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Giris: Hepatit C viriis (HCV) infeksiyonu hemodiyaliz veya periton diyalizi ihtiyaci olan son dénem bébrek hastaligi olan hastalarda sik
gortilmektedir. Hemodiyaliz uygulanan hastalarda HCV infeksiyonu karaciger iliskili ve tiim nedenlere bagl mortalite riskini arttirmak-
tadir. Bu nedenle tiim son dénem bébrek hasari olan hastalarda fibrozis derecesinden bagimsiz olarak HCV infeksiyonu tedavisi éne-
rilmektedir. Bu ¢alismada hemodiyaliz uygulanan KHC hastalarinda paritaprevir/ritonavir/ombitasvir ve dasabuvir (PrOD) tedavisinin
etkinligi ve giivenirliliginin degerlendirilmesi amaclanmustir.

Materyal ve Metod: 1 Ocak 2017 — 1 Ekim 2019 tarihleri arasinda infeksiyon Hastaliklari ve Gastroenteroloji Kliniklerinde KHC tanisiyla
takip edilen ve rutin hemodiyaliz programina alinan hastalar dedgerlendirildi. Tiim hastalara ait demogrdfik veriler, tedavi yanitlari ve yan
etkiler retrospektif olarak medikal kayitlardan degerlendirildli.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 12 hastanin yas ortalamasi 64.6 + 10.4 idi. Hastalarin dokuzu (%75) erkekti. Ttim hastalara PrOD tedavisi
verildi, genotip 1 ve Ta hastalarinda (n= 4) tedaviye ribavirin (200 mg/giin) eklendi. Hastalarin sekizinde genotip 1b, ikisinde genotip 1a,
ikisinde genotip 1 saptand. Bir hasta tedavi deneyimliydi. U¢ hastada kompanse karaciger sirozu mevcuttu. Tedavinin 4. haftasi virolojik yanit
orani %92 idi. Tedaviyi tamamlayan hastalarda (n= 10) tedavi bitimi virolojik yanit orani %100 idi. Bu hastalarda Kalici Viral Yanit orani
%100 idi. En sik gértilen yan etkiler carpinti ve tansiyon dederlerinde yiikselme idi. Yan etkiler nedeniyle iki hasta tedaviyi tamamlayamadi.

Sonug: Hemodiyaliz programindaki hastalarimizda HCV infeksiyonunun tedavisinde PrOD rejimi kolay tolere edilebilen ve virolojik yaniti
yliksek bir tedavi secenegi sunmaktadir.
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ABSTRACT

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir Treatment Results in Chronic Hepatitis C
Patients Undergoing Hemodialysis

Duru MISTANOGLU OZATAG!, Pinar KORKMAZ', Stileyman COSGUNZ, Petek KONYA3

! Department of Infectious Diseases, Kutahya Health Sciences University, Kutahya, Turkey
2 Department of Gastroenterology, Kutahya Health Sciences University, Kttahya, Turkey
3 Department of Infectious Diseases, Afyon Health Sciences University, Afyon, Turkey

Introduction: Hepatitis C virus (HCV) infection is common in patients with end-stage renal disease who need hemodialysis or peritoneal
dialysis. HCV infection increases the risk of liver-related and all-cause mortality in patients undergoing hemodialysis. Therefore, treat-
ment of HCV infection is recommended in all patients with end stage kidney damage regardless of the degree of fibrosis. In this study,
we aimed to evaluate the efficacy and safety of paritaprevir/ritonavir/ombitasvir and dasabuvir (PrOD) treatment in CHC patients
undergoing hemodialysis.

Materials and Methods: Patients who were followed up with the diagnosis of KHC in the Infectious Diseases and Gastroenterology
Clinics between January 2017 and October 2019 and were included in routine hemodialysis program were evaluated. Demographic
data of all patients were retrospectively evaluated from medical records in terms of treatment responses and side effects.

Results: Mean age of 12 patients included in the study was 64.6 + 10.4 years. Nine (75%) of the patients were males. PrOD treatment
was given to all patients, ribavirin (200 mg/day) was added to the treatment in patients with genotype 1 and Ta (n= 4). Genotype 1b
was found in eight patients, genotype 1a in 2, genotype 1 in two patients. One patient was experienced in treatment. Three patients
had compensated liver cirrhosis. At the 4 week of treatment, the virological response rate was 92%. The virological response rate at
the end of treatment was 100% in patients who completed the treatment (n= 10). Sustained Virological Response rate in these patients
was 100%. The most common side effects were palpitations and rising of blood pressure values. Two patients could not complete the
treatment due to side effects.

Conclusion: PrOD regimen offers an easily tolerated treatment option with high virological response in the treatment of HCV infection
in our patients under the hemodialysis program.
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GIRIS

Hepatit C viriis (HCV) infeksiyonu hemodiya-
liz veya periton diyalizi ihtivaci olan son donem
bobrek hastaligi olan hastalarda sik goriilmek-
tedirlll. Tiirk Nefroloji Dernegi 2018 verilerine
gore hemodiyalize giren hastalarin %3.42’sinde
anti-HCV  pozitifligi mevcuttur?), Hepatit C viriis
infeksiyonu bobrek hasar1 ile iliskili olup HCV
infeksiyonu olan hastalarin %10-16’sinda bobrek
hastaligi gelismektedir[sl. Hemodiyaliz uygulanan
hastalarda HCV infeksiyonu karaciger iliskili ve
tim nedenlere bagli mortalite riskini arttirmakta-

nu tedavisinde standart tedavi pegile interferon
(ribavirinli/ribavirinsiz) idi. Ancak bu tedavinin yan
etkilerinin ¢oklugu ve etkinliginin diisiik olma-
st onemli dezavantajlard1[5]. Direkt etkili antiviral
tedavi alan ve hemodiyaliz uygulanan KHC has-
talarinda KVY oranlann %94-100’e ulasmaktadir.
Ciddi renal hasari olan veya hemodivaliz uy-
gulanan hastalarda sofosbuvir icermeyen rejimler
onerilmektedir. Bu tedaviler paritaprevir/ritonavir/
ombitasvir ve dasabuvir (PrOD), grazoprevir ve el-
basvir, glecaprevir ve pibrentasvir kombinasyonla-
ndirt!. Bu calismada hemodiyaliz uygulanan KHC

dir!!l. Son dsnem bibrek hastahi@ olan hastalarda
siroz, hepatoselliller karsinoma ve karaciger iliskili
mortalite HCV infeksiyonu olmayan son donem
bobrek hastalarina gore daha fazladir!¥.

Direkt etkili antiviral (DEA) tedaviler oncesinde
hemodiyaliz uygulanan hastalarda HCV infeksiyo-

hastalarinda PrOD tedavisinin etkinligi ve glivenir-
liliginin degerlendirilmesi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

1 Ocak 2017 - 1 Ekim 2019 tarihleri ara-
sinda Infeksiyon Hastaliklari ve Gastroenteroloji
Kliniklerinde KHC tamsiyla takip edilen ve rutin
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Tablo 1. PrOD tedavisi hastalarin baslangi¢ ve tedavi sonu laboratuvar degerleri

Laboratuvar degerleri Tedavi oncesi Tedavi sonu
ALT (IU/mL) 324 +£12.8 16.8+7.17
AST(IU/mL) 29.6 £12.8 19.6 + 5.24
Hemoglobin (g/dL) 123 +£1.22 11.7 £ 1.58
Trombosit (103/p) 162 + 39 163 +52.5
Alblimin (mg/dL) 3.7+0.5 3.8+0.7

Total bilirubin (mg/dL) 0.54 + 0.1 0.57 +£0.17
HCV RNA (1U/mL) 1.37 + 2.36 x10° Negatif

hemodiyaliz programina alinan hastalar degerlen-
dirildi. Tiim hastalara ait demografik veriler, te-
davi yamtlarni ve van etkiler acisindan retrospektif
olarak medikal kayitlardan degerlendirildi. Calis-
ma icin lokal etik komiteden 08.01.2021 tarih
2011-KAEK-2 karar numarasi ile onay alindi.
Anti-HCV  kemiliiminesan mikropartikiil immiino-
assay yontemiyle Liaison (Diasorin, Saluggia, Italy)
kullanilarak calisildi. Hastalarda polimeraz zincir
reaksiyonu yontemiyle HCV RNA, Qiagen, Artus
HCV RG TR-PCR (Hilden, Germany) kullanilarak
(alt Limit 34 IU/mL) calsildi. HCV genotiplen-
dirme Geno-Sen’s Rotorgene Real time PCR,
(Corbett Research, Australia) ile calisildi. Hastala-
ra baslanan PrOD tedavisi ile kullandiklari ilaclar
arasindaki ilac-ilac etkilesimi ilac etkilesim sitesi:
https://www.drugs.com/drug_interactions.html ad-
resinden kontrol edildil].

Istatiksel analizde IBM SPSS Statistics for Win-
dows. Version 20.0 programi kullarldi. Istatis-
tiksel olarak gerekli tanimlayici bilgiler kategorik
degiskenlerde siklik ve yiizde olarak verilirken, sii-
rekli degiskenler icin ortalama ve standard sapma
olarak verilmistir. p< 0.05 diizeyi istatistik olarak
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Cahismaya dahil edilen 12 hastanin yas orta-
lamas1 64.6 = 10.4 idi. Hastalarin dokuzu (%75)
erkekti. En sik eslik eden hastaliklar diabetes
mellitus (n= 5), hipertansivon (n= 7), KOAH (n=
4) ve ritm bozuklugu (n= 4) idi. Tum hastalara
PrOD (Viekirax, 75 mg/50 mg/12.5 mg film
tablet, Abbvie Deuthsland GmbH & Co. KG,
Wiesbaden, Almanya) 1x2 ve dasabuvir (Exviera,
250 mg film tablet Abbvie Deuthsland GmbH
& Co. KG, Wiesbaden, Almanya) 2x1 tedavisi

verildi, genotip 1 ve la hastalarinda (n= 4) te-
daviye ribavirin (200 mg/gtin) eklendi. Hastalarin
8’inde genotip 1b, 2’sinde genotip 1la, 2’sinde
genotip 1 saptandi. Bir hasta tedavi deneyimliydi.
Uc hastada kompanse karaciger sirozu mevcuttu.
Baslangic HCV-RNA degerleri ortalama 1.37 =+
2.36 x 10° IU/mL idi. Hastalara ait baslangic
ve tedavi sonu laboratuvar degerleri Tablo 1’de
verilmistir. Tedavinin 4. haftas1 virolojik yanit ora-
m %92, tedaviyi tamamlayan hastalarda (n= 10)
tedavi bitimi virolojik yamt oram %100 idi. Bu
hastalarda KVY orami %100 tespit edildi.

Yan etki olarak ribavirin alan 4 hastada he-
moglobin diisiisii  goriildii, hiperbilirubinemi ve
aminotransferaz yiiksekligi hicbir hastada goriilme-
di. En sik goriilen yan etkiler carpinti ve tansiyon
degerlerinde yiikselme idi, PrOD tedavisi sirasinda
en sik goriilen yan etkiler Tablo 2’de verilmistir.
Tedavi baslangicinda hastalarin  kullandigi ilaclar
ile PrOD tedavisi arasinda tiim hastalarda en az
bir ilac icin orta etkilesim mevcuttu. Alt1 hasta-
da en az bir ilac icin major etkilesim vardi iki

Tablo 2. PrOD tedavisi sirasinda goriilen yan
etkiler

Yan etki n (%)
Carpinti 7 (58.3)
Tansiyon degerlerinde kotiilesme 5 (41.6)
Uykusuzluk 5 (41.6)
Halsizlik 4 (33.3)
Nefes darlig 4 (33.3)
Kasinti 3 (30)
Bulanti 3 (30)
istahsizlik 3 (30)
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hastada lercadipinine, iki hastada lercadipinine ve
amiadorone, iki hastada amiadorone, bir hastada
tamsulosin ve amiadorone ile ritonavir arasinda
major etkilesim mevcuttu. Bu hastalarin tiimiinde
ilac degisikligi yapildi. Bes hastada orta etkilesim
gosteren ilac/ilaclar PrOD tedavisi sirasinda yan
etkiler nedeniyle degistirildi. Yan etkiler nedeniyle
iki hasta tedaviyi tamamlayamadi. Bu hastalardan
ilki carpinti, nefes darligi gibi yan etkileri tole-
re edememesi nedeniyle hekime haber vermeden
ilaca ara vermesi nedeniyle 12 haftalik tedaviyi
tamamlayamadi, toplam 8 haftalik tedavi sonunda
virolojik yamit alindi, takiplerinde KVY alinamad:.
fkinci hasta toplam 6 haftalik tedavi sonunda
miyokard infarktiisi gecirmesi sonrasi baslanan
tedavi ile PrOD tedavisi arasinda major etkilesim
olmasi {izerine PrOD tedavisi kesildi. 12. hafta
sonu virolojik yanit ve KVY elde edildi.

TARTISMA

Avrupa Karaciger Calismalar1 Dernegi (EASL)
HCV ile infekte kronik bobrek hastaligi olan tiim
hastalarda fibrozis derecesinden bagimsiz olarak
antiviral tedavi ©nermektedir. Bu hastalarda er-
ken tani ve tedavinin uzun donem sonuclarinda
hem karacier hem de bobrekte kotii klinik gidisi
onleyecegi belirtilmektedir '8, Direkt etkili anti-
viraller iilkemizde 18 Haziran 2016 tarihinden
itibaren kullanima girmistir. Hemodiyaliz hastala-
rn icin EASL 2015 wyili onerilerinde simeprevir,
daklatasvir ve PrOD tedavilerinin kullanilabilece-
gi belirtilmistir®. Amerikan Karaciger Hastaliklan
Arastirma Dernegi (AASLD) 2015 yili nerilerinde
ciddi renal hasar1 olan genotip 1 nonsirotik has-
talarda PrOD tedavisi onerilmektedir!19),

Ciddi renal hasar1 (eGFR <30 mL/min/1.73
m?) olan hastalarda EASL, AASLD ve Bobrek
Hastaliklar1: Kiiresel Sonuclarin iyilestirilmesi (KDI-
GO) o©nerilerinde ise tiim genotiplere etkili gle-
caprevir ve pibrentasvir kombinasyonunu veya
grazoprevir ve elbasvir kombinasyonunu onermek-
tedir. Ciddi renal hasari olan genotip 1b hastalar
icin grazoprevir ve elbasvir kombinasyonu veya
PrOD onerilen tedavi secenekleridirll:811 Gle-
caprevir ve pibrentasvir kombinasyonu tilkemiz-
de 05.07.2018'de vaymlanan Saglk Uygulama
Tebligi (SUT) ile kullanima girmis, ancak genotip
la ve b'de hastalarda geri ©deme almamustir.

Bu nedenle hastalarimizin tiimiine giincel rehber
onerileri dogrultusunda PrOD tedavisi baslanmustir.

Ciddi renal hasari olan KHC hastalarinda
DEA tedavisine ait gercek yasam wverileri deger-
lendirildiginde KVY oranlarinin %92.6-100 oldugu
g'driilm'tlstijr[lz"”]. Ulkemizden bildirilen ve ciddi
renal hasari olan KHC hastalarina ait gercek
yasam verileri iceren calismalar degerlendirildigin-
de hastalarin PrOD tedavisi ile KVY oranlarinin
literatiirle uyumlu oldugu goriilmiistiir. Bu cahs-
malardan ilkinde Yaras ve arkadaslan toplam 25
ciddi renal hasari olan KHC hastasinda PrOD
tedavisi ile KVY %100 olarak bildirmislerdir®.
Sar1 ve arkadaslarinin calismasinda ise toplam 13
hasta degerlendirilmis ve KVY hastalarin tiimiinde
elde edilmistir!18!. Etik ve arkadaslari calismasinda
ise ciddi renal hasari olan ve bobrek transplant
alicist olan toplam 18 hastada KVY ciddi renal
hasan olanlarda %94, bobrek transplant alicila-
rinda %92 olarak bildirilmistir[lgl. Tatar ve arka-
daslarinin  ¢alismasinda toplam 33 hastada KVY
orant %100°diir?%. Ormeci ve arkadaslarmin ca-
lismasinda ise ciddi renal hasari olan toplam 75
hastada (53 hemodiyaliz programinda) KVY %96
olarak bildirilmistir?l]. Benzer olarak calismamizda
PrOD tedavisini tamamlayan tiim hastalarimizda
KVY elde edilmistir.

Interferon tedavisine gore DEA ilaclar yalniz-
ca KVY bakimindan {istiin degil, aymi zamanda
kullanim kolayhigi, kisa siireli tedavi saglamasi, iyi
tolere edilmeleri, diisiik yan etki profili ve yone-
tilebilir ilac-ila¢ etkilesimleri nedeniyle de ustiinliik
sa@lamaktadlr[zo’zzl.

Hemodiyaliz programindaki HCV ile infekte
hastalar bircok eslik eden hastaliklari ve buna
bagh olarak coklu ila¢ kullammi olan hasta gru-
bunu temsil etmektedir. Bu nedenle bu hasta gru-
bunda olas ilac etkilesimlerine gore tedavi diizen-
lenmeli, tedavi ve olasi yan etkiler iyi anlatilarak
multidisipliner bir yaklasim sag“;lanmahdlr[zz]. Ciddi
renal hasari olan PrOD tedavisi alan hastalara
ait cahsmalar degerlendirildiginde en sik gorii-
len yan etkiler Tatar ve arkadaslari calismasinda
yorgunluk, bas agrisi, eklem agrisi, kasinti, karin
agris1 ve istahsizlik olarak bildirilmistir. Hastalarda
aminotransferaz yiiksekligi gelismemis, takipte ilk
2 hafta sonrasinda hiperbilirubinemi saptanmamis-
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(201 Sar1 ve arkadaslarinin calismasinda en sik

goriilen yan etki halsizlik ve istahsizlik olup, ilacin
kesilmesini gerektiren bir yan etki saptanmamis-
118, Yaras ve arkadaslarinin calismasinda yor-
gunluk, kasinti, tansiyon degerlerinde kotiilesme
en sik yan etkiler olup, tedavi yan etkiler nede-
niyle hicbir hastada kesilmemistir®. Calismamizda
hastalarimizda karsilastigimiz yan etkiler benzerdir.
Yalnizca astim tanmist olan bir hastamiz gelisen
nefes darligi ve carpinti sikayetlerini tolere edeme-
mesi nedeniyle ilacini aralikh kullanmis olmasi ne-
deniyle 12 haftalik tedavisini tamamlayamamustir.

fir

Sonuc olarak; hepatit C viriisii tedavisinde bu-
glin kullanimda olan DEA tedavileri hem Kkolay
tolere edilmesi hem de vyiiksek KVY saglamasi
bakimindan hastalarin tedavisinde yeni bir cigir
acmustir. Calismamizda hasta sayisi sinirhdir. Hasta
grubunda yitksek KVY elde edilmesi ve ilacin iyi
tolere edilmesi soz konusudur. Eslik eden hastalikla-
1 ve buna bagh coklu ila¢ kullanimlan olan, zorlu
hasta grubu hemodiyaliz hastalarinda DEA tedavile-
ri, HCV'nin etkin bir sekilde edilmesini saglamasi
acisindan onemlidir.
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