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Hemodiyaliz Uygulanan Kronik Hepatit C Hastalarinda Dogrudan

Etkili Antiviral Tedavisi Sonuglari

Results of Direct-Acting Antiviral Therapy in Chronic Hepatitis C Patients Undergoing

Hemodialysis
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Ozet

Amac: Hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu olan hastalarin yakla-
stk %10-16'sinda bobrek hastaligi gelisir ve bobrek fonksiyonu
bozuk olan hastalarda HCV infeksiyonu prevalansi genel popu-
lasyondan yuksektir. Hemodiyaliz (HD) uygulanan HCV-pozitif
hastalar, sadece karaciger komplikasyonlari nedeniyle degil,
ayni zamanda bu durumun aterojeneze katkisi ve kronik inf-
lamasyona yol acmasi nedeniyle de HCV-negatif hastalardan
ylksek bir 6lim oranina sahiptir. Kronik HCV infeksiyonunda
antiviral tedavinin amaci, HCV RNA'y1 yok etmek, kalici viro-
lojik yanit (KVY), yani tedavi sonu 3. ayda HCV RNA negatifligi
elde etmek ve karaciger komplikasyonlarini 6nlemektir. HCV
infeksiyonunun tedavisinde dogrudan etkili antiviral (DEA)’ler
genel popllasyonda %90'in tzerinde KVY saglamistir. Bu ca-
lismamizda amacimiz DEA ile tedavi edilen HCV ile infekte HD
hastalarimizin demografik ozellikleri, laboratuvar degerleri ve
tedavi sonugclarinin degerlendirilmesidir.

Yontemler: Bu retrospektif, tek merkezli, gozlemsel calis-
mada lIstanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Hemodiyaliz
Unitesi'nde HD uygulanan hastalar degerlendirmeye alindi.
Anti-HCV-pozitif, HCV RNA >15 iU/ml olan hastalar, DEA tedavi-
si kullananlar ve kullanmayanlar olarak ayrildi. Hastalarin, yas,
cinsiyet, HD uygulanma siireleri, laboratuvar degerleri ve uygu-
lanan tedavi protokolleri kaydedildi.

Bulgular: HD (nitesinde takip edilen 289 hastadan %11.4
(33/289)'inin anti-HCV-pozitif oldugu, bu hastalarin %63.6
(21/33)’unln erkek, yas ortalamasinin 50.87+7.18 yil oldugu
ve 84.58+43.44 ay HD tedavisi uygulandigi gorildi. Anti-HCV-
pozitif 33 hastanin HCV RNA >15 1U/ml olan 18'inden sadece
13’Gnun DEA kullandigr gorildi. DEA protokoli olarak pari-
taprevir/ritonavir-ombitasvir/dasabuvir (PrOD) standard doz
tedavisi uygulandigi ve HCV genotip 1a’da tedavi protokoli-

Abstract

Objective: Approximately 10-16% of patients with hepatitis C vi-
rus (HCV) infection develop kidney disease and the prevalence
of HCV infection in patients with impaired renal function is high-
er than the general population. HCV-positive patients undergo-
ing hemodialysis (HD) have a higher mortality rate compared
to HCV-negative patients, not only because of liver-related com-
plications, but also because this contributes to atherogenesis
and chronic inflammation. The purpose of antiviral treatment
in chronic HCV infection is to eliminate HCV RNA, to obtain a
sustained virologic response (SVR), i.e. negative HCV RNA at
the end of the 3-month treatment, and to prevent liver compli-
cations. Introduction of direct-acting antivirals (DAAs), for the
treatment of HCV infection has provided over 90% SVR in the
general population. In this study, we aimed to evaluate the de-
mographic characteristics, laboratory values and treatment re-
sults of HCV-infected hemodialysis patients treated with DAA.
Methods: In this retrospective, single-center observational
study, patients undergoing HD in Istanbul Training and Re-
search Hospital Hemodialysis Unit were evaluated. Anti-HCV-
positive patients with HCV RNA >15 IU/ml were divided into 2
groups as patients receiving and not receiving DAA treatment.
Age, gender, duration of hemodialysis, laboratory values and
treatment protocols were recorded.

Results: Of the 289 patients followed in the HD unit, 11.4%
(33/289) were anti-HCV-positive and 63.6% (21/33) were male,
with a mean age of 50.87+7.18 years and HD treatment was
given for 84.58+43.44 months. Only 13 patients were using DAA
among 18 patients with HCV RNA >15 IU/ml. Standard dose
of paritaprevir/ritonavir-ombitasvir/dasabuvir (PrOD) therapy
was applied as the DAA protocol and ribavirin was added to the
treatment protocol in HCV genotype 1a. All patients were found
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ne ribavirin eklendigi gorildi. Hastalarin timiinde KVY saglandigi
tespit edildi. En sik rastlanan yan etki halsizlik ve istahsizlikti; ilacin
kesilmesini gerektirecek yan etki goriilmedi. Tedavi almayan bes has-
tanin dordiiniin yabanci uyruklu olduklari icin DEA tedavileri Sosyal
Gilvenlik Kurumu tarafindan karsilanamamisti.

Sonuglar: HD hastalarinda HCV infeksiyonunun taranmasiyla ve tes-
pit edildiginde dusuk yan etkili ve yiksek KVY'li tedavi protokollerinin
uygulanmasiyla, HCV infeksiyonun kaynak kontroll ve bu infeksiyo-
na bagl mortalite ve morbitenin azalmasi saglanacaktir.

Klimik Dergisi 2020, 33(1): 39-43.

Anahtar Sozciikler: Hemodiyaliz, hepasivirus, dogrudan etkili antiviraller.

to have SVR. The most common side effects were fatigue and loss of
appetite, and none of the patients had any side effects requiring dis-
continuation of the drug. Four of the five patients who did not receive
treatment were foreign nationals and their DAA treatments could not
be provided by Social Security Institution.

Conclusions: In HD patients, detection of HCV infection after its
screening, and started treatment protocols with low side effects and
high SVR will provide source control of HCV infection and decrease
mortality and morbidity related to this infection.

Klimik Dergisi 2020; 33(1): 39-43.

Key Words: Hemodialysis, hepacivirus, direct-acting antivirals.

Giris

Karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinom (HCC)'un en
onemli sebeplerinden olan hepatit C virusu (HCV) infeksi-
yonu diinya genelinde 170 milyondan fazla insani etkileyen
onemli bir halk saghgi sorunudur (1-3). HCV infeksiyonunun
immiinolojik etkisi nedeniyle hastalarin yaklasik %10-16"sin-
da bobrek hastaligi gelisirken, bébrek fonksiyonu bozuk olan
hastalardaki HCV prevalansi da genel popiilasyondan (%9.5
ve %1.6) yuksektir (4,5). Son donem bdbrek yetmezligi olan
hastalarda uygulanan renal replasman tedavisi pratik uygu-
lamada hemodiyaliz (HD) olarak tanimlanmaktadir. HD uygu-
lanan hastalarda metabolik ve vaskiler kaynakli problemlere
stk rastlanmakla birlikte, HCV infeksiyonuyla birlikteliginde,
infeksiyonun gerek kronik inflamasyona yol agmasi gerekse
aterojenez ve metabolik sendrom faktorlerini kotllestirmesi
nedeniyle HCV infeksiyonu olmayan hastalara kiyasla, 6l1im
orani yuksektir (6,7). Vaskuler girisimlerin sik uygulanmasi ve
immuin sistemin zayif olmasi nedeniyle bu hasta grubunda
nozokomiyal HCV infeksiyonu riski de artar (8-10).

Kronik HCV infeksiyonunda antiviral tedavinin amaci,
HCV RNA'y1 yok etmek, kalici virolojik yanit (KVY), yani teda-
vi sonu 3. ayda HCV RNA negatifligi elde etmek ve karaciger
komplikasyonlarini 6nlemektir (11,12).

Dogrudan etkili antiviral (DEA) doneminden dnce uygu-
lanan pegile interferon (Peg-IFN) ve ribavirin, tedavi rejiminin
suboptimal tedavi basarisi ve yiksek toksisite potansiyeli ne-
deniyle bobrek yetmezlikli hasta grubunda etkin bir bicimde
kullanilamamistir (13-16). Bu calismamizda amacimiz DEA ile
tedavi edilen HCV ile infekte HD hastalarimizin demografik
ozellikleri, laboratuvar degerleri ve tedavi sonuglarinin deger-
lendirilmesidir.

Yontemler

Retrospektif, tek merkezli g6zlemsel olan bu calismada is-
tanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Hemodiyaliz Unitesi'nde
HD uygulanan hastalar degerlendirmeye alindi. Tim hastalar
dosyalardan ve hastane bilgi sistemi Gizerinden taranarak HCV
ile infekte (anti-HCV-pozitif) hastalar tespit edildi. HCV RNA
>15 iU/ml olanlar, DEA tedavisi kullananlar ve kullanmayanlar
olarak ayrildi. Hastalarin, yas, cinsiyet, HD uygulanma strele-
ri ve hemoglobin, trombosit, “international normalized ratio”
(INR), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), y-glutamil transferaz (GGT) ve biliriibin gibi laboratuvar
degerleri kaydedildi. Anti-HCV, Architect i 4000 SR (Abbott,
Abbott Park, IL, ABD) otoanalizoriinde kemiliiminesan mik-
ropartikill immiinoessey (CMIA) yontemiyle arastirildi. Has-

talarin gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu yontemiy-
le HCV RNA viral yik degerlendirmesi, COBAS® AmpliPrep/
COBAS® TagMan® (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya)
sistemi kullanilarak (kantitatif araligi 15-7x107 IU/ml) yapildi.
HCV genotiplemesi cobas® 4800 (Roche Diagnostics, Mann-
heim, Almanya) sistemi kullanilarak cobas® HCV GT (Roche
Diagnostics, Mannheim, Almanya) ile yapildi.

Bulgular

Ocak 2016-Aralik 2018 tarihleri arasinda HD Unitesinde
takip edilen 289 hastadan %11.4 (33/289)'l anti-HCV-pozitifti.
Bu hastalarin %63.6 (21/33)'sinin erkek; yas ortalamasinin
50.87+7.18 yil ve HD tedavisi uygulama suresinin ortalama
84.58+43.44 ay oldugu gorildi. HCV RNA-pozitif olanlarin
yas ortalamasi ve HD suresi sirasiyla 55.5+3.2 yil ve 87+4.7
ayken, HCV RNA-negatif olanlarda bu stire sirasiyla 50.87+8.5
yil, 70.8+4.6 ay olarak tespit edildi. Anti-HCV-pozitif olan tim
hastalarda HCV RNA'nin tetkik edildigi ve infeksiyon Hasta-
liklari ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmani tarafindan degerlendi-
rildigi belirlendi.

Anti-HCV-pozitif hastalardan 18'inin HCV RNA >15 [U/ml
idi. Genotip 1, 14 hastada; genotip 4 dort hastada tespit edil-
di. Genotip 1a/1b orani 4/10 iken, sadece 13’ DEA ile tedavi
edilmisti.

DEA kullanan hastalarin yas ortalamasi 55.5+12.7 yil, HCV
RNA ortalamasi 5 421 510 [U/ml (177 567-17 700 000 1U/ml)
ve HD siiresi ortalama 84.58+43.44 ay olarak saptandi. Has-
talarin timine 12 haftalik paritaprevir/ritonavirveombitasvir
(PrOD) (Viekirax®, 75 mg/50 mg/12.5 mg film tablet, Abbvie
Deutschland GmbH & Co. KG, Wiesbaden, Almanya) 2x1 ve
dasabuvir (Exviera®, 250 mg film tablet, Abbvie Deutschland
GmbH & Co. KG, Wiesbaden, Almanya) 1x2 uygulandidi ve
genotip 1a’da tedavi protokoliine ribavirin 1x200 mg PO/glin
eklendigi goruldi. PrOD uygulanan hastalarin tedavi 6nce-
si ve sonu 3. ay laboratuvar verileri Tablo1'de gosterilmistir.
Hastalarda %100 KVY saglandigi tespit edildi. Tedavi esna-
sinda en sik rastlanan yan etki halsizlik (%2) ve istahsizlikti
(%1.2); ribavirin kullanan dort hastada hemoglobin >10 mg/
dl olarak seyretti ve hastalarin hicbirinde ilacin kesilmesini
gerektirecek yan etki goriilmedi. HCV RNA >15 iU/ml olan,
DEA kullanan ve kullanmayan hastalarin demografik ve labo-
ratuvar bulgulari Tablo 2’de gosterilmistir. Tedavi kullanma-
yan bes hastanin dordu kaybedilmisti ve 6liim nedeni karaci-
ger kaynakh degildi. Bu hastalarin tedavi kullanmama sebebi
irdelendiginde yabanci uyruklu olduklar ve Sosyal Givenlik
Kurumu’nun prosediirii geregi DEA tedavilerinin karsilana-
madig1 gorulda.
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Tablo 1. Dogrudan Etkili Antiviral Tedavisi Kullanan ve Kullanmayan
Hastalarin Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirma Tablosu

Dogrudan Etkili Antiviral

Hastalarin Demografik Kullanan Kullanmayan
ve Laboratuvar Verileri (n=13) (n=5)
Yas (y1l) 55.1 51.2+23.77
Erkek/Kadin 7/6 15/5
Hemodiyaliz uygulama

suresi (ay) 84.58+43.44 72.4+61.56
Viral yiik (log10x10¢ IU/ml) ~ 5.3+1.6 1.3£1.6
ALT (U/It) 16.16+4.48 23.6+12.50
AST (U/It) 12.15+5.4 14.13+12.8
GGT (U/It) 44.83+37.12 84.8+18.45
Biliribin (mg/dl) 0.635+0.21 0.86+0.7
Hemoglobin (gr/dl) 12.49+2.26 11.7+2.3

Trombosit (/mm?) 172 750+47 665 150 850+42 230

“International

normalized ratio” 1.11+0.37 1.2+0.7
Genotipla/1b 4/9 0/1
Genotip 4 0 4

AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GGT:
y-glutamil transferaz.

Tablo 2. Dogrudan Etkili Antiviralle Tedavi Edilen Hastalarin
Tedavi Oncesi ve Sonrasi Laboratuvar Degerleri

Tedavi
Hastalarin —
Laboratuvar Verileri Oncesi Sonrasi
ALT (U/It) 16.16 (+4.48) 17.25 (+4.1)
GGT (U/1t) 44.83 (£37.12) 26.66 (+21.18)

Biliribin (mg/dl)
Hemoglobin (gr/dl)

0.635 (+0.21) 0.583 (+0.33)
12.49 (£2.26) 11.55 (+2.51)
Trombosit (/mm?) 172 750 (+47 665) 186 000 (+42 471)

“International

normalized ratio” 1.11 (+0.37) 0.97 (+0.09)
Total protein (gr/dl) 7.01 (+0.83) 7.04 (+0.63)
AlbUmin (gr/dl) 3.83 (+0.56) 3.97 (£0.29)

ALT: alanin aminotransferaz, GGT: y-glutamil transferaz.

irdeleme

HD uygulanan hastalarda HCV infeksiyonunun sikligi
bolgeden bolgeye degismektedir. Amerika’da Centers for
Disease Control and Prevention’in 2000'li yillardaki verile-
rine gore Misir'da %80, Suudi Arabistan’da %57, Fransa’da
%16.3 ve Atlanta’da %8.9 iken Dialysis Outcomes and Prac-
tice Patterns Study verilerine gore diinya ortalamasi %2.6-
22.9 olarak bildirilmistir (17,18). Ulkemizde de diinyada
oldugu gibi sikligi yillar icinde azalmistir. Koksal ve arkadas-
lari (16)'nin 2006 yilindaki ¢alismasinda bu oran %51 bulu-
nurken, 2016 yilinda Siileymanlar ve arkadaslari (19)'nin ¢a-
lismasinda %5.2"ye gerilemistir, bolgesel farkliligin oldugu

calismalarla oranlar %1-51 olarak bildirilmistir (20-25). Ca-
lismamizda %11.4 oranla Tirkiye'nin glincel calismalarin-
dan yiiksek bir sikliginin goérilmesi HD linitemizde yabanci
uyruklu hastalarinda kabul edilmesiyle iliskilendirilmistir.
Hastanin yasi, son donem bdbrek hastaligi (SDBH) siresi,
daha once gecirilmis bobrek nakli 6ykust, dnceden yapilan
kan transflizyonlarinin sayisi ve HD (initesindeki HCV preva-
lansi HD hastalarinda HCV infeksiyonu riskini artirmaktadir
(25). Calismamiz retrospektif oldugundan hastalarin trans-
flizyon sayilari belirlenememekle birlikte HCV RNA-pozitif
olanlarin yas ortalamasi ve HD siiresi sirasiyla 55.5 yil ve
7.25 yil iken negatif olanlardan (50.87 yil, 5.9 yil) belirgin
olarak ylksek bulunmustur.

DEA’larin rutin uygulamaya geg¢mesinden 6nce kullani-
lan Peg-IFN=zribavirin tedavisi Uzerine yapilan bircok calis-
mada KVY'nin %30-40 arasinda oldugu, toksisite ve tedavi
sliresinin uzun olmasinin hasta uyumsuzluguna yol actigi
gosterilmistir (14,15,26-29). Uluslararasi birgok karaciger ve
bobrek hastaliklari kurulusu tarafindan HCV infeksiyonunun
karaciger fibroz dlizeyinden bagimsiz olarak tedavisinin ya-
pilmasi onerilmistir (30,31).

DEA tedavisi genel poplilasyonda %95'in lzerinde KVY
saglamistir (32-35). Son yapilan bircok klinik calismada DEA
tedavi protokollerinin %92-95 arasinda KVY sagladigi, gu-
venliginin ve terapotik etkinliginin iyi oldugu gorilmastir
(36,37).

HCV infeksiyonunda PrOD kombinasyonundaki ilaclar
karacigerden metabolize edilmekte ve bobrek yetmezliginde
doz ayari gerekmemektedir. Ancak sofosbuvir bébrekten atil-
digindan glomerduler filtrasyon hizi (GFR) <30 ml/dakika veya
HD hastalarinda onerilmemektedir (36-38). Genotip 1a’da ri-
bavirin 1x200 mg/glin, hemoglobin >10 gr/dl’de tedaviye ek-
lenmesi 6nerilmektedir. Omnitasvir “non-structural” (NS) 5A
protein inhibitord, paritaprevir NS 3/4A serin proteaz inhibi-
torl ve dasabuvir non-niikleozid NS5B polimeraz inhibitori-
dur. Bu maddelerin hepsi HCV GT1 a/b’ye dogrudan etkilidir.
HCV’ye dogrudan etkisi olmayan ritonavir ise paritaprevirin
guclendiricisi ve karacigerde ilagc metabolizmasinda rol oyna-
yan sitokrom P450 3A4 enzimlerinin inhibitori olarak kombi-
nasyona eklenmistir (39).

Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirmalari Dernegi ve
Amerika Infeksiyon Hastaliklari Dernegi kilavuzunda siroz ol-
mayan GFR <30 ml/dakika olan tim hastalara PrOD=ribavirin
Onerilmistir (40).

HCV infeksiyonlu HD uygulanan hasta grubunda PrOD
ile tedavi sonuclariyla ilgili veriler kiicik hasta serileriyle ya-
yimlanmistir. Bu serilerde de basari %90 olarak bildirilmistir
(38-40).

Calismamizda 13 hastaya PrOD tedavisi, tedavi kesilme-
sini gerektirecek yan etki olmadan basariyla tamamlanmis ve
%100 KVY saglanmistir.

PrOD guvenirliliginin degderlendirildigi baska bir ¢als-
mada da HD hastalarinda belirtilen doz ve slirede yan etki
gorulmedigi ve ribavirinin yan etki sikligini artirmadigi bildi-
rilmistir (41-43).

Saglik Bakanhigi Tedavi Hizmetleri Genel MidirlGgi'nin
11/11/2016 tarih ve 2016/20 sayil Diyaliz Merkezlerinde En-
feksiyon Kontrolline Yonelik Tedbirler Genelgesi’'nde, ilk defa
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HD uygulanacak hastalarda HCV, HBV ve HIV serolojilerinin
arastirilmasi, pozitif sonuglananlara kendilerine ayrilmis ci-
hazlarda HD uygulanmasi, sonrasinda da lg¢ ayda bir tekrar
edilmesi Onerilmistir (44). Sonraki 2017/06 sayili genelgede
ise anti-HCV-pozitif ancak HCV RNA-negatif olan hastalarin
izolasyonunun kaldirilmasi 6nerilmistir.

Merkezimizde HCV taramasi Onerilen sekilde uygulan-
maktadir. Ayrica, DEA ile tedavi edilmis ve KVY saglanan 13
hastanin izolasyonu kaldinimistir. Alti aylik periyodlar halinde
HCV RNA takipleri yapiimaktadir.

Anti-HCV-pozitif olan HD hastalarinda HCV RNA pozitiflik
orani farkl calismalarda %33-93 tespit edilmistir. Bu durum
HCV viremisinin dalgalanma gostermesiyle iliskilendirilmis-
tir (31,45-47).

Calismamizda anti-HCV-pozitif, tek degerlendirmede HCV
RNA-negatif tespit edilen hastalara miikerrer takip yapilma-
digr gorulmaustur. Dalgali viremi orani goz 6nline alinarak
tedavi almamis anti-HCV-pozitif hastalarda RNA takiplerinin
yapilmasi icin HD birimiyle calisma baslatiimistir.

Her HD hastasinin potansiyel bobrek nakli adayr olma-
s1 goz online alindiginda, HCV infeksiyonunun bu hastalarda
nakil 6ncesi tedavi edilerek KVY saglanmasi gerekmektedir.
Bobrek nakli yapilmig, anti-HCV-pozitif hastalarda negatif
olanlara gore hem karaciger sirozu ve HCC geligiminin, hem
de mortalitenin belirgin olarak yiksek oldugu gorulmustur
(48). Antiviral tedaviyle HCV iligkili de novo glomertlonefrit
ve kronik greft nefropatisi olugsma riski de azalacak, nakil son-
rasi donemde uygulanacak immunosipresif tedavi nedeniy-
le gelisebilecek reaktivasyon hepatiti dnlenebilecektir (48).

Sonug olarak, HD hastalarinda HCV infeksiyonunun ta-
ranmasi, tespit edildiginde disik yan etki ve yuksek KVY'l
tedavi protokollerinin uygulanmasiyla HCV infeksiyonunun
kaynak kontrolii ve bu infeksiyona bagli mortalite ve morbite-
nin azalmasi saglanacaktir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemistir.
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