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Kronik bobrek hastasi ve HBY

e Onemli bir halk sagligi sorunu

® Hepatit B virtisu (HBV), kronik bobrek hastaligi (KBH)
ile yakindan iliskilidir.

¢ KBH’nin nedeni olabilir
¢ KBH tedavisi sonucu bulasmis da olabilir




HBYV iliskili kronik bobrek hastaliklar

® HBYV iliskili nefropati prevalansi tam olarak bilinmemekte
® Cocuklar daha fazla etkilenmekte

¢ Membranoz nefropati

¢ Membranoproliferatif glomerulonefrit

¢ Mezensiyal proliferatif glomerulonefrit

¢ IgA nefropatisi

¢ Fokal segmental glomeruloskleroz

¢ Poliarteritis Nodoza




Kronik bobrek hastaligi (KBH)

® KBH, hem gelismis, hem de gelismekte olan ulkelerde
onemli bir halk saglig1 sorunu

® Hipertansiyon, DM, yashi populasyonda artis ile
yakindan iliskili

® Yetersiz bobrek vericisi sayisi

® Renal replasman tedavisi almaktalar (periton diyalizi,
hemodiyaliz)
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Kronik bobrek hastalarina HBV bulas:

® Nosokomiyal bulas
® Enfekte kan ve vucut sivilariyla bulas




Kronik bobrek hastalarinda HBV
epidemiyolojisi

® Hemodiyaliz/periton diyalizi en onemli bulas
yollarindan biri “idi”

® Gelismekte olan ulkelerde hala oyle

¢ Siki enfeksiyon kontrol tedbirleri

¢ Bulas yollan hakkinda bilgi sahibi olunmasi

¢ Calisanlarin ve hastalarin HBV acgisindan taranmasi

¢ Duyarlilarin asilanmasi

¢ HBsAg (+) hastalar icin makineler ve odalarin ayrilmasi




Hemodiyaliz hastalarinda HBV siklig

® Gelismis ulkelerde % 0-10
® Gelismekte olan ulkelerde % 10-20




Kronik bobrek hastalarinda HBV enfeksiyonu

® Yuksek morbidite ve mortalite ile iliskili
® Bulas sonrasi kroniklesme oran1 yuksek




KBH’da HBYV klinik tablosu

® Immun disfonksiyon

® Akut HBV enfeksiyonu siklikla asemptomatik ya da
1liml seyir

® Bozulmus viral klirens
® Kroniklesme orani yuksek




KBH’da HBYV iliskili karaciger patolojisi

e |limh hepatik enflamasyon
® Belirgin fibrozis

® Nadir olarak fatal fibrozan kolestatik hepatit (Yuksek
HBV DNA duzeyleri ve sitopatik hepatik hasar)
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KBH’da HBV tedavi amaci

HBV DNA’y1 olabildigince baskilamak

Karacigerdeki enflamasyonu ve fibrozisi diizeltmek
Komplikasyonlara (siroz, HCC, olum) engel olmak
Bobrek fonksiyonlarini olabildigince korumak
Transplantasyona hazirlamak




KBH’da antiviral tedavi verileri

® Oldukca yetersiz
e Faz lI/lll calismalarindan dislanma
® Optimal tedavi (?)




KBH’da antiviral tedavi prensipleri

® Multidisipliner yaklasim gerekli

® Ko-morbiditelere dikkat (Anemi, kardiyovaskuler
hastalik, DM vb.)

® Antiviral tedavi, transplant adaylar1 disinda, sadece
aktif karaciger hastaliginda ya da ileri fibrozis
varliginda giindeme gelmelidir.
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Metaanaliz

® Serum “HBsAg pozitifligi” renal transplantasyon sonrasi
hem olim, hem de graft kayb1 icin bagimsiz ve anlamli
bir risk faktoru olarak bulunmustur.

Fabrizi F, et al. Am J Transplant 2005; 5: 2913-21. #




Hangi hastalar tedavi edilmeli

® HBsAg (+)

e HBV DNA 2,000 - 20,000 IU/ml

e Aktif kc hastalig

® AST/ALT Normal ya da yiksek (Ust sinir?)
® Biyopsi sart degil




KBH’da antiviral tedavi secenekleri

® |nterferon-alfa
¢ (standart ya da PEG)

Lamivudin
Telbivudin
Adefovir
Entekavir
Tenofovir




KBH’da IF tedavisi

® Kontrollu calisma yok
¢ Olgu serileri
® Zayif tolerans
® Myelosupresyon
® Malnutrisyon
® Goreceli daha az etkinlik
® Renal transplantli olgularda “akut rejeksiyon”
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KBH’da lamivudin tedavisi

e |k oral anti-HBV ilac
¢ En eski olgu serileri
¢ En fazla data




| LAM ile yapiimis bes calismanin etkinlik ozeti

Yazarlar Hasta sayisi HBV DNA kaybi Yil Ulke
Fontaine H ve ark. 5 5 (%100) 2000 Fransa
Ben Ari Z ve ark. 6 5 (%83) 2000 israil
Boyacioglu S ve ark. 7 7 (%100) 2002 Turkiye
Schmilovitz -Weiss H 4 4 (%100) 2003 israil
Lapinski TW ve ark 16 9 (%56) 2005 Polonya

¢ LAM her diyaliz sonrasi 50-100 mg, haftada 3 kez ya da 10-20 mg/gun
¢ 4 hastada HBsAg kayb!
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KBH’da lamivudin tedavisi

® Uzun donemde yuksek direnc orani

® Tedavi kesiminde proteinurinin yinelemesi

® Uzun soluklu bir tedavi icin yeterli olamamasi
e Optimal ilk tedavi secenegi degil




KBH’da lamivudin+adefovir tedavisi

® Toplam 17 hasta
¢ Hepsi LAM direncli
¢ Altis1 KBY, ikisi hemodiyaliz hastasi
e |kinci yil sonunda;
® HBV DNA kaybi: % 70 (12 hasta)
® HBeAg kayb1: % 36 (4 hasta)

Gornals JB, et al. Transplant Proc 2005; 37:3957-9. *



KBH’da telbivudin tedavisi

e Etkinligi ve emniyeti konusunda hic veri yok

® Renal fonksiyonlarin iyilestigine yonelik yayin var ancak bu
grup hastada hic denenmemis

Gane EJ, et al. Hepatology 2011; 54(Suppl): 1044A.. #




KBH’da entekavir tedavisi

® Dokuz hemodiyaliz hastasinda yapilan calismada;
uzun donemli tedavi hem etkin hem de guvenli
bulunmus

Etkinligi yuksek

Genetik bariyeri yuksek

Bu hasta grubundaki en iyi secenek olmaya aday
LAM direncli olgular haric

Gane EJ, et al. Hepatology 2011; 54(Suppl): 1044A.. #




KBH’da tenofovir tedavisi

e Etkinligi ve emniyeti konusunda hic veri yok

® Transplantasyon sonrasi kullanilan olgu serileri var
ama bu gruba ait calisma yok




AASLD PRACTICE GUIDELINES

Chronic Hepatitis B: Update 2009

Tllis gllideline 11:-[5 been :—IPPl‘O"ed b}" tl]‘e Alnel‘icall ASSO'
ciation for rthe Study of Liver [Discases and represents rthe
position of the Association. It has been endorsed by the
Infecrious Diseases Sociery of America.

Anna S. F. Lok! and Brian J. McMahon?®

of these guidelines.?®7 The recommendarions suggest pre-
ferred approaches to the diagnostic., therapeutic. and pre-

wvenrive aspects of care. They are inrended ro be flexible.
Specific recommendarions are based on relevant oub-

Table 10. Adjustment of Adult Dosage of Mucleosid(t)e Analogue in Accordance with Creatinine Clearance

Creatinine Clearance {(mL/min}

Recommended Dose

a. Lamivudine
=&0
30-49
15-29
B-14
-:_'.-5

b. Adefovir
=50
20-49
10-19
Hemodlalysls patlents

c. Entecawvir
=G0
30-49
10-25
=210 ar hemaodlalysis* or continuous
ambulatory perttoneal dialysls

d. Telbliudine
=50
30-49
=230 (not requinng dialyslis)
End-stage renal disease
a. Tenofovir
=50
30-49
10-29
=10 with dialysls

=210 without dialysls

100 mg qd

100 mg first dose, then 50 mg qd
35 meg first dose, then 25 mg qd
35 mg first dose, then 15 mg qd
35 mg first dose, then 10 mg gd

10 mg dally

10 mg every other day

10 mg every third day

10 mg every week following dialysls

NA naive

0.5 mg qd

0.25 mg qd or 0.5 mg gd& hr
015 mg gqd or 0.5 mg q 72 hr
0.05 mg qd or 0.5 mg q7 days

SO0 mg once dally

SO0 mg once every 48 hours
GO0 mg once every 72 hours
a0 mg once every 986 hours*

300 mg q24 hrs

300 mg q48 hrs

300 mg q72-96 hrs

300 mg once a week or after a total of
approccimately 12 hours of dialysls

Mo recommendation

Lamivudine refractory/ rasistant
1 mg gd

0.5 mg gdor 1 mg q 48 hr
03mgagdorl mgqg 72 hr
Olmgagdorl mgq 7 days

*Administer after hemodialysls.
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Professionals

NOTE: This equation should be used only with those creatinine methods that
have not been recalibrated to be traceable to IDMS. For more information
about recalibration, wvisit NKDEP's Laboratory Professionals section.

"""""""""""""""""""" GFR (mL/min/1.73 m?) = 186 x (S_) *'17% x (Age) 292 x (0.742 if female) x (1.212
» About NKDEP if African-American) (conventional units)

The equation does not require weight because the results are reported normalized
SEARCH NKDEP: to 1.73 m* body surface area, which is an accepted average adult surface area.

o ]
creatinine (mg/dL)
Age™ | |
African
American O Yes @ No
Gender ® Male O Female

l Calculate ] lReset]

GPRVAIUE o ming .3 e

*This equation should only be used for patients 18 and
older,

**The MKDEP presently recommends reporting estimated
GFR values greater than or equal to 60 mL/min/1.73

m? simply as "260 mL/min/1.73 m2", not an exact

number. (B FLock: OFF
W
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Sonuc

e KBH+HBV gelismekte olan ulkelerde sorun
® KBH tedavisi sirasinda bulasabilir

® Antiviral tedavi, transplant adaylari disinda, sadece
aktif karaciger hastaliginda ya da ileri fibrozis
varliginda giindeme gelmeli

® Tedavi secenekleri konusunda yeterli veri yok
® ETV digerlerine gore bir adim onde
® Tedavi sirasinda mutlaka doz ayarlanmali







