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Romatolojik hastalarda biyolojik ila¢ kullanimi éncesi (viral)
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Guideline of the viral hepatitis screening before biologic agents use in patients with
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Biyolojik ilaglar, hastalik gelisimi siirecinde rol alan
immiin veya genetik mediyatorlerden birini spesifik olarak
hedef alan ilaglardir.”’ Bu ilaglar Romatoloji’de 6zellikle
direngli hastalarda 6nemli tedavi alternatifleri olmuglar-
dir.” Biyolojik ilaglar [tiimér nekrozis faktor (TNF) inhi-
bitorleri, rituksimab, tosilizumab, abatasept, tofasitinib]
hastalik aktivitesini etkin sekilde baskilamaktadirlar. Buna
kargin hedefe yonelik molekiiller olduklar: icin latent tii-
berkiiloz (TB) reaktivasyonu, hepatit B virtis (HBV) reak-
tivasyonu ve demiyelinizan hastaliklar gibi ¢gesitli yan etki-
lere neden olabilmektedir.” Bu nedenle biyolojik tedavi
oncesi hastalarin belirli hastaliklar agisindan taranmasi ve
ozellikle latent TB veya HBV acisindan gerektiginde pro-
filaktik tedavi uygulanmas: 6nerilmektedir.

HBV parenteral, vertikal, seksiiel ve horizontal yolla
bulagir. Diinya niifusunun ticte bir niifusu HBV ile enfek-
te olmugtur.” Halen tim diinyada 240 milyon kisinin
HBV tagiyicist oldugu tahmin edilmektedir. HBV’nin bu-
lastig1 yasa gore degisen oranlarda, HBV infeksiyonu kro-
niklesmektedir (6 aydan uzun siireli HBsAg pozitifligi).
Hastanin HBV tagiyicisi olarak kalma oranlari vertikal bu-
lagmadan sonra %95, adélesan ¢agdaki bulasmadan sonra
%15-20, erigkin yastaki bulasmadan sonra %4-5 civarin-

dadir. Hepatit C virusu (HCV) parenteral, vertikal ve sek-
stiel yolla bulagan bir RNA virusudur. Diinya niifusunun
185 milyondan fazlasinin halen HCV ile enfekte oldugu
hesaplanmaktadir.” HCV, bulagmadan sonraki 6 ay icin-
de hastalarin %30-50’sinde viicuttan atilmakta, buna kargi-
lik %50-70’inde ise infeksiyon kroniklesmektedir.

Ulkemizde HBV ve HCV prevalans ¢alismast sonug-
larina gére HBV tastyiciligt orant %3.9, HBV ile karsi-
lasma oram1 %30.4 ve anti-HCV pozitifligi %0.9 olarak
bulunmustur.” Romatoid artrit ve ankilozan spondilit
hastalarinda HBV ve HCV siklig1 da prevalans caligma-
styla benzer bulunmustur.”

Romatolojik hastaliklarda hastalik modifiye edici ve-
ya biyolojik ila¢ kullanimi ile HBV ve HCV reaktivasyo-
nu gelisebilmektedir.”"” Inaktif HBsAg tagtyicist veya iyi-
lesmis HBV infeksiyonlu birinde HBV DNA’nin nega-
titken pozitiflesmesi veya >1 logi IU/mL artist + HBeAg
reversiyonu ve AL T nin 5 kat yiiksekligi ile karakterli
aktif nekroinflamatuvar karaciger hastaliginin ortaya ¢ik-
masina ‘HBV reaktivasyonu’ denir. Serum ALT seviye-
sinin bazalin 2-3 katindan fazla, HCV RNA seviyesinin
de =1 log’dan fazla artmasi durumunda HCV reaktivas-
yonundan bahsedilir. HBV ve HCV reaktivasyonu bazen
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fibrozan kolestatik hepatit formunda olabilir. Ilaveten
daha 6nceden HBV’ye maruz kalan ve bagisiklik kazanan
hastalarda immunsupresif kullanimi sonrasi reaktivasyon
gelistigi de rapor edilmektedir. HBV infeksiyonu gegiren
her hastanin hepatositlerindeki nukleusta HBV’nin repli-
kasyonu sirasinda sablon vazifesi goren “covalent closed cir-
cular DNA” (cccDNA) bulunur. cccDNA iizerindeki im-
miin kontrol ortadan kalktikca HBV replikasyonu artan
seviyelerde yeniden baglar. Ote yandan okiilt hepatit B
viriis infeksiyonunun bulundugu durumlarda da reakti-
vasyon riski yiiksektir."" HBsAg negatif kisilerde ¢ok dii-
stik titrelerde (<200 IU/ml) serumda, lenfatik sistem hiic-
relerinde ve/veya karaciger dokusunda HBV DNA’nin
pozitif bulunmasina okiilt HBV infeksiyonu denir.

Bu kilavuz Tirkiye’de biyolojik ilag verilmesi planla-
nan romatoloji hastalarinda viral hepatitler acisindan teda-
vi 6ncesi tarama ve gerekiyorsa bu yénden takip énerileri-
ni kapsamaktadir. Bu kilavuz biyolojik DMARD’lar i¢in
hazirlanmakla birlikte, hedefe yonelik DMARD’lar ve or-
ta-yiiksek doz kortikosteroid (>7.5 mg prednizolon/giin
esdegeri) icin de kullanilmasi tavsiye edilir. Birden fazla
imminsupresif kullaniminda reaktivasyon riskinin daha
yiiksek olacagi da g6z 6ntinde bulundurulmalidir.

HBV reaktivasyon riski yoniinden hastalar HBV sero-
lojisi ve kullanilacak immunosupresif rejime gore dort gru-
ba ayrilirlar: ¢ok yiiksek, yiiksek, orta ve diisiik riskliler."*"

1. Cok yiiksek riskli (reaktivasyon riski >%20) hastalar:
HBsAg(+)/Anti-HBc(+) olup rituksimab (RTX), ofa-
tumumab alanlar.

2. Yiiksek riskli (reaktivasyon riski % 11-20) hastalar:

e HBsAg(-)/Anti-HBc(+) olup rituksimab, ofatumu-
mab alanlar.

e HBsAg(+)/Anti-HBc(+) olup antrasiklin deriveleri
(doksorubusin, epirubisin) ve >10 mg prednizolon

=4 hafta kullananlar.
3. Orta derecede (reaktivasyon riski % 1-10) riskli hastalar:
* HBsAg(+)/Anti-HBc(+) veya HBsAg(-)/Anti-
HBc(+) olup anti-TNF ajanlar (etanersept, adali-
mumab, sertolizumab, infliksimab) alanlar, T hiic-
re ko-stimulasyon inhibitori (abatasept), IL-
12/1L-23 inhibitéri (ustekinumab), integrin inhi-

bitorleri (natalizumab, vedolizumab) ve tirozin ki-
naz inhibitorleri (imatinib, nilotinib) alanlar

e HBsAg(+)/Anti-HBc(+) olup <10 mg prednizolon
=4 hafta kullananlar;

e HBsAg(-)/Anti-HBc(+) olup da antrasiklin derive-
leri (doksorubusin, epirubisin) ve >10 mg predni-
zolon =4 hafta kullananlar.

. Diigiik riskli (reaktivasyon riski <%1) hastalar:

e HBsAg(+) veya HBsAg(-)/anti-HBc(+) olup da
azatioprin, 6-merkaptopurin, metotreksat, intra-
artikiiler steroid, herhangi bir dozda kortikoste-
roidi <1 hafta kullananlar;

* HBsAg (-)/anti-HBc tot (+) olup da <10 mg pred-

nizolon =4 hafta kullananlar.

American Gastoenterology Association (AGA) 2015
klavuzunda yiiksek ve orta derecede riskli hastalarda ru-
tin oral antiviral profilaksi 6nerilirken, distik riskli hasta-
larda rutin proflaksi 6nerilmez.""

N

HBV taramasi biyolojik tedavi planlanan tiim hastala-
ra yapimalidir. HBV ile ilgili ilk tarama testlerine gore
hastalar beg gruba ayrilir (Tablo 1).

HCV taramast ise tiim hastalara degil, 6zellikle Tablo
2’de belirtilen hastalara yapilmalidir.

Romatolojik Hastalarda Biyolojik ilag
Kullanimi Oncesi (Viral) Hepatit
Tarama Onerileri

Toplam o6neri sayist on olup, ilk sekiz tanesi HBV,
son iki tanesi HCV taramast ile ilgilidir.

Oneri 1

Biyolojik tedavi (I'NF inhibitorleri, RTX, tosiluzumab,
abatasept, tofasitinib) 6ncesi tiim hastalara mutlaka hepatit
B virusu taramasi yapimalidir. Bu taramada HBsAg, Ant
HBs ve Anti HBc total bakilmalidir. Daha 6nceden tarama
yapilmamugsa hasta gorildiigii anda taranmalidur.

Oneri 2
Tum hepatit B gostergeleri negatif olan hastalara
(Grup 1) HBV agisinin ilk dozu miimkiinse tedavi bagla-

Tablo 1. Viral hepatit taramasina goére hasta gruplari.
HBsAg Anti-HBs Anti-HBc total
Grup 1. HBV seronegatifler
Grup 2. Agl ile bagisiklananlar +
Grup 3. Gegirilmis HBV infeksiyonlular +
Grup 4. Kronik HBV infeksiyonlular + - +
Grup 5. lyilesmis HBV infeksiyonlu-Dogal bagisiklar + +
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madan 6nce yapilmalidir. Immiinsupresif tedavi alan has-
talarda ag1 yaniti diisiik oldugu icin,"” agilamanin 0., 1., 2.
ve 6. aylarda ¢ift doz (2 erigkin doz HBV agis1 birden) ola-
rak yapilmasi Onerilir.

Oneri 3

Grup 2’deki hastalar 6nceden agilidir (HBsAg-, Anti-
HBs+, Anti-HBc tot-). Anti-HBs titresi 2100 IU/ml ise
koruyucu oldugundan ek bir iglem gerekmemektedir, bi-
yolojik tedavi baglanabilir. Ancak anti-HBs <100 IU/ml
ise ¢ift doz, tek uygulama halinde ast 6nerilir, biyolojik
tedavi baslanabilir.

Oneri 4

Tarama testleri HBsAg+, anti HBs-, anti HBc tot+
olan hastalar (Grup 3) devam eden HBV infeksiyonlu-
kronik HBV infeksiyonlu olarak adlandirilir. Bu asamada
karaciger hastalig1 i¢cin degerlendirme amach HBeAg, an-
ti-HBe, HBV DNA, anti-Delta tot, karaciger fonksiyon
testleri yapilir ve ultrasonografi ile karaciger goriintiile-
nir. Bu hastalara antiviral profilaksi gereklidir. Ideali bu
agamada hepatolojik degerlendirilmesinin yapilmasidir.

e HBV DNA titresi ne olursa olsun genetik bariyeri
yiksek ve potent olan oral antiviraller (entekavir 0.5
mg ve tenofovir 245 mg, giinde 1 tablet) ile profilak-
siye baglanir. Profilaksiye immunosupresiflerden ter-

cihan 2 hafta 6nce ya da en ge¢ es zamanli baglanma-
lidur."?

* Tedavi siiresi, kronik B hepatiti olanlar i¢cin HBsAg
negatiflesinceye kadar olmalidir. Koruyucu amach
oral antiviraller, immiinsupresif ve/veya biyolojik te-
davi sonlandirildiktan sonra 6-12 ay daha siirdiirtl-
melidir. Rituksimab ve ofatumumab gibi B lenfositle-
rine yonelik ila¢ kullanilan durumlarda profilaksiye
mutlaka tedavi bitiminden 12 ay sonrasina kadar de-
vam edilmelidir.

Oneri 5

Tarama testleri HBsAg-, anti-HBs-, anti-HBc tot+
olan hastalar (Grup 4) gecirilmis HBV infeksiyonludur.
Ancak bu hastalarda okiilt infeksiyon acisindan HBV
DNA bakilmalidir.

e HBV DNA pozitif ise antiviral tedavi 4. 6neriye uy-
gun olarak baglanmalidir. HBV DNA negatif ise agi-
lama yukaridaki 6nerilere uygun olarak yapilmalidir.

e HBV DNA negatif olan grupta 1-6 ay arasi araliklar-
la ortalama ti¢ ayda bir HBV DNA bakilmalidir. HBV
DNA pozitiflegirse antiviral tedavi baglanir.

* Eger hastaya rituksimab ve ofatumumab verilecekse

HBV DNA negatif olsa bile anti-viral profilaksi uygu-
lanmalidur.

Oneri 6

Tarama testleri HBsAg-, anti-HBs+, anti-HBc tot+
olan hastalar (Grup 5) iyilesmis HBV infeksiyonlu-dogal
bagisik olarak adlandirilir. Bu gruptaki hastalarda HBV
DNA bakilir.

e HBV DNA porzitif ise yukaridaki 6neriler dogrultu-
sunda anti-viral profilaksi verilir.

e HBV DNA negatif ise, anti-HBs titresi <100 IU/ml
ise ¢ift doz rapel as1 yapilir.

e Anti-HBs titresi antiviral proflaksi i¢cin karar verdirici
bir gosterge degildir.

e HBV DNA negatif olanlarda HBV DNA testi 1-6 ay

arast araliklarla, ortalama 3 ayda bir tekrarlanir. HBV
DNA pozitiflesirse antiviral profilaksi baglanir.

* Eger hastaya RTX ve ofatumumab verilecekse HBV
DNA negatif olsa bile anti-viral profilaksi uygulan-
malidur.

Oneri 7

Oral antiviral baglanan hastalar 3—6 ayda bir takip edi-
lir. Onceden lamivudin ile antiviral profilaksi baslanan
hastalarda HBV DNA pozitiflesmesi durumunda, ilag di-
renci agisindan sorgulanmali ve tenofovire gecilmelidir.

Oneri 8
Anti-HCV testi HCV infeksiyonu icin risk grubun-

dan olan kisilerde bakilmalidir (Tablo 2). Ancak RTX
alacak tiim hastalarda anti-HCV taramas: yapilmalidir.

Oneri 9
Anti HCV porzitif bulunan kisilerde HCV RNA bakil-

malidir.

Tablo 2. HCV infeksiyonu icin tarama yapilacak hastalar.

Riskli davranislarda bulunanlar

IV ve intranazal madde bagimlilari

Riske maruz kalanlar
e Hemodiyaliz hastalari
e Dovme yaptiranlar

e HCV'li kanla temas riskindeki gtivenlik personeli ile
sadlik calisanlari

e HCV pozitif anneden doganlar

e 1994'den 6nce kan-kan Urtnd transfiizyonu yapilanlar,
cerrahi girisim gegcirenler

Diger durumlar
o HIV pozitifler

e Aminotransferaz yiksekligi veya kronik karaciger hastaligi tanisiyla
tetkik edilenler
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Tum hastalarda HBs Ag, Anti HBs, Anti HBc total bakilmal

1.grup

l

HBs Ag (-)
Anti-HBs (-)
Anti-HBc tot (-)

l

HBV icin asilama
0,1,2ve
6. aylarda cift doz

l

2 . grup

l

HBs Ag (-)
Anti-HBs (+)
Anti-HBc tot (-)

l

Anti-HBs kantitatif
< 100 IU/ml ise
cift doz, tek asi

3. grup

l

HBs Ag (+)
Anti-HBs (-)
Anti-HBc tot (+)

l

Hepatoloji ile

koordine olarak

- HBV DNA

- HBeAg, Anti-HBe

- Anti-Delta total

- Karaciger fonksiyon
testleri

- Karaciger USG

- Gerekirse karaciger
biyopsisi

l l

4 . grup 5. grup
HBs Ag (-) HBs Ag (-)
Anti-HBs (-) Anti-HBs (+)

Anti-HBc tot (+)

N l

HBV HBV
DNA DNA
negatif pozitif

l N

- Asila, cift doz,
4 kez Pozitif
- Anti-HBs >100 U

ise takip
- HBV DNA takibi®

Anti-HBs <100 U

Anti-HBc tot (+)

HBV DNA

Negatif?

\ Anti viral profilaksi

gerekli’ l
l Cift toz, tek sefer
HBV asilama

Tenofovir veya

entekavir baslanmali HBV DNA takibi®

Tedavi stresi kronik B hepatiti (karaciger hastalig) olanlarda HBs Ag negatiflesinceye kadardir, karaciger hastaligi olmayanlarda anti viral tedaviye immainsupresif
ve/veya biyolojik tedavi sonlandiktan sonra 6-12 ay devam edilmelidir (rituksimab, ofatumumab tedavilerinde mutlaka 12 ay sonrasina kadar).

2RTX verilecekse HBV DNA (-) olsa bile antiviral profilaksi verilmelidir.

3HBV DNA 1-6 ayda bir, ortalama 3 ayda bir tekrarlanir.

Sekil 1. TNF inhibitora, rituksimab, tosilizumab, abatasept gibi biyolojik DMARD veya hedefe yonelik DMARD veya >7.5 mg/gun prednizolon
baslanacak hastalarda HBV icin Gneriler.

dir.

HCV RNA negatif ise ii¢ ay sonra test tekrarlanmali-

de =1 log artis) immiinsupresif tedavinin sonlandiril-
masi diistiniilmelidir.""

Anti HCV ve HCV RNA pozitif bulunanlarda HCV
genotipi tayin edilmeli ve karaciger hastalif1 yonin-
den degerlendirme yapilmalidir.

HCV RNA poritif hastalarda, TNF inhibitori iceren te-
daviler genellikle hastalign kétilestirmez, takip altinda
kullanilabilir. RTX i¢eren rejimler tercih edildiginde has-
talar HCV reaktivasyonu acisindan yakin izlenmelidir.

Biyolojik ila¢ baglanan HCV RNA pozitif hastalarda
ayda bir AL'T, AST ve 3 ayda bir HCV RNA testleri
tekrarlanmalidir. HCV reaktivasyonu durumunda
(ALT seviyesinde =3 kat artis ve HCV RNA titresin-
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Oneri 10

HCV reaktivasyonunu 6nlemeye yonelik profilaktik bir
tedavi yoktur. Ancak yakin gelecekte iilkemizde de kullani-
ma girecek olan direkt etkili antiviral ila¢c kombinasyonla-
rindan ibaret (hepsi oral tedaviler: sofosbuvir + ledipasvir,
paritaprevir-ritonavir + ombutasvir + dasabuvir, sofosbuvir
+ simeprevir, sofosbuvir + daclatasvir, daclatasvir + asunap-
revir, sofosbuvir + ribavirin) rejimlerle kiir olan bir hastalik
olmasi dolayistyla, ilaglara kontrendikasyonun bulunmadi-
g1 her durumda tedavi yapilabilecektir. ma yapilmamigsa
hasta goriildigi anda taranmalidir.
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