VHC en hemodialisis
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TEXTO COMPLETO

La prevalencia de la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC), segin la OMS, es de
aproximadamente unos 80 millones de personas en el mundo, con una importante variabilidad
geografica de la misma [1]. Se trata de un problema de salud mundial, siendo en paises
desarrollados la causa principal de cirrosis y trasplante hepatico, asi como la responsable de

500.000 muertes al ano [2].

Se considera una enfermedad sistémica debido a la variedad de manifestaciones extrahepaticas que
desarrolla (renales, hematoldgicas, hematoldgicas, neuroldgicas...), siendo estas un factor de riesgo
de mortalidad anadido [3]. Entre las manifestaciones extrahepaticas de la infeccion, esta la
afectacién renal, no solo por el dafo que la propia infeccidn causa [4] [5], sino porque, los pacientes
VHC positivos presentan un mayor riesgo de diabetes, enfermedad cardiovascular e hipertension
arterial (HTA), todos ellos, factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad renal cronica
(ERC) y de su progresion [6] [7]. Algunos autores han demostrado que los pacientes con infeccidon
por el VHC presentan mayor riesgo de desarrollar ERC, mayor velocidad de progresiéon y mayor

incidencia de iniciar tratamiento renal sustitutivo [8].
CARACTERISTICAS DEL VIRUS C

El VHC pertenece al género Hepacivirus de la familia Flaviridae. La variabilidad genética es una de
las caracteristicas biologicas mas relevantes del VHC. Hasta ahora, se han podido identificar 7
genotipos del VHC, diferentes entre si en un 30-35% de los nucledtidos de cada genotipo. Se divide

en subtipos, que difieren entre un 20-25% en la secuencia de nucledtidos [9].
Estructura del VHC

Es un virus pequeno, de unos 50 nm de didmetro. Presenta una membrana lipidica derivada del
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reticulo endotelial de la célula huésped con las glicoproteinas E1 y E2 incrustadas en la membrana.
Bajo la membrana lipidica se encuentra la nucleocapside compuesta por multiples copias de la

proteina core rodeando al RNA gendmico.

El genoma del VHC estd compuesto por una tnica molécula de RNA de polaridad positiva. Contienen
aproximadamente 9600 nucleotidos. Tiene un marco de lectura unico, con 2 regiones en los
extremos 5" y 3'UTR, las cuales son la parte mejor conservada y que menos varia entre los

diferentes genotipos, siendo esenciales para la replicacion y traduccion del RNA.
Ciclo vital del VHC

El VHC se replica sobre todo en el citoplasma de los hepatocitos, aunque también lo hace en células

mononucleares, células dendriticas y del sistema nervioso central.

La particula viral puede circular libre o unida a lipoproteinas. El virién interacciona con la
membrana celular de la célula huésped y tras la union a sus receptores, el VHC entra en el
hepatocito por endocitosis. Tras la entrada, se produce la desencapsidacion y el RNA viral circula
libre por el citoplasma. En el reticulo endotelial de la célula huésped se produce el proceso de

traduccion, procesamiento y replicacion.

En el citoplasma, el genoma se traduce, generando una poliproteina viral precursora de 3000
aminoacidos. Por protedlisis da lugar a 3 proteinas estructurales (E1, E2 y core) y 6 proteinas no
estructurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B), cuya funcion se centra basicamente en el

procesamiento de la poliproteina y en la replicacion viral.

Las proteinas no estructurales son importantes como diana en el tratamiento con los nuevos

antivirales de accion directa (AAD). El papel mas importante lo tienen NS3 y NSb.

NS3 se une a NS4A formando una proteasa implicada en el procesamiento del resto de proteinas no
estructurales, esencial para el ciclo del VHC, por este motivo es una diana interesante en la terapia

contra el VHC.

NS5A parece que regula diversas vias de sefalizacion, aunque no se conoce bien su funcién.

NS5B es la polimerasa viral. Es una RNA polimerasa, capaz de sintetizar RNA de novo, haciendo

posible la sintesis de RNA.

HISTORIA NATURAL DEL VHC EN HEMODIALISIS



La prevalencia del VHC en la poblacion en dialisis es mayor que en la poblaciéon general, aunque hay
una tendencia a ir disminuyendo como se muestra en el registro DOPPS [10]. Probablemente, sea
debido a la disminucion del nimero de transfusiones por el uso de agentes estimulantes de la
eritropoyesis (AEE), al aislamiento del VHC en las unidades de didlisis, asi como el uso de medidas

higiénicas universales en las mismas [11] [12].

En la poblacién general, tras el contacto con el VHC, el 30% de los pacientes presenta una hepatitis
aguda que se resuelve espontaneamente. El resto desarrollan una hepatitis crénica, de los cuales,
entre un 10-40% terminara desarrollando una cirrosis a los 20-30 anos del contagio y entre el 1-23%

de los pacientes desarrollaran un hepatocarcinoma [13].

La historia natural de la infeccion cronica del VHC en pacientes en hemodiélisis (HD), sigue sin estar
bien aclarada, debido en parte a la alta morbimortalidad que tienen estos pacientes. La evolucion de
la infeccion del VHC es diferente en pacientes en hemodialisis que en pacientes con funcion renal

normal. Suele cursar de forma asintomatica. Son muchos los estudios que sugieren que los pacientes

infectados por el VHC en HD tienen una progresion mas lenta [14] [15].

Presentan una menor carga viral y niveles mas bajos de enzimas hepaticas, mostrando en la biopsia
hepatica un menor grado de actividad inflamatoria y de fibrosis que los que presentaban funciéon
renal normal [16] [14]. Por tanto, la ERC actia como un factor protector de actividad inflamatoria,

que es el factor principal para el desarrollo de fibrosis y afectacion hepatica severa [17].

Ademas, los pacientes presentan una menor incidencia de cirrosis y hepatocarcinoma que los
pacientes con funcién renal normal, observandose en algun estudio una correlacion inversa entre el
tiempo en didlisis y la incidencia de cirrosis y hepatocarcinoma (menor incidencia en pacientes con

mas de 10 anos en HD) [18].

Los factores que influyen en una progresion de la enfermedad hepatica mas leve no han sido
claramente identificados, aunque el estado de inmunodeficiencia que presentan estos pacientes con
disfuncion de linfocitos T y B, el aumento de factor de crecimiento del hepatocito (HGF) y las
alteraciones en la capacidad antioxidante de los pacientes urémicos podrian estas influyendo en la

menor actividad inflamatoria hepética y en el retraso de la progresion a fibrosis [19].

Pero no solo el sistema inmune comprometido juega un papel en esta progresion, ya que en
pacientes portadores de trasplante renal con mas inmunosupresion, la afectacion hepatica es mas

desfavorable [20] [21]. Por lo tanto, deben existir otros mecanismos implicados en el



enlentecimiento del proceso. Entre las hipdtesis que se barajan, la propia técnica de didlisis puede

tener un efecto protector.

En el afio 2002, se observd en un estudio in vivo una reduccion de la carga viral tras la sesiéon de HD
con el uso de algunas membranas como la polisulfona y AN-69, sin observarse esta reduccién con
membranas de cuprofan, con lo que los autores sugerian que esta reduccion es debida a la adsorcion
del virus por la membrana [22] [23] [24]. Otros autores sugieren un paso de particulas virales al
ultrafiltrado [25] [26]. A pesar de estas reducciones, en la sesién siguiente de HD, volvian a

presentar carga viral similar a la que presentaban predialisis en la sesién previa.

Otras hipdtesis se basan en la produccién durante la sesién de HD de sustancias endogenas con
actividad antiviral [27] [28]. Entre ellas, destaca el Interferén-a que presenta un elevado efecto
antiviral. Algun estudio demuestra que, durante la sesién de hemodidlisis, van aumentando los
niveles de Interferdn-a, lo cual podria contribuir a la reduccion de la viremia que ocurre durante la

misma. Sin embargo, no se evidencid una clara relacion causa-efecto entre los dos fenomenos [29].

Otro factor que puede influir en la menor velocidad de progresiéon de la hepatopatia es el HGF, que
estimula la proliferacion de los hepatocitos e inhibe la apoptosis celular. Durante la sesion de
hemodialisis, se aumenta la produccion del HGF e incluso, tras 24 horas postdidlisis, los niveles
siguen siendo superiores que, en pacientes con funcién renal normal, lo que puede jugar un papel en

la menor actividad inflamatoria [30].
DIAGNOSTICO Y EVALUACION DE LA ENFERMEDAD HEPATICA

Como se ha mencionado previamente, la evolucion clinica del VHC en la poblaciéon en HD es
diferente a la poblacion general, por eso, las guias clinicas recomiendan realizar un screening para
descartar infeccién por VHC a todo paciente que inicia tratamiento renal sustitutivo y

posteriormente de forma anual.

Existen varias técnicas:

1. Deteccion de anticuerpos (Ac). La técnica mas empleada es un inmunoensayo enzimatico de
tercera generacion para la deteccion cualitativa de la presencia de Ac IgG frente al VHC en el suero

o plasma del paciente [31]. Es la técnica inicial, que ha probado ser la mas sensible.

2. En caso de un resultado positivo, se confirmaria por RIBA (Recombinant InmunoBlot Assay), que

también detecta Ac frente al VHC, siendo mas especifica [32].



3. Las dos pruebas anteriores implican contacto con el virus, pero puede tratarse un proceso agudo
que se cronifica o se cura de forma espontanea, por lo cual, es necesaria la deteccién de RNA del

VHC, que puede hacerse de forma cualitativa o cuantitativa (RT-PCR)

4. Deteccion del genotipo, mediante técnicas serologicas o moleculares, necesaria para la elecciéon

del tratamiento mas adecuado.

Conocer el grado de afectacion hepéatica es importante de cara a la eleccion del tratamiento mas
adecuado. Las herramientas disponibles en el momento actual para conocer el estadio de la

hepatopatia son:

1. Ecografia hepatica: que da informacion acerca de la morfologia hepética, asi como la presencia de

lesiones solidas.

2. Elastografia hepatica (transient elastography, Fibroscan®): Evalta el grado de fibrosis por la
rigidez hepatica [33]. Ha sustituido a la biopsia hepética para evaluar el grado de enfermedad

hepatica, asi como para evaluar la progresion de la enfermedad.

3. Biopsia hepatica: Hasta hace pocos anos, era el método de eleccion para evaluar el grado de
fibrosis y severidad de la hepatopatia. En los pacientes en dialisis, se realizan menos biopsias que en
la poblacion general por el riesgo de sangrado, al asociar el riesgo por la propia hepatopatia con el
de la uremia [34]. Aun asi, se ha demostrado que puede ser segura también en la poblacién en HD
[35]. En la actualidad, la biopsia hepatica solo estaria indicada ante la sospecha de una etiologia

diferente y/o concomitante.
VHC TRATAMIENTO

A pesar de la lenta progresion de la hepatopatia en la poblacién en HD, son muchos los estudios que
muestran peor prondstico en los pacientes VHC positivos en HD frente a aquellos sin infeccién [36],
demostrando que el VHC es un factor de riesgo independiente de mortalidad global y cardiovascular

en la poblacion en didlisis [37].

En pacientes VHC positivos tratados, hay una menor incidencia de manifestaciones extrahepaticas, y
entre ellas, se ha observado que los pacientes tratados tienen una menor incidencia de ERC, asi

como menor riesgo de progresién a ERC terminal [38].

Es por esto, que tanto las sociedades de Hepatologia como las de Nefrologia recomiendan el



tratamiento en los pacientes con ERC y sobre todo en aquellos que son candidatos a recibir

trasplante renal.

Sin embargo, hasta hace relativamente poco tiempo, la Unica opcién de tratamiento disponible era el
Interferon asociado o no a la Ribavirina, con un uso cada vez mas limitado, debido a la pobre

respuesta al tratamiento y los efectos secundarios [36] [37].

El mayor conocimiento sobre el ciclo vital del VHC y la caracterizacion de las proteinas virales que
participan en la replicacion, ha permitido recientemente el desarrollo de nuevos farmacos que
actian directamente sobre el VHC, impidiendo su replicaciéon y proporcionando una alta tasa de

respuesta al tratamiento, con escasos efectos adversos en la poblaciéon general.
Farmacos antivirales de accion directa

Existen cuatro clases de antivirales de accion directa (AADs) definidos segun su mecanismo de

accion y objetivo terapéutico:

1. Inhibidores de la proteasa NS3/NS4A

2. Inhibidores de la NS5A

3. Inhibidores nucledsidos de la polimerasa NS5B

4. Inhibidores no nucledsidos de la polimerasa NS5B

Siempre se usan en combinacion, dada la alta tasa de resistencia al tratamiento. Los nuevos AADs
son regimenes libres de interferén. En la (Tabla 1), se muestran algunas de las combinaciones que

se emplean y la indicacion.

A pesar de estos grandes cambios, todavia hay grupos especiales de pacientes, en los que hay
dificultades para iniciar el tratamiento por la patologia concomitante, entre los que se incluyen los
pacientes con ERC. Algunos de estos farmacos de gran eficacia en la poblacion general presentan
metabolismo renal, por lo que en los pacientes con ERC estadios 4 y 5 hay pocos datos sobre su
eficacia y seguridad, aunque cada vez van apareciendo mas datos que demuestran una alta tasa de
respuesta al tratamiento, aunque casi todos los estudios son series muy cortas de poblacion en

didlisis.

Seleccion del tratamiento viral en la poblacion en hemodialisis
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La eleccidn del tratamiento depende del genotipo, el grado de afectacion hepatica y el tratamiento
previo. La guias KDIGO han propuesto unos esquemas de tratamiento, basandose en las
recomendaciones de las guias de Hepatologia Americana y Europea propuestas en funcion de los
resultados de ensayos clinicos y estudios en poblacién real de pacientes en dialisis [39] [40]. Solo

tres ensayos clinicos han contado con la participacién de pacientes en didlisis:

* Grazoprevir/elbasvir: basandose en el estudio C-SURFER [41], estd indicado en pacientes con
hepatitis C con genotipo 1b. La duracion del tratamiento es de 12 semanas. Presentando una
respuesta viral sostenida (RVS, carga viral indetectable a las 12 semanas postratamiento) del 94%

en pacientes con cirrosis y del 99% en pacientes sin cirrosis.

* Glecaprevir/Pibrentasvir: Son antivirales pangenotipos. El ensayo EXPEDITION-4 [42] incluyd
pacientes en HD con una RVS del 98%. La duracion del tratamiento es de 12 semanas. Solo en

pacientes sin cirrosis o con cirrosis compensada [42].

* Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir/Dasabuvir: basandose en el ensayo RUBY-I [43], en pacientes con
genotipo 1b durante 12 semanas y asociado a ribavirina en el genotipo 1a y cirréticos durante 24
semanas. También estd indicado en el genotipo 4 sin dasabuvir y asociado a ribavirina durante 24
semanas. Presenta una RVS del 95%. En el momento actual este tratamiento no es tratamiento de

eleccidn.

En cuanto al sofosbuvir, otro antiviral pangenotipo, durante los primeros afios no estaba
recomendado en pacientes con filtrado glomerular menor de 30 ml/min/1,73 m2. [44]. Sin embargo,
en los ultimos anos, han aparecido estudios en pacientes en HD en los que se ha empleado el
sofosbuvir con buena eficacia y seguridad en combinacién con otros AAD, en la actualidad sobre
todo en combinacién con Velpatasvir [45], siendo una opcién de tratamiento en pacientes con

cirrosis descompensada en los que los otros regimenes estan contraindicados [46] [47].

El empleo de ribavirina en pacientes en HD ha sido problematico, por lo que se recomienda no
utilizarlo en pacientes con niveles de hemoglobina < 10 g/dl y ajustar dosis o suspenderlo si
disminuyen los niveles 2 g/dl. Sin embargo, el empleo de AEE permite el empleo de ribavirina

manteniendo unos niveles adecuados de hemoglobina [48]

Aunque no hay experiencia, una vez finalizado el tratamiento, se recomienda retirar el aislamiento
de estos pacientes en las unidades de didlisis tras presentar una RVS a las 12 semanas de finalizar el

tratamiento.



TABLAS

Tabla 1. Combinaciones de farmacos antivirales de accion directa en pacientes con ERC

AAD Posologia | Eliminacié Funcion renal Genotipo Cirrosis descompensada Duracién (s)

No requiere ajuste

. 0,
Sofosbuvir (400 mg) 1 comp/24 hs | Renal 80% de dosis

Pangenotipo | SI 12a24 hs

Sofosbuvir/Velpatasvir
(400/100 mg)

No requiere ajuste

1 /24 Bili
N2 s har de dosis

Pangenotipo | SI 12a24 hs

No requiere ajuste
Biliar de dosis. Pangenotipo
No en dialisis

SFV/velpatasvir/voxilaprevir | 1 comp/24 hs
(400/100/100mg)

NO Solo cirrosis compensada

(child-Pugh A) et

Glecaprevir/pibrentasvir
(100/40 mg)

Grazoprevir/elbasvir
(100/50)

No requiere ajuste
de dosis

NO Solo cirrosis compensada

(child-Pugh A)

No requiere ajuste b NO Solo cirrosis compensada
de dosis (Child-Pugh A)

Tabla 1.

3 comp/24 hs Biliar Pangenotipo

12 hs

1 comp/24 hs | Biliar y fecal

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. WHO Guidelines for the Screening Care and Treatment of Persons with Chronic Hepatitis C Infection:
Updated Version. Geneva: World Health Organization; 2016 [Pubmed]

2. Perz JF, et al. The contributions of hepatitis B virus and hepatitis C virus infections to cirrhosis and
primary liver cancer worldwide. ] Hepatol 2006;45:529-38. [Pubmed]

3. Lee MH, et al. Chronic hepatitis C virus infection increases mortality from hepatic and extrahepatic
diseases: a community-based long-term prospective study. J Infect Dis. 2012 Aug 15;206(4):469-77

[Pubmed]

4. Fabrizi F, et al. Hepatitis C virus infection and kidney disease: a meta-analysis. Clin ] Am Soc Nephrol.
2012; 7:549-557 [Pubmed]

5. Fabrizi F, et al. Hepatitis C virus infection, mixed cryoglobulinemia, and kidney disease. Am J Kidney
Dis 2013; 61(4): 623-637. [Pubmed]

6. Cacoub P et al. Hepatitis C virus infection and chronic kidney disease: Time for reappraisal. Journal of
Hepatology 2016, 65:582-S94 [Pubmed]

7. Park H, et al. A meta-analytic assessment of the risk of chronic kidney disease in patients with chronic
hepatitis C virus infection. Journal of Viral Hepatitis, 2015, 22, 897¢905 [Pubmed]

8. Molnar M, et al. Association of hepatitis C viral infection with incidence and progression of chronic
kidney disease in a large cohort of US veterans. Hepatology 2015; 61:1495-1502 [Pubmed]

9. Kuiken C, et al. Nomenclature and Numbering of the hepatitis C Virus. Methods Mol biol 2009, 510:
33-5310. [Pubmed]

10. Jadoul M., et al. Prevalence, incidence, and risk factors for hepatitis C virus infection in hemodialysis
patients. Kidney International 2019; 95: 939947 [Pubmed]

11. Pereira BJ, Levey AS. Hepatitis C virus infection in dialysis and renal transplantation. Kidney Int


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geneva%3A+World+Health+Organization%3B+2016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Hepatol+2006%3B45%3A529-38
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012+Aug+15%3B206%284%29%3A469-77
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B+7%3A549-557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Kidney+Dis+2013%3B+61%284%29%3A+623-637
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Journal+of+Hepatology+2016%2C+65%3AS82-S94
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Journal+of+Viral+Hepatitis%2C+2015%2C+22%2C+897%C2%BF905
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hepatology+2015%3B+61%3A1495-1502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Methods+Mol+biol+2009%2C+510%3A+33-5310
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kidney+International+2019%3B+95%3A+939%E2%80%93947

1997;51: 981-999 [Pubmed]
12. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). KDIGO clinical practice guidelines for the

prevention, diagnosis, evaluation, and treatment of hepatitis C in chronic kidney disease. Kidney Int
Suppl 2008; (109): S1-99 [Pubmed]

13. Afdhal NH. The natural history of hepatitis C. Semin Liver Dis 2004; 24 Suppl 2:3-8 [Pubmed]

14. Trevizioli JE, et al. Hepatitis C is less aggressive in hemodialysis patients than in nonuremic patients.
Clin ] Am Soc Nephrol 2008; 3: 1385-1390. [Pubmed]

15. Okuda K, Yokosuka O. Natural history of chronic hepatitis C in patients on hemodialysis: case control
study with 4-23 years of follow-up. World ] Gastroenterol 2004; 10: 2209-2212 [Pubmed]

16. Furusyo N, et al. Maintenance hemodialysis decreases serum hepatitis C virus (HCV) RNA levels in
hemodialysis patients with chronic HCV infection. Am ] Gastroenterol 2000; 95: 490- 496 [Pubmed]

17. Sakellariou S, et al. Histological features of chronic hepatitis C in haemodialysis patients. Liver Int
2014; 34: e56-e61 [Pubmed]

18. Ishida H, et al. Hemodialysis paradox: survey on the incidence rate of hepatocellular carcinoma in
antihepatitis virus C-antibody-positive chronic hemodialysis patients. Artif Organs 2001; 25:58-60

[Pubmed]

19. Descamps-Latscha B, Herbelin A. Long-term dialysis and cellular immunity: A critical survey. Kidney
Int Suppl 41:5135-S142, 1993 [Pubmed]

20. Alric L, et al. Long term impact of renal transplantation on liver fibrosis during hepatitis C virus
infection. Gastroenterology 2002; 123: 1494. [Pubmed]

21. Kamar N, et al. Natural history of hepatitis C virus related liver fibrosis after renal transplantation.
Am Transplant 2005; 5: 1704 [Pubmed]

22. Mizuno M, et al. Dialysis-membrane dependent reduction and adsorption of circulating hepatitis C
virus during hemodialysis. Nephron 91:235-241, 2002 [Pubmed]

23. Okuda K, et al. Destruction of hepatitis C virus particles by haemodialysis. Lancet 347:909-910, 1996
[Pubmed]

24. Badalamenti S, et al: Destruction of hepatitis C virus (HCV) during hemodialysis. ] Am Soc Nephrol
7:1438A, 1998 (abstr). [Pubmed]

25. Noiri E, et al. Hepatitis C virus in blood and dialysate in hemodialysis. Am ] Kidney Dis 37:38-42,
2001 [Pubmed]

26. Sampietro M, et al: Detection of hepatitis C virus (HCV) in dialysate and in bloodultrafiltrate of HCV
positive patients. Nephron 68:140, 1994 [Pubmed]
27. Rostaing L, et al: Ex vivo flow cytometry determination of intracytoplasmic expression of IL-2, IL6,

IFN-gamma and TNF alpha in monocytes and T-lymphocytes in chronic hemodialysis patients. Am ]
Nephrol 20:18-26,2000 [Pubmed]

28. Malaponte G, et al: IL-1, TNF-E and IL-6 release from monocytes in haemodialysis patients in relation
to dialytic age. Nephrol Dial Transplant 17:1964-1970, 2002 [Pubmed]

29. Badalamenti S, et al. Changes in Viremia and Circulating Interferon-During Hemodialysis in Hepatitis
C Virus-Positive Patients: Only Coincidental Phenomena? Am J Kidney Dis, 42, 2003: pp 143-150


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kidney+Int+1997%3B51%3A+981-999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kidney+Int+Suppl+2008%3B+%28109%29%3A+S1-99
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Semin+Liver+Dis+2004%3B+24+Suppl+2%3A3-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+J+Am+Soc+Nephrol+2008%3B+3%3A+1385-1390
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=World+J+Gastroenterol+2004%3B+10%3A+2209-2212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Gastroenterol+2000%3B+95%3A+490-+496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liver+Int+2014%3B+34%3A+e56-e61
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Artif+Organs+2001%3B+25%3A58-60
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kidney+Int+Suppl+41%3AS135-S142%2C+1993
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gastroenterology+2002%3B+123%3A+1494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+Transplant+2005%3B+5%3A+1704
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nephron+91%3A235-241%2C+2002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lancet+347%3A909-910%2C+1996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Am+Soc+Nephrol+7%3A1438A%2C+1998+%28abstr%29
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Kidney+Dis+37%3A38-42%2C+2001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nephron+68%3A140%2C+1994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Nephrol+20%3A18-26%2C2000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nephrol+Dial+Transplant+17%3A1964-1970%2C+2002

[Pubmed]

30. Rampino T, et al. Hemodialysis prevents liver disease caused by hepatitis C virus: Role of hepatocyte
growth factor. Kidney Int. 1999 Dec;56(6):2286-91 [Pubmed]

31. Liu CH, Kao JH. Treatment of hepatitis C virus infection in patients with end-stage renal disease. ]
Gastroenter Hepatol 2011; 26: 228-239 [Pubmed]

32. Khedmat H, et al. Hepatitis C virus infection in dialysis patients. Saudi ] Kidney Dis Transpl 2014; 25:
1-8 [Pubmed]

33. Liu CH, et al. Transient elastography to assess hepatic fibrosis in hemodialysis chronic hepatitis C
patients. Clin ] Am Soc Nephrol 2011; 6: 1057-1065 [Pubmed]

34. Cotler S], et al. Characteristics of hepatitis C in renal transplant candidates. J Clin Gastroenterol
2002; 35: 191 [Pubmed]

35. Pawa S, et al. Percutaneous liver biopsy is safe in chronic hepatitis C patients with endstage renal
disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2007; 5: 1316-1320. [Pubmed]

36. Marinaki S. Hepatitis C in hemodialysis patients. World Journal of Hepatology 2015;7(3):548-558.
[Pubmed]

37. Fabrizi F, et al. Hepatitis C treatment in patients with kidney disease. Kidney International (2013) 84,
874-879 [Pubmed]

38. Hsu Y-C, et al. Association between antiviral treatment and extrahepatic outcomes in patients with
hepatitis C virus infection. Gut 2015 Mar;64(3):495-503 [Pubmed]

39. http://www.hcvguidelines.org [Pubmed]

40. https://www.easl.eu [Pubmed]

41. Roth D, et al. Grazoprevir plus elbasvir in treatment-naive and treatment experienced patients with
hepatitis C virus genotype 1 infection and stage 4-5 chronic kidney disease (the CSURFER study): a

combination phase 3 study. Lancet. 2015;386: 1537-45 [Pubmed]

42. Gane E, et al. Glecaprevir and Pibrentasvir in Patients with HCV and Severe Renal Impairment. New
Eng ] Med 2017;377(15):1448 ¢ 14558 [Pubmed]

43. Pockros PJ, et al. Efficacy of direct-acting antiviral combination for patients with hepatitis C virus
genotype 1 infection and severe renal impairment or end-stage renal disease. Gastroenterology

2016;150:1590-1598 [Pubmed]

44. Saxena V, et al. HCV-TARGET. Safety and efficacy of sofosbuvir-containing regimens in hepatitis C-
infected patients with impaired renal function. Liver Int. 2016 March 24th ed. 2016;36(6):807-16
[Pubmed]

45. Virginia Solitano, Alessio Aghemo. Sofosbuvir in HCV patients with chronic kidney disease: No time
for caution. Liver International. 2021;41:646¢648 [Pubmed]

46. Gaur N, et al. Sofosbuvir-velpatasvir fixed drug combination for the treatment of chronic hepatitis C
infection in patients with end-stage renal disease and kidney transplantation. ] Clin Exp Hepatol.

2020;10:189-193 [Pubmed]

47. Taneja, Suni, et al. Sofosbuvir and Velpatasvir combination is safe and effective in treating chronic
hepatitis C in end-stage renal disease on maintenance haemodialysis. Liver Int. 2021 Apr;41(4):705-709.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Changes+in+Viremia+and+Circulating+Interferon-During+Hemodialysis+in+Hepatitis+C+Virus-Positive+Patients%3A+Only+Coincidental+Phenomena%3F+Am+J+Kidney+Dis%2C+42%2C+2003%3A+pp+143-150
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1999+Dec%3B56%286%29%3A2286-91
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Gastroenter+Hepatol+2011%3B+26%3A+228-239
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saudi+J+Kidney+Dis+Transpl+2014%3B+25%3A+1-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+J+Am+Soc+Nephrol+2011%3B+6%3A+1057-1065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Clin+Gastroenterol+2002%3B+35%3A+191
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Gastroenterol+Hepatol+2007%3B+5%3A+1316-1320
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=World+Journal+of+Hepatology+2015%3B7%283%29%3A548-558
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kidney+International+%282013%29+84%2C+874-879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gut+2015+Mar%3B64%283%29%3A495-503
http://www.hcvguidelines.org
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=org
https://www.easl.eu
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=eu
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015%3B386%3A+1537-45
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=New+Eng+J+Med+2017%3B377%2815%29%3A1448+%E2%80%93+14558
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gastroenterology+2016%3B150%3A1590-1598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%3B36%286%29%3A807-16
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2021%3B41%3A646%E2%80%93648
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2020%3B10%3A189-193

[Pubmed]

48. Abad S. et al. Universal Sustained Viral Response to the Combination of
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir and Dasabuvir with/without Ribavirin in Patients on Hemodialysis

Infected with Hepatitis C Virus Genotypes 1 and 4. Am ] Nephrol. 2017 Jan 7;45 (3):267-2 [Pubmed]



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2021+Apr%3B41%284%29%3A705-709
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017+Jan+7%3B45+%283%29%3A267-2

