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8 Bivolojik Ajan Kullanimi-Immun Sipresyon B

= Immunsipresyon
Organ nakli
= Kemik iligi
= Solid organ
Kanser tedavisi
Otoimmun hastalik tedavisi
= Gastrointestinal
= Dermatolojik
Kronik romatizmal hastaliklarin tedavisi
Norolojik
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MAJOR ARTICLE

Biologic Therapies in Rheumatoid Arthritis and
the Risk of Opportunistic Infections: A
Meta-analysis

Irene S. Kourbeti,'? Panayiotis D. Ziakas,'? and Eleftherios Mylonakis'?
Infectious Diseases Division, Bhode Istand Hospital, and *Warren Alpert Medical School of Brown University, Providence, Rhode Island

Methods. We searched PubMed and EMBASE through June 24, 2013, and complemented the search with the
reference lists of eligible articles. The analysis included randomized trials on RA that compared any approved bio-
logic agent with controls and reported the risk of Ols.

Results. A total of 70 trials that included 32 504 patients (21 916 patients receiving biologic agents and 10 588
receiving placebo) were deemed eligible. Biologic agents increased the risk of Ols (pooled Peto odds ratio [OR], 1.79;
95% confidence interval [CI], 1.17-2.74; I* = 3%), resulting in 1.7 excess infections per 1000 patients treated (number
needed to harm, 582). A significant risk was noted for mycobacterial (OR, 3.73; 95% CI, 1.72-8.13; I* = 0), and viral
(OR, 1.91; 95% CI, 1.02-3.58; I* = 0) infections. Interestingly, no significant differences were found for invasive and
superficial fungal infections (1.31; 95% CI, .46-3.72), invasive fungal infections (2.85; .68-11.91), P. jirovecii pneu-
monia (1.77; .42-7.47), varicella-zoster virus (1.51;.71-3.22), as well as overall mortality attributed to Ols (1.91; .29-

12.64).
Clinical Infectious Diseases 2014;58(12):1649-57



- Immun siipresyon .

= Biyolojik terapiler klasik immunstpresyon yapan
ilaclar (kotikosteroid, siklosporin, metotreksat,
aztioprin) gibi immun sistemin tamamini
baskilamazlar

= Immun fonksiyonlarin bazi kisimlarini baskilayarak
ciddi enfeksiyona neden olabilirler

= Ayrica bu tedaviler otoimmun hastaliklara ve
malignitelere de neden olabilirler



- Enfeksiyon riski -

= Altta yatan hastalizgin durumu, tird
KOk hicre nakli sonrasi- romatolojik hastalik

= Hastanin durumu ve fonksiyonel kapasitesi

Komorbid hastaliklarin ciddiyeti
Yas

= Birlikte verilen diger immunsupresif ilaclar



= B hlicre fonksiyonlarini bozan ajanlar ile bakteriyel
enfeksiyon riski

= T hlcre fonsiyonlarini bozan ajanlar ile hlicre ici
patojenler



flac | Kullanim alan

Alemtuzumab

Bortezomib

Rituximab

TNF- « inhibitorleri

Transplant iliskili
immunsupresyon
NHL
KLL

Multiple miyelom
NHL

B hicreli lenfoproliferatif
hastaliklar
Otoimmun hastaliklar

Otoimmun rahatsizliklar
(Romatolojik, Norolojik,
Gastrointestinal)

Hlcresel immin sistemde defekt,
HSV, HZV, PCP, CMV

HZV

Hepatit B reaktivasyonu

Tuberkkuloz reaktivasyonu
Mycobacterial, Listeria,
Nocardia, Salmonella,
endemik fungal, Candida,
Aspergillus, Pneumocystis,
hepatitis B/C, herpesvirus
enfeksiyonlari,

Progresif multifokal
|6koensefalopati



- Antitmosit globulin -

= Antitmosit globulin, poliklonal immunglobulin
= | hlcre- antijen sunan hcre etkilesimini bozar
= Ayrica B hlcre fonksiyonlarini da bozar

= Asi oncesi kullanilirsa asi cevabini engeller
Asl sonrasl engellemez

= Daha onceden kazanilmis antikor seviyelerini de
etkilemez

= Herpes virus enfeksiyonlarina yatkinhgi artirir
CMV dahil



[ roiw ]

s CD20 spesifik monoklonal antikor

x Otoimmun rahatsizliklarda, B hucreli lenfomada
kullanilir
Romatoid artrit
Otoimmun sitopeniler
Otoimmun cilt hastaliklar (pemfigus, pemfigoid)
Sjogren sendromu, vaskulitler

= Preb B cell- B cell, pre plazma cell asamasina etkili

= Baskilanan B hucre fonksiyonlari 6-9 ayda normale
doner

= Notropeni
= Hipogamaglobulinemi yapar



[ core ]

= Fatal progressive multifocal leukoencephalopathy
(PML)
Latent JC reaktivasyonu

= HBV reaktivasyonu
= Ciddi CMV enfeksiyonu

= Anektodal enfeksiyonlar
Serebral toksoplazmoz
Acanthamoeba ensefaliti
Babesiyoz reaktivasyonu



- Alemtuzumab -

= Anti CD52
= | hicre baskilayci monoklonal antikor

= Aylarca stren T ve B hiicre fonksiyonu baskisi
yapar

= Bakteriyemi, sepsis, CMV, Pneumocystis ve
EpsteinBarr virus (EBV) enfeksiyonlarina yatkinlik

= Alemtuzumab alan hasta tedavi kesildikten sonra
en az iki ay kadar PCP icin profilaksisi almal (CD4
sayisi > 200 /mm?3 olana kadar)




- Solunum yolu enfeksiyonlari -

= PnOmoni en ciddi enfeksiyon
= Grip ve grip sonrasi pnomoni daha sik

= Legionella pnomonisi sikligi da normal
populasyondan yuksek

= P.aeruginosa goriulme sikhgl da artmis (2.en
sik etken)

= Pnomoni tanisi koymak guc olabilir
= Mikobakteri, mantar enfeksiyonlari

Takayanagi R. Respiratory Investigation;53 (2015); 185-200



Non- enfeksiyoz nedenler

= Organize pnomoni
= Non-spesifik interstisyel pnomoni

= Ilac iliskili interstisyel akciger hastaligi



Pneumonia diagnosis: If influenza rapid antigen test is positive in endemic season, add influenza drugs on the following antibiotics.

Severe enough to need intensive care or ventilator support

l
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patients do not have risk factors for pseudomonas infection.



B Solunum vyolu enfeksiyonalri korunma B

= American College of Rheumatology biyolojik ajan
kullanmadan once grip ve pnomokok asisini onerir

= Tedavi sirasinda inaktif asilar uygulanabilir



™ Diger solunum yolu enfeksiyonlari B

s RA hastalarinin % 30'unda bronsiektazi vardir
s Brosiektazinin akut alevlenmesi dnemli sorun
= Akciger apsesi

= Ampiyem



- Hipogamaglobulinemi -

s IgG
= IgM
N IgA

= Bazl vakalarda persistan hipogamaglobulinemi
olabilir ve immunglobulin transfiizyonu gerekebilir

= Tedavi oncesi gamaglobulin seviyelerinin bakilmasi
faydaldir



Pneumocystis jirovecii

= Risk artisina ait celiskili sonuclar var

= Birlikte kullanilan diger ajanlara bagli risk artar
= Medyan sure 9-14 hafta

= Hastalarin %80’inde 6 ay icinde gelisir

= Akut ve subakut tablo, glnler icinde kotlye gidis
Progresif dispne
Ates
Non-produktif oksurik
Hipoksi
= Kolonizasyondan ayirmak icin artmis plazam S - D-
glucan seviyesi



INVITED ARTICLE IMMUNOCOMPROMISED HOSTS

David R. Snydman, Section Editor

Has the Time Come for Routine Trimethoprim-
Sulfamethoxazole Prophylaxis in Patients
Taking Biologic Therapies?

Clinical Infectious Diseases 2013;56(11):1621-8

Marta Bodro'? and David L. Paterson®

IDIBELL, Institute of Biomedical Research of Bellvitge Hospital, Barcelona, Spain; and “University of Queensland Centre for Clinical Ressarch, Royal
Brisbane and Women's Hospital Campus, Herston, Australia

Patients with inflammatory diseases are treated with a variety of biologic agents. The association between use of
biologics and tuberculosis is well known. Additionally, there are numerous case reports of infections in patients
receiving biologics with organisms such as Pneumocystis, Listeria, Legionella, and Salmonella. Data from the US
Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System suggest that infection with these organisms in
patients receiving infliximab is at least 5 times as frequent as would be expected if there was no association
between use of the drug and the infection. Each of these organisms is typically susceptible to trimethoprim-
sulfamethoxazole (TMP-SMZ), and this therefore represents a potentially attractive prophylaxis to prevent these
infections in patients receiving biologics. A randomized controlled trial of TMP-SMZ prophylaxis in patients
receiving biologics is necessary to prove that its utility outweighs risk, but may be best preceded by a multisite
case-control study to determine which patients receiving biologics are at greatest risk.

Keywords. trimethoprim-sulfamethoxazole; biologics; prophylaxis; infection.



- TNF alfa inhibitorleri -

Infliximab
= Adalimumab
= Certolizumab pegol
= Golimumab
s Etanercept

= TNF alfa: makrofaj aktivasyonu,

ekspresyonu



= TNF alfa- Enfeksiyon -

= Mycobacterium tuberculosis, M. avium, M.
Bacillus CalmetteGuerin ,

= Aspergillus fumigatus (BCG)
= Histoplasma capsulatum

= Toxoplasma gondii

= Cryptococcus neoformans

= Candida albicans

= Konak savunma sistemleri + granilom

ot e e olusumu ile
plairiiliirier



= Akt PBRkIGEYS!teRERkDMIemis latent The
= Aktif HZV

= Qlddi mjdiarigtldieedicimlantar enfeksiyonu
= Kapanmamis aktif enfekte USYE

o cilt dlseri

= Akut hepatit B, C

Ciddi karaciger hasari yapmis kronik hepatit B, C

American



- reaktivasyonu -

Mikobakteriler
oldurtlemez

= Granltlom formasyonu gereklidir
= Granulom olusumu icin de TNF alfa gereklidir

= Latent Tbc reaktivasyonu riski infliksimab ( )
ve adalimumab (Humira) tedavisinde en yuksek

= Infliksimab basladiktan sonra ortanca 12. haftada



[ mensens ]

= ISpanya
Biyolojik alan populasyon 1893 / 100 000
Genel popiilasyon 21 /100 000
= Ingiltere 319/ 100 000
= ABD
Biyolojik alan populasyon 49 / 100 000
Genel poptlasyon 2.8 /100 000

Atipik mikobakteri reaktivasyonu veya yeni enfeksiyon sik
74 /100,000



Recent studies of tuberculosis and biological therapy

Reference, Year

Study Type

Location and Period

Person-Years

TB Rate
(per 100,000
Person-Years)

Tubach et al,?' 2009
RATIO

Prospective cohort

France, 2004-2006

57,711

116.7

Dixon et al,”? 2010  Prospective cohort Great Britain, 2001- 28,447 95
BSRBR 2008 (on drug)a
Kim et al,?®> 2011 Retrospective South Korea, 2002- 1784 561
cohort 2009
Lee et al,”* 2013 Retrospective South Korea, 2002- 1717 519
cohort 2011
Winthrop et al,*> Retrospective United States, 2000- 20,330 49
2013 cohort 2008
Abreu et al,”’® 2013  Retrospective Portugal, 2001-2012 NR 1337 (INF), 792
cohort (ADA), 405
(ETN)
Yoo et al,?’ 2014 Retrospective South Korea, 2005- 231 1300
cohort 2011
Baddley et al,” 2014 Retrospective United States, 1998- 22,275 36
SABER cohort 2007
Arkema et al,”® 2015 Prospective cohort Sweden, 2002-2011 48,228 39.4



Risk biyolojik ajan iliskisi

» En ylksek risk infliximab (vakalarin % 64'U)

= Sonra adalimumab (vakalarin % 24'G)

= Daha sonra etanercept



- Tarama -

s NF alfa inhibitort kullanacak tum hastalar Tbc
acisindan taranmalidir

= Latent Tbc bulgusu olan hastalara tedavi
baslanmalidir
= [aramada:
Tam bir tibbi hikaye
Fizik muayene
Akciger grafisi/ BT
PPD ve/veya IGRA testi



Tarama semasil

Klinik ve AC grafisi

¥

e

Tedavi tamalandiktan
Sonra Biyolojik Ted Basla

Intest Res 2014;12(1):12-19



Tarama semasil

Klinik ve AC grafisi

Aktif Tbc Bulgusu Yok

Aktif Tbc veya Lantent Tbc

Tedavi Oykiisu

4
Yeterli tedavi Aldi
Yeni Temas yok

y

Latent Tbc tedavisi
- I A
degerlendir Intest Res 2014;12(1):12-19




Tarama semasil

Klinik ve AC grafisi
\ 4

Aktif Tbc veya Lantent Thc iyt
Tedavi Oykiisii N\
HAYIR g
Vv

4
o v
‘l' ‘l' Latent Tbc .
tedavisi / \
Gozlem

Intest Res 2014;12(1):12-19




- LTB Testi -
Klinik ve AC grafisi
N4
Kuskulu Tbc
Anormal Graf

Aktif Tbc
6-9 test tekrar Arastir

<5mm
m Latent Tbc

Latent Tbc

* CDC birlikte kullanimini dnermez

Intest Res 2014;12(1):12-19



[ e

s LTB icin esik dlsUk tutulmall

s PPD veya IGRA testlerinden biri pozitifse tedavi
baslanmall

= En az 9 ay INH tedavisi
En az bir ay INH aldiktan sonra biyolojik ajan baslanabilir

= INH alirken Tbc temasindan kacinmali

= Tedavi altinda aktif Tbc gelisirse anti TNF tedavi
kesilmeli

s Anti Tbc tedavisi altinda anti TNF tedavi ne zaman
baslanacak net desil

En azindan duyarliik sonuclari bilinip klinik iyilesme olana
kadar



- Herpes Zoster reaktivayonu -

= Genis vaka serilerinde biyolojik ajan kullananlarda
risk yaklasik 2 kat fazla

= Etanerceptte risk daha fazla

= Enfeksiyon tablosu daha ciddi
10 kat fazla hastaneye yatis

s [edavi oncesi asl
En az 4 hafta once
Biyolojik tedavi kesildikten sonra

Garcia-Doval I, Ann Rheum Dis 2010;69:1751-5.



Hepatit B reaktivasyonu



- Tanim -

= Reaktivasyon;

HBV DNA'nin ani olarak yeniden ortaya ¢cilkmasi
veya artmasi

ALT/AST yukselmesi
+ Sarilik ile karakterize bir sendromdur

= Genis klinik spektrum
Silik tablodan hepatik yetmezlige

= Immun supresif bir cok tedavi esnasinda
Tedaviden 12 ay sonra bile gelisebilir



HBV-Immunopatogenez- I

= Virusle temastan sonra hepatositten salinan IFN
alfa ve gama, major histokompatibilite kompleksi
(MHC) klas I ve II'yi uyarir

= MHC klas I, HBV'nin hicre icindeki antijenik
vapilarini hepatosit yuzeyindeki CD8+ T hucrelerine
tanitir

= Daha sonra Fas ligand, sitokinler ve perforinler
araciligl ile enfekte hepatosit apopitoza ugratilir ve
yok edilir



B HBV-Immunopatogenez II -

= HBV enfeksiyonunun kontroliinde humoral immun yanit 6nemli rol
oynar

s Serbest partiktllerin noétralizasyonu ve virtsun konak hucrelerine
girisinin engellenebilmesi icin antikor Uretimi gerekir
= Konak hucresinin enfekte olmasindan 6nce bu koruma onemlidir

s Enfekte olduktan sonra ise ortadan kaldirilmasi artik hicresel
immun yanitla mimkan olur

= HBV'nin kontrolunde de hlcresel ve humoral immunitenin
dayanismasi gerekir

= CD4 T hucreleri yoksa CD8 T hucre aktivitesi ve antikor yaniti
bozulur, virlse 0zgu CD8 T hucrelerinin yoklugunda da viremi
devam eder ve sadece antikor yaniti ile kontrol edilemez
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Reaktivasyonun mekanizmasi

Cok net bilinmiyor

Viral replikasyon Uzerindeki immun kontrolln
kalkmasi

Kanser kemoterapisinde en iyi anlasiimistir

llaclar verilince virls Uzerine baski yapan
sitokinlerin yapimi baskilanir

Interferon gama

TNF vb.

Hulcre ylzeyinde viral proteinler fazla miktarda
eksprese edilir



Reaktivasyonun mekanizmasi

Kemoterapiye ara verilmesi ve sonlandiriimasi
T lenfosit fonksiyonlari normale doner

Sitotoksik T lenfositler viral peptit eksprese eden
enfekte hepatositlere saldirir

Farkli derecede karaciger hlcre hasari veya nekroz

Bazi immunsupresif ajanlar direkt olarak B hlcre
fonksiyonlarini bloke eder

Ofatumumab, rituximab B hucre ylzeyindeki hicre ylzey
markeri CD20'yi dolayisi ile humoral immuniteyi bloke eder



Mastroianni CM ef a/. HBV reactivation during biologic therapy

IFN o/

Antiviral activity

Anti-HBc
Anti-HBs

Viral clearance ’ IFN a/f

. @
S % ~aF (=

-—
P\?}“ TNF-o
e Dendritic cells
@ .

Figure 1 Pathogenetic hypothesis of hepatitis B virus reactivation following monoclonal antibody treatment. IFN: Interferon; TNF: Tumor necrosis factor,
MHC: Major histocompatibility complex; NK: Natural killer; MO: Monocytes; TCR: T-cell receptor; CTL: Cytotoxic T lymphocyte; HBV: Hepatitis B virus; HBcAg: HBV
core antigen.




Reaktivasyonu nasil tanimlayalim

s 2 Komponent
Virolojik: viral replikasyonda artis
Biyokimyasal: ALT ve/veya AST artisl

Komponent Kriter

Virologic = HBV DNA’'da en az 10-kat (> 1 log,, IU/mL)
= HBV DNA veya HBeAg'nin yeniden saptanmasi

= Biyokimyasal kotlilesmeyle birlikte cutoff'un Gzerinde HBV
DNA

= Reverse HBsAg serokonversiyonu

Biyokimyasal = ALT’nin bazal degerin 3-5 kati artmasi

» Bazi calismalar ilave olarak > 100 U/L kullaniyor

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49:5156-S165.

Terrault NA, et al. Hepatology. 2016;63:261-283.

Visram A, et al. Clin Liver Dis. 2015;5: 35-38.

Hwang JP, et al. Support Care Cancer. 2012;20:2999-3008.
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‘ Seroreversyon HBSAQ +
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’ HBV DNA + fakat HBsAg -




llacin Immunsipresyon Glicl

immun kontrol

v

Reaktivasyon Riski

Anti-HBs Pozitif Negatif
Anti-HBc
HBsAg Negatif Pozitif
HBV DNA Negatif Duiislik Dizey Yiiksek dlizey
Gegirilmis Occult inaktif immun Aktif
Enfeksiyon  Enfeksiyon HBsAg Taslyici Kronic Hepatiti B

Perrillo RP, et al. Gastroenterology. 2015;148:221-244.
Bessone F, et al. World J Hepatol. 2016;8:385-394.



HBV Reaktivation Riski Degerlendirmesi

llacin Immunsupresy

on Gucu
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Reaktivasyon Riski
Anti-HBs Pozitif Negatif
Anti-HBc
HBsAg Negatif Pozitif
HBV DNA Negatif Duiislik Dizey Yiiksek dlizey
Gegirilmis Occult inaktif immun Aktif

Enfeksiyon  Enfeksiyon HBsAg Taslyici

Perrillo RP, et al. Gastroenterology. 2015;148:221-244.
Bessone F, et al. World J Hepatol. 2016;8:385-394.

Kronic Hepatiti B



HBV Reaktivation Riski Degerlendirmesi

llacin Immunsipresyon Glicl
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Reaktivasyon Riski
Anti-HBs Pozitif Negatif
Anti-HBC
HBsAg Negatif Pozitif
HBV DNA Negatif Duiislik Dizey Yiiksek dlizey
Gegirilmis Occult inaktif immun Aktif

Enfeksiyon  Enfeksiyon HBsAg Taslyici

Perrillo RP, et al. Gastroenterology. 2015;148:221-244.
Bessone F, et al. World J Hepatol. 2016;8:385-394.

Kronic Hepatiti B




HBV Reaktivation Riski Degerlendirmesi

llacin Immunsipresyon Glicl

Diisuik
9
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Reaktivasyon Riski
Anti-HBs Pozitif Negatif
Anti-HBc
HBsAg Negatif Pozitif
HBV DNA Negatif Duiislik Dizey Yiiksek dlizey
Gegirilmis Occult inaktif immun Aktif
Enfeksiyon  Enfeksiyon HBsAg Taslyici Kronic Hepatiti B

Perrillo RP, et al. Gastroenterology. 2015;148:221-244.
Bessone F, et al. World J Hepatol. 2016;8:385-394.



HBV Reaktivasyonuna Yol Acan Ajanlar

Risk
derecesi

Yuksek Risk
>%10

Orta Risk
%1-10

Dusuk Risk
<%1

HBsAg +
Anti-HBc+

B hiuicre deplesyonu yapan ajanlar
(rituximab, ofatumumab)
Antrasiklin deriveleri (doxorubicin,
epirubicin)

Orta (10—-20 mg/gun) veya yuksek
doz (>20 mg/gin) prednizon 4
hafta

TNF-alfa tedavisi (etanercept,
adalimumab, certolizumab,
infliximab)

Sitokin veya integrin inhibitorleri
(abatacept, ustekinumab,
natalizumab, vedolizumab)

Tirozin kinaz inhibitorleri (imatinib,
nilotinib)

Dusuk doz steroid (<10 mg/gin
prednisone), 4 haftalik tedavi

Immunsupresif ajanlar
(azathioprine, 6-mercaptopurine,
methotrexate)

intra-artikiiler kortikosteroidler

1 hafta sureli herhangi bir dozda
oral steroid tedavisi

HBsAg — Tedavi
Anti-HBc+

B hicre deplesyonu yapan ajanlar Profilaksi
(rituximab, ofatumumab)

TNF-alfa tedavisi (etanercept, Profilaksi
adalimumab, certolizumab, infliximab) veya Pre-
Sitokin veya integrin inhibitorleri emptif

(abatacept, ustekinumab, natalizumab,
vedolizumab)

Tirozin kinaz inhibitorleri (imatinib,
nilotinib)

Orta doz (10—20 mg/gun) veya yuksek
doz (>20 mg/gun) prednizon 4 hafta
antrasiklin deriveleri (doxorubicin,
epirubicin)

iImmunsupresif ajanlar (azathioprine, 6- Profilaksiy
mercaptopurine, methotrexate) e gerek
intra-artikiler kortikosteroidler yok

1 hafta sureli herhangi bir dozda oral
steroid tedavisi

Dusuk doz 4 haftalik steroid (<10 mg
prednison)



Gastroenterology 2015;148:221-244

American Gastroenterological Association Institute Technical ®
Review on Prevention and Treatment of Hepatitis B Virus
Reactivation During Immunosuppressive Drug Therapy

Robert P. Perrillo,’ Robert Gish,”® and Yngve T. Falck-Ytter®

"Hepatology Division, Baylor University Medical Center, Department of Medicine, University of Texas Southwestem, Dallas,
Texas; 2Division of Gastroenterology and Hepatology, Department of Medicine,Stanford University, Palo Alto, California;
SHepatitis B Foundation, Doylestown, Pennsylvania; and “Division of Gastroenterology and Hepatology, Department of
Medicine, Case and VA Medical Center, Case Western Reserve University, Cleveland, Ohio




Degree of immunosuppression

Bessone F et a/. Hepatitis B reactivation in immunosuppressed patients

Antimetabolites
Azathioprine
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Systemic
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y[L11,17,zz]

TNF-o inhibitors
infliximab
adalimumab
certolizumab
golimumab
etanercept

Ref : Bessone F et al. World J Hepatol 2016 March 18; 8(8): 385-394
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Immunsupresif Tedavi Oncesi Kimler Taranmal

= UM hastalar taranmali
CDC, EASL ve APASL rehberleri

Bazl rehberler arasinda farkllik var: AASLD, AGA, ve ASCO
HBV reaktivasyon riskine gore taramayi onerir

= Tarama testleri
HBsAgQ
Anti-HBc
llave olarak HBV DNA'yl kapsamali
Anti HBs rutinde onerilmiyor- reaktivasyondaki rolu ??

Weinbaum CM, et al. MMWR Recomm Rep. 2008:57:1-20.

EASL. J Hepatol. 2012;57:167-185. 3. Sarin SK, et al. Hepatol Int. 2016;10:1-98.
Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:1-36.

Reddy KR, et al. Gastroenterology. 2015;148:215-219.

Hwang JP, et al. J Clin Oncol. 2015;33:2212-2220.



Onkolog-Hematolog Anketi

= ABD’ de 5342 hematolog ve onkologa génderilen
8 soruluk bir ankete yanit veren 265 Kkisi arasinda

% 20 hi¢ tarama yapmamis

% 11 ara sira ve rastgele tarama yapmis

% 38 risk faktoru veya hepatit oykusu olanlara
% 30 eger karaciger fonksiyonlari degismisse
% 13 her hastada tarama yapmis

Tran TT et al. Aliment Pharmacol Ther 2010



Kanser Hastalarinda Kemoterapi Oncesi HBV Acisindan

Yetersiz Tarama

= MD Anderson Kanser merkezinde 2004-2007
arasinda KT alan yeni tani almis kanser hastalarinda
(n:10729)

% 17 (n:1787) KT oOncesi HBV acisindan
taranmistir

% 8 (n:151) HBsAg (+) ve/veya anti HBc (+) idi

HBV risk faktori olan hastalarin % 20’sinden
azinda tarama yapilmistir

Hwang JP,et al. J. Oncol Pract 2012



HBV Reaktivasyonu Acisindan Hekimin Farkindaligi

KT recete eden hekimlere uygulanan bir anket calismasi
KT/HBV Reaktivasyonu arasindaki iliskinin farkinda olma?
% 80.7 vs % 19.3
KT oncesi tarama?
% 59 Mutlaka / % 18.1 Arasira / % 22.9 Hicbir zaman
Rutin taramalarda hangi testleri kullanirsiniz?
% 45.8 HBsAg
% 31.3 HBsAg ve anti-HBs
% 22.9 HBsAg, anti-HBc IgG ve anti-HBs

Turker K, et al. Eur J Intern Med 2013;24:e90-92



Sub optimal tarama tedavi

= AASLD dyelerinin katildig, Karakteristik %
kanser kemoterapisi sirasinda

HBV rekativasyon calismasi _
(N — 188 hasta) = HBsAg ve anti-HBc 39.9

= Yalniz HBsAg 12.8

Tarama turd

= Kemoterapi oncesi HBV

= Yalniz Anti-HBc 0.5

taramasi %53 (100/188) i 31.9

Hematolojik malignitelerde- . gjlinmeyen 14.9
solid tm gare daha sik (%63

0 .

vs %29; P = .001) = Kemoterapi sonrasi 72.9

Rituximab alanlarda daha sik | . Kemoterapi éncesi 9.6

(73% vs 56%; P =.06) = Bilinmeyen 3.2

Hwang JP, et al. J Viral Hepat. 2015;22:346-352.



HBVr ICIN TEDAVILER:

Baslama Zamani

HBsAg-pozitif hastalarda, Rehberlerin ¢cozu profilaksi
onermektedir.

= AASLD: immunsupresif tedavi ile birlikte
= APASL: kemoterapi baslamadan 1 hafta once

s EASL; pre-emptif tedavi stratejisinden bahsetmekte olup
HBV DNA duzeyinden bagimsiz olarak diger rehberlerdeki
gibi IS tedavi esnasinda antiviral verilmesini dnermektedir.

KT den Once veya birlikte

Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2014 Apr; 11(4):209-19.
Gastroenterology. 2015 Jan; 148(1):221-244.



HBV Profilaksisi Icin Ilac Secimi

= Dirence kars! yuksek genetik bariyerli ilag (tenofovir,
entekavir) tercih edilirlll
= Lamivudin direncle iliskilidirt1l

Entekavir profilaksisi randomize kontrolll calismada anlamli
derecede dusuk rekativasyon insidansi ile iliskili vs
lamivudin (2]

= HBV tedavisinde Adefovir tenovire gore daha disuk
notensli 13!

s Lamivudin +adefovir bir segenek olabilirl]

1. Reddy KR, et al. Gastroenterology. 2015;148:215-219. 2. Huang H, et al. JAMA. 2014;312:2521-2530. 3.
Marcellin P, et al. N Engl J Med. 2008;359:2442-2455. 4. Vassiliadis TG, et al. J Gastroenterol Hepatol.
2010;25:54-60.



Planh IS ve KT

HBsAg, anti-HBc tot, anti-HBs

HBsAg (+), anti-HBc tot (+) HBsAg (-), anti-HBc tot (+) HBsAg (-), anti-HBc tot (-)

)

Reaktivasyon igin

Diger tedaviler

l

-HBVDNA [
HBeAg, anti-HBe, HBVDNA ) TOF bt

Karaciger testleri -HBVDNA(-) ise

yuksek riskli tedavi*

\ 4

Anti-HBs (-)
ise asl

ETV / TDF basla 3 ayda bir kontrol
' DNA pozitiflesirse tedav

*rituximab, ofatumumab, anti-TNF ajanlar (etanercept, adalimumab, certolizumab, infliximab), sitokin ve integrin
inhibitérleri  (abatacept, ustekinumab, natalizumab, vedolizumab), tirozin kinaz inhibitérleri (imatinib, nilotinib),
antrasiklin deriveleri (doksorubusin, epirubisin) ve >10 mg prednisolon >4 hafta kullananlar, Hemopoetik stem cell

Kii olanl
nakirolaniar Di Bisceglie AM. Gastroenterology 2015;61:70:



Planh IS ve KT

HBsAg, anti-HBc tot

HBsAg (+)
\4 HBsAg (-), anti-HBc tot (+
HBV DNA bak a0) ()
Profilaksi basla

Yiiksek riskli IS tedavi* Orta riskli IS Duisiik riskli IS

;o=

Profilaksi basla

HBsAg (-), anti-HBc tot (-)

Anti-HBs (-)

ALT Surveyansi
HBV DNA

Profilaksi basla ise asl

Veya
Anti HBs pozitifse ertele

. Gonzalez S A, Perrillo RP Clinical Infectious Diseases; 2016;62(S4):S306—-13



IS tedavi altinda reaktivasyon

= Reaktivasyon saptanir saptanmaz antiviral tedavi
baslanmall

= Amac karaciger yetmezligine gidisi onlemek
= Ciddi vakalarda transplant merkezi ile irtibat

= ALT ve PT normale donene kadar en az aylik takip
edilmeli

= Sonra her 3 ayda bir kontrol



Dlsuk riskli-tedavi baslanmamis

= HBV DNA pozitifse aylik kontrol
= HBV DNA negatifse 3 ay arayla kontrol

= Reaktivasyon bulgusu olursa tedavi baslanmal

UpToDate 2017



™ Tmmunsupresif tedavi alanlarda tedavi siresi B

s Sure
Rehberler arasi farkliliklar var

HBV DNA < 2000 IU IS tedaviden 6 ay sonra,
[>1] 2000 IU tedavi hedeflerine ulasildi ise (AASLD)

IS tedaviden 6 ay sonra, 12+ ay B-hlcre—
baskilayan ajanlar kullanildi ise (AGA, ASCO)!2:3]

IS tedaviden 12 ay sonra (EASL, APASL )[4~

1. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662. 2. Reddy KR, et al. Gastroenterology.
2015;148:215-219. 3. Hwang JP, et al. J Clin Oncol. 2015;33:2212-2220. 4. EASL.
J Hepatol. 2012;57:167-185. 5. Sarin SK, et al. Hepatol Int. 2016;10:1-98.



- Sonuclar I -

= Biyolojik ajanlarin farkli endikasyonlar ile kullanimina
baglik gelisen enfeksiyonlar siktir

= Biyolojik ajan tedavisi baslanmadan 6nce hastalar
enfeksiyon hastaliklarina konsulte edilmelidir

s Enfeksiyon hastaliklari uzmanlari bu konuda yeterli
bilgi ve donanima sahip olmalidir

= Asilanabilecek hastalar asi uygulamasi yapiimalidir
Hepatit B
HZV
Pnomokok
Grip




— Sonuclar II -

= En ciddi seyredenler tuberktloz ve hepatit B
reaktivasyonudur

= Bu hastaliklara yonelik gerekli taramalar ve
profilaksi (gerekli ise) yapildiktan sonra biyolojik
ajanla tedaviye baslanmalidir

= Tedavi altinda gelisen ciddi enfeksiyonlarda
viyolojik ajan tedavisine ara verilmelidir

= Hastalara egitim verilmelidir
= Hastalar multidisipliner takip edilmelidir




TESEKKUR EDERIM



