HIV ve RENAL HASTALIKLAR

Dr. Esra CANBOLAT UNLU

SBU Bakirkdy Dr. Sadi Konuk EAH
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji




UNAIDS |
DATA  37.9 milyon insanda HIV Enfeksiyonu
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People living with HIV (all ages)
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- All ages estimate

Source: UNAIDS 2019 estimates




UNAIDS

géﬁ; 1.7 milyon Yeni Tan1 HIV Enfeksiyonu

New HIV infections (all ages)
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- All ages estimate

Source: UNAIDS 2019 estimates




* HIV enfeksiyonu;

Vicuttaki tim sistemleri etkileyebilen,
Kesin tedavisi olmayan,

Uygun ve etkin ART ile basarili bir sekilde
yonetilebilen,

Kronik bir enfeksiyon hastaligidir

* HIV ile enfekte bireylerde, ART (Antiretroviral tedavi) ile
yasam suresi artmaktadir




* Bobrek, kalp, karaciger hastaligi gibi komorbiditeler,
mortalitenin en 6nemli nedenlerinden olan firsatci
enfeksiyonlarin yerini almaktadir

* Bobrek hasari gelisen bireylerde HIV enfeksiyonu daha
hizli seyir gostermekte ve mortalite nedeni
olabilmektedir

* HIV enfeksiyonunda bobrek hastaligi %3,5- 48,5 oraninda
gorulmektedir

Gaetano Alfano etal. J. Clin. Med. 2019, 8, 1254
Saraladevi Naicker et al.Clinical Nephrology, Vol. 83 — Suppl. 1/2015 (532-53.




HIV ile Iliskili Bobrek Hastaliklar

Acute tubular necrosis HIV-associated nephropathy
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HiV-associated immune-complex
renal disease

« Active unne sediment
« Froteinuria

« Microscopic bematuria
« Red-cell casts Postrenal

« Hypocomplementemia

Obstructive

» Screen for hepatitis and othe

coinfections

Cohen et al: N Engl J Med 2017:377: 2363-2374




* HIV ile enfekte bireylerde;
llac nefrotoksisitesi,
HIV iliskili nefropati (HIVAN),
HIV iliskili immun kompleks bobrek hastaligi (HIVICK)
durumlarina sekonder,

Akut ve kronik bobrek hastaligi riski artmistir!

* Yaslanan HIV ile enfekte bireyler;
Koenfeksiyonlar (Hepatit B/C)

Komorbidite tedavi (DM,HT) iliskili bobrek hastaliklari
acisindan da daha fazla risk altindadir

Kidney Intermational (2018) 93, 545-559:

? search=HIVICK &source= search_result &selected
Title=1~2&usage_type=default&display_rank=1




AKUT BOBREK HASARI (ABH)

* Tanim: Serum kreatininde artma
> 0.3 mg/dl (48 saatte)
> Bazal degerin 1.5 kat ( son 7 glin)
Idrar hacminin < 0.5ml/kg/h (6 sa.) olmasi

* HIV ile enfekte bireylerde ABH insidansi, HIV ile enfekte
olmayan bireylere gore artmaktadir

* ABH insidansi % 2.7- 6.9 hasta/yIl

Campos P, et all. HIV and kidney diseases:35 years of history and consequences. Clin Kidney J 2016;9:772-781.




ART ile akut bobrek hasari gelisme sikligi azalmasina

ragmen,

Ciddi hastalik insidansi, diyaliz ihtiyaci olan akut bdbrek
hasari artmaya devam etmektedir

Pecentage of Hospitalizations
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ABH Risk Faktorleri

/ HIV’e spesifik \

* fleri evre
* Yiksek viral yik

* Dusuk CD4 sayisi

* HCV koenfeksiyonu

\_ /

* Akut bébrek hasari gelisen HIV ile enfekte bireylerde mortalite
ve morbidite riski artmaktadir

ﬁenel populasyonla benzer\

* lleriyas
* DM

* Kronik bobrek hastaligi

k'Akut/ Kronik KC hastaligi /




HIV ile enfekte bireylerde ABH:
* Kombine ART kullanimindan énce
Septisemi
Hipovolemi
KC yet.
* CART;
llac toksisitesi nedenli de gorilmektedir

HIV ile enfekte bireylerde en yaygin ABH tirleri, HIV ile
enfekte olmayan bireylerle benzer sekilde ;

v" Prerenal durumlar (siroz, KKY vb.)
v" Akut tibuler nekroz (en sik)




INTERNATIONAL JOURNAL OF

Review article STD C%-‘Al Ds
Internatiorl I:ur‘_;‘ of STD & MDs
HIV and renal disease: a contemporary B The Autvorts) 2018
- Reprings and parimessions
review et e reat S
ourmsts mgeso b comihomrmel st
SISAGE
Joana Gameiro, Sofia Jorge and José A Lopes
Gameiro et al. December2017 715
Table . Causes of acute kidney injury in the HIV-infected patient.
Disease Causes
Pre-renal
Vascular
Glomerular
Acute tubular necrosis
Attt fptarsticisl pephiitt HIV ile enfekte bireylerde ABH nedenleri multifaktoryel
Intra-tubular obstruction
Post-renal

Intravenous drug abuse relat

ART oncesi donemde yaklasik %40 prerenal
ART sonrasi donemde; Komorbiditeler, ilaglar ve ATN!

HIV: human immunodeficiency v

\_




KRONiIK BOBREK HASTALIGI (KBH)

* Tanim: Proteinuri olmasi ya da
eGFR <60 ml/dk/1.73m? (son 3 ayda)

* KBH prevalans ve insidansi, HIV ile enfekte bireylerde
genel populasyona gore daha yuksektir

* Etkili ART’nin daha erken uygulanmasiyla HIV’e bagl son
evre bobrek hastaliginin prevalansi ve insidansi azalmistir




HIV&KBH Risk Faktorleri

Exposures and
co-morbid
Host genetic Socio- B AL BT Codotactions Underlying CKD
susceptibility demographics Hitone and etiology
their treatment

HIV-related
factors

Figure 4| Risk factors and underlying etiologies of CKD in HIV-positive individuals. APOL1, apolipoprotein L1; ABCC, ATP-binding cassette
transporter proteins; ART, antiretrovial therapy; CKD, chronic kidney disease; FSGS (NOS), focal segmental glomerulosclerosis, not otherwise
specified; GN, glomerulonephritis; HIVAN, HIV-associated nephropathy.

Swanepoel et al. Kidney Int 93: 545-559, 2018



KBH Risk Faktorleri

/ HIV ile iliskili \ / Geleneksel

* Dusik CD4 sayisi

* Yas

* Yuksek viral yuk

Diyabet

* Vilag kullanimi

Hipertansiyon

* HCV koenfeksiyonu « KV hastalik

* CART * Gegirilmis ABH
- Tenofovir
- indanavir
- Lopinavir/r

- Atanazavir/r
K—Abacavir / K




KBH - Klinik

* Ciddi proteiniri,
Bobrek fonksiyonlarinda hizli bozulma ile
karakterizedir

— Progresif bobrek hasari olusur

* Kontrolsiz (ileri evre) HIV enfeksiyonu
* Dusuk CD4 hicre sayisi, yuksek viral yuk




Bobrek hasarinin evreleri:

GFR duzeyine gore 1-5 arasi evreleme

Normal yuksekten >>SDBY’ye

Albuiminiiri degerlendirilmesi:

<30mg/g  : Normal/ hafif artmis

30-300 mg/g : Orta artmis

>300mg/g : Ciddiartmis

Onemi: KV mortalite ve SDBY’ye gidis bu evrelemeye gore artiyor!

Persistent albuminuria categories
Description and range

Al A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: Normal 1o Moderstely Severely
KDIGO 2012 ool increased increased

G1 Normal or high =20

G2 Mildly decreased 60-89
Mildly to moderately

Gaa dacreased ABE2
Moderately 1o

G3b 30-44

saverely decreased

G4 Severely decreased 15-29

GFR categories (ml/min/ 1,73 m?)
Description and range

G5 | Kidney failure <15

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increased risk; Orange: high risk; Red, very high risk

KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) 2012 Clinical Practice Guideline
for the Evaluation and Manaaement of Chronic Kidney Disease. Kidney Int Vol 3, Issue 1, January 2013




Renal Degerlendirme

* Serum kreatinin temelli dlcimler ve hesaplamalar

24 saatlik idrarda kreatinin klirensi (6lciim)

eGFR hesaplanmasi (yas, cinsiyet, irk, serum kreatinin)

MDRD
CKD-EPI = esas, Onerilen

Cockcroft and Gault (+agirlik; - irk) = ilac dozu ayari

* Serum sistatin C:

- Yas ve kas kitlesinden etkilenmez.
- Tiroid fonksiyonlari, steroid kullanimi, inflamasyon sonuglari etkileyebilir

- HIV RNA dlizeyleri ve Hepatit C ko-infeksiyonu ile iliskili

*  CKD-EPI (serum kreatinin ve sistatin Cile) en iyi sonuclar




Cockroft-Gault formula®

Maie Coa (Mmin) = (140 — ag&) x weight or Cgoimi/min)={[140 — age) x weight
72 % Sod{mog/dl) 0214 x5 dmmolA)
Femala Co iMVmin) = (140 —~age) xweight x 085 or Coimi/imin)=(140 —age)xweaight x0 85

T2 XSedmgidi) 0 814 x S{mmaoid)

MDRD study equation (four-variable equation)’
GFR (m¥min/ 73 m2) = 186 x S, (mofdiT! 154 x Age 023 5 (0 742 (if female] x 1.210 fif black)
or
GFR (mUmn/1 73 m2) = 32,788 x S (mmal)-1 154 x Age-0208 5 () 742 (if female) x 1.210 (f biack)

MDRD Study Equation for Use with Standardized Serum Creatinine (Four-variable equation) ’

GFR (mUVmini1 73 m?) = 175 x Standardized So(maidi 1 154 x age‘{' 28 5 0742 (if temals) x 1. 210

if hlack
or (if black)

GFR (mimin/1 73 m2) = 30,848 x Standardized Scdmmold 158« age0208 3 0 742 (if female) x 1.210
{iIf black)
CKD-EPI Equation for Use with Standardized Serum Creatinine 7

GFR (m¥mind1 73 m2) = 141 xmin{ S/, 1P x max{Sy/k, 131299 ¢ 0 993A0¢ » 1 018 (if famale) x 1 157
{if biack)

where kis 0 7 for females and 0.9 for maes, 315 -0 .329 for females and -0 411 for males, min ndicates
the mirsmum of Sk or 1, and max indicates the maximum of Sk or 1

<0 7BGFR = 144 % (S,/0 7032

A G x{0.893y'e® % 1157 {if black)
<D 9BGFR = 141 % (So/0 204N

>0 9BGFR = 141 x (S,/0.9) 129

'Agc nyexs, V'v’.‘igh: in %o, Sor. SEIUM Creatning

Female

Male




HIV Enfeksiyon/Tedavisine Bagh Bobrek Hastaliklar:

Enti Frequency Associations
Common African descent; often advanced HIV disease
HIV-associated immune complex kidney disease  Common All ethnic backgrounds
(HIVICK)
Thrombotic microangiopathy Uncommon
Membranoproliferative glomerulonephritis, with ~ Rare Hepatitis C; enfuvirtide
or without cryoglobulin-associated vasculitis
Membranous nephropathy Rare Hepatitis B
Fibrillary and immunotactoid glomerulopathies Rare
Amyloid nephropathy (AA type) Rare
Minimal change nephropathy Rare Nonsteroidal antiinflammatory medication
Tubular Acute kidney injury Moderately common  Aminoglycosides, cidofovir, foscamet
Proximal tubule injury {Fanconi syndrome) Moderately common  Tenofovir disoproxil fumarate, adefovir, cidofovir, didanosine
Diabetes insipidus Uncommon Amphotericin, tenofovir disopraxil fumarate, didanosine, abacavir
Chronic tubular injury Moderately common  Amphotericin, cidofovir, adefovir, tenofovir disoproxil fumarate
Crystal nephropathy Uncommon Indinavir, atazanavir; sulfadiazine, ciprofioxacin, intravenous acyclovir
Interstitial  Interstitial nephritis Uncommon Allergy to B-lactam, sulfa, ciprofloxacin, nfampin, proton pump

Kopp, Naicker: Comprehensive Clinical Nephrology, 2019

inhibitor, allopurinol, phenytoin; also causes of crystal nephropathy
listed eariier,

BK virus; generally advanced disease

Immune reconstitution inflammatary syndrome; generally advanced
disease; after initiation of antiretroviral therapy




HIVAN - HIV Iliskili Nefropati

* |lk olarak 1984’te
* En stk form
* Siyah irk (daha sik)

* Genetik duyarhhgi APOL1 geni olanlarda daha
fazla

* llerleyici bobrek yetersizligi ve proteinlri goralur

* Histopatoloji;

FSGS (Fokal segmental glomeruloskleroz)'nin
kollaps formu ile tani konulur

Mikrokistik tibuler dilatasyon ve interstisyel
inflamasyon meydana gelir




Host

factors
£ e ~
Bl Pathogen . -
g characteristics / N s \
, 23, _raifiad ‘ -
N o W -
t— : r‘ Environmental and
_'.#i ] 'tyfih/N behavioral factors
SR
- =
|
Increased Decreased
likelihood of HIV-associated likelihood of HiIV-associated
nephropathy nephropathy

HIVAN patogenezi patojen, konak ve cevresel faktorlere bagh
olarak HIV’in kendisinin yapmis oldugu direkt etki ile olusur.
ART kullanimi ile insidansi giderek azalmistir




HIV Enfeksiyon/Tedavisine Bagh Bobrek Hastaliklar:

Entity Frequency Associations
Glomerular | HIV-associated nephropathy (HIVAN) Common African descent; often advanced HIV disease
HIV-associated immune complex kidney disease ]  Common All ethnic backgrounds
Thrombotic microangiopathy Uncommon
Membranoproliferative glomerulonephritis, with ~ Rare Hepatitis C; enfuvirtide
or without cryoglobulin-associated vasculitis
Membranous nephropathy Rare Hepatitis B
Fibrillary and immunotactoid glomerulopathies Rare
Amyloid nephropathy (AA type) Rare
Minimal change nephropathy Rare Nonsteroidal antiinflammatory medication
Tubular Acute kidney injury Moderately common  Aminoglycosides, cidofovir, foscamet
Proximal tubule injury {Fanconi syndrome) Moderately common  Tenofovir disoproxil fumarate, adefovir, cidofovir, didanosine
Diabetes insipidus Uncommon Amphotericin, tenofovir disopraxil fumarate, didanosine, abacavir
Chronic tubular injury Moderately common  Amphotericin, cidofovir, adefovir, tenofovir disoproxil fumarate
Crystal nephropathy Uncommon Indinavir, atazanavir; sulfadiazine, ciprofioxacin, intravenous acyclovir
Interstitial  Interstitial nephritis Uncommon Allergy to B-lactam, sulfa, ciprofloxacin, nfampin, proton pump

Kopp, Naicker: Comprehensive Clinical Nephrology, 2019

inhibitor, allopurinol, phenytoin; also causes of crystal nephropathy
listed eariier,

BK virus; generally advanced disease

Immune reconstitution inflammatary syndrome; generally advanced
disease; after initiation of antiretroviral therapy




Bobrek Hastaliklari

TUBULOINTERTISYEL
Akut bobrek hasari

Proksimal tiuibiiler hasar
Kronik tiibiiler hasar

Kristal nefropatisi
interstisyel nefrit
GLOMERULER LEZYON
HIVFSGS veya Klasik HIVAN

HIVICK

(Hepatit B veya C koenfeksiyonu olabilen grup)

Degisken glomerulonefropatiler

HIV-TTP / HUS

lligkilendirme /Subtipler

Sepsis , toksinler, ilaglar

Tenofovir, adefovir ,sidofovir ,didanozin

Amfoterisin,tenofovir, adefovir, sidofovir

indinavir,atazanavir,sulfadiazin,asiklovir

HIV, BK virls, ARTyi takiben, ilaglar

APOL1 risk varyantlari

Mezengial proliferatif
Membranoproliferatif (tip 1 ve 3)

Lupus benzeri glomerulonefrit
Eksudatif-proliferatif
Kresentik

IgA Nefropatisi

Membrano6z Nefropati

Membranoz nefropati
Amiloidoz
immunotaktoid nefropati

— Saraladevi N et al.Clinical Nephrology, Vol. 83 —
HUS Suppl. 1/2015 (532-538)



HIVICK-Immun Kompleks Bobrek Hastahig

* 2.s1k
Beyaz&siyah irk

Proteinurik bobrek hastaligi ve HIVAN siphesi olan
hastalarin %40’ inin alternatif patolojik tanisi

Membranoz nefropati,

Membranoproliferatif ve mezengiyal proliferatif
glomerulonefrit

Lupus benzeri proliferatif glomerulonefrit
lg A nefropati

lleri evre HIV enfeksiyonu ve yiiksek viremi ile iliskili

Histopatoloji: Mezengiyal genisleme, Ball-and-cup
gorunumu




HIVICK

Mezengiyal, subendotelyal, intra ve epimembranoz
immun kompleks depolanmalari vardir

Depolanmalar cok yogun olabilir (Lupus benzeri GN)

Interstisyel infiltrasyon sik

HIVAN’a gore daha fazla B hucreleri

SDBY insidansi HIVAN’I olan hastalarda gozlenenden
daha duisuk
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HIVICK-Klinik

Bobrek yetersizligi, mikroskopik hemattri, HT ve nefrotik
sendrom ile kendini gésterir

Hipokomplementemi ve kriyoglobulinemi gérulebilir

MPGN veya daha seyrek olarak membran6z nefropati
seklinde gorulur

Kesin taniicin bobrek biyopsisi gerekir




- Article

Comparison of Risk Factors and Outcomes in HIV
Immune Complex Kidney Disease and HIV-Associated
Nephropathy

Matthew C. Foy.” Michelle M. Estrella,” Gregory M. Lucas,” Faryal Tahir,” Derek M. Fine,” Richard D. Moore,™ and
Mohamed G. Atta®

1996-2010 yillan arasinda takip edilen, 751 HIV ile enfekte hastada,
HIVAN-HIVICK karsilagtirilmis

1528 c:umnmlom;e/ HlVAN HlVICK \

|

Table 3. Risk factors ||

Renal hasar daha lleri yas
R progresif DM, HT, ve HCV ile ilikili
Black race eGFR daha disik CD4 hiicre sayisi daha

Injection drug use o s Ko
HIV RNA =400 cop ¥
et o ) Apol1l geni ile iligkili yuksek
Hepatitis C antibody
Hepatitis B surface a
Diabetes
Hypertension

cART

A dash indicates that tl

S S siyah irk, ileri evre HIV enf , yiiksek viral yik ile ili§kij

combined antiretroviral )

N

Foy Mc, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2013 Sep;8(9):1524-32.



Ila¢ Nefrotoksisitesi

* HIV ile enfekte bireyler tedavilerinde kullanilan ilaglara
bagli nefrotoksisite acisindan risk altindadir
Antiretroviral tedavi

Firsatci enfeksiyon tedavi ajanlari (Asiklovir, TMP-SMX,
Aminoglikozidler, Amfoterisin)

Hepatit viris koenfeksiyonu tedavi ajanlari

 ART ile tedavi edilen hastalar siklikla komorbid durumlarin
tedavisi icin de ek ilac alirlar

* llac nefrotoksisitesi akut veya kronik bdbrek hasari ya da asit-
baz, elektrolit bozukluklari ile ortaya cikabilir




ART Renal Toksisitesi

Antiretroviral Class  Antiretroviral Therapy  Renal Effec Clinical Recommendations

Protease inhibitors Indinavir Nephrolithiasts, crystalluna, dysuna, Daily fluid intake of 52 |/day
papillary nectosis, acute kidney injury,
interstitial nephritis
Ritonavir may increase toxicity of inding
Atazanavir |
Ritonavir

Patients taking TDF should be monitored for
signs of tubular dysfunction (elevated serum
creatinine, hypophosphatema, low serum
unc acid, acidosis, glycosuria, proteinuna)

Renal tubular damage: Proximal tubular
dysfunction, Fanconi syndrome,

nephvogenic diabetes insipidus, acute

{ubular necrosis, acute kidney inj

Reverse transcriptase Tenofovir disoproxi
inhibitors fumarate {TOF)

Kopp, Naicker: Comprehensive Clinical Nephrology, 2019




* Bazi antiretroviral ajanlar (booster olarak kullanilan
cobisistat ve dolutegravir), kreatinin tubuler
sekresyonuna etki ederek bébrek fonksiyonunda gercek
bir disis olmaksizin serum kreatininde artisa neden
olabilir

Tubular
* eGFR’de %5-20 ml/dk azalma Periubular capillar

Dolutegravir

st
R”inirine Proximal Tubule l
Ritonavir ® Organic Cation Transporter 2 (OCT2) 1
¢ Dolutegravir 7
Cobicistat 1
Dolutegravir

Decreases tubular secretion of \
creatinine via inhibition of OCT2 ‘ \

Excretion




TDF Nefrotoksisitesi

* Proksimal tubullerde dilatasyon ve inklizyon cisimcikleri ile
hasara neden olur

« Onemli kimulatif nefrotoksisite potansiyeli
» Dusuk derecede proteintri ve ciddi fosfatiri sik

* Ciddi tubulopati, eGFR’de azalma, osteomalazi ve kemik
kiriklarina yol acabilir

 TDF alan hastalar tubuler disfonksiyon acisindan yakin takip
edilmelidir
Serum kreatinin dlizeyleri
Hipofosfatemi
Urik asit
Glikozuri

Proteinuri




TDF; tubulusta bazolateral membranda Human organik anyon transporter
1 ve 3 aracihigiyla—> proksimal tubulusa

Proksimal tubulusta birikerek—> mitokondriyal toksisite
Multidrug resistan protein 2 ve 4 ile>limene sekrete olur

Tenofovir alafenamid ise; HOAT1 ve 3’0 kullanmaz, nefrotoksisitesi daha
az, proksimal tubulusta birikim yapmiyor

Basolatera Lumin; ’

gLO0D PROXIMAL TUBULE CELL

Tenofovir
disoproxil

fumarata

Accurnmulation of

tenofovir disoproxil ‘

fumarate

Mitochondnal g
toxicity —— Multidrug tedists ‘

alatenamide

@%\3 M 9

Cohen et al: N Engl J Med 2017:377: 2363-2374



TDF Nefrotoksisitesi

TDF’nin
* Kesilmesi veya
* Tenofovir alafenamid’e (TAF) degistirilmesi ile,

- Renal fonksiyonlarda iyilesme meydana gelir




HIV Pozitif Bireylerde KBH Tani ve Yonetimi

* Oncelikle risk degerlendirmesi yapilmali

Perform CKD risk stratification

-{ eGFR <70 |

1 uPCR <200 | [uPCR >500J

il

—-{ eGFR >90

ED

e <50 A¢c>60

Hepatitis C co-infection
Immunodeficiency
Diabetes mellitus
Uncontrolled hypertension
Hlstory of cardiovascular dlsease

Standard ART ‘ Avoid nephrotoxic ART*
(local guidelines) (TDF, IDV, ATV, LPV)

TDF: Tenofovir Disproksil Fumarat; IDV: Indinavir
ATV: Atazanavir; LPV: Lopinavir

Swanepoel et al. Kidney Int 93: 545-559, 2018




HIV Pozitif Bireylerde KBH Tani ve
Yonetimi

KBH taramasi « Hivtanisi aninda

va p||ma || e ART baslangicinda ve modifikasyonunda
Kreatinin
klirensi e CKD-EPI
hesaplanmali
Proteinurli e idrar albiimin/kreatinin orani = glomeruler
: : hasar
il kta i tayl n e idrar protein/kreatinin orani = glomeruler +
Edllmeh tubuler hasar




HIV Pozitif Bireylerde KBH Tani ve
Yonetimi

* Tum hastalarda bobrek hastaligi gelisimini izlemek icin ;
eGFR yilda en az iki kez,

idrar tahlili / idrar protein atiliminin yilda en az bir kez kantitatif
degerlendirilmesi gerekmektedir

TDF + kobisistat ya da ritonavir alanlarda yilda iki kez,
idrar glukoz ve serum fosfor diizeyleri bakilmali
Glukoziri veya fosfatiri = tubuler hasar (TDF vb)

Fraksiyonel fosfat atilimina da bakilmali

* eGFR 2% 25 azaldiginda
Protein atilimi > 300 mg/giin oldugunda = NEFROLOIJI




Diagnosis of kidney disease

eGFR'
> 60 mL/min > 60 mL/min, but >30-s60mL/ <30 mU/min
accelerated decline of min
| eGFR’
UAIC" <3 | Duizenli takip I
& MR KBH icin risk faktorlerini ve ART dahil
nefrotoksik ilaglari kontrol edin. KBH igin risk faktorlerini ve ART
g Gerekli oldugunda ilaglan kesin veya doz | dahil nefrotoksik ilaglari kontrol
= ayarlamasi yapin. edin
§ Renal ultrason yapin. Gerekli oldugunda ilaglan kesilip,
2 Herhangi bir diizeyde proteiniiriyle | doz ayarlamasi yapin
& [UAC >3 birlikte hematiiri varsa nefrologa sevk | Renal ultrason cekin
* Defined as decrease ind edin. Acilen nefrologa sevk edin
Yeni KBH gelisimi veya eGFR’da progresif
diisiis olursa nefrologa sevk edin.

hem glomeruler hem de tubuler hastalik icin idrarda protein/kreatinin (UP/C) bakin.
Proteinlri, >2-3 hafta ara ile > 2 sefer dogrulanmissa persistan kabul edilir.

KDIGO screening values for UA/C are: < 3, 3-30 and > 30 mg/mmol ve UP/C: < 15,
15-50, > 50 mg/mmol




1. ART * HIVAN veya HIV immiin kompleks hastaligi kuvvetli siiphesinde
hemen ART baslayin
* Imminsipresif tedavinin immiin kompleks hastalik gelismesinde bir
rolt olabilir
* Renal biyopsi (Histolojik taniyi dogrulamak icin) yapilmasi 6nerilir
* TDF yerine non-tenofovir ila¢ veya TAF ile degistirmeyi degerlendir:
UP/C 15-50 mg/mmol ise
eGFR > 60 mL/min, ancak 3 yil veya daha uzun siire arka arkaya
eGFR’de yilda 5ml/dk azalma veya baslangic diizeyine gore eGFR’de
teyit edilmis %25 azalma varsa
Yuksek riskli komorbiditeler varsa (DM, HT gibi)
Vicut agirligi < 60 kg
Uclincii ajan olarak PI/r kullaniliyorsa
* TDF yerine non-tenofovir ila¢ veya TAF ile degistirin:
S v eGFR <60 ml/dk
| v' UP/C > 50 mg/mmol
v" Nefrotoksik ilac kullanimi
v TDF toksisite 6yktisi (proksimal renal tibulopati)
 eGFR < 30 ml/dk olanlarda TAF kullanimina ait sinirl veri ve uzun
donem sonuclari ?
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ilerleyici Bobrek

Hastaliginin Onlenmesi

2. ACE inh. veya ARB
baslayin

a. Hipertansiyon ve/veya
b. Proteiniri

3. Genel Onlemler

a. Nefrotoksik ilaglardan
kacinin

b. Yasam tarzina iliskin
onlemler (sigara
kullanimi, kilo,
beslenme)

c. Dislipidemi ve diyabeti
tedavi edin

d. Gerekli oldugunda doz
ayarlamasi yapin

eGFR ve K+ duizeylerini, tedavi baslarken veya
doz arttirirken yakindan izleyin

a. Hedef kan basinci < 130/80 mmHg

KBH ve proteintri KVH icin bagimsiz risk faktorleridir



ARV lliskili Nefrotoksisite -

Asagidakilerden herhangi birine  TDF

eslik eden proksimal tiibiilopati:

1. Proteinuri: dipstik > 1, veya
UP/C'de > 15 mg/mmol
dogrulanmis artis

2. eGFR de progresif disus ve
eGFR <90 ml/dk olmasi

3. Fosfatiri: idrarda artmis fosfat
kacisina sekonder dogrulanmis
hipofosfatemi

4. Diyabetik olmayanlarda
glukozuri

Nefrolithiyazis: IDV

Kristallri ATV
Hematuri DRV
Lokositlri

Lomber agri

Akut bobrek yetersizligi

Sl

Degerlendirme:

* Proksimal renal tibilopati/renal Fanconi
sendromu testleri

* Renal kemik hastaligi (hipofosfatemi renal
kaynakli ise): 25(OH) vitamin D, PTH, DXA ol¢imu
yapin

TDF’yi non-tenofovir ilagla veya TAF ile degistir:

» Tubdler proteiniri ve/veya glukoziiri

* Baska neden yokken eGFR’de ilerleyici azalma

* Baska neden yokken bobrek kaynakli
hipofosfatemi

* Osteopeni/osteoporoz ve idrarla artmis fosfat
kaybi

Degerlendirme:

» Kristalliri/tas hastalgi icin idrar analizi

* Nefrolithiasisin diger nedenlerini ekarte et
e idrar yollari gériintiilemesi (CT dahil)
IDV/ATV’nin kesilmesi

 Bobrek tasi

» Tekrarlayan lomber agri 4/- hematiiri



ARV lliskili Nefrotoksisite

Renal Anormallik Tedavi

Version 10.0
“November2019
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interstisyel Nefrit: Degerlendirme

1. eGFR’de ilerleyici azalma ATV  + Renal USG
2. Tubular proteintiri/hematdri * Nefroloji konsultasyonu
3. Eozinofillri (akut durumda)
4. Lokosit silendirleri IDV/ATV’in kesilmesi
* Baska neden yokken eGFR’de ilerleyici
azalma
eGFR’de ilerleyici azalma TDF Tam degerlendirme
(yukaridakiler olmadan) Pl/r « KBHicin risk faktorleri
* PRT, UA/C, UP/C
« Uriner USG

Potansiyel nefrotoksisitesi olan

ARV’lerin kesilmesi

* Baska neden yokken eGFR’de ilerleyici
azalma



Proksimal Renal Tubulopati icin Testler/Endikasyonlari

IDFyinon-
tenofovir ilacla /.
TAF i1le degistir

* eGFR’de ilerleyici azalma <+ Kan ve idrar fosfat Baska neden olmadan
ve eGFR <90 ml/dk Olcimi proksimal renal
(diger nedenler e Kan glukozu ve glukozuri tublilopatinin
olmadan) e Serum bikarbonat ve dogrulanmasi

* Hipofosfatemi ve/veya idrar pH
UP/C’de artis e Kan ve idrar Urik asit

* Renal yetersizlik (eGFR < Olcim{i

60 ml/dk) stabil olsa bile Serum ve idrar potasyum

 Tubduler proteinuri Olcimu




Renal Replasman Tedavisi

* Hasta KBH dan son doneme ilerlediyse; renal replasman
tedavilerinden birini tercih etmeliyiz

Hemodiyaliz
Periton diyalizi
Bobrek transplantasyonu

* Hemodiyaliz ve periton diyalizi, HIV ile enfekte olmayan

hastalarla benzer sagkalim siresine sahiptir




Renal Transplantasyon

En iyi sagkalim. Kimlere onerilir?

* HIV acisindan iyi kontrol altinda olan hastalara:
> 6 ay iyi HIV icin ART aliyor olmasi
Plazma HIV RNA <50 kp/ml
CD4+ hiicre sayisi > 200 hicre/mm3

* Aktif firsatci enfeksiyon olmamasi
* Hikayeleri olmayacak

- Progressif multifokal ensefelopati, Primer SSS lenfomasi,

pulmoner aspergillus, Viseral Kaposi sarkomu, Coccidiomycosis,

kronik intestinal cryptosporidiosis

* Hepatit B veya C olanlarda hepatoloji degerlendirmesi




ORIGINAL ARTICLE

Outcomes of Kidney Transplantation
in HIV-Infected Recipients

Table 1. Baseline Characteristics of Allograft Donors and of 150 HIV-Infected Kidney-Transplant Recipients
and Post-Transplantation Characteristics.*

Characteristic Value
Donor at baseline

Age—yr

Median

Interquartile range

sicantigen-matched kidney —{ Arnerika’da yapilmig bir ¢alisma

Deceased — no. (%)

Expanded criteria —no. (91 | Trgnsplant yapilan 150 HIV pozitif hasta

High infectious risk — no. (%)

Recipient at baseline deéerlendlrllml§

Age—yr

Median o . . . .
Immunsupresif tedavi verilmis

Interquartile range

Male sex — no. (%)

Race or ethnic group — no. (%)%

White 42150 (28)
Black 103/150 (69)
Other 5/150 (3)

Stock et al. N Engl 1 Med 363: 2004-2014, 2010



Outcomes of Kidney Transplantation
in HIV-Infected Recipients

Table 2. Rates of Patient Survival and Graft Survival at 1 Year and 3 Years among HIV-Infected Kidney-Transplant
Recipients (Study Patients) and Patients in the SRTR Database.
Population Patient Survival Graft Survival
At 1 Year At 3 Years At 1 Year At 3 Years
nercent (95 percent confidence interval

Study patients
SRTR patients

Age 265 yr 91.8 (91.1-924) 79.5 (78.0-80.9) §8.3 (87.5-89.1) 744 (729-75.9)

Overall 96.2 (96.0-96.4) 90.6 (90.2-91.0) 925(92.3-928) 828 (82.3-83.3)

* SRTR denotes Scientific Registry of Transplant Recipients,

Stock et al. N Engl J Med 363: 2004-2014, 2010




Renal Transplantasyon

Klinik calismalarda yuksek miktarda rejeksiyon bildirilmistir
Henlz ideal immunsupresif tedavi bilinmiyor

Immunsupresif tedavinin HIV enfeksiyon seyrine olumsuz

bir etkisi yoktur
Bazi immunsupresif ajanlar, antiretroviral etkiler gosterebilir

ART ile immunsupresif ilaclarin etkilesimi olup olmadigi

degerlendirilmelidir




Sonuc

* HIV ile enfekte bireylerde;

llac nefrotoksisitesi
HIV iliskili nefropati (HIVAN)

HIV iliskili immun kompleks bobrek hastaligi (HIVICK)
durumlarina sekonder,

Akut ve kronik bobrek hastaligi riski artmistir!




Risk
degerlendir

°Irk

*CD4 sayisi
*Viral yuk
*Nefrotoksik
ilaclar
*Komorbid
durumlar
(DM, HT,
HCV)

),

ilk tanida
. TIT
e GFR

Tani
Takipte

“TiT'de +
proteinuri

*GFR <60
ml/dk

« UA/C
 USG
 Renal
biyopsi
* Geregin
de
nefrolog
gorusu

NS

Normal

Yillik takip




Tedavi

* ART baslanir

* ART aliyorsa toksisite degerlendirilir. (ilac
degisimi?)

* ACE inhibitorleri veya ARB (proteinirik ve/veya
HT hastalarda) baslanir

* Nefrotoksik ilaclardan sakinmak gerekir




TeSEKKUR EDERIM




