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OLGU

* 59 yasinda erkek hasta 15 glinden beri devam eden abdominal
distansiyon

* Sistem sorgusunda halsizlik

» Ozgecmisinde hipertansiyon nedeni ile kalsiyum kanal bloker
kullanimi disinda 6zellik yok.

* Fizik Muayene:
* Vital bulgulari normal, vicut agirligi 56 kg
* Sistem muayenesinde karinda distansiyon ve assit disinda bulgu yok.



Laboratuvar

Kan biyokimyasi;

* kreatinin 0.96 mg / dL,

* BUN 16.1 mg/dL,

e total bilirubin 1.26 mg/dL,
e AST 39 U/L, ALT 20 U/L

* Viral belirtecleri;
* HBsAg (+), AntiHBc IgG (+), HBeAg (+), AntiHCV (-), HBV DNA 37,200,000 IU / mL

Tam idrar analizi; normal, eGFR 290 ml/dak
Karin bilgisayarli tomografisi; karaciger sirozu ve orta derecede assit

Hastaya HBeAg pozitif KHB’ye bagli siroz



KARACIGER SiROZU

* Degisik nedenlere bagli olusan kronik karaciger hastaliklarinin son
evresi

* Kronik karaciger hastaliginda karaciger sirozuna giden sirec, hastaligin
nedenine gore ve hastadan hastaya farkl
* Hepatit C sonrasi siroz gelismesi genelde 15-30 yil
* Delta virusu ile siperenfekte olmus B hepatitinde 1-2 yil gibi kisa

* Siroz, portal basincinin artmasi ve karaciger fonksiyonlarinin
kdtilesmesine kadar klinik olarak sessiz ve asemptomatik olabilir
* Genellikle kompanse siroz olarak adlandirilan sirozun bu asemptomatik

asamasinda, hastalarin yasam kalitesi iyi ve hastalik tespit edilmeden
ilerleyebilir
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Olgu

* Child-Pugh skoru : 8 puan
* MELD skoru : 13 puan
* Takibin 4. ginulnde;

* Tenofovir disoproksol fumarat (TDF) (300 mg/gtin)
* Assit kontroli icin furosemid (20 mg / glin) + spinonolakton (50 mg / gilin)



KARACIGER REZERVi:

Child-Pugh Siniflamasi

1 puan 2 puan 3 puan

TOTAL BIiLIRUBIN (mg/dI) <2 2-3 >3
SERUM ALBUMIN (g/1) >35 28-35 <28
INR <1.7 1.7-2.2 >2.2
ASIT Yok Orta derece Masif
HEPATIK ENSEFALOPATI . Grade I-1l (tedaviye yanitli) Grade IlI-IV (direncli)

Puan Bir yil sagkalim iki yil sagkalim
Child A 5-6 %100 %85
ChildB 7-9 %81 %57

Child C 10-15 %45 %35



Model for End Stage Liver Disease (MELD) Score

MELD = 3.78 x log, serum bilirubin (mg/dL) +
11.20 x log, INR +
9.57 x log, serum creatinine (mg/dL) +
6.43 (constant for liver disease etiology)



Dialysis at least twice in the past week

] 24 - “ YeS
Or CVVHD for 224 hours in the past week

Creatinine

Cr 4.0 mg/dL is automatically assigned a value 3.2 mg/dL 5
of 4.0

Bilirubin 2.3 mg/dL &
INR 2.8

Sodium 132 mmol/L 5

33 points 52.6%

MELD Score (2016)* Estimated 3-Month Mortality

Copy Results @ Next Steps »




SIROTIK HASTALARDA HEPATIT TEDAVISI

* Kronik hepatit B (KHB) infeksiyonun uzun dénem komplikasyonlari
olan siroz ve hepatoselliler karsinom (HCC) yilda 700.000'den fazla
olum

 Aktif viral replikasyonu olan hastalarda 5 yil icinde;

* siroz gelisimi % 15-20 ve siroz hastalarinda da % 15-20 dekompansasyon

* bu hastalarda dekompanse siroz gelismeye basladiktan sonra prognoz kotu ve
5 yilhik sag kalim orani % 14-35tir.

* Yuksek serum hepatit B virtisi DNA seviyelerinin, hastaligin ilerleme
riski ile iliskili



Study 0108: Dekompanse Sirozlu KHB'de TDF,
emtricitabine (FTC) / TDF ve ETV'in GUvenligi

 Randomize, cift-kor faz Il calisma
Wk 48: interim analysis Wk 168

} }
HBV-infected pts /
with decompensated
liver disease*
(N=112) \

*Patients with < 2 log,, copies/mL decrease in HBV DNA at Wk 8, with virologic breakthrough (= 1 log,,
copies/mL increase from nadir on 2 consecutive determinations or consecutive HBV DNA = 400
copies/mL after being < 400 copies/mL), or with HBV DNA levels > 400 copies/mL at or after 24 wks of
treatment could begin open-label FTC/TDF; these patients considered failures in efficacy analysis.

Liaw YF, et al. Hepatology. 2011;53:62-72.



Calisma 0108: Median Serum Kreatinin

1.0

= 0.9- / —0 >—@ )

5 \./

508{ ® A - o—o &A

§ 0.7 -

£ 06-

‘g 0.5

S 044

& 0.3-

2 02

S 4T 0.90 TDF/FTC

0-;' 0.80 ETV
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Pts at Risk, n Wks on Study
TDF 45 45 42 40 39 39 40 38 37 37 38 37 37
FTC/TDF ® A5 44 43 42 42 42 42 42 42 42 41 42 42
ETV O 22 21 19 20 19 18 19 19 19 18 17 16 16

Hicbir tedavi kolunda laktik asidoz vakasi bildiriimedi

Liaw YF, et al. Hepatology. 2011;53:62-72.



Study 0108: Hafta 48'de Etkinlik Sonuclari

HBYV DNA < 400 copies/mL, % 70.5 87.8 72.7
Median change in MELD score -2.0 -2.0 -2.0

from baseline (IQR) (-12 to 3) (-18 to 4) (-10to 1)
CTP score 2 2 point decrease, % 25.9 48.0 41.7

CTP score 2 2 point increase, %

Median change in serum ALT from
baseline, U/L

HBeAg loss, % 214 26.7 0
HBeAg seroconversion, % 214 13.3 0

Liaw YF, et al. Hepatology. 2011;53:62-72.



Dekompanse Sirozlu KHB Hastalarinin
Tedavisinde Entekavir

* Bu veriler, dekompanse karaciger hastaligi olan eriskin hastalarda
entekavir kullanimi
* CrCl 250 mL / dak olan hastalarda doz 1,0 mg / giin'e cikarilmalidir
e CrCl <50 mL / dak ise uygun doz ayarlamalari 6nerilir

* Entekavir ile tedavi edilen dekompanse karaciger hastaligi olan
hastalar laktik asidoz acisindan daha yuksek risk altinda olabilir



ETV-048: Hepatik Dekompansasyon Bulgusu
Olan KHB Hastalarinda ETV ve ADV

 Randomize, acik etiketli faz lllb calismasi

Wk 24 Wk 48 Wk 96 Yrb

S ! !

karaciger hastalig / _ Follow-up
olan HBYV ile enfekte >
hastalar* \
(N =191)

= Birincil etkinlik son noktasi: Hafta 24'te serum HBV DNA'sindaki
ortalama azalma

Liaw YF, et al. Hepatology. 2011;54:91-100.



ETV-048: Temelden Hafta 48'e Kadar
Ortalama HBV DNA Degisimi

-®- ETV 1.0 mg ADV 10 mg
91 (n =100) (n=91)
8 -
<5 74
Z £
05 6- P < .0001
> Q
% 2 54 -3.40
=
3 o -4.48
=2 3- —— — =
2 4 Limit of detection 300 copies/mL
1 - | | | | | | | | | | | | |
B/IL 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 4 48
. . Treatment (Wks)
Patients With Measurements
ETV 100 98 92 87 76 71 69
ADV 91 88 80 80 73 66 61

Difference in HBV DNA responses favoring ETV persisted when analyzed by subgroup (LAMr or HBeAg status), although magnitude
of differences varied

Liaw YF, et al. Hepatology. 2011;54:91-100.



FTV-048: MELD / CTP Puanlarinda lyilesme

Mean MELD score change

from BL (SE) -2.0 (0.45) -0.9(0.46) -2.6(0.62) -1.7(0.50)

CTP score improvement or 66/100 65/91 61/100 61/91
no worsening,” n/N (%) (66) (71) (61) (67)
CTP score = 2 point 32/100 22/91 35/100 25/91
reduction,” n/N (%) (32) (24) (35) (27)
CTP class improvement,t 25/93 22/81 35/93 29/81
n/N (%) (27) (27) (38) (36)

*Noncompleter = failure.
TCTP class C/B to A only.

Liaw YF, et al. Hepatology. 2011;54:91-100.



ETV-048: Dekompanse Sirozlu KHB
Hastalarinda ETV ve ADV'nin Guvenligi

Grade 3-4 AEs 55 (54) 42 (47)
Discontinuation due to AEs 7 (7) 5 (6)
Death 23 (23) 29 (33)
Serum creatinine 2 Q.5 mg/dL 17 (17) 21 (24)
increase from baseline

ALT flare 2 (2) 18 (20)
HCC 12 (12) 18 (20)
Liver transplantation 11 (1) 3 (3)

= Grade 2 lactic acidosis reported in only 1 ETV-treated patient; it resolved on
continued ETV and did not require treatment

Liaw YF, et al. Hepatology. 2011;54:91-100.



Dekompanse Sirozlu Nait KBH Hastalarinda
ETV'nin Etkinligi

* Prospektif, randomize olmayan calisma: ETV 0.5 mg / giin ile tedavi edilen
HBYV ile iliskili dekompanse sirozlu 70 hasta

* Dekompanse sirozlu 55 hasta ile kompanse sirozlu 144 hastada, ETV 0.5 mg / glinile >
12 ay boyunca tedavide virolojik yanit

Serum HBV DNA undetectable

HBeAg seroconversion 17.8 24.4 18.5 22.2
HBeAg loss 25.6 41.1 33.3 48.1
ALT normalization 75.7 75.0 78.2 76.4

*P values not significant for any parameter at any time point between compensated and decompensated
group.

Liaw YF, et al. Hepatology. 2011;54:91-100.
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* Kronik hepatit B'ye bagli dekompanse sirozda karaciger nakli akilda
tutulmali ve antiviral tedaviye baslanmal

* Ozellikle erken tedavi baslangicinda sonuclari iyilestirir
* Peg-IFN bu hasta grubunda guvenlik kaygilari nedeniyle kontrendike

* NUkleos(t)id analoglari ile surekli tedavi, hepatik dekompansasyon
insidansini ve HCC riskini dnemli dlcide azaltir, klinik kétulesmeyi
geciktirir



* Entekavir veya tenofovir disoproksil fumarat (TDF), dekompanse
sirozlu hastalarda tercih edilen birinci basamak ajanlar

e Tenofovir alafenamid (TAF), dekompanse sirozlu hastalarda
calisiimamuistir.

* Ancak TDF’nin yan etkileri nedeniyle kullanilamadigi ve entekavirin
kontrendike oldugu hastalarda TAF kullanimi distnulebilir.



Olgu

* 10 gunltUk TDF tedavisinden sonra hastada;
e karin agrisi, kusma ve bitkinlik ile yeniden hastaneye yatis
* vicut isisi 36.4 ° C, sistolik ve diyastolik kan basinci sirasiyla 100 ve 60 mmHg
e Vicut agirligi 54 kg (onceki basvurudan 2 kg daha az)

* Tekrar basvuruda gogus ve karin grafisinde herhangi bir anormallik
yok



Olgu

Analytical findings including renal function data and liver function.

Baseline (first admission) TDF start 9d (second admission)

AST, U/L 44 30 53

ALT, U/L 22 20 31

Total bilirubin, mg/dL 1.82 1.02 2.16

Albumin, mg/dL 3.0 ND ND
Prothrombin time (INR) 52% (1.61) 48% (1.7) 51% (1.57)
Creatinine, mg/dL 1.04 0.98 14

eGFR, % 78 84 55

Urine volume, mL 1450 1950 1100




Olgu

* Akut bobrek hasari gelismis olabilir, ancak idrar cikisi normal (> 1000
ml/glin).
* Bu nedenle diuretikler kesildi ve hacim kaybini dnlemek icin albumin basland.

e Spontan bakteriyel peritoniti (SBP) dislamak icin tanisal parasentez
assit sivisi analizi;

* [6kosit sayisi < 250/ml [notrofil % 60, lenfosit% 40]; kiltlir negatif
 C-reaktif protein (CRP) 1,59 mg/dL.



Olgu

* Akut bobrek hasarindan stuphelenildigi icin;
e TDF dozu disurildi (300mg / 48 saat)
* yogun hidrasyon ve albtimin inflizyonu

* |zlem parasentezi 7. giinde yapildi
* assit [6kosit sayisi 70/ml (Notrofil% 29, lenfosit% 71).
* SBP veya baska bir enfeksiyon kaniti yok

* |lk TDF uygulamasinin 13. giiniinde, karin agrisi hafifledi ve kan
testleri;
e serum kreatinin, 1.15 mg/dL; BUN, 26.9mg / dL; ve GFR 82ml/dk
e akut bobrek hasari dlizeliyor



Olgu

* TDF uygulamasinin 15. glinunde;
* serum kreatinin 1.79 mg/dL, BUN 46.1 mg/dL, idrar cikisi < 600 ml/gln
* Tam idrar analizi normal, proteinuri ve hematuri yok

e Kan gazi analizi;
* pH : 7.341 (7.35-7.45)
e pCO, :29.7 mmHg (35-45 mmHg)
 HCO; :15.6 mEqg/L (22-26 mEq/L)
 |aktat : 3.2 mmol/L'lik (< 2 mmol/L)
* anyon boslugu 15.4 mEq/L (8-12 mEq/L)

Yuksek anyon acigi olan laktik asidoz



Olgu

* TDF tedavisi 17. giininde;
* pH 7.34
* pCO, 27.4 mmHg
* HCO; 14.5 mmol/L
 |aktat 5.5 mmol/L
* anyon acigl 17.5 mEq/L

* Kan
* kreatinin 2.74 mg/dL,
* BUN 62.3 mg/dL,

e Santral vendz basin¢ normal
e Albimin ve yogun hidrasyon
* TDF kesildi



Olgu

e Idrar cikisi azalmaya devam etti (< 100 ml/gin),
* laktik asidoz ve akut bdbrek hasarini kotulesti
* hemodiyaliz baslandi

e |lk TDF uygulamasinin 21. giiniinde;

* serum laktat seviyeleri 10.3 mmol / L

e Sonraki 15 gtin boyunca hemodiyalize ragmen laktik asidoz ve bobrek
fonksiyonlari dizelmedi.

e Hasta multiorgan yetmezligi ile 6lda.



Laktik asidoz

* pH degeri 7.35 veya daha az olan ve 20 mmol/L veya daha az serum
bikarbonat ile birlikte hiperlaktatemi ile birlikte ylksek anyon acigi olan
asidoz durumu

 Laktik asidozun en sik nedenleri
* hipovolemik duruma bagli sepsis
e doku hipoksisi

Gecikmis serum laktat klirensi de laktik asidozun nedenidir.
 Ozellikle, metformin, izoniazid, siyanid ve niikleosid reverse transkriptaz inhibitorleri
gibi ilaclar laktik asidozu indukleyebilir.
TDF'nin neden oldugu 4'i olimcdl laktik asidoz vakasi, hepsi HIV (+)

* Tum hastalar mitokondriyal fonksiyonu bozabilecek diger antiretroviral ilaclari
kullaniyor



ETV ile Tedavi Edilen Dekompanse KHB
Hastalarinda Laktik Asidoz

* ETV ile tedavi edilen dekompanse
karaciger sirozlu 16 hastanin
degerlendirilmesi Tum hastalarin MELD

skorlar = 22
* 5 hastada ETV basladiktan 4-240 gun
sonra laktik asidoz gelisti

 Laktik asidoz korelasyonu
 MELD skoru (P =.002),

Laktik asidoz (-)

« INR (P =.003), (n=11)
* biliribin (P =.003)
e kreatinin (P =.008) 1om hastaiarin MELD

Lange CM, et al. Hepatology. 2009;50:2001-2006.



ETV ile Tedavi Edilen Dekompanse KBH
Hastalarinda Laktik Asidozun Siddeti / Sonuclari

* ETV kesildikten sonra diizelen laktik asidoz (n = 4)

* Laktik asidoza bagh 1 6lim

* Sonuc: ETV, MELD skoru ylksek KHB’ye bagli
dekompanse sirozlu hastalarda dikkatli kullaniimalidir

Patient A

Patient B —girgel pH: 7.1, lactate: 200 mg/dL

pH: 7.2, lactate: 50 mg/dL — >

Patient C m pH: 7.4, lactate: 35 mg/dL, BE: -5 mmol/L — Lamivudine

Patient D —P 8 — pH: 7.3, lactate: 65 mg/dL

Tenofovir )

Patient E W pH: 7.4, lactate: 26 mg/dL, BE: -6 mmol/L

—

Tenofovir  ————————p

»
»

0 Days of ETV Therapy

Lange CM, et al. Hepatology. 2009;50:2001-2006.

240

Outcome

Resolved, OLT,
virologic response

Death

Resolved,
virologic response

Resolved

Resolved,
virologic response



Olgu

* Spironolakton ve furosemidin birlikte uygulanmasi metabolik asidozu
etkilemis olabilir.

* Spironolakton kullananlarda 6limcul hiperkalemi ve hiperkloremik asidoz
vakasi

* Spironolakton alan diger birkac vaka, sirozlu hastalarda hafif metabolik asidoz
gosterdi ancak hepsi olimcul degildi.

* Tum olgularda hiperkalemi ve asidoz gorilmesine ragmen, olguda
serum potasyum duzeyi normal ve laktat duzeyi ylksek

* spironolaktonun metabolik asidoz lGzerindeki potansiyel etkileri ihmal
edilememeli



Olgu

* Fanconi sendromu TDF kullanicilarinda nadir gérilen baska bir renal
komplikasyon

* Bu hastada, serum fosfat diizeyi 4.2 mg/dL idi ve hipofosfatemi yok,
glikoziri gozlenmed..

* Fanconi sendromu olasiligi dislandi.



Olgu

* Enfeksiyon, 6zellikle de SBP, enfeksiyon semptomlari olmadan da
sirotik hastalarda gelisebilir. Bu nedenle, laktik asidozun diger
nedenlerini acik¢a dislamak cok dnemlidir.

* Hasta hastaneye yatirildiginda;

* vucut isisi, vital bulgular, kan basinci, 16kosit sayisi, CRP ve gogus
rontgeni bulgulari normaldi.

* Acil serviste ve tekrarlayan tanisal parasentez SBP'yi ekarte etmek icin
yvapildi. Enfeksiyon veya SBP bulgusu yok.



Olgu

* Akut tibuler nekroz ve glomerulonefrit, asidoza katkida bulunabilir.

* akut tibuler nekroz ve glomerilonefrit vakalari, proteintri ve / veya hematdiri
ile birliktedir.

e olguda idrar analizi normal.



Olgu

* Olguda kan laktat seviyesi 3,2'den 10 mmol / L'ye yikselmistir.
 antivirallerin tetikledigi laktik asidoza gelismis olabilir

* Ek olarak, bulanti, kusma ve karin agrisi da dahil olmak tzere ana
gastrointestinal semptomlar, HIV hastalarinda TDF tedavisine bagl laktik
asidoz ile benzer



 TDF, KHB hastalari icin birinci basamak tedavi olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir.

* Laktik asidoz, ilk asamada uygun tedaviye baslanmadiginda 6lime yol
acabilecek bir yan etki olabilir



Dekompanse Sirozlu KHB Hastalarinda
Antiviral Secimi

= Etkinlik ve guvenligi = Etkinlik ve guvenligi destekleyen
destekleyen sinirli veri daha kapsamli veriler
» Bu populasyonda belirli bir * Bu populasyonda spesifik
belirti yok endikasyon 1,0 mg / gun
= _Lamivudin direnci olan * Bu populasyonda ozel olarak
hastalarda tercih edilebilir calisiimis ve rapor edilmis laktik
asidoz riski

» Nefrotoksisite ile ilgili endiseler

= Tum nukleozid analoglarinda
oldugu gibi laktik asidoz riski



Dinlediginiz icin tesekkir ederim....



