatitis B virus coinfection in patients treated for chronic hepatitis C: clinical characteristics, risk of reactivation with long-term
follow-up, and effectiveness of antiviral therapy. Pol Arch Intern Med 2024;134:16638.
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Tedavi- EASL 2025

Kronik HCV infeksiyonu olan HBsAg pozitif hastalar,
HCV'ye ozgii direkt etkili antiviral (DEA) ilaclarla
tedavi edilmelidir (LoE [Level of Evidence] 2,glicli
oneri, glicli konsenstis).



Tedavi- EASL 2025

Sirozlu tim koinfekte HBsAg pozitif hastalar

(HBV DNA negatif olsa bile) HBV reaktivasyonunu
onlemek icin DEA tedavisi sirasinda NA tedavisi
almalidir.  (LoE 2, giicli 6neri, giicli konsensiis).



> ) Hepatol. 2020 Jul;73(1):62-71. doi: 10.1016/j.jhep.2020.01.027. Epub 2020 Feb 14. /

Research Article JOURNAL
~— viral Hepatitis OF HEPATOLOGY

Hepatitis B-related outcomes following direct-acting
antiviral therapy in Taiwanese patients with chronic
HBV/HCV co-infection

HBV/HCV koinfekte 79 hastada (13l es zamanlh NA
tedavisi altinda)

 30'unda reaktivasyon (%38)
e 6'sinda HBV klinik reaktivasyon

o Dordi sirotik

Uctinde karaciger yetmezligi

Iki hasta acil NA tedavisine baslanmasina ragmen exitus.

Siroz
Tedavi oncesi HBV DNA negatif.
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Gastroenterology 2018;154:989-997 //

Efficacy of Ledipasvir and Sofosbuvir Treatment of HCV Infection ®
in Patients Coinfected With HBV

Chun-Jen Liu, ~ Wan-Long Chuang,” I-Shyan Sheen,” Homg-Yuan Wang,” Chi-Yi Chen,”
Kuo-Chih Tseng,” Ting-Tsung Chang,” Benedetta Massetto,” Jenny C. Yang,” Chohee Yun,"
Steven J. Knox,” Anu Osinusi,” Gregory Camus,” Deyuan Jiang,” Diana M. Brainard,”

John G. McHutchison,” Tsung-Hui Hu,” You-Chun Hsu, ” Gin-Ho Lo,’'' Chi-Jen Chu, '~
Jyh-Jou Chen,’” Cheng-Yuan Peng.* Ron-Nan Chien,'” and Pei-Jer Chen'~ I

Tayvan'da HBV/HCV koinfekte hastalar tizerinde
sofosbuvir/ledipasvir ile tedavi uygulanan prospektif
bir calismada,

74 vakanin 39'unda HBV DNA'sinda artis bildirilmis
Sadece 5 hastada iki kat ALT ytikselmeleri goralmis.

3 vakada antiviral tedavi baglanmius.
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Tedavi- EASL 2025

HCV’ye DEA tedavi sirasinda reaktivasyonu onlemek
icin profilaktik NA tedavisi, kronik HBV
monoinfeksiyon tedavisi endikasyonu olmayan
hastalara (6rn. HBV DNA <2.000 IU/ml, normal ALT
ve ileri fibroz/siroz yoklugu) verilebilir (LoE 2, zayif
oneri, glicli konsenstis).

HBsAg pozitifligi olan inaktif tasryicilarda DEA’lar ile
NA analogu es zamanl baglanir ve DEA tedavisinin
bitiminden 12 haftaya kadar devam edilir.



P
Tedavi- EASL 2025

DEA ile tedavi edilen kronik HCV infeksiyonu olan
HBsAg-negatif/anti-HBc-pozitif bireylerde rutin
profilaktik NA tedavisini destekleyen kanit yoktur.

HBYV reaktivasyonundan klinik olarak stipheleniliyorsa
(ALT ve/veya AST diizeyleri yiikseliyorsa)

e HBV DNA testi yapilmali ve

e Gerekirse hepatit B icin antiviral tedavi baslanmalidir.
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HCV Guidance- Aktif HBV infeksiyonu tedavisi kriterlerini karsilayan
Recom mendati.ons for hastalara, DAA tedavisi baslanmadan 6nce veya ayni
anda HBV tedavisine baglanmalidir.
Testing, Managing, and
Treating Hepatitis C HBV DNA diizeyi diisiik veya negatifse, SVR12

degerlendirmesi yapilana kadar DEA tedavisi
stiresince profilaktik HBV tedavisi alabilir veya HBV

2023 DNA testi ile HBV reaktivasyonu acisindan diizenli
araliklarla (4 haftada bir) izlenebilir.

izleme secenegi tercih edilirse, DEA tedavisi
oncesinde HBV DNA negatif veya Olciilemeyen bir
hastada HBV DNA diizeyi >10 kattan fazla artarsa
veya >1000 [U/mL ise HBV tedavisi baglanmalidir.

izole Anti-HBc veya hem Anti-HBc hem de anti-HBs
pozitif hastalarda HBV DNA'sinin izlenmesi i¢in net
onerilerde bulunmak i¢in yeterli veri
bulunmamaktadir. Ancak, DEA tedavisi sirasinda
ve/veya sonra ALT AST aciklanamayan bir artig
olmasi durumunda bu hastalarda HBV reaktivasyonu
olasiligi goz oniinde bulundurulmalidir.



1 Ql)g‘“g, World Health
Y@~ Organization
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L EERWRUERIEENIE o HCV DEA tedavisi baslayanlar,

SERNEEERETEENGRCE 8 HBV infeksiyonu agisindan
for people with chronic degerlendirilmeli ve tedavi sonrasi

it gihen _ olas1t HBV reaktivasyonu agisindan
hepatitis B infection izlenmelidir.

e HCV DEA tedavisi alan HBsAg
Marct 2024 pozitif kisilerde orta diizeyde HBV
reaktivasyonu riski vardir

* Bu nedenle HBsAg pozitif kisiler,
DEA tedavisi sirasinda ve
sonrasinda bir niikleozid (t)id
analogu ile tedavi edilmelidir.

* Tam koinfekte kisiler, HCV

infeksiyonu sirasinda serum ALT ve
HBV DNA's1 ol¢tilerek izlenmelidir.




Chapter 5. Who to treat among people with CHB (adults and adolescents)

3. Presence ch as HIV, hepatitis D or hepatitis C);
family history of liver cancer or cirrhosis; immune suppression (such as
long-term steroid use, solid organ or stem cell transplant); comorbidities
(such as diabetes or metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease); or extrahepatic manifestations (such as glomerulonephritis or
vasculitis), regardless of the APRI score or HBV DNA or ALT levels.

(adults: strong recommendation, moder
adolescents: conditional recommendation
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TREATMENT ELIGIBILITY

TREAT ALL ADULTS and ADOLESCENTS (aged =12 years®)

(including pregnant and non-pregnant women and girls of reproductive age) WITH:

N ‘L
SIGNIFICANT FIBROSIS (2F2) or CIRRHOSIS (F4) (regardless of HBV DNA or ALT levels ALT
* Clinical criteria for cirrhosis* Persi horma
+ Non-invasive tests: APRI >0.5 or fransient elastography>7 kPa (adults)* shently s
HBV DNA>2000 IU/mL AND ALT level > ULN' HBV DNA
@ <2000 IU/mL
PRESER ORef any offollomﬁifgrdless of APRI score, HBV DNA or ALT @Db
-- HIV, HDV, HOV)
+ Famity-hiStory of liver cancer or cirrhosis
* Immune suppression
+ Comorbidities (eg. diabetes, metabolic dysfunction-associated steatotic Absence of
liver disease) coinfections,
+ Exirahepafic manifestations (eg. glomerulonephritis or vasculitis) ~ comorbidities,
immune suppression,
extrahepatic
manifestations
In absence of access to HBV DNA assay family history of liver
PERSISTENTLY ABNORMAL ALT LEVELS ALONE'® cancer or cirrhosis
INITIATE ANTIVIRAL THERAPY AND MONITOR®
» TDF or ETV DEFER
+ TDF #3TC or TDF + FIC (if no access to TDF monotherapy) TREATMENT
AND MONITOR

* ETV or TAF in persons with osteoporosis or impaired kidney function orin
children and adolescents
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Guidelines for the prevention,
diagnosis, care and treatment

for people with chronic
hepatitis B infection

March 2024

HCV and HBV coinfection. People with both HBV and HCV coinfection have a much
higher risk of developing an infiltrating and aggressive form of HCC and at a younger age
than those with nodular HCC, suggesting accelerated hepatocarcinogenesis. Treatment for
both HBV and HCV infections is generally required. Treating HBsAg-positive people with a
nucleos(t)ide analogue during and after HCV direct-acting antiviral therapy is advisable
because of the moderate risk of HBV reactivation for HBsAg-positive people (14-18).



Hepatology International (2019) 13:649-661

https://doi.org/10.1007/s12072-019-09988-7
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APASL HCV guidelines of virus-eradicated patients by DAA
on how to monitor HCC occurrence and HBV reactivation
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Preemptive

NUCs Monitoring

for HBVr

Openin anew tab

Surveillance/monitoring algorithm for patients co-infected with hepatitis C virus and hepatitis
B virus (HBV) and treated with direct-acting antivirals (DAAs). HCC Hx history of hepatocellular
carcinoma, Adv Fibrosis advanced liver fibrosis, NUCs nucleos(t)ides, HBsAg hepatitis B virus
surface antigen, anti-HBc ant-hepatitis B virus core antibody, HBVr HBV reactivation and/or
HBV DNA reappearance, +ve positive, -ve negative



ALGORITMA NASIL OLMALI?



/ Kronik HCV (DEA planlaniyor) oo
\\4
HBsAg
Negatif (AntiHBclgG pozitif ) Pozitif
|: DEA basla, ALT periyodikizle HBV DNA blc-

Siroz degerlendirmesi

/

Siroz var

/

DEA BASLA+NA BASLA

Siroz yok

-~

HBV DNA yuksek/Tedavi
endikasyonu var

/

DEA BASLA+NA BASLA

-

HBV DNA negatif/dusuk

*Profilaktik NA baslanabilir- SVR 12
*Diizenliizlem (4 haftada bir)
*HBV DNA >10 kattan fazla artarsa
veya >1000 IU/mL NA BASLA
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