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Hemodiyaliz Hastalarinda Kronik Hepatit C Viriis Enfeksiyonu:
Tedavi Sonuclan ve llac-lla¢ Etkilesimleri Yonetimi

Chronic Hepatitis C Virus Infection in Hemodialysis Patients: Treatment Outcomes and
Drug-drug Interactions Management

©® Siyar Erdogmus

Sadlik Bilimleri Universitesi, Van Egitim ve Arastirma Hastanesi, Nefroloji Klinigi, Van, Tiirkiye

Amac: Bu calismanin amaci kronik hepatit C virtis (HCV) pozitif hemodiyaliz hastalarinda paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir (PROD),
ledipasvir/sofosbuvir (LDV/SOF) ve peginterferon (Peg-IFN) alfa-2a tedavilerinin HCV enfeksiyonu eliminasyonundaki basarisinin ve direkt etkili
antiviral (DEA) alan hastalarin es zamanli ilag-ilag etkilesimleri ydnetiminin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: HCV genotip 1 ile enfekte 10 hastanin demografik 6zellikleri, komorbid hastaliklari, laboratuvar verileri ve aldiklari tedavi rejimi
ve slireleri hastane kayit sisteminden retrospektif taranarak kaydedildi. Hastalar aldiklari tedavi rejimine gére 3 gruba ayrildi: PROD, LDV/SOF ve
Peg-IFN. Tedavi siiresince ve sonrasinda virolojik yanit, yan etkiler, biyokimyasal ve hematolojik parametreler ile ilgili veriler analiz edildi. Ayrica DEA
tedavi rejimi alan hastalarda es zamanl ila¢ kullanimi ve etkilesimi degerlendirildi.

Bulgular: Ortanca yas 48 (aralik, 21-74) yil, hastalarin 5'i (%50) kadindi. Hastalarin 2'si (%20) LED/SOF, 5'i (%50) PROD ve 3'li (%30) Peg-IFN tedavisi
aldi. Hastalarin 6'si (%60) daha 6nce tedavi deneyimli olup Peg-IFN tedavisine yanitsizlardi. Tim hastalar kalici virolojik yanit elde etti (%100).
Bir yillik takip siiresi sonunda hastalarin hicbirinde HCV reaktivasyonu gerceklesmedi ve bdylece HCV hemodiyaliz linitemizden elimine edildi.
Hicbir hasta tedavi siiresince ilacin kesilmesine yol acan ciddi bir olumsuz olay yasamadi. ilag-ilac etkilesimleri, DEA alan 7 hastanin 2'sinde tedavi
baslangici ile birlikte modifiye edildi.

Sonug: Hemodiyaliz hastalarindaki coklu ilag kullanimi ve komorbiditeler gdz dniine alindiginda nefrolog liderligindeki multidisipliner yaklagim
tedaviye erisimin artmasi ve hastalarin daha etkin yonetimini i¢in cok 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Direkt Etkili Antiviral, Hemodiyaliz, Hepatit C Viriis, Kalici Virolojik Yanit

Abstract

Objectives: The aim of this study was to evaluate the success of the paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir (PROD), ledipasvir/sofosbuvir (LDV/
SOF) and peginterferon (Peg-IFN) alfa-2a in the elimination of chronic hepatitis C virus (HCV) infection in HCV positive hemodialysis patients, and
to assess the management of concomitant drug-drug interactions in patients receiving direct acting antiviral (DAA).

Materials and Methods: The demographical characteristics, comorbid diseases, laboratory data, and treatment regimen and duration of 10 patients
who were infected with HCV genotype 1 were retrospectively screened from the electronic hospital records. The patients were divided into 3 groups
according to treatment regimen: PROD, LDV/SOF and Peg-IFN. Data on virologic response, adverse events, and biochemical and hematological
parameters during and after therapy were analyzed. Also, concomitant drug use and drug-drug interactions were evaluated in patients receiving
DAA regimen.

Results: The median age was 48 (21-74) years, 5 (50%) of patients were female. 2 patients (20%) received LDV/SOF, 5 (50%) PROD and 3 (30%) Peg-
IFN. Six of patients (60%) were HCV treatment-experienced and were failed to previous Peg-IFN therapy. All patients achieved sustained virologic
response (100%). At the end of the one-year follow-up period, none of patients presented with HCV reactivation, and thus HCV was eliminated
from our hemodialysis unit. No patient experienced serious adverse event leading to medication discontinuation during the course of treatment.
Drug-drug interactions had to be modified with the treatment initiation in 2 out of 7 patients who received DAA.
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Conclusion: When multidrug use and comorbidities in hemodialysis patients are considered, multidisciplinary approach led by nephrologist are very
important for increased access to treatment and more effective management of patients.
Key Words: Direct Acting Antiviral, Hemodialysis, Hepatitis C Virus, Sustained Virologic Response

Hepatit C virlis (HCV) enfeksiyonu kronik hemodiyaliz
tedavisi uygulanan hastalarda yaygindir ve 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir (1). Diinya Saglk Orgiitii tarafindan 2013
yilinda yayinlanan ve 1999-2005 yillari arasini kapsayan hastalik
yiki calismasina gore tlkemiz Ortadogu/Kuzey Afrika Glkeleri
grubunda olup bu gruptaki llkelerin prevalansi %3,6 ile orta
diizeyde prevalans olarak siniflandiriimistir (2). Son arastirmalar,
HCV seropozitif prevalansinin gelismis ve gelismekte olan
tlkelerdeki diyaliz hastalarinda sirasiyla %1,4-28,3 ve %4,7-
41,9 arasinda degistigini gostermektedir (3). Tirk Nefroloji
Dernegi'nin 2017 yili raporuna gore Ulkemizde hemodiyaliz
hastalarinda HCV prevalansi %4'tiir (4).

interferon bazli tedavi déneminde, HCV ile enfekte olmus
hastalarin sadece kiclik bir kismi, tedavinin dustik etkinligi ve
zayif tolere edilebilirligi nedeniyle antiviral tedavi gdrmustir
(5,6). Son yillarda, HCV tedavisinde direkt etkili antiviral (DEA)
ajanlarin klinik kullanima girmesi hem genel popiilasyonda
hem de ileri evre bobrek yetmezligi olan hastalarda devrim
niteligindedir (7). interferon tedavisine kiyasla bu ilaclarin
kullanim kolayligi yani sira, iyi tolere edilmeleri, diisiik yan etki
profili, yonetilebilir ilag-ilac etkilesimleri ve yiiksek kalici virolojik
yanit (KVY) oranlari ile glivenli ve etkili oldugu gosterilmistir (8-
15). DEA tedavi rejiminin dogru secimi ve basarili tedavisi icin
hastalarin komorbiditeleri, es zamanli kullandiklari ilaclar ve
HCV genotipi 6nemlidir ve bdylece her hasta icin ne zaman ve
kimin tedavi g6recegine dair uygun karar verilebilir (16,17).

Hepatik metabolizma, DEA ilaglarin eliminasyonunda ¢ok
onemli bir rol oynar. Bu da karaciger enzim aktivitelerinde
degisikliklere neden olur ve es zamanh kullanilan diger ilaglarin
eliminasyonunu  degistirir. ilac-ilac etkilesimleri, ilaclarin
etkinliklerinin artmasina ya da azalmasina neden olabilecegi gibi
yasami tehdit eden durumlara sebep olabilir (18). Hemodiyaliz
hastalari; eslik eden komorbiditeler, ileri yas ve coklu ilag
kullanimi disiinildiigiinde ilag-ilag etkilesim riski yiiksek olan
6zel bir HCV hasta grubunu temsil etmektedir. Bu nedenle
bu hastalarda tedavinin basarisi ayrintili bir degerlendirme
ve multidisipliner yaklasim gerektirmektedir. Bu calismanin
amaclari; HCV pozitif hemodiyaliz hastalarinda paritaprevir/
ritonavirfombitasvir/dasabuvir (PROD), ledipasvir/sofosbuvir
(LDV/SOF) ve peginterferon (Peg-IFN) alfa-2a tedavilerinin HCV
enfeksiyonunu elimine etmedeki basarisini ve DEA alan hastalarin
es zamanli ilac-ilac etkilesimleri yonetiminin degerlendirilmesi
amaclanmugtir.

50

Gerec ve Yontem

Calisma Dizayni ve Hastalarin Secimi

2013-2018 vyillari arasinda HCV enfeksiyonu tanisi koyulup
tedavi verilmis 10 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin  demografik  6zellikleri, komorbid hastalklari,
laboratuvar verileri ve aldiklari tedavi rejimi ve siireleri hastane
kayit sisteminden kaydedildi. Hastalarin hicbiri HBV veya HIV ile
koenfekte degildi. Hastalar aldiklari tedavi rejimine gdre 3 gruba
ayrildi: PROD, LDV/SOF ve Peg-IFN. KVY tedavi bitiminden 12
hafta sonra HCV RNA negatifli§i olarak degerlendirildi.

DEA tedavi rejimi alan hastalarda es zamanli kullanacaklari
ilaclar tedavi oncesi ve sonrasi olasi ilag-ila¢ etkilesimleri
agisindan ilag etkilesim sitesi: https://www.hep-druginteractions.
org adresinden kontrol edildi (19).

Laboratuvar Degerlendirme

HCV RNA kopya sayisi bazal ve tedavinin 1, 3, 6 ve 12.
aylarinda degerlendirildi. Ayrica tedavi bitiminden 12 hafta
sonra KVY acisindan bakildi. Calisma parametrelerinin izlem siire
bir yil olarak belirlendi. HCV genotipi ise tedaviye baslamadan
once degerlendirildi. Hastalarin aylik hemodiyaliz vizitlerindeki
degerlendirmesi; ayrintih tibbi 6yki, tedavi etkinligi, yan etkiler
yani sira tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri ve ilaclara
genel bir bakisi icermekteydi.

Uygulanan ilacla iliskili yan etkiler; herhangi bir yan etki,
ciddi yan etki (hastane yatisi gerektiren, yasami tehdit eden
olay veya 6lim) ve ilacin kesilmesine neden olacak ciddi bir
olay olarak degerlendirildi. Calismaya katilan tiim hastalardan
verilerinin kullanimina yonelik onamlari alind.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz Statistical Package for Social Sciences
(SSPS) version 16.0 (SSPS, Chicago, IL, USA) kullanilarak yapild.
Veriler, ortalama + standart sapma ve ortanca (minumum-
maksimum) olarak verildi. Takip slresince laboratuvar
degerlerinde meydana gelen degisiklikler Kruskal-Wallis testi ile
karsilastinldi. P degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin (5 kadin/5 erkek) ortanca yasi
48 (arahk, 21-74) yildir. Hastalarin 6'si (%60) daha 6nce tedavi
deneyimli hastalar olup Peg-IFN tedavisine yanitsizlardi, 4'U
(%040) ise tedavi naif idi. Tedavi alan 10 hastanin 1'i kompanze
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karaciger sirozu, 9'u non-sirotikti. iki (%20) hasta LDV/SOF, 5
(9050) hasta PROD ve 3 (%30) hasta Peg-IFN tedavisi aldi. Peg-
IFN tedavisi, DEA tedavi rejimleri klinik kullanima girmeden
once uygulanmisti. Tedavi stiresi Peg-IFN alan hastalarda 12 ay,
LDV/SOF alan hastalarda 6 ay ve PROD alan hastalarda ise 3 ay
idi. Hastalarin bazal 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir. 10 hastanin
9'u tedavi slirecini tamamladi. PROD tedavisi alan kompanze
karaciger sirozlu 1 hastamizda tedavinin 1. ayr sonunda 6lim
gerceklesti ve bu tedavi ile iliskisizdi.

Tedavi siirecinde PROD ve LDV/SOF alan hastalarda 3. ayin
sonunda HCV RNA kopya sayisi negatif idi. Tiim hastalarda
tedavi sirasinda elde edilen negatif viremi ve HCV RNA
negatifligi, tedavi kesilmesinden 12 hafta sonra negatif kaldi
(KVY 9%100). Bir yillik takip siiresi sonunda hastalarin higbirinde
HCV reaktivasyonu gerceklesmedi ve HCV diyaliz tinitemizden
elimine edildi.

Tedavi stiresi boyunca hicbir hastada ilacin kesilmesine neden
olacak ciddi bir yan etki saptanmadi. Peg-IFN alan hastalarda
en sik halsizlik saptanirken, PROD ve LED/SOF alan hastalarda
herhangi bir yan etki saptanmadi. Ayrica tedavi siiresince hicbir
hastada hematolojik parametrelerde anlamh bir azalma ve ilag
ile iliskili hepatotoksisite saptanmadi. Peg-IFN alan hastalarda
eritropoetin ihtiyacinda artis gozlemlenirken bu etki eritrosit
replasmanina neden olmadi.

DEA tedavi rejimi alan 7 hastada es zamanli ilag-ilag
etkilesimi durumu gozden gecirildi. PROD tedavisi alan 2 hastada
yapilan degerlendirmede atorvastatin ve amiodaron es zamanh
kullanilmamasi gereken ilaclar olarak degerlendirildi. Bdylece
tedavi baslangici ile es zamanli ilaclar modifiye edildi. ilac-ilac
etkilesimleri yonetimi Tablo 2'de verilmistir.

Bu calismada, HCV genotip 1 ile enfekte 10 hemodiyaliz
hastasi retrospektif olarak incelendi. Hastalarin 2'si (%020) LDV/
SOF, 5'i (%50) PROD ve 3'ii (%30) Peg-IFN tedavisi aldi. Peg-
IFN tedavisi alan hastalar, DEA tedavi rejimleri klinik kullanima
girmeden oOnceki tedavi alanlari icermekteydi. Hastalarin 6'si
(%060) tedavi deneyimli ve 4'li (%40) tedavi naif hastalard.
Tedavi deneyimli olan hastalar Peg-IFN tedavisine yanitsiz
hastalardi. PROD tedavisi alan kompanze karaciger sirozlu
bir hastada tedavinin 1. ayl sonunda tedavi ile iliskisiz 6liim
gerceklesti, diger hastalarin hicbiri tedavinin erken kesilmesine
neden olacak ciddi bir olay yasamadi. Hasta grubumuzda KVY
orani %100 idi. Peg-IFN tedavisi alan hastalarda en sik halsizlik
saptanirken, LDV/SOF ve PROD tedavisi alan hastalarda tedavi
genellikle iyi tolere edildi. Tedavi siiresince, LDV/SOF ve PROD
tedavisi alan hastalarda ilag ile iliskili hemoglobin degerlerinde
anlamli bir azalma ve karaciger enzimlerinde anlamli bir artis
saptanmadi.

Peg-IFN bazh rejimlerin hemodiyaliz hastalarindaki diisiik
etkinligi ve ylksek oranda erken tedavi sonlandirma orani g6z
oniline alindiginda, bu 6zel hasta grubunda DEA tedavi rejimleri
sinirli yan etkiler yaninda iyi tolere edilmeleri, yonetilebilir ilag-
ilag etkilesimleri ve yiiksek KVY oranlari nedeniyle tedavide
biyiik gelisme saglamistir (5,7). Kronik HCV tanisi almis
hastalarda tedavi seceneklerinin ve siiresinin belirlenmesi icin
mutlaka HCV genotip tayini yapilmali, hastalarin tedavi naif
veya tedavi deneyimli ve sirotik veya non-sirotik olup olmadiklar
saptanmahdir (20,21). Bizim calisma grubumuzdaki hastalarin
3'l (%30) Peg-IFN bazh tedavi caginda KVY elde ederken, 6'si
(%60) tedavi yanitsiz veya tolere edememe nedeniyle erken
tedavi sonlandirmistir. Tedavi deneyimli olan hastalardan 2'si
(%020) LDV/SOF, 4'G (%40) ise PROD tedavisi almistir. PROD
tedavisi alan tiim hastalar genotip 1b ile enfekte iken, LDV/
SOF alan hastalarin sadece biri genotip 1a ile enfekte idi. Ayrica
calisma hastalarimizdan sadece biri kompanze karaciger siroz
tanili olup genotip 1b ile enfekte iken, diger hastalarimiz non-
sirotikti.

Tablo 1: Hastalarin bazal karakteristik ozellikleri

Parametreler Degerleri
Yas (y1l) (ortanca, minimum-maksimum) 48 (21-74)
Cinsiyet (kadin/erkek) 5/5

HCV genotip, n (%)

1a 2 (9%20)
1b 8 (%80)
Bazal serum ALT, IU/mL 13 (8-37)
(ortanca, minimum-maksimum)

Bazal HCV RNA, [U/mL 62,500
(ortanca, minimum-maksimum) (1,630-4,900,000)
Bazal hemoglobin miktari, g/dL (ortanca, 12,3 (9-13,6)
minimum-maksimum)

Bazal eritropoetin veya darbepoetin 7 (%70)
kullanimi, n (%)

Diabetes mellitus, n (%) 3 (9%30)
Hipertansiyon, n (%) 3 (9%30)
Hiperlipidemi, n (%) 3 (%30)
Aritmi, n (%) 2 (%20)
Koroner arter hastaligi, n (%) 3 (9%30)
Onceki antiviral tedavi dykisii, n (%)

Tedavi naif 4 (940)
Tedavi deneyimli 6 (%060)

Antiviral tedavi rejimi, n (%)

Paritaprevir/ritonavirfombitasvir/dasabuvir 5 (%50)
Ledipasvir/sofosbuvir 2 (9%20)
Peginterferon alfa-2a 3 (930)

Antiviral tedavi siiresi (ay)
Paritaprevir/ritonavirfombitasvir/dasabuvir 3
Ledipasvir/Sofosbuvir

Peginterferon alfa-2a 12

ALT: Alanin aminotransferaz HCV: Hepatit C virlist
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Tablo 2: ilac-ilag etkilesimi yonetimi

Hasta Tedavi dncesi  Tedavi siiresince
Hasta1 - Metoprolol ayni dozda
Asetilsalisilik asit ayni dozda
Darbepoetin dozu ayarlandi
Hasta3 - Eritropoetin dozu ayarlandi
Hasta 4  Atorvastatin Metoprolol ayni dozda
kesildi Asetilsalisilik asit ayni dozda
Eritropoetin dozu ayarlandi
Hasta5  Amiodaron Metoprolol ayni dozda
kesildi Asetilsalisilik asit ayni dozda
Darbepoetin dozu ayarlandi
Hasta8 - -
Hasta9 - Asetilsalisilik asit ayni dozda
Hasta 10 - -
Glomertiler filtrasyon hizi  (GFH)<30 ml/dakika ileri

evre kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda SOF
iceren bir tedavi rejiminin kullanimi ile ilgili veriler sinirhdir,
ancak HCV ile enfekte hemodiyaliz hastalarinda SOF iceren
kombinasyon tedavisinin etkin, giivenilir ve iyi tolere edildigi
ile ilgili veriler literatiirde mevcuttur (15,22-24). 2018 Kidney
disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) kilavuzunda,
HCV ile enfekte diyaliz hastalarinda ribavirinsiz, DEA bazl bir
tedavi 6nermektedir. Daha &nceki kilavuz @nerisinde oldugu
gibi klinisyenler en gilincel tedavi bilgileri icin American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) ve
European Association for the Study of the Liver (EASL)(EASL)
kilavuzlarina basvurmalidir 6nerisi yer almaktadir (25). GFH <30
mL/dakika olan hastalardaki giivenilirligi bilinmedigi icin SOF
iceren kombinasyon tedavilerinin kullanim onayinin olmadigi
ve bu hastalarda (ilkemizde bulunan PROD tedavisinin doz
ayarlamasina gerek olmadan kullanilabilecegi bilinmelidir (21).
Hasta grubumuzda 2 hasta LDV/SOF tedavi rejimi almis olup
tedavi suresince herhangi bir yan etki ile karsilasmadi ve KVY
(%100) elde etti. Bes hastamiz ise PROD tedavi rejimi aldi, KVY
orani ve tedavi toleransi literatiirle uyumluydu (9,11,13,14,16).

HCV ile enfekte hemodiyaliz hastalari, DEA tedavi rejimlerine
yonlendirilirken bircok komorbidite ve birlikte eslik eden ilaci
olan bir grup hastay temsil etmektedir. Olasi ila¢ etkilesimlerine
gore tedavileri dlizenlenen ¢oklu ilag¢ kullanan hastalara tedavi
iyi anlatilmali ve multidisipliner bir yaklasim sergilenmelidir (16).
Calisma grubumuzdaki PROD tedavi rejimi verilen 5 hastanin
2'sinde tedavi dncesi yapilan ilag-ilac etkilesimi yonetiminde
atorvastatin ve amiodaron es zamanli verilmemesi gereken
ilaclar olarak degerlendirildi. Amiodaron kullanimi, PROD tedavi
rejimi ile tehlikeli bir ilac-ilag etkilesimine (yiiksek plazma
amiodaron seviyelerinde ciddi bradikardi ve kalp durmasi
riski) yol acabileceginden yapilan kardiyoloji konsiiltasyonu
sonrasinda amiodaron kesildi ve hasta beta bloker tedavisinde
stabil kaldi.
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DEA tedavilerin ortaya cikmasi HCV ile enfekte olmus
hemodiyaliz hastalarinda diyaliz lnitelerindeki gecisi azaltacak
ve HCV enfeksiyonunu elimine edecektir. Bu tedavilerin kullanim
kolayhgi, etkinligi ve glivenirligi tedavide yeni bir ¢igir acmistir.
Diyaliz hastalarindaki coklu ilag¢ kullanimi ve komorbiditeler
g6z Ontine alindiginda nefrolog liderligindeki multidisipliner bir
yaklasim tedaviye erisimin artmasina yol agacak ve hastalarin
daha etkin yonetimini saglayacaktir.
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