Glomertlonefritlerde
yeni tedavi
yaklasimlari

Kayser Caglar
GATA Nefroloji Bilim Dali




OLGU-1

e 45 yasinda kadin hasta

e Son 1 aydir gelisen bacaklarda sislik ve
cabuk yorulma yakinmalari ile basvuruyor.

o FM:
AKB: 120/80 mmHg, Vuru: 80/dk duzenli

Kalp ve solunum sesleri dogal
Pretibial +/+ odem



OLGU-1- Laboratuvar

o TIT: +++ protein, HS. 1 e ANA: Negatif

eritrosit, 1 lokosit e C3, C4 normal
e 24 saatlik idrarda protein: : : .
8930 mg e Hepatit belirteclert:

- Negatif
e Kreatinin: 0.77 mg/dl,

albumin: 2.32 g/dl,
e T-kolesterol: 434 mg/dI,
e LDL-K: 208 mg/dl

Bobrek biyopsisi: Membranoz nefropati




OLGU-1-tedavi

proteinuri g/gun
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Olgu-2

e 48 yasinda erkek hasta
e 10 gun once her iki bacaginda sislik
yakinmasi ile bagvuruyor
o FM:
AKB: 130/90 mmHg, Vuru: 84/dk duzenli
Kalp ve solunum sesleri dogal
Her iki alt ekstremitede ++/++ 0dem
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Olgu-2-Laboratuvar

TIT: Proteindri +++, HS.8- e ANA: Negatif

10 eritrolsit., 3-4 lokosit | e C3. C4 normal

24 saatlik idrarda protein: e Hepatit belirtecleri:

1319 .

. Negatif
Kreatinin:1.1 g/dl,
Salb: 2.7 g/dl,

T-Kolesterol: 279 mg/dl,
LDL-K: 176 mg/d|

Bobrek biyopsisi. Fokal segmental glomeruloskleroz




Olgu-2- tedavi

proteinuri g/gun

14000 +

12000 +

10000 +

8000 +

6000 +

4000 +

2000 +

Steroid
Siklosporin, Tacrolimus
MMF

aylar

T35

T 2,5

+ 1,5

T+ 0,5

Salb g/dl



...... olgu-2'nin tedavisinde yeni
ajanlarimiz var mi?
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Epidemiologic data of renal diseases from a single unmit in China:
Analysis based on 13.519 renal biopsies

Lei-Sui Liand Zm-Hone Liv Kidney International, Vol. 66 (2004), pp. 920-923

COMNCOCLUSTONN

Primarv glomerular disease 1s still thie most comimmon
renal disease in China. IgAN represents more than 4059
of the primary glomerular diseases and i1s the most im por-
tant cause of end-stage renal faillure. DMabetic nephropa-




Bazi glomeruler hastaliklarin seyri

Type 2 diabetes (20—40%)
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Remuzzi G, JCI: 116:288, 2006



Albuminurisi olan bir hasta ile idrar ile albumin atilimi
olmayan bir hastada GFR’nin yillar icerisindeki azalma
hizi
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Normal kisilerde ve teorik olarak 25 yasinda ilerleyici bobrek hastaligi
baslayanlarda GFR kayip hizi

100

GFR, mL/min/1.73 m?

75
Hebert LA, Kidney Int,2001
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Diyabetik olmayan kronik proteinurik nefropatilerde idrarla oce
protein atilim miktari SDBY’nin bagimsiz bir belirtecidir it
100 -
F=0.01
o 75 -
S
2 P=0
a 07 .0001
iy
=
' 05 -
0 - | I I i 1 T T T T
0 (& 12 18 24 30 36 42 48 54
Time, months
Mumber of patients per tertile
Lowest 117 106 102 56 51 42 31 19 14 5
Middle 118 106 91 58 51 39 34 27 19 g
Highest 117 97 81 43 32 24 19 13 10 2

Ruggenenti P, KI, 53:1209,1998
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Bazal degere gore idrardaki protein atiliminda azalma, uzun surede
GFR kayhbi ile ters orantilidir
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Membranoz nefropati : Kismi remisyon bobrek yetmezligine | ¢¢¢¢
gidisi yavaslatmaktadir °oe
Troyanov S et al Kidney Int 2004 66, 1199 o
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PERSPECTIVES IN BASIC SCIENCE

Treatment of glomerulonephritis: Will we ever have options
other than steroids and cvtotoxics?
BAsIr JAvVAID and RICHARD L QuUIGG

Section of Nephrolopv, The University of Chicaga, CRicaeo, TITRoss

 Bir¢ok glomertler hastalikta hastaligin gidisati onceden
belirlenememektedir

“Non-spesifik girisimler” yararli olmakla birlikte,
eremisyon saglamak
direnc¢li hastalig1 kontrol altina almak
relapslar1 onlemek

icin immun sistemi etkileyen 1laglara gereksinim vardir



Remission of proteinuria in primary
glomerulonephritis: we know the goal but do we
know the price?

Diawid Philibert and Daniel Cattran®

....ancak geleneksel immmusupressif ilaclarin
toksisitesinden kacinmak gereklidir

Nature Clin Pract Nephrol, 2008



Wegener granulomatozisli hastalarda malignite: 293 hastada
insidens ve siklofosfamid tedavisinin etkisi

J Rheumatol, 2008 Jan;35(1):100-5

* 1973 ile 1999 yillar arasinda WG tanisi alan 293
hasta incelenmis

» Akut myelositer |l0semi, mesane kanseri ve
melanoma disi deri kanseri sikliginda artis gozlenmis

« Siklofosfamid almayanlarda ve toplam siklofosfamid
dozu 36 gramin altinda olanlarda malignite riski
artmamis.

Losemi ve mesane kanseri siklofosfamid tedavisinin
baslangicindan 6.9-18.5 yil sonra saptaniyor




Glomerulonefritlerin tedavisi
3N1K

o Kime?
e Ne zaman?
e Nasil?

e Ne kadar sire ile?




Membranoz nefropatide dogal seyir
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Schieppati, NEJM, 1993
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Membranoz nefropati o0
o
Asemptomatik, Nefrotik diizeyde Baslangi¢ta Scr
non-nefrotik proteiniirisi olan diizeyi yiiksek
proteintirili olgular | | asemptomatik hastalar | & EL
fonksiyonlarda
ﬂ ﬂ ilerleyici kayip
. . Ciddi semptomatik
Spesifik tedavi Genel 6nlemler nefrotik sendrom
gerekmez Odem tedavisi Persistan nefrotik
Genel 6nlemler, G
ACE-I, ATII B
ACE-I, AT II B .
Statinler

Periyodik izlem

Periyodik izlem AKtif tedavi




MN’de immunsupressif tedavi

Siklofosfamid + steroid

Kalsinorin inhibitoru + steroid

MMF, IVIG, Rituximab...

Idiopatik MN’ye bagl nefrotik sendromda steroid +
siklofosfamid tedavisi:

Jha, V. et al. J Am Soc Nephrol 2007;18:1899-1904
* Prospektiv, randomize, kontrolli calisma

* Grup 1 (n= 46): Diuretik, sodyum kisitlamasi, antihipertansif
tedavi

* Grup 2 (n=47): 6 ay steroid+ siklofosfamid
« Izlem siiresi: ~ 11 yil

« Sonlanim: SCr duzeyinde 2 kat artis, SDBY, olum




idiopatik MN’ye bagh nefrotik sendromda steroid + siklofosfamid
tedavisi:
Jha, V. et al. J Am Soc Nephrol 2007;18:1899-1904
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B- hucre gelisimi ve antijen ekspresyonu

O
Eﬂa—ﬂ cell RITUXIMAB Y - Immunoglobulin
W heavy chaim
CO19, CD20, CDA8, CD40 antigans maturat|on
ﬁ‘ Antigen
MN hastalarinda B .
mmature & of NUiCrelerinin fokal veya diffiiz f‘“‘;;
sighA " . . mg = .
coie, cozo, ¢ INterstisiyel birikimi
[ gosterilmistir, _—
MN hastalarinda CD20 mRNA :;;:i;'"“"“
ekspresyonu diger GN’lere
Marire 8 c='| gore daha yuksek oranda
~. ooee=ed bulunmustur \\
| mn et al, J Nephrol 2005 .
ANTigen -Ce

activation
Memory B cell
519G
CO18, G20, CO21, Chal antigens

B hucre fonksiyonlari ritixumab sonrasi inhibe edilmistir




Idiyopatik membranoz nefropatide Rituximab tedavisi
J Am Soc Nephrol,14:1851,2003

e Prospektif gozlemsel ¢alisma
e 8 hasta (52.8 + 19.6 yas)
Biyopsi ile kanitlanmis IMN
CrCl > 20 ml/dk
Proteinuri >3.5 g/gun (en az 6 ay sure ile)
Oncesinde remisyon yok
Tum hastalar konservatif tedavi aliyorlar
e Girisim: IV rituximab (375mg/ m?) /haftada bir (4 kez)
e Sonlanim: proteinuride ve A1/Cr degerinde degisiklik

Ruggenenti, P. et al. J Am Soc Nephrol 2003;14:1851-1857




Proteinuria (g/24 hours) O

12

10

| 79999

1 *p<0.01 vs. months -6 and 0

IMN’li 8 hastada rituximab oncesi ve tedavi sonunda

serum kreatinin , 24 saatlik proteinuri ve albumin
duzeyinde olusan degisiklikler
Ruggenenti, P. et al. J Am Soc Nephrol 2003;14:1851-1857
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Rituximab uygulamasindan ¢alisma sonuna kadar CD20
B lenfosit duzeyleri

10-

CD20 lymphocytes
<

0 1 2 3 6 12

month

Ruggenenti, P. et al. J Am Soc Nephrol 2003;14:1851-1857

0 CD20

(N: 8-16%)



Rituximabin etkinligini belirleyen faktorler nelerdir?
Ruggenenti, P. et al. CJASN,1:738, 2006

Rituximab iyi tolere edildigi ve proteinuriyi azalttigi halde tum
hastalarda ayni oranda etkili olamamaktadir.

e 1. asama: Rituximab ile tedavi edilmis hastalarin retrospektif
analizi (n=14) ve tedaviye yaniti belirleyen faktorlerin ayirt
edilmesi.

e 2. asama: Belirlenen faktorlere sahip olan ve tedaviden yarar
goOrecegi dusunulen hastalarin prospektif olarak calismaya
alinmasi (n=9).

Sonlanim: Bazal dlizeye gore tedavinin 3. ayinda proteinurinin derecesi




Rituximab tedavisine yanit renal biyopsi bulgulari ile iligkilidir
Ruggenenti, P. et al. CJASN,1:738, 2006

A

Ritaximakh
. ! - i) .‘i = Wy { ‘1""' i e W ¥ P - ~ E
O g v gl e e PR R 5 S B
e Bl e L R R B ) 12 ACEi and ARB therapy
Ya b7 W8 o
e it b '“"';.a'lr,'. - rs™
- = ._'1 | _‘-_-"""'—1“;l S ol |
= o - cxl B i £ f L ¥ %
£ et I_Il_: b .| r\'."..‘ QI_ - - E e '1.
2 2 - LT e R bt =N 10
» - . & ST .... .“T o T . § —
- ‘h‘ I:'n = E
L g d }-1 ¢ =
Lo il o : =
- i L .. 0 -¢- S e ol :T' E
ST . A N ~ 1 =
= . 7 'd I'. C T i b i ' 'E.'E
. -k &1 } . & o
:". L |.-'l-'ﬁ. & | < :':"‘t Fil = . -E
-~ - —
i’ E ) € ot g E B
3 - A a5
w ™4 ey, '8 ‘ ATe =
4t F gy P F =T
Yo Vw5 W

Interstisiyel Interstisiyel
fibrozis skoru fibrozis skoru -
<1.7 21.7

TH seore = 1.7

1. asama 0 1 2 3 & a 12

Months



000
Rituximab tubulointerstisiyel degisiklikleri hafif olanlarda cece
daha etkilidir Ruggenenti, P. et al. CJASN,1:738, 2006 | Sg ¢
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Tl skoru 21.7 olan hastalarin higbirinde rituximab tedavisi sonrasinda
proteinuride > %40 azalma elde edilememistir




(Y X
Prospektif calismaya alinan hastalarda bazalde ve rituximab -
sonrasinda proteinuri ve serum albumin duzeyleri °oe
Ruggenenti, P. et al. CJASN,1:738, 2006 ®
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Membranoz nefropatide rituximab tedavisinin
titrasyonu Cravedi P,CJASN, 2:932,2007

Gerekce: Rituximabin ilk dozundan sonra B hucreleri tamamen
ortadan kalkmaktadir

e Calisma tasarimi: Prospektif kohort calisma

/ \>
B-hucre protokolu Referans hastalar
*12 hasta 24 eski referans hasta
‘ilk infiizyondan sonra B -Standart protokol
hucre >_5I_mn_13 saptandig *375 mg/m? [ hafta 4 hafta
zaman ikinci doz .
sureyle

uygulaniyor.

v
11 hastada tek infuzyon

1 hastada 2. doz gerekti

| ‘,
< Total 13 infiizyon > _Total 96 infiizyon >




Standart tedavi ve B hucre titrasyon protokoliune gore bazalde

ve calisma suresince CD20 B hucre sayilari

350
300
250

200

cells (n/'mm?)

= 150 1

CDy

100

Months

Cravedi, P. et al. Clin J Am Soc Nephrol 2007;2:932-937

CD,,-driven
Standard



IMN’de rituximab tedavisinin titrasyonu

Proteinuri her ikKi
grupta ayni oranda

Proteinuna (g/24h)

azaliyor
Hastalar | Referans
TR |2 (17%) 2 (8%)
KR |6 (50%) 14 (58%)
14 (33%) 8 (33%)

14 _

Cravedi P,CJASN, 2:932,2007

Standard regimen

CO20 driven regimen



Membranoz nefropatide morfolojik degisiklikler
duzeltilebilir mi? Rituximabin etkisi

e Amac: Yenilenen biyopsilerde rituximabin IgG birikimi ve
ultrastrukturel degisiklikler uzerine etkisinin degerlendirilmesi.

e Geleneksel tedavilere direncli olan ve uzun sureli nefrotik sendromu
olan membrandz nefropatili 50 ardisik hasta (2001-2007)
degerlendiriliyor.

e Tam remisyon elde edilen 10 hastanin yedisinde yeniden bobrek
biyopsisi yapilyor

Ruggenenti P et al, CJASN, 2008



Membranoz nefropatide morfolojik -4
v = . - . agn n o000
degisiklikler duzeltilebilir mi? 000
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*lgG4 ve C3 skoru belirgin 0.2 -
derecede azaliyor

 Elektron yogun birikimler
kayboluyor

* “Slit pore”’sikhg! artiyor Ruggenenti P et al, CJASN, 2008

Baseline Repeat biopsy



Rituximab tedavisine yaniti hangi faktorler
belirlemektedir?

Fervenza FC, Kidney Int, 73:117,2008

Prospektif calisma
Ciddi nefrotik sendromlu 15 MN hastasi
CrCl 230 ml/dk, Proteinuri >5 g/24 saat

Son 4 ayda prednisone, CsA veya MMFve son 6 ayda CP
kullanan hastalar ¢alismaya alinmiyor. Rituximab 1 ve 15. gun
1000mg dozunda uygulaniyor

Rutin tetkiklere ek olarak; CD19+B hlcre sayisi, serum Ig,
rituximab and “*human anti-chimeric Ab” duzeyleri (HACA)
izleniyor

Histomorfometrik inceleme ile interstisiyel fibrozis
degerlendiriliyor.



Hastalarin bazalde ve 12. ay sonunda idrarla protein
atilimiari
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Rituximab tedavisine yanit -
*Proteinurideki ortalama azalma 6.2 +
x YIRS PR TR 2
10 hasta ikinci rituximab dozunu . 60%

aliyor
Y KR 6

« Tum calisma grubu dikkate ’
alindiginda galisma suresince renal Yanitsiz | 4
fonksiyonlarda onemli bir degisim
saptanmiyor

- |ki hasta calismanin
tamamlanmasindan sonra SDBY’ne
erigiyor

Fervenza FC,Kidney Int,73:117,2008



Rituximab tedavisine yaniti hangi faktorler belirliyor?

* 6. ayda tum hastalarda
IgG (mg dI-") IgM (mg di-1) CD19+B hucre dUZeyleri
1800 300+ normallesiyor.

*Tedaviye yanit ile total
CD20+ hicre sayisi
arasinda bir iligki yok

1400491 1 =
; 2004

*Interstisiyel fibrozisisin
derecesi tedaviye yaniti
belirlememektedir.

1000 -

+ 100

[ *Tedaviye yanit verenler

200 0 ile vermeyenler arasinda

02 4 6 81012 02 4 6 81012 HACA duzeyleri agisindan
Months Months bir fark yoktur.

600 -

IgG ve IgM duzeylerindeki degisiklikler
Fervenza FC,Kidney Int,73:117,2008



Membranoz nef_ropatide rituximab
Ozet

Rituximab uygulanan olgularin buyuk cogunlugu bir
merkezden (Italya) rapor edilmistir.

Tam remisyon orani %15-20, kismi remisyon orani %35-
40 duzeyindedir.

Pozitif sonug elde edilen olgular daha fazla yayinlaniyor
olabilir.

Rituximabin optimal dozu ve uzun sureli riskleri/yararlari
bilinmemektedir.



Progresyon riski yuksek olan MN hastalarinda MMF
Branten AJ,Am J Kidney Dis, 50: 248, 2007

e Cok merkezli klinik calisma.

e Membrano6z nefropatisi ve bobrek yetmezligi olan 32
ol% \Se 32 kontrol (eski olgu) (Cr > 1.5 mg/dl, CrCl < 70
ml/dk

e Son 6 ayda immunsupressiv tedavi yok
e MMF 2g/glin’e karsi CP 1.5 mg/kg/g, 12 ay sure ile (Iki
grup da steroid aliyor)

e Sonlanim:
Proteinuri
Bobrek fonksiyonlar
Yan etkiler



oM hAINPOQ

Progresyon riski yuksek olan MN hastalarinda MMF

Proteinurinin etkisi

Proteinuri g/glin

9,19

MMF

[0 Bazal
H 6 ay
m12 ay
Oizlem

CP

MMF 5 hastada etkisiz bulunmus

hGFR ml/dk/1.73m?

56 54

MMF CcP

Proteinuiride remisyon MMF grubunda %66 CP grubunda %72

Branten AJ,Am J Kidney Dis, 50: 248, 2007



Kismi remisyon insidensi ve relapslar

Primer yanitsizlik ve
relaps MMF grubunda
1004 | daha sik

__ 100~
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CP 32 25 13 9 8 4 1 1 CP 22 32 19 7 3
MW 32 23 14 9 8 5 3 1 MWF 27 26 13 5 3
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Branten AJ et al Am J Kidney Dis, 50: 248, 2007
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MN’de MMF monoterapisi
1-y1l prospektiv randomize kontrollu calisma

Nefrotik sendrom ve MN
bulunan 36 hasta

MMF grubu n=19) Kontrol grubu n=17)

. MMF 2g/glin + — Konservatif tedavi

konservatif M?‘l”:a':f;';" « ACEi, statin, diisiik tuz
tedavi ve proteinli diyet, ditiretik
Izlem: 12 ay

Sonlanim: Proteinuri ve 1 yilda TR ve KR olan hasta sayisi

Dussol B, Am J Kidney Dis,52:699, 2008
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MN’de MMF monoterapisi -394~
1-y1l prospektiv randomize kontrollu calisma o
R Caligma siresince ortalama proteinuri duzeyleri
o TEGN [ b OO POAIP il M F Gizige
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- y
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Dussol B, Am J Kidney Dis,52:699, 2008



Membranoz nefropatide sentetik
adrenokortikotrop hormon tedavisi

Cok merkezli prospektif randomize calisma

/Nefrotik sendromiu MN hastalarl\

Grup A n=16 Grup B n=16
MP + sitotoksik Sentetik ACTH

ajanlar (CP veya *1 mg, haftada 2
klorambusil) enjeksiyon

Izlem: 1 yil
Yanit kriteri: TR veya KR

Ponticelli et al, AJKD,47:233, 2006



Proteinuria g/day
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GROUP A (Y X
- o000
o000
14 4 L XX
o0
124 %75 olguda o
10 TR veya KR
] ol L ]
| e
B 4 ~ &
5 %l‘l
11; & <
D baseline Last follow up %87 OIQUda
TR veya KR
*‘Remisyon sayisi
16
*Yanit alinana kadar gegen B OROUPE ¢
sure B
‘Relaps sayilari iol o
*Proteiniirideki azalmanin fef O% .
derecesi = 5 5_
yanunden fark yok .00 . e T
2 ﬁ
0 00600000 .0

Ponticelli et al AJKD,47:233, 2006

baseline

Last follow up



Fokal segmental glomeruloskleroz

e Nefrotik sendrom %60

e Hipertansiyon %45
e Hematuri %45
e Renal yetmezlik %30
Nefrotik hastalarin
%350’s1 5-10 yil i¢inde
SDBY

Spontan remisyon %5-10

100 1

Renal sagkalim %

80 -

60 -

40 -

20 1

Non-nefrotik

—r——¢

Nefrotik
—s—8—n

Proteintiri > 14 g/giin

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Yillar

Korbet, NDT, 1999



FSGS’de tedavi onerileri-1

Non-nefrotik FSGS

!

Konservatif tedavi

Kan basinci kontrolu
ACE-I
Hiperlipideminin kontrolii

Obezitenin giderilmesi

Nefrotik FSGS

!

Steroid tedavisi 1 mg/kg/giin, veya
2 mg/kg/glin asir1

16 haftada yanit alinamazsa steroide
direng

*Steroide yanit %40-80

*““Collapsing” form ve genetik
mutasyonlar steroide direncli



FSGS’de tedavi onerileri-2
Steroide direncli olgular

« Siklosporin; steroide bagimli, sik relaps
gosteren ve steroid toksisitesi olanlarda iyi bir
secenektir.

 Steroide direncli olgularda siklosporin+ dusuk
doz steroid.

« Siklosporin ilk secenek olabilir mi?

e Steroide direncli, siklosporine yanit vermeyen
veya steroid/CsA ya kismi yanit veren yada
toksisite olusan olgularda MMF

« Siklofosfamid, steroide direncli olgularda
siklosporinden daha az etkili
* Plazmaferez




(Y X
o000
T
Steroide direncli nefrotik sendrom olgularinda Rituximab o0
Bagga A, N Engl J Med, 356:2751, 2008 °
Hasta | Onceki Yas Up/Cr orani
no tedavi
Hastaligin Calismaya Bazal izlem
baslangicinda | baslandiginda
1 CS,CP, CsA, (23 10.3 17.5 1.8 KR
Tacro
2 CP, CS, 3.3 8.6 3.6 01 TR
MMF
3 CP,CS, Aza, | 2.8 15.0 6 01 TR
CsA
4 CP, CSA, 1.8 16.0 10 2.0 KR
MMF,
Chlorb,
Vinc, Tacro
5 CsA 1.0 2.8 4.3 0.2TR




Rituximab ile tedavi edilen bir FSGS hastasinda renal -
biyopsi bulgulari ol
[ ]

Rituximab oncesi Rituximab sonrasi

“Ayaksi ¢cikinti”’larda yaygin silinme “Ayaksi cikinti”’larda kismi duzelme

Pediatr Nephrol, 23:4811, 2008



Direncli glomerulonefritierde MMF
tedavisi
Segarra A, NDT,22:1351, 2007

e Cok merkezli calisma
e Biyopsi ile kanitlanmis primer glomerulonefriti olan

ve diger ilacglara direncli toplam 98 hasta.
(IgAN, IgMN, FSG, MN, MPGN)

e GFR: 30-80 ml/dk

e Primer sonlanim
Idrar ile protein atilim miktari
Tam veya kismi remisyona giren hasta sayisi
Tedavi suresi 12 ay




MMF ile “koruma” tedavisi

IgA [MN |FSG |MPGN |IgM Tum hst.
(25) |(21) |(22) |(15) (15) (98)

TR’ye erisen | 3 0 2 0 2 7
hasta sayisi

(%) (12) (9) (13) (7.1)
KR’ye 12 11 10 14 6 46

| (48) | (52) | (45) | (@47) | (40) | (46.9)

Segarra A, NDT,22:1351, 2007



Direncli glomerulopatilerde MMF tedavisi

IgA MN FSG MPGN |Pauci- |SLE
6 (8 [(4) |(10) |immunf(11)
(4)
TR’ye erisen 2 5 1 8 3 8
hasta sayisi
(%) (33) (63) (25) (80) (75) (73)
KR’ye erigsen 2 3 1 1 1 2
hasta sayisi
(%) (33) | @7) | (25) | (10) (25) (18)
MMF’ nin 2 0 2 1 0 1
etkisiz
ldute (33) (50) | (10) (©)
hastalar

Sahin GM, Nephrology,12:285, 2007




MN ve FSG’de MMF ile standart tedavinin

karsilastiriimasi Nefrotik
sendromlu 54

/ hasta \

I I

MMF 2 g/giin MN: cyclophosphamide + prednisolone
2Pr3e(;;;solone (0.5mglkg/g | | EsG: Prednisolone (1mg/kg/g 3-6 ay)

‘Randomize pilot caligsma.
‘MMF’nin primer tedavideki yeri arastiriliyor

*Primer sonlanim: idrar P/Cr oranindaki degisim

Senthil Nayagam, L. et al. Nephrol. Dial. Transplant. 2008 23:1926-1930;



7=
6~
8= MN
T 4
§_ <%
2-
1
c L | L] ] ]
Baseline1 2 4 6
Follow-up duration
7=
F-
- FSG
B 4
§ <3
2-
14

0=

XY
Iki tedavi grubunda MN (A) ve FSG’de (B) izlem siiresince | ge¢
proteinurinin seyri o
MN FSG
Grup |Grup |GrupA |GrupB
& 12 A (1) B 10) | (17) (16)
TR 5 3 10 9
KR 2 5 2 2
Pred. 1.8 2 1.9 7.3
dozu- | £0.3 + 0.4 + 0.3 + 0.9
g
Baseline1 2 4 6 8 12
Follow~up duration
m Grup A
4 GrupB

Senthil Nayagam, L. et al. Nephrol. Dial. Transplant. 2008 23:1926-1930;




Direncli primer glomerulonefritlerde tacrolimus
tedavisi
Arikan H, J Nephrol 2008; 21:713-721

e Prospektif calisma

e Immunsupressif tedaviye direncli veya relaps
gosteren 15 hasta.
FSG :4 hasta
MPGN : 6 hasta
MN . 3 hasta
IgA . 1 hasta

IgM . 1 hasta

Tacrolimus (0.05 mg/kg/g) + dusuk doz steroid

|zlem siresi: 27-43 ay




Direncli primer glomerulonefritlerde tacrolimus

tedavisi
Arikan H, J Nephrol 2008; 21:713-721

%60 tam , %40 kismi remisyon

FSG li 1 hastada tedavi sirasinda relaps

Tacrolimus kesildikten sonra 6 relaps

10

Froteinunia jgday)
'
ia g
a S M e
e
.—"f
"

o S 1 LI Barscire ] 5 12 M pis
- 15 15 15 Lk My o irmakreni
Baseline 3 [ 12 24 27-33%

Manths of Treatment

Ortalama proteinuri duizeyleri Tacrolimus sonrasi hastalarda
proteinurideki gerileme



IgA Nefropatisinde tedavi onerileri-1

Proteiniiri <1 g/giin, kan Proteiniiri > 1 g/gun, kan
basinci normal/yiiksek basinci normal/yiiksek

Seckin ajan Seckin tedavi
RAS blokeri RAS blokeri

Hedef kan basinci
125/75 mmHg

Tedaviye ragmen,

Kan b < 125/75 H K proteiniiri > 1¢/si Steroid ve/veya
an basinci < mmHg, ancak proteiniiri > 1g/giin E> immunosupressif

Risk faktorleri, renal fonksiyon kaybi tedavi?




IgA Nefropatisinde tedavi onerileri-2

Kortikosteroid tedavinin kesin endikasyonlari

*Nefrotik sendrom ile birlikte histolojik
incelemenin MDH ile uyumlu olmasi

*Kresentik degisikliklerle birlikte hizli 1lerleyen
bobrek yetmezliginin varlig: ( sitotoksik tedavi ile
birlikte, plazmaferez?)



(YY)
IgA Nefropatisinde Prednison ACEI eee
kombinasyonunun yalnizca ACEIi tedavisi ile °
karsilastiriimasi
Lv J, Am J Kidney Dis, 2009; 53:26
50% creatinine increase
*Prospektif, randomize 109 |
calisma, izlem:48 ay 1 i Log Rank P—0.006
«2004-2006 yillar arasinda
izlenen 72 hasta. 66 hasta T | Bmeseegeesene
calismayi tamamliyor =
-Grup 1: Cilazapril (n=30) 3.
*Grup 2: Cilazapril + 3 CORRET,  ——
prednison (n=33) S 2]  ACEinhibitor -------
0.0 i ] ] .
ACE grubunda %24, 0o 10 20 30 40 50
kom bi nasyon No. at risk Time (month)
grubun da %3 ol gu da ACE inhibitor growp 30 29 28 10 3 0
Combination group 11 12 30 16 3 0

Cr duzeyinde %50 artis



Do We Have a Pill for Renal Fibrosis?

Fuad & Shihab
Diease of Nepbadopy., Llnoerasy of Lk Sebood of Midleier, Salf Ladr Cétw. Uinh
Cha ! fw Bx Memwa’ E EE-ER 3R dak 10CE1 500 N DSEE0T

PIRFENIDONE

e Antifibrotik bir ajan

e “Transforming growth factor beta” (TGF-b)- nin uyardigi
kollajen sentezini inhibe ediyor, (UptoDate 16.2)

e Ekstraselluler matriksi azaltiyor (UptoDate 16.2)

e TNF sinyalini antagonize ediyor (Int J
Immunopharmacol,1998)

e Fibroblast proliferasyonunu bloke ediyor

e Deneysel calismalarda pulmoner, karaciger ve renal fibrozis
uzerine yararl etkileri gozlenmis (J Lab Clin Med 1995, Gut
20006, Kl 1998)



FSG’li hastalarda pirfenidonun renal fonksiyon
kaybi uzerine etkisi

Biyopsi ile kanitlanmis FSG olgulari (n=21)
Bazal periyoddaki GFR kaybi 0.35ml/dk/ay ( en az 6 ay sure ile).
Son 2 ayda immunosuppressiv tedavi almayan olgular

MI, SVO, peptik Ulser, bobrek nakli veya hamilelik calisma disi
birakma kriteri

Rx: Pirfenidone 800 mg x 3/gun

e Bazal periyod ile tedavi tedavi suresince aylik AGFR

Bazal periyod Calisma Uzatma periyodu 24 ay (en az
12 ay suresi %25 duzelme gosteren hastalar)

12 ay Cho ME, CJASN, 2:906, 2007
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Bazal ve 12 aylik pirfenidon siireglerinde aylik GFR degisimi ({Delta}GFR) ::0
@
baseline 12-month
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Cho, M. E. et al. Clin J Am Soc Nephrol 2007;2:906-913



TNF- a izole rat glomerulunde superoksit
araciligi ile albumin permeabilitesini

artirmaktadir

*Nefrotik sendromlu olgularin
plazma ve idrar
orneklerindeTNF-a duzeyleri
yuksek bulunmustur (AJKD,
1993)

* Deneysel ¢aligmalarda
TNF’nin glomeruler hasar
yaptigi gosterilmigtir (Am J
Pathol, 1989)

|zole rat glomeriilinde TNF-
a nin albumin
permeabilitesini artirdigi,
anti- TNF- a antikorlarinin
ise bunu onledigi
gozlenmistir.

Albumin parmeability

1.0 -

0.8

0.2

0.4

(Y X )
000
o0
o
P<0.01 vs control
s "

— ;

N=26 N=25
N=23

Control | TNF TNF+ami-TNF

McCarthy ET et al JASN, 9: 433, 1998



000
0000
. . 0000
Wegener granulomatosisinde standart 000
tedavive ek olarak etanercept uygulamasi | °
Control *Plasebo kontrollui calisma

*189 WG hastasi

*Ortalama izlem suresi 27 ay

* Etanercept ve kontrol grubu
arasinda remisyon (%69.7’'ye

Curmulative Probability of Sustained Remission

0251 - karsi %75.3, p=0.39) ve dusuk
; hastalik aktivite periyodlari
p=039 yonunden fark bulunamadi

woeso—d .| (%86 5% karsi %90.6, p=0.32 )

Months

M Engl ] Med 2005,352:351-61.



Deneysel ANCA-iligkili vaskulitte anti-TNF-alfa
antikorlarinin terapotik etkisi

A Proliferative GN
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“CNTO 1081(anti-TNF- a antibody)” tedavisi glomeruler anormallikleri ve
kresent olugsumunu azaltmistir

Little, M. A. et al. J Am Soc Nephrol 2006;17:160-169



Development of glomerulonephritis during anti-TNF-a
therapy for rheumatoid arthritis

: ; 1 . : 1 ’ ; W [ . e . 3

Michael B. Stokes’, Kirk Foster', Glen S, Markowitz'. Farhang Ebralumi®, Willhlam Hines™,
= 5 . ; a 5 .

Darren Kaufman®, Brooke Moore®, Daniel Wolde® and Vivette D. D'Agati’

(tedavi suresi, 3—30ay;
median, 6 ay).

Nephrol Dial Transplant (2005) 20: 14001406

*Uzun sureli romatoid artriti olan 5 hastada TNF-a antagonisti tedavisi
sirasinda yeni glomeruler hastalik gelismistir.

* Bunlardan 3 hasta etanercept, 1 hasta adalimumab ve 1hasta infliximab

kullanmaktaydi

olgu 1 diffuz proliferatif lupus nefriti

olgu 2 fokal proliferatif lupus nefriti

olgu 3 fokal segmental nekrotizan ve kresentik GN (p- ANCA

iligkili)

olgu 4 fokal segmental nekrotizan ve kresentik GN

olgu 5 membranoz glomerulonefrit



Stem cells, whether recruited to the kidney from distant organs or delivered to
the kidney after ex vivo expansion of an isolated stem cell population, may
contribute to repair via the production of specific cyto/chemokines or growth
factors (humoral response), transdlfferentlatlon into specific renal cell types, or

iQ 1
Control of
recruitment?

Modulation of
inflammatory
response?

Ex vivo expansion
of stem cells

Fusion

Bone
marrow

Transdifferentiation

Source of cells Response Functional impact?

Little, M. H. J Am Soc Nephrol 2006;17:2390-2401
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Immunosuppressive therapy

e Over-Rx kills patients from Complications

e Under-Rx leads to Renal Falilure, Dialysis,
TX

e Vigorous Rx only safe with a vigilant M.D.

APPEL

Primum Non Nocere




“Bilgisini artiran, kederini de
artirir.”
ECCLESIASTES
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