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HCV ve Ozel Konak

Cocuk hasta
— 3 yas alti cocuk tedavi edilmez
— Daha buyukler icin de bircok faktor goz 6ntune alinmalidir

Koinfeksiyon (HBV/HIV)

lllegal ilac kullanim 6ykusi

Psikiyatrik hastalik varligi

Surekli kan almasi gereken bir kan hastaligi olanlar
Karaciger veya bobrek transplantasyonu olacaklar
Diyaliz hastalari

Sirotik hastalar
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Hangl konakta tedaviye cevap = . -
daha iyi olmaktadir “Phigid

- Infeksiyonu kroniklesmeden, tedavi gerektirmeden atlatan
%25’°lik hasta grubunu belirleyen faktorler nelerdir?

» Insan genomunda 3 milyardan fazla niikleotid baz cifti
bulunmaktadir

 Eriskinlerde bu baz ciftlerinin %99'dan fazlasi identik olmasina
karsin minor varyasyonlar; gen ekspresyonunu ve/veya
fonksiyonunu ve hastalik olusturma riskini, ilac etkinligi veya

toksisitesini etkiliyebilmektedir

— Kalici viral yanit oranini ongoren su anki bilebildigimiz en onemli faktorler HCV
genotipi (Sinif 1 kanit duzeyi A), kromozom 19'de (IL28B) polimorfizmi (Sinif 1
kanit duzeyi A) ve fibroz derecesidir (Sinif 1 kanit duzeyi A)
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« Bobrek hastaligi olmaksizin tedavi edilmeyen kronik HCV
infeksiyonunda sagkalim

 kompanse sirozda
— 3 yilik % 96
— 5 yillik % 91
— 10 yilhk % 79

« dekompanse sirozda
— 5yillik % 50 olarak hesaplanmaktadir
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Kronik bobrek hastaliginda =
sagkalim oranlari /’MMMTWW

* Normal bobrek fonksiyonlari olan genel populasyona gore kronik
bobrek hastaligl evre 1 ve 2'de sagkalim oranlari ¢cok
degismemektedir

* Ancak kronik bobrek hastaligl evre 3 olunca kronik HCV infeksiyonu
olmaksizin sagkalim

— 5yilik % 76

 Evre 4'de
— 5 yillik % 54
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Kronik bobrek ve kronik HCV’de

sagkalim

Table 1| Impact of HCVW infection on survival in patients on
maintenance dialysis: aRR of all-cause mortality

Authors Patients, aRR AnNnti-HCOWY positive Cou mtry
Pereira et al.®! 496 1.41 A4 UG usA
Stehman-Breen et of.32 200 1.97 220 Us.Aa,
Nakayama et al>3 1470 1.57 18.8%% Japan
Espinosa et ol 33 175 162 326 Spain
i Napoli et al.?> 6412 1.29 30.6% Italy
Kalantar-Zadeh et al3° 13,664 1.28 1296 usA
Wang et al.®’ 538 2.19 13.9% Taiwan
Johnson et al®8 76,201 1.37 A Australia
21,487 1.29
scott et al3® 23,046 1.25 1.6%6 Australia
Ohsawwa et al3? 1077 1.48 10,126 Japan




Kronik bobrek ve kronik HCV’de 5\\ .....

sagkalim @M‘NWMWWW

« Fabrizi et. al.'nin metanalizinde diyaliz hastalarinda HCV pozitif olan
ve olmayanlar arasinda hayatta kalim oranlari karsilastirildiginda
sag kallm HCV negatif olanlarda daha yuksek bulunmustur

* Ancak hemodiyaliz ile periton diyalizi arasinda sag kalim agisindan
anlamli bir fark gorulmemistir

« Bir bagka onemli noktada transplantli HCV pozitif hastada da sag

kalim orani diyalize giren HCV pozitif hastaya gore daha yuksek
bulunmustur

« Fabrizi F et. Al.The impact of hepatitis C virus infection on survival in dialysis

patients: meta-analysis of observational studies. J Viral Hepat. 2007;14(10).697-
703.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fabrizi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17875004
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Kronik bobrek ve kronik HCV'de 3. %
sadkalm i

* Renal allograftin sag kalimi da anti HCV pozitif olanlarda negatif
olanlara gore daha dusuktur

« Graft kaybinin en onemli sebebi akut rejeksiyon ve HCV'nin
iIndukledigi glomeruler hastalik olmaktadir

« Bobrek transplantli hastalarda interferonun immunstimulator
etkisinin akut rejeksiyon riskini artirabilecegi soz konusu oldugundan
kullanimi kontrendikedir

1

« Kamar N, et.al. Hepatitis C virus and kidney disease. Clin Res Hepatol
Gastroenterol. 2013 Mar 21



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kamar%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23522570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23522570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23522570

HCV ve bobrek

HCV infeksiyonu kronik karaciger hastaligina yol acabildigi gibi
mikst kriyoglobulinemi, lenfoproliferatif bozukluk ve bobrek
hastaligina da yol acabilmektedir

Son birkac dekaddir bilinmektedir ki; HCV ile glomeruler hastalik
arasinda ciddi bir iliski vardir

O yuzden “Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)’
rehberleri cok kesin bir iligki belirlenememis olmakla beraber;

HCV infeksiyonu olan kisilerde yillik proteinuri, mikroskopik
hematuri ve glomeruler filtrasyon hizi tahminin yapilmasini
onermektedir



Diyaliz hastasi ve karaciger
biyopsisl /’MMWMWW

* Diyaliz hastalarinda karaciger biyopsisi yapma endikasyonu siroz
arastirmak icindir

« Siroz varhgi bobrek transplantasyonu icin yol acabilecegi fatal
komplikasyonlar yuzunden kontrendikedir

* Boyle durumlarda bobrek ve karaciger transplantasyonu birlikte
planlanmalidir

1
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« HCV diyaliz hastalarinda HCV pozitif immun kompetan kisilere gore
karaciger histolojisinde daha az hasar meydana getiriyor gibi
gorunuyor

* Roth et. al. galismasinda bobrek transplantasyonu adayi 207 HCV

pozitif diyaliz hastasinin %80’inde karaciger biyopsisi Fibroz 0-1
saptanmis






Salgin sartlari
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2 ayri ruhsatli Diyaliz Unitesi yeni 2 katli bir binaya tasinmis (Kasim
2012)

* Yeni binanin giris katinda bir diyaliz merkezi, Ust katinda diger
diyaliz merkezi bulunmakta

« Sabhipleri ayni kigi

* O yuzden ruhsatlari farkli olan iki merkez, ancak ayni giris ve
asansoru kullaniyor

« Bodrumdaki su tanklari ve giderleri ayri (Saglk Mudurlugu zorunlu
Kilmisg)

* Ve bir katta bir problem olsa diger kattan yardim iliskisi mevcut ©



Diyaliz hastalarinin onemi

« Mayis-Haziran 2013 itibari ile diyaliz

) ) 31.07.2013 POZITiF (5560000) POZITIF
merkezinde akut hepatit C
infeksiyonlari arka arkaya gorulmeye 31.07.2013 POZITIF (1650)) PoZiTiF
baslanmis
. . 31.07.2013 NEGATIF POZITIF
« Hastalarin periodik olarak her ayin
basinda rutin kan tetkiklerinde ALT, 31.07.2013 POZITIF (242000) POZITIF
AST artislari goralmesi Uzerine
31.07.2013 POZITiF (19200000) POZITIF

antiHCV bakilmis ve pozitif bulunmus

* Yeni akut hepatit C vakalarinin arka 31.07.2013 POZITiF (7360000) POZITiF
arkaya ktimelenmis bir sekilde ortaya
cikmasi nedeni ile incelemeye alindi

* Yeni vaka sayisi toplam 26 31.07.2013 POZITIF (36100000) POZITIF

31.07.2013 POZITIF (95900) POZITIF

31.07.2013 POZITIF (168000) POZITIF




Il Saghk Mudurligi Arastirma
baslatti

« Komisyonda « Saglik Bakanligi ayrica
— 1 Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik sorusturma baslatt
Mikrobiyoloji Uzmani — 2 infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
— 1 Gastroenterog Mikrobiyoloji Uzmani
— 2 Nefrolog — 2 Nefrolog
— Saghk Muduarlugi’nden 2 doktor — 1 Denetgi

— Saglhk Muduarlugi’nden 2 doktor



Saglik Bakanhg ekibi ile
Diyaliz Unitesi’ne gidildi

Calisan o anda gorevli butiin personel
ile konusuldu

Sorulan sorulardan birisi ¢carpici
sonuclar verdi:

Ornegin asag! ya da yukari katta
eksik bir malzeme veya acil
gereken bir durum oldugunda
yardimlasiyor musunuz?

Sahipleri ortak oldugu igin ve ayni
asansorle ya da ayni merdiveni
iceride kullandiklari icin cok rahatlikla
EVET cevabi alindi
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Gun boyu rutin isleyisi gormek icin

calisanlari islerini yaparken
gozlemledik

Her hastanin hemsiresi ayri; ancak
bizim bizzat gozumuzle gordugumuz
noktalar:

Ornegin kontamine bir malzeme

atilacak oradan gecgen temizlik
gorevlisine atmasi igin verilebiliyor

Ortada elinde bir bezle dolasan
temizlik gorevlisi var

Her yeri temizliyor ©
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RESEARCH ARTICLE Open Access

Molecular epidemiology of a hepatitis C virus
epidemic in a haemodialysis unit: outbreak
investigation and infection outcome

Simone Lanini' 7, Isabella Abbate'”, Vincenzo Purc'’, Fabrizio Soscia®’, Franceso Albertoni®’, Walter Battisti®',
Amilacare Ruta®’, Maria R Capobianchi'’, Giuseppe Ippolita’’

1987 yilindan once koagulasyon faktorleri alanlar, 1992°den once
organ transplantasyonu veya kan alanlar ve hemodiyaliz hastalari

Normalde bugunku sartlarda HCV gecisi olmamasi gerekir

Mutlaka standard prosedurde hata olmali: el hijyeni, dogru eldiven
kullanimi, guvenli kan alimi vs..



CDC Hemodiyaliz Salginlari

In two of the outbreaks, multiple transmissions of
HCV occurred during periods of 16--24 months
(attack rates: 6.6%--17.5%), and seroconversions
were associated with receiving dialysis
immediately after a chronically infected patient.
Multiple opportunities for cross-contamination
among patients were observed, including

a) equipment and supplies that were not
disinfected between patient use;

b) use of common medication carts to prepare and
distribute medications at patients' stations;

c) sharing of multiple dose medication vials, which
were placed at patients' stations on top of
hemodialysis machines;

d) contaminated priming buckets that were not
routinely changed or cleaned and disinfected
between patients;

e) machine surfaces that were not routinely
cleaned and disinfected between patients; and

f) blood spills that were not cleaned up promptly.
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Ekipman ve malzemeler bir hastadan

digerine gegmeden once dezenfekte
edilmemis

llac arabalarinin hasta ilaclarinin
hazirlanmasi ve dagitiimasi
asamasinda ortak kullanimi

Hemodiyaliz makinalarinin Uzerinde
duran birden fazla doz iceren ilaglarin
ortak kullanimi

Infekte materyel atilan kovalarin
icindeki astar kovanin rutin
degistirimemesi

Makina yuzeylerinin rutin
temizlenmemesi ve dezenfekte
edilmemesi

Etrafa sigrayan kanlarin hizlica
temizlenmemesi
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 In the third outbreak, multiple new o (;oklu firsatlarin kronik infekte

infections clustered at one point in time e bul | "
(attack rate: 27%), suggesting a common astadan buiasa olana

exposure event. Although the specific sa{jlama3|

results of this investigation are pending, . - :
multiple opportunities for cross- Hem temiz hem de kontamine

contamination from chronically infected esyalarin ayni arabayla
patients also were observed in this unit. In tasinmasi

particular, supply carts were moved from

one station to another and contained both

clean supplies and blood-contaminated

items, including small biohazard

containers, sharps disposal boxes, and

used vacutainers containing patients'

blood.
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« Hemodiyalize giren hasta sayisi 125 akut hepatit C infeksiyonu
gelisen Kigi sayisi 26
» Oliim 4 hasta

* Ortaya cikan olumsuzluklar hastalarin yagsama kalitesini cok negatif
etkiledi
— Esinden ayrilanlar
— HCV tedavisi alabilenler tedavinin zorluklari ile basetmek zorunda kaldilar
— HCV tedavisi baslanamayanlar (kontrendikasyonlar yuzinden)

— En 6nemlisi bébrek transplantasyon olanagi bulmus olanlarin
transplantasyonu gerceklesemedi
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Kaynak aragtirmak i¢in yapilan gallgmalar; & e 'i‘w
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Butun personel tarandi
— Pozitiflik saptanmadi

e Su tanklarindan 10’ar litrelik su ornekleri alindi

» Ornekler Ankara Halk Sagli§i Laboratuvari’nda 22 mikrometrelik
filtrelerden gecirildi, filtratlar suspanse edildi

« Ortamdan 100’e yakin ornek alindi
* Hepsinde HCV RNA calisildi

— Pozitiflik saptanmadi



Akut HCV salgini

« Vakalar arka arkaya eklendi

« Butun personel, hastalar ve cevresel
ornekler

« Personelde pozitiflik saptanmadi

« Diyaliz merkezinin eski HCV
infeksiyonu olan hastalarinin hepsi
genotip 1b iken, yeni vakalarin
hepsi genotip 1a olarak saptandi

* Personelin ¢caligsma seklinde
hatalar gozlendi

« Kaynak tam olarak belirlenemedi

i

HCV RN antiHCV
01.08.2013 POZITIF (81600000) NEGATIF
01.08.2013 POZITIF (7420000) POZITIF
01.08.2013 POZITIF (8120000) POZITIF
01.08.2013 POZITIF (581000) NEGATIF
02.08.2013 POZITIF (582000) NEGATIF
02.08.2013 POZITiF (11900000) NEGATIF
02.08.2013 POZITIF (4850000) NEGATIF
02.08.2013 POZIiTiF (1100000) NEGATIF
02.08.2013 POZITIF (196000) NEGATIF
02.08.2013 POZITiF (1270000) NEGATIF
05.08.2013 POZITiF (1620000) POZITIF
14.08.2013 POZITiF (489000) NEGATIF
14.08.2013 POZITIF (16400000) NEGATIF
14.08.2013 POZITIF (425000) NEGATIF
RESMi SONUC NEGATIF NEGATIF
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A multidisciplinary support programme increases the efficiency
of pegylated interferon alfa-2a and ribavirin in hepatitis C

José Antonio Carrién'*, Elena Gonzalez-Colominas’, Montserrat Garcia-Retortillo’,
Nuria Caiiete’, Isabel Cirera’, Susanna Coll', Maria Dolors Giménez', Carmen Marquez’,
Victoria Martin-Escudero’, Pere Castellvi'*#, Ricard Navinés*”, Juan Ramon Castaino’,
Josep Anton Galeras', Esther Salas?, Felipe Bory', Rocio Martin-Santos®”, Ricard Sola’

'Liver Section, Gastroenterology Department, Hospital del Mar, Universitat Autonoma de Barcelona, IMIM (Institut Hospital del Mar
d'Investigacions Médiques), Barcelona, Spain; EPharmacy Department, Hospital del Mar, Universitat Autonoma de Barcelona, Spain;
*Roche Pharma, Madrid, Spain; *Departments of Psychiatry and Psychology, Institute of Neurosciences, Hospital Clinic, Universitat de
Barcelona, IDIBAPS, CIBERSAM, Spain; Psychiatry Department, Hospital del Mar and Neuropsychopharmacology Programme,
IMIM-Hospital del Mar, Spain

2 hepatolog, 2 hemsire, 1 farmakolog, 1 psikolog,1 yonetici asistan ve bir psikiyatrist



Multidisipliner destek programi etkisi

JOURNAL OF HEPATOLOGY
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- "/Sustained virological response: )
M G‘\] 1 Genotypes MSP Control
Chronic — _ | Sustained virological All 77.1% 61.9%
hepatitis C - —~ response 1 and 4 67.7% 48.9%
\2 and 3 87.7% 814% /
0.073
Compensated 0.039 Decompensated 0.031* Liver
cirrhosis - cirrhosis transplant
I 0.210*
0.014 0.014 0.129 0.057**

Hepatocellular 0.427
carcinoma = Death

)
Annual transition probabilities. |
*First year; " Second year. )

Fiz. 1. Markov model for a lifetime horizon with seven health states. This model included annual transition probabilities of seven health states (SVR, chronic hepatits C,

compensated cirrhosis, decompensated cirrhosis, liver transplantation, hepatocellular carcinoma and death) and the rate of SVR for different genotypes in the different
follow-up groups.




Diyaliz hastalarinda HCV daha stk =: =,,,..;
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« 1992 yilindan onceki transfuzyonlar ve kontamine alet vs.
hemodiyalizde kullaniilmasina bagli olarak HCV diyaliz hastalarinda
% 2,6-% 22,9 en sik gorulen etkendir

« Kose et. al. calismasinda 41 kronik bobrek ve kronik HCV
iInfeksiyonu olan hastaya ribavirinsiz pegile interferon alfa 2a
135ug/hafta sc baslanmistir

* Bu calismada ribavirin diyaliz ile elimine olmamasi vucutta birikerek
doza bagli hemolitik anemi yapmasi nedeni ile birlikte verilmemistir




Clin Exp Nephrol (2013 17:115-119
DOI 1010071015701 2-0663-x

ORIGINAL ARTICLE

Virological responses of pegyvlated interferon alpha-2a treatment
in hemodialysis patients infected with hepatitis C

Sikran Kose - Siheyla Serin Senger -
Giirsel Ersan - Giilsiin Cavdar

Table 1 Patient demographic

. s Characteristics Number SVR (+) SVR (—) P value
and clinical characteristics (. % or mean) (N = 19) (N = 19)
(N = 38)
Mean age (years) 38.1 (23-65) 40.6 (23-65) 37.6 (27-46) =0.05
Gender; male (n) 25 (65.8) 12 (63.2) 13 (68.4) =0.05
Duration of hemodialysis 127.3 (12-180) 115.0 (12-120) 139.6 (12-180) =0.05
(months)
Duration of HCV infection  90.1 (2-180)) 84 (12-156) 96.2 (3-1380) =0.05
(months)
Patient numbers with normal 28 15 13 =0.05
ALT values (< 40 IU/L)
ALT (TU/L) value 35.2 (4-159) 32.8 (4-159) 37.5 (11-92) =005
Platelet count™ (cell/ul) 179,131.6 173,473.7 184,789.5 =005
(92,000-253,000)  (109,000-226,000)  (92,000-253.000)
Mean of HCV-RNA 8.1 x 10’ 79 x 107 8.3 x 10 >0.05
HCV hepatitis C virus, ALT (copy/ml) (1.3 x 10°- (13 x 10°- (76 x 10°-
alanine aminotransferase, SVR 50 x 105 5.0 x 10% 5.0 x 10%
sustained virological response  pey genotype 1 38 (100) 19 (100) 19 (100) ~0.05
 Reference value The Knodell score 8.8 (3-16) 7.6 (3-12) 9.9 (4-16) 0.048

150,000-450,000/ul
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Clinical and Epidemiological Study

The Response to Pegylated Interferon Alpha 2a

in Haemodialysis Patients with Hepatitis C Virus

Infection

S. C. Akhan, B. Kalender, M. Ruzgar

Grup 1: 47 hastaya
pegile interferon
180ug/hafta
+1000mg/giin
ribavirin

Grup 2: 12
hemodiyaliz hastasina
135ug/hafta

Table 1
Patient details.

Mean values

Group I Group II p-Values

Mo. of patients 47 12
Age (years) 46.6 + B.4 39.4 + 6.4 0.383
Male /female 19/28 9/3
Baseline
HCVREMNA [IL.IfmI_} 3,109,919 1,171,527 0.169
At 3-month HCVREMNA 227,799 857,190 OO0
At 6-month HCVREMNA 302,953 21,520 O.274%
At 12-month HCWVRMNA 285, B854 273 0.213
At 6-month HCVREMNA 379,827 F02,341 0.109

after treatment
Imitial ALT (U/L) 64.3 2.2 0.102
At 6-month ALT 39.9 31.4% 0. 047
At 12-month ALT 344 37.1 0.39
Initial platelet (K/ul) 239,255 196,583 0.007
At 6-month platelet 178,808 152,125 0.65
At 12-month platelet 200,319 173,000 0.279




Kalici viral yanit orani

Pegile interferonun normal
bobrek fonksiyonu olan
Kkisilerde 180ug/hafta ve son
donem bobrek fonksiyonu
olan hastalardal35ug/hafta
seklinde verilmesi
adsorpsiyon ve dagilimi
acisindan fark yaratmiyor

Conclusion

The am of our study was to focus the efficacy of PEG-
[N alpha 2a in chronic hemodialysis patients with
hepatitis C and to compare the therapy responses with
other chronic hepatitis C patients, About 7% (39/47) of
atients achieved an EVR in Group 1 and 38% (7/12) m
Group 2 (p = 0.004). Regarding SVR, 29 (61.7%) patients
In Group 1 and 6 patients (30% ) m Group 2 had negative
HCV RNA (p = 0.109). Treatment with regard to SVR
did not differ between eroups. However, platelet levels
were significantly lower in the HD population indicating
the need for closer follow-up during therapy,



Tedavi
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« HCV'nin yol actigi glomerulonefritin tedavisi semptomatik, antiviral
ve immunosupresif kombine tedavi ile olabilmektedir

* Antiviral tedavide pegile interferon ve kismen ribavirin etkinligi
kanitlanmigken, proteaz inhibitorlerinin eklenmesi ile telaprevirle tek
tek vaka bildirimleri baslamistir

« Bizim de tedavisi devam eden ancak telaprevir tedavisini sorunsuz
ve HCV RNA negatif olarak bitirmis nuks kronik hepatit C hastamiz
vardir



Diyaliz hastalari ve dozlar

Glomerdiler filtrasyon hizi 15mL/dak/1,73m? ise pegile interferon
dozu ayarlanir 135ug/hafta

Ribavirin metabolitleri eritrosit ve eritroblastlarda biriktigi igin
hemolitik anemi alevlenmesi ile bobrek yetmezligini alevliendirebilir

Telaprevir icin doz ayarlamasina gerek yok



Atilim
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Telaprevir ve Boseprevir karacigerde metabolize olmaktadir

Telaprevir sadece sitokrom P450 enzim sistemi ile boseprevir ise
aldoketoreduktaz sistemi ve kismen P450 ile metabolize olup
fecesle atilir

Her ikisi de CYP3A4 inhibitort olup, CYP3A4 substrati olan ilaclarla
verilirken dikkat edilmelidir

Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmemektedir

Karaciger yetmezliginde ise
— Boseprevir agir ve orta yetmezliklerde kullanilabilir

— Telaprevir ise hafif yetmezliklerde (Child-Turcotte-Pugh klas A skor 5 veya 6)
kullanilabilir



