HEPATIT

KOENFEKSIYONLARI VE
ART

Dr. Oguz Karabay




Ne konusacagiz

1) Olgu egliginde HBV&HIV yénetimi
2)Olqgu esliginde HCV&HIV yonetimi

3)Ne Soyledik ?



KO-ENFEKSIYON

« HIV ile enfekte olanlarin 5"l hepatitli.
« AIDS'lilerde hepatit kaynakli 6lim sikligi %9

« ART alan HIV (+) hastalarda hepatit var ise lenfoma sikligi da daha
fazla.

Infect Dis Clin N Am 28 (2014) 477-499 , www.thelancet.com/oncology Vol 17 November 2016



HIV & HBV

. Tiirkiye'de HIV (+) grupta HBsAg sikligi %6.2

Turkiye'de HBV ile enfekte kisi 3 milyon

HBsAg pozitiflik oran %4,0
Anti-HBs pozitiflik orani %32,0
Anti-HBc pozitiflik orani %30,6
Izole Anti-HBc pozitiflik orani %4,6

Sili U, Tekin A, Korten V. Chronic Viral Hepatitis in Human Immunodeficiency Virus-infected Patients. Viral Hepat J 2016;22:39-42
http://www.vhsd.org/files/file/rehberler/ TKADHepatitB.pdf



OLGU 1

34 yas/ erkek,

Bekar,

5 yildan beri gok sayida partnerlerle iliski (bi-sexsiel).

10 yildir HBV enf. nedeniyle (diizensiz) takip.
O Son 4 yildan beri LAM 100 mg/giin (diizensiz) kullaniyor

O 2 yildir anti-depresan kullaniyor

2 ay gln once hemorid operasyonu oéncesi HIV (+) bulunmus.



LAB

RNA (IU/
Tarih CD4 |CD8 ml) Chol TG HDL |LDL |Ure Krea
30.9.14 3221521 1.614.5758]220 160 48 70 38 0,9
HBV DNA
Tarih HBsAg | HBe | AntiHBe U ALT GGT Bilr ALP AFP
30.9.14 + - 12.000 431U 241U 0,7 26 1U 17




Soru 1: HIV & HBV enfeksiyonu
daha mi hizli kotilesir ?

a)Daha hizli ilerler
b)Daha yavas ilerler

c) Seyri degismez



SEYIR
« HIV & HBV ¢ok daha hizli ilerler

O Fibrozis daha hizli

O Siroz hizl

O Son donem KC hastaligi sik
O HCC riski fazla

O Mortalite fazla

1. Soriano V, Poveda E, Vispo E, Barreiro P. Hepatitis B in HIV-infected patients. Clin Liver Dis 2013; 17:489.
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Thio CL, Seaberg EC, Skolasky R Jr, Phair J, Visscher B, Mufioz A, Thomas DL, Multicenter AIDS
Cohort Study HIV-1, hepatitis B virus, and risk of liver-related mortality in the Multicenter
Cohart GStiidv (MACSY | ancet 20072 - RR0(03490): 1021



HIV&HBV ko-infekte hasta nasil izlenmeli ?

Klinik olarak Hepatit bulgulari sor
HBV DNA, 3 ayda bir

ALT

Kreatinin

TIT

HBsAg 12 ayda bir

Anti-HBe

AFP 6-12 ayda bir

Batin USG
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Soru 2: HIV HBV bir arada ise hangisi énce
tedavi edilsin ?

a. Once HIV
b.Once HBV

c. Ikisi de ayni anda

11



HIV & HBV

« HIV (+) hastada ART'yi geciktirme !

« HIV & HBV hastada her iki viriise de etkili
ilagla tedavi et.

12



SORU 3: BU HASTADA HANGISI ONCELIKLI ?

. TENOFOVIR & EMSTRSTBN& COBISTAT& ELVITEGRAVIR (TECE)

. DOLUTEGRAVIR & ABACAVIR & LAMIVUDIN (DAL)

13



Klavuz ne diyor. ?

« HIV&HBYV koinfeksiyonlu hastaya erkenden ART basla;

O Immun diizelmeyle KC fibrozisi azalmakta

O HIV Viral yiik azalmakta

e Thus, TDF-based regimen is recommended in all persons HBV coinfection
irrespective of CD4 count.

e EACS 2016 guidelines
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HBV ve HIV da hangi ilaglar kullanilabilir

TDF
LAM
EMBSTRSBN

Hepsi Bobrekten atilir ‘
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HBV ve HIV igin ayni anti-viraller etkin:

Tlag HIV etkinlik | Atilim

- Tenofovir var renal

- FTC (Emstrisitabin) var renal

- Entekavir var renal

- 3TC (Lamivudin) var renal
Telbivudin yok yok renal
Adefovir 10 mg/giin yok renal

16



Ille de tenofovir mi ?

HIV HBV Ko infeksiyonlu hasta

. LAM
[LAM deneyimli } [deneyimsiz J

[TDF iceren ART } [TDF iceren ART }
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TFVR

. Ilk ajan HBV&HIV igin
O Virolojik etkisi yliksek

O Direng riski az...

O Bugline kadar HBV direng yok...

O 2 formu var (TDF ve TAF)

1

Tenofovir Disoproksil Fumarat

(TDF)

Tenofovir Alafenamid Fumarat

(TAF)

18




TAF etkin mi?

« TAF heniiz onaylanmad!!

« Ama, EVG/TAF/FTC/C rejimi etkin.
O 48 haftada %92 olguda DNA baskilandi
O Daha az renal toksisite
O Daha az hipofosfatemi

O Daha az kemik erimesi

19



BU HASTAYA NE YAPILDI ?

- LAM KESILDI.

N ¥

S Mmarie s Meuaes
S

- TEK DOZ Ten Embs Cob Elvit baslandi (1x1).

<
~

_ Stribild” _

. . . DN e
- DIRENC TESTLI ISTENDI (HIV ve HBV icin) 4



Bu hastaya Lam verilir mi?
Lamivudine mutations

Several mutations were observed in the polymerase region of seven
patients only [ 15.2 % (7/46) ].

Samplecode | Genotype | Mutations

13BM272CMR A rtV173L; rtL180M; rtM204V ETV, TBV,FTC ETV-entecavir
T8V-telbivudine

13BM276CMR A rtV173L; rtL180M; rtM204V ETV, TBV,FTC ey 2
FTC-emtricitabine

13BM247CMR A rtV173L; rtL180M; rtM204V ETV, TBV,FTC

13BMA438CMR E rtV173L; rtT184S; rtM204! ETV, TBV,FTC

13BM451CMR rtL180M; rtM204MV ETV, TBV,FTC

13BMA467CMR A rtV173L; rtL180M; rtM204V ETV, TBV,FTC

13BMSS86CMR A rtV173L; rtL180M; rtM204V ETV, TBV,FTC
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Capraz Direnc

Lamivudin Telbivudin Entekavir Adefovir Tenofovir

Wild-type S S

M204I

L180M + M204V

A181TIV

N236T

L180M + M204V/I £ 1169T
+ V173L £ M250V

L180M + M204V/l
T184G * S2021/G

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B,Journal of Hepatology 2009



ENTVR

LAM direnclilerde ENTCVR direnci de fazla.

HIV & HBV ko-enfekte hasta: asla ENTKVR monoterapisi kullanma.

Zaten HAART alan hastalara kombinasyonda ilave olarak kullanilabilir.

Entekavir verilecek ise 1.0 mg/kg olarak éner.
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LAM

« Her 2 si de HIV ve HBV eftkili.

Genetik bariyeri ¢ok diisiik

HBV hastalarda 2 yilda %50 direng, 4 yilda %90 direng...

LAM direnci (rtM204V/I YMDD ) olursa FLARE olusmaktadir.

. rt I169T, rtS202I, rtT184S/6 degisimi de LAM direnci yaninda ENT
direncini tetikler...
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Telbuvudin

. Onerilmez

O Genetik bariyeri disuk
O LAM direnglilerde yeri yok.
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INTERFERON YERI

« Veri coook az.

« Modern ART ilaglarinin oldugu glinimizde IFN énerilmez !

O Zaten depresyon fazla
O DM kontrolsiizlik !

O Kalp ve AC sorunlari fazla...
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PRENSIPLER

1. Her 2 virise etkili tedavi ver.

2.TFVR igeren rejimi ver
a. Hem deneyimlide hem de tedavi deneyimsizde etkin
3. ENT, bobrek fonksiyonu bozuk ise tercih et
a. ENT verilecekse, hasta full etkin ART almali.

b. ENT HIV igin kismen de olsa etkili olsa bile kolayca M184V mutasyonu ile direng gelisir.

4. LAM monoterapisinden uzak dur.

27



TERCIH EDILEN REJIM 1

« Kreatinin kl.< 30 ml/dk TDF/TAF verme !
o Kreatinin kl. 30-60 ml/dk ise TAF tercih et.

T/EIC/E
o Tek doz tercih sebebi

28




Baska hangi rejimi tercih edelim-2

. DOL& TFV & EMSTBN
O Az ilag etkilesimi
O Etkin genetik bariyer

29



Ya TFV kullanamazsam ?

« GFR < 30 mL/min

O TFV kullanma™**
O ENT kullan
B LAM deneyimli // bilinen LAM direnci var ise ENT 1 mg/giin

B ENT verilen hastada mutlaka fam etkin HIV rejimi (DOL/LAM/

ABAC)
30



Entekavir Bébrek Yetm Doz

Entecavir (nucleoside)

NA naive
=50
30-49
10-29
<10 or hemodialysis'n or continuous ambulatory peritoneal dialysis

Lamivudine refractory/resistant

0.5 mq daily

0.25 mg daily or 0.5 mg every 48 hours
0.15 mg daily or 0.5 mg every 72 hours
0.05 mg daily or 0.5 mg every 7 days

=50
30-49
10-29

<10 or hemodialysls“ or continuous ambulatory peritoneal dialysis

1 mg daily

0.5 mqg daily or 1 mg every 48 hours
0.3 mg daily or 1 mg every 72 hours
0.1 mg daily or 1 mg every 7 days

31



HBV igin LAM'l rejim kullanan hasta !

- DOL/LAM/ABA kullanan hastada kontraendikasyon yoksa TFV igeren E/
T/E/C (stribild ® ) rejimine geg.

NDC 49702-231412

Triumeq’
(abacavir, dolutegravir,
and lamivudine)
600 mg / 50 mg / 300 mg "

TABLETS

Tach Moo v o bl owd mens abr e -
+ bovoot o ./-V'

- - ed s e R it "y

- e e @ 0ae L e L
- (m

»
? Nlomation s Ruae

} Stribild”
T abin

ww
mg/150 g 200 g/ M

o s

Hx Only

30 Tablets
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Akut Bobrek yetmezligi var ise !

 ABY ya da Fanconi sendromu gibi bir durum var ise

ODuyarli ise ENT olarak devam et
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Tedavi ne kadar ?

- Omiir boyu

- Tedaviyi kesersen FLARE riski (%30) |

- Sirozlularda FLARE riski ¢cok daha fazla
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Klinik Seyir

« Hastada tedavi baslandiktan 1 yil sonra :

O HBV DNA ve HIV RNA negatiflesiyor,

O HBsAg (+).
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Tedaviye cevap verdi mi?
« HBV DNA ile izlenmeli.

12 hafta sonra 12 ay sonra
>1 log azalma olmali DNA saptanamaz olmali

« LAM deneyimli hasta ENT aliyorsa daha siki DNA ile izle !
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2 yildan sonra TFV//ENT alan hastada HBV
DNA >2000 IU

Ilag uyumsuzlugu ?

Ilag etkilesimi ?

ENT direnci ?

O Direng bak

O Direng varsa TFV baslamay! gézden gegir.

Hastada siroz varsa direng yoksa 2. ajan ekle (TFV alana ENT ekle)

Hastada siroz yoksa, HBV DNA daha sik izle...
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OZET
- HIV ve HBV her 2 ilaca etkili tedavi ver.

- ilk secenek: TFV icerenler.

- ENT renal yetmezlikli hastaya sakla

- GFR> 30 ml/dk ise TAFAEMRSTA&DOL veya ETEC
(stribild ® ) ver.

- LAM monoterapili hastada DOLUTEG/ABACAVIR/LAM

uzak dur.
38



B HIV&HCV



HIV& HCV

- HIV ile HCV bulasma yollar: ortak.
- Koinfeksiyon sik.

- HIV (+) lilerde C ko-infeksiyon orani 5:1

Soriano V, Vispo E, Labarga P, Medrano J, Barreiro P. Viral hepatitis and HIV co-infection. Antiviral Res. 2010; 85(1): 303-15
HIV 2010. Hamburg: 2010: 490-506.
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HIV & HCV hizli progresyon

80

- HIV&HCV koenf. HIV T—
monoenf'a gore 3 kat § o
fazla progresyon s =004
3
- ART. de § =y HIV-negative
hepatotoksisite sik .
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HCV & HIV tedavi




HCV mono enfekte ile ko-enfekte olan arasinda
SVR farki var mi ?

« Hayir

43



HIV + hastada HCV tarama ne siklikla olmali !

- HIV (+) hastaya hayat boyu YILLIK HCV taranmali .

e EACS 2016
e https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/1/adult-and-adolescent-arv-guidelines/26/hcv-
hiv
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Siklik
HIV&HCV koinfekte olgularda

. KC kaynakh olim: %14
« KC kaynakh dlimin de %66'si HCV iligkili

Weber R, Sabin CA, Friis-Mgller N, Reiss P, EI-Sadr WM, Kirk O, et al. Liver-related deaths in persons infected with the human
immunodeficiency virus: the D:A:D study. Arch Intern Med. 2006; 166(15): 1632-41
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Tiirkiye'de ne var ?

. Sofosfobir/ledipasvir

« Ombitasvir/paritepravir/Ritonavir + Dasabuvir
-
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' The image cannot be displayed. Your computer may not have enough memory to open the image, or the image may have been corrupted. Restart your computer, and then open the file again. If the red x still appears, you may have to delete the image and then insert it again.
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Olgu

39 yasinda erkek (MSM).
Anti-HIV ve WB pozitif.

Oz ve soy gecmis ozellik yok.
Alkol ve uyusturucu aliskanhgi yok
Sigara kullanimi mevcut

FM: patolojik bulgu yok.
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Lab

Hb: 16 g/dL,
WBC: 5600 /uL,
PLT: 120.000 /uL,

Biyokimya

ALT: 75 U/L,

AST: 55 UI/L,

Ure: 24 mg/ dL,

Kreatinin: 0,9 mg/dL,
Glukoz: 88 mg/dL,
ALP:100 U/L,

T. protein: 8gr/dl,
Albumin:4,6gr/dl,

Total kolesterol: 170 mg/dL,
LDL kolesterol:113 mg/dL,
Trigliserid: 245 mg/dL,

49



HIV ve HCV PCR a
- - HCV-RNA (RT-PCR) :
- Seroloji: 560.000 IU/ml

- HBsAg (-), i

 Anti-HBC To6 (1) - HCV genotip 1b

- Anti-HBs (-),

- anti- HCV (+),

- Anti-HAV IgG (+),

- VDRL (-), L- CD4: 198 hiicre/mm3 (%14) }
- TPHA (-),

- Toxo Ig6 (+),
- Anti CMV Ig6 (+) .

50




HANGISINI ONCE VERIRDINIZ ?

a)Once ART
b)Once Anti- HCV
c)HCV+ ART bir arada

d)6ay siireyle izlerdim

51



Once vs Sonra

- HCV tedavisinde ilag etkilesimi riskli |

- CD4 yetersiz ise (< 200 hc) ise once ART ver (Al)

- CD4 sayisi > 500 mm3 ise ART geciktir (CIII)

- Tla¢ etkilesimi olasihgi azalir.

52



Once vs Sonra

HIV/HCV koenfekte ise HCV-monoenfekteye gore
siroz ve dekompanse KC hastalik riski 3 kat fazla

Bu durum CD4 sayisi ile iligkili

CD4 diisiikse (<200/mm3) oncelikle ART'nin basla

HCV tedavisini CD4 yikselene dek ertele...

Avidan NU Goldstein D, et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2009; 52(4): 452-8 53



Once Hangisi

 Antiretroviral therapy should be considered for most
patients with HIV and HCV coinfection, regardless
of their CD4 cell count.

<200 CD4 > 500CD4

Once ART  Once HCV tedavi

(ilag etkilesim riski)

http://www.hepatitisc.uw.edu/pdf/special-populations-situations/treatment-hiv-coinfection/core-concept/all

EACS; 2016 >4



HIV ve HCV

Once Hangi
Tedavi |

- HIV&HCV hastada Peg/Riba
tedavisine cevap diisiik.

- Intreferonsuz tedavi basari
sansi iyi,
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Grup

Sofosbuvir/Ledipasvir

Sofo/Velpatasvir
Elbi/Grazoprevir

Dacla/Sofo

Ombitasvir-
Paritepravir-Ritonavir-
Dasabuvir

Gen I

Normal

%96

%95

7%94 (Genotip 1A
NS5a mutasyon
harig)

%97

%95

Onceki
Basarisiz

%97

795

Siroz

%94

795
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Genotip 1'de HIV+HCV grup sonuglari

SVR Responses with GT 1 HCV-HIV Coinfection and

Regimen (12 weeks) HIV-HCV Coinfected

SVR
Daclatasvir + Sofosbuvir ALLY-2 97%
Ledipasvir-Sofosbuvir ION-4 96%
Ombitasvir-Paritaprevir- TURQUOISE-I 949
Ritonavir + Dasabuvir (+ Ribavirin) =
Elbasvir-Grazoprevir S-EDOE 95%

Coinfection
http://www.hepatitisc.uw.edu/pdf/special-popuIations-situations/treatment-hiv-coinfection/(:ore-concept/el'?l7



Unutma ! e

Ribavirin

Sofosbuvir/Ledipasvir

Elbi/Grazi

Ombi/ Pari/ Dasav

Etkilesim

Atazanavirle kullanma

Hemoliz riski
Sarilik

Didanozin

Mitekondriyal toksisite

Zidovudin

Anemi

Tenofovir ile beraber kullanilirsa tenfovir
doz artiyor.

Ure ve kreatinin artiyor. !!!

T/E/C/E (Stribild) ile beraber alma.

Efavirenzle beraber kullanma
E/G miktari azalir

Etravirinle beraber kullanma
Proteaz inh beraber kullanma

Darunavirle kullanma (darun azalir)
Efavirenzle kullanilirsa Efavirenz dozunu
arttir 58



LDV/SOF PTV/RTV/ DCV + SOF SMP + SOF EBR/GZR
OBV+DSV

Tenofovir
DF/ FTC

Abacavir/
3T7TC

Lopinavir/
RTV

Darunavir +
RTV

Efavirenz

Elvitegravir
+ COBI

Elvitegravir/
COBVTAF/FTC

Raltegravir

Dolutegravir




Ilag etkilesimi ve EACS 20161 ll l l

HCV drugs ATVIr DRVIic| DRVIr | LPVIr EFV ETV NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC | TAF TDF  ZDV

boceprevir = D35% D 132% | 145% | |19% 110% |E | |6% E - 1D “ & | o | e D - PN
A . | D44% | D34%  E20% D23% | E39% ,
daclatasvir = 1110% 1 141% @ 115% | [32%" | ! « < E33% Tt “ o lo | ol e 110% N
, E10% ‘

elbasvir/ 1 1 1 1 154/83% | l — o — 1 E43% « < o E 17TM4% | <
grazoprevir E34%
parita- 194%" 1 D 1 i |E? | |[E? | E” E - t E134% & o @ o E P R
previr/r/
ombitasvir/
dasabuvir |

w paritaprev- 1 1 T 1 . IE? |E? | E* | E | & 1 E20% | & o | « E - -

g Ir/rlombi-

o tasvir |
simeprevir T T t 1 171% ! | 16% < - 1 M| o | o | o P 114% “

| | | E12% E8% | . E18%
sofosbuvir/ 18/113% 1{E 134/ " | |434% | & | o | & | E?| - 136/ D=20%| < <« | « E32% E -
ledipasvir 39%" 78%E"
sofosbuvir/ T-/142% o 128%/- 129%[- 1-153% 1 1 — E? — — — — — — — E —
velpatasvir | [ 7 i L | | | -
sofosbuvir — 1 134% — 16% e -  19% < e — 15%D < |6% <« — 16% -
D4% E6% 27%
telaprevir 120% D 135% | |54% | |26% [16% |? |5%E E E25% 113% E31% < <«  « D' E30%.. <
E17% D40% D7% D16% 60




Use of HCV DAAs and HIV NRTIs

No dose
toxicity.
The safety
ledipasvir/
and a Pl/r,

Ledipasvir- ; has not be

Sofosbuvir ~ Tenofovir ARV drug .  ——
coadminis :\ Mg 1o MCAs5TR08-1 28 AERET
associate« I Stnblld o Harvoni’

“Uipasvir, sofosbuvir) T

Coadminis %0 mg / 400 mg
elvitegravi S
recomme ,,_,,_ummm,

v s rv*""“
. '.m.--’d-"“’.n

Figure 5 (Image Series) - Interactions with HIV Antiretroviral
O A. HCV DAAs and HIV Nucleoside Reverse Transcriptase Inhil

Source: Panel an Antirstraviral Guidebnes for Adults and Adalescents. Guideli
sgentsin BN-14ntectes adults an? edolescents, Degarrment of Hesith and H
drug intaractions between nucleoside reverse transcriotass inhibitors 2nd ather drugg



Efavirenz Contraindicated. Do not coadminister.
Ombitasvir- 5
Paritaprevir- Ejtersi\gme Do not coadminister.
pine
Ritonavir +
Dasabuvir Riloivirine Do not coadminister because of potential for QT interval
P prolongation with higher concentrations of rilpivirine.
Efavirenz
Ledipasvir- Etravirine ,
R A Nevirapine No dosage adjustment necessary.
Rilpivirine
Efavirenz Coadministration is not recommended.
Simeprevir Elgei\:"an;iﬁe Coadministration is not recommended.
Rilpivirine No dosage adjustment necessary.
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Telepravir/bocepravir kullanilsin mi ?

- Hayir.

Antivir Ther. 2017 Feb 27. doi: 10.3851/IMP3143
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OZET
<200 CD4 > 500 CD4

Once ART Once HCV tedavisi

Diisiik CD4 sayil hastada ( <200 cells/mm3), ART derhal baslanmali
(AI) ve

HCV tedavisini stabilizasyona dek ertele (CIII).
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HCV & HIV + hasta

Senaryo |
CD4 >500

HIV etkisi oimayan DAA
basla,

ART icin bekle

Senaryo |l

Hasta zaten ART aliyor
ART devam

Etkilesmeyecek bir grubu
basla

Senaryo ||
CD4 < 20C
Once ART basla

CD4 seviyesi ylkselene dek HCV
tedavisini geciktir.
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