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OGRENIM HEDEFLERI

HIV’li hastada kronik HBV ve HCV enfeksiyonlarinin
prevelansini sdyleyebilmeli

HIV’li hastada kronik HBV ve HCV enfeksiyonlarinin
gidisatinin 6zelliklerini anlatabilmeli

HIV’li hastada kronik HBV ve HCV yonetimini
actklayabilmeli

HIV-Anti Retroviral Tedavi (ART) ve HCV-Dogrudan
Etkili Antiviral (DEA) ilaclari arasindaki ilac
etkilesimlerini aciklayabilmeli



HIV’li Hastalarda
Kronik Viral Hepatitler

HIV, HBV ve HCV benzer yollarla bulasir

HBV

Dunya ¢apinda HIV’li hastalarin %5 - %10’u HBsAg (+)
(Spradling PR 2010)

18/428 (%4,2) HBsAg (+) (Dr Aysun Tekin 2016,
Marmara Enfeksiyon)

59/949 (%6,2) HBsAg (+) (Aydin OA 2014, ACTHIV-IST)
33/574 (%5,7) HBsAg (+) (HIV-TR kohort, Prof Korten)



HIV’li Hastalarda
Kronik Viral Hepatitler

HCV

* Gelismis tlkelerde HIV’li hastalarin %25’i anti-HCV (+)
(Sherman KE 2002)

o 7/428 (%1,6) anti-HCV (+) (Dr Aysun Tekin 2016,
Marmara Enfeksiyon)

« 9/949 (%0,9) anti-HCV (+) 100% HCV-RNA (+) (Aydin
OA 2014, ACTHIV-IST)

* 18/534 (%3,3) anti-HCV (+) (HIV-TR kohort, Prof
Korten)

* intravenoz ila¢c bagimliligi olanlarda daha yuksek



HIV ve HBV

* HIV tanisi konan hastada
— HBsAg, anti-HBc-lIgG ve anti-HBs bakilmalidir
— Naif hasta astlanmalidir

— HBsAg pozitif hasta kronik KC hastaligi acisindan
degerlendirilmelidir
* hepatit A asilamasi
 alkol alimi azaltilmali/kesilmeli



HBV Serolojik Profil Yorumu

Dogal yolla gecirilmis enfeksiyon

- - + Asilama yoluyla kazanilmis bagisiklik

+ + Enfektg |
* Anti-HBc-IgM (+) ise akut
* Anti-HBc-IgM (-) ise kronik

+ Olasiliklar:
1. Gecirilmis enfeksiyon (en sik)
Asi yaparak test edilebilir
2. Yanlis (+) anti-HBc
3. Dusuk duzey kronik enfeksiyin
HBV-DNA

4. Gegirilmekte olan enfeksiyon



Kronik HBV Enfeksiyonun Fazlar

_- HBV-DNA | HBeAg | KC histolojisi

immiin toleran Normal Enflamasyon ve fibroz
minimal

HBeAg (+) KHB AN AN + Orta — yuksek derece
enflamasyon veya fibroz

inaktif KHB Normal N _ Minimal nekroinflamasyon

veya (-) ancak degisken fibroz
<2000 IU/mL
HBeAg (-) KHB A N _ Orta — yliksek derece

>2000 IU/mL enflamasyon veya fibroz



HIV/HBV ko-enfeksiyonu

HBV enfeksiyonunun kroniklesme riski artar (Puoti M 2006)
— daha dusuk anti-HBe ve anti-HBs serokonversiyon oranlari

Daha yuksek HBV-DNA duiizeyleri (Puoti M 2006)
— Daha hizli fibroza ilerleme

KC-iliskili 6lim (Thio CL 2002)
— sadece HBV ile mono-enfektelere oranla RR 18,7
— sadece HIV ile mono-enfektelere oranla RR 8,3

HBV ko-enfeksiyonunun HIV/AIDS’in gidisatina etkisi yok
(Tedaldi EM 2004)



HIV’li hastada KHB tedavisi

e CD4 duzeyinden bagimsiz ART endikasyonu olusturur

* En sik kullanilan ART NRTI omurgasi

— tenofovir/emtrisitabin
* HBV ko-enfeksiyonunda da tercih edilir

— abacavir/lamivudin veya zidovudin/lamivudin
* entekavir eklenmesi onerilir

 KHB’li hastada ART degistirilirken anti-HBV etkinligin
korunmasina dikkat edilmeli

— alevlenme, hepatoselller hasar, dekompanse olmak

DHHS-Ocak 2016



HIV’li hastada KHB tedavisi

e TDF mi, TAF mi?
— Tenofovir disoproxil fumarate (300 mg)
— Tenofovir alafenamide (10 — 25 mg)

e Calismalari devam ediyor...



HIV ve HCV

 HIV tanisi konan hastada anti-HCV istenmelidir
— anti-HCV (+) =2 HCV-RNA > HCV genotip

— anti-HCV (-) hastada aciklanamayan ALT yuksekligi
var ve hasta risk tasiyorsa HCV-RNA istenmelidir

 HCV-RNA (+) hasta kronik KC hastaligi
acisindan degerlendirilmelidir



Influence of Human Immunodeficiency Virus
Infection on the Course of Hepatitis C Virus
Infection: A Meta-Analysis

C. S. Graham,' L. R. Baden,’ E. Yu,* J. M. Mrus,* J. Carnie,* T. Heeren,” and M. J. Koziel'

'Beth Israel Deaconess Medical Center, “Brigham and Women's Hospital, and *Boston University School of Public Health, Boston; ‘University
of Cincinnati College of Medicine, Cincinnati, Ohio; "Chinese University of Hong Kong, Hong Kong; and *Communicable Diseases Section,
Department of Human Services, Victoria, Australia

Clinical Infectious Diseases 2001; 33:562-9
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Figure 1.  Analysis of studies, denoted by first author name, that
examined the adjusted RR of decompensated liver disease or histological
cirrhosis in patients with HIV-hepatitis C virus (HCV) coinfection, com-
pared with patients who have HCV infection alone. The RR for each study
(squares) and 95% ClI (bars) are displayed on a logarithmic scale, as well
as the combined RR with 95% Cl (diamond). The size of the squares is
inversely proportional to the variance of the studies.



HIV’li hastada KHC tedavisi

* CD4 duzeyinden bagimsiz ART endikasyonu
olusturur

— Sirozlu hastalarin tedavi onceligi en ylksektir

e Etkin ART hepatik dekompensasyon olasiligini
azaltir

— HR:0,72; 95% CI: 0,54- 0,94 (Anderson JP 2014)

— Ancak mono-enfekte dizeyine indirmez (Lo Re V
2014)

AASLD/IDSA. HCV guidelines. Nisan 2016



Dogrudan Etkili Antivirallerin Cagi
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12 haftalik DEA llaglarla GT1-4 HCV
Enfeksiyonunun Tedavi Etkinlgi

SMV + SOF 97 (112/115)!1] 92 (11/12)12]
LDV/SOF 99 (211/214)8 95 (143/150)“

DCV + SOF 100 (41/41)P] 97 (98/101)[®l
OBV/PTV/RTV + DSV + RBV 96 (455/473)"] 94 (29/31)8]
EBR/GZR 95 (299/316)P 95 (207/218)10

= Cogu calisma tedavi-naif hastalarla yapiimis

— OBV/PTV/RTV + DSV + RBV ve SMV + SOF ile yapilan ko-
enfeksiyon calismalari tedavi-naif ve —deneyimli hastalari icerir

* Cogu GT1 ve GT4; bir miktar GT2, 3 ve 6 da var.

1. Kwo P, et al. EASL 2015 Abstract LP14. 2. Del Bello DP, et al. AASLD 2014. Abstract 994. 3. Afdhal N, et al. N Engl J Med.
2014;370:1889-1898. 4. Naggie S, et al. N Engl J Med. 2015;373:705-713. 5. Sulkowski M, et al. N Engl J Med. 2014;370:211-221. 6. -0

Wyles D, et al. N Engl J Med. 2015;373:714-725. 7. Feld JJ, et al. N Engl J Med. 2014;370:1594-1603. 8. Sulkowski M, et al. g " 0.0 0
JAMA. 2015;313:1223-1231. 9. Zeuzem S, et al. Ann Intern Med. 2015;163:1-13. 10. Rockstroh JK, et al. AASLD 2015. Abstract 210. Slide credit: clinicaloptions.com




GT1 HCV mono ve HIV/HCV ko-enfekteler
icin onerilen DEA ilaclar

= HIV/HCV ko-enfekteler igin 8-haftalik rejim onerilmez

= Bunun disinda tedavi suresi ve RBV eklenip eklenmeyecegi mono ve
ko-enfektelerde ayni

GT1a, siroz yok 12 hf 12 hf 12 hf 12 hf+ RBV

GT1a, siroz
= naif 24 hff + RBV 12 hf 24 hf+ RBV 24 hf+ RBV

= deneyimli* 24 hff + RBV 12 hf+ RBV 24 hf+ RBV 24 hf+ RBV

GT1b, siroz

» naif 24 hf+ RBV 24 hf+ RBV

= deneyimli* 24 hf+ RBV 12 hf+ RBV 24 hf+ RBV
veya 24 hf

*PeglFN/RBV deneyimli. E§er HCV Pl deneyimli ise, DCV + SOF veya LDV/SOF onerilir. E§Ger SOF/RBV
deneyimli ise, LDV/SOF o6nerilir. TQ80K mutasyonu varsa kullanma. *Eger baslangigta NS5A RAV lari
(resistance associated variants), RBV ekle ve 16 hf tedavi et.

[y

1. AASLD/IDSA. HCV guidelines. Mart 2016. . T _
2. EBR/GZR [package insert]. Slide credit: clinicaloptions.com




SORU

Once HCV’yi mi, yoksa HIV’i mi tedavi etmeliyiz?

ART €=>» DEA




ART mi 6nce, DEA mi?

e HCV tedavisinde DEA’ler ile klr
saglanabilmektedir

* ART ile birlikte DEA’ler verilecekse ila¢
etkilesimleri ve ortlisen toksisiteler dikkate
alinmalidir
— HIV tedavisinin etkinligini disirmek istemeyiz!



ART mi, DEA mi?

* Senaryo 1
— HIV tanisi ile birlikte kronik HCV tanisini da koydunuz
a. ART nin bekleyebilecegini diisiinlyorsunuz dnce

DEA’lar ile HCV tedavisi verilebilir

e CD4 >500 hc/mm3, firsatci enfeksiyon yok, AIDS tanimlayici
hastalik yok

* Anti-HIV etkisi olmayan DEA’lar kullanilabilir (PrOB)
b. ART’nin hemen baslanmasi lazim

e CD4 <200 hc/mm3 olan hastalarda HCV tedavisi bekletilebilir
* hangi ART rejimi?



* Senaryo 2

— ART almakta olan HIV/HCV ko-enfekte hastaya
artik mevcut olan DEA ila¢c vermek istiyoruz

— DEA vermek icin ART kesilmesi onerilmez
— ART rejimi degistirilmeli mi?

* Senaryo 3

— ART almakta olan HIV hastasi akut HCV gecirirse
ne yapmali?



Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents
in HIV-1-Infected Adults and Adolescents

Developed by the DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults
and Adolescents — A Working Group of the Office of AIDS Research
Advisory Council (OARAC)

What to Start: Initial Combination Regimens for the Antiretroviral-
Naive Patient (Last updated January 28, 2016; last reviewed January 28, 2016)

Ilk Secenek ART rejimi

INSTI RAL + TDF/FTC
EVG/COBI/TDF/FTC (ART oncesi CrCl >70mL/dk olmali)

EVG/COBI/TAF/FTC (ART 6ncesi CrCl >30mL/dk olmal)
DTG + TDF/FTC

DTG/ABC/3TC (HLA-B*5701 negatif olmali)




ART-DEA ilag Etkilesimleri

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

OBV+DSV

nefrotoksisite

Tenofovir DF/ FTC
Abacavir/ 3TC

Lopinavir/ RTV

Darunavir + RTV

Efavirenz

Elvitegravir + COBI
Elvitegravir/COBI/TAF/FTC

Raltegravir

Dolutegravir

AASLD/IDSA. HCV guidelines. Nisan 2016.
Liverpool Drug Interactions Group



Virolojik Baskilama Olan Hastada

ART Degistirme Esaslari
ART oykusunl gozden gecir
— katlanma problemi, virolojik basarisizlik?
Onceki direng testlerini gdzden gecir

Direncli viris oldugunu dusundigiun durumlarda
virolojik baskilamayi saglayabileceksen yeni rejime gec

Direnc durumunun belirsiz oldugu durumlarda Pl/r
re'&imini degistirirken virolojik baskilama acisindan
dikkatli olunmali

Direncli virisun oldugu durumlarda ideal ART rejimi
acisindan direncle ilgilenen uzmanlara danis

Degisim sonrasi HIV viral yukinu yakindan takip et (ilk
3 ay ayda bir)

HBV ko-enfeksiyonunu gézden kacirma
DHHS. Ocak 2016.



LDV/SOF

* LDF/SOF ile TDF beraber veriliyorsa nefrotoksisite
acisindan takip et (AASLD/IDSA. HCV guidelines.
Nisan 2016)

— baslangic ve kontrollerde kreatinin, elektrolitler
(fosfor dahil), idrarda protein ve glukoz (Lucas 2014)

* Proton pompa inhibitort kullanimi LDF/SOF
etkinligini dusurebilir (HSV-TARGET veritabani.
Terrault N 2015)



PTV/RTV/OBV + DSV (PrOD)

TURQUOISE 1b (Wyles D 2016, CROI abs. 574)
e 22/22 hastada kalici virolojik yanit

- (DRV QD veya BID) + OBV/PTV/RTV + DSV +
RBV

* HIV-RNA >200 kopya/mL olan hasta olmamis



HIV’li hastada Akut HCV

Algorithm for Management of Acute HCV in Persons with Chronic HCV/HIV Co-in-

Negative

fection
i 2 2*log,
re::r?gtion 5 | Week 4 ’ & Week 12
‘;\cute HCV " | Decay HCV-RNA ” | HCV-RNA level
< 2.|09 10 l
' Treatment with Positive
' PEG-IFN + RBV | ¢
Week 4
HCV-RNA level
Negative | Positive
W T
Treatment for
48 weeks, stop
Stop treatment tr(eaztm:ént if
10
after 24 weeks acrkasstn
HCV-RNA level
at week 12

N

Serial HCV-RNA measurements
throughout week 48 to confirm
resolution

EACS. v8 Ekim 2015



OZET

HIV’li hastalarda HBV ve HCV ko-enfeksiyonlari hizli
ilerlediginden tedavi edilmeleri onerilir

HIV/HBV ko-enfeksiyonunda tenofovir/emtrisitabin omurgasi
idealdir

HIV/HCV ko-enfekte hastalarin DEA ilaclara yaniti mono-
enfektelerle benzerdir

HIV/HCV ko-enfeksiyonunda HCV-DEA’lar HIV-ART ilaclari ile
etkilesebilir

— Ideal kombinasyonu bulmak icin ART degisimi yapilabilir

— INSTller uygun gozikmektedir.

Kronik HBV’li ve sirotik HCV’li hastalar 6mur boyu
hepatoseliler karsinom gelisimi acisindan takip edilmelidir
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