Derleme / Review

DOI: 10.5578/ced.57496 « J Pediatr Inf2017; 11(2): 82-86

TNF-alfa inhibitorleri ve Tiiberkiiloz Riski

The Risk of Tuberculosis and TNF-alpha Inhibitors
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Abstract

Otoimmiin hastaliklarin tedavisinde timor nekroz faktori-alfa (TNF-o)
inhibitorlerinin kullanimi son yillarda giderek artis gdstermektedir. Kli-
nikte en ¢ok kullanilan TNF-a inhibitorleri; etanersept, infliksimab ve
adalimumabtir. TNF-o;; tiiberkiiloz patogenezinde 6nemli yer tutan bir
mediator oldugundan, TNF-a inhibitorlerinin kullaniminin tiiberkiiloz
gelisim riskini artirmasi sasirtici degildir. Bu risk TNF-a. inhibitori ajanlar
icinde de farkhlik géstermektedir. Bu nedenle TNF-a inhibitort kulla-
nimi adayi olan hastalar tedavi 6ncesi ve sirasinda tiiberkiiloz geligsimi
agisindan yakin takip edilmelidir. Tarama icin alti ayda bir ayrintil anam-
nez, fizik muayene, tiberkilin deri testi ve/veya interferon gama (IFN-y)
salinim testi ile akciger grafisi dnerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: TNF-alfa, inhibitorleri, tiberkiiloz, tarama

TUmor nekroz faktori-alfa (TNF-a) inhibitdrlerinin (TNFAI)
klinik kullanima sunulmasiyla birlikte basta romatoid artrit
olmak lizere, seronegatif spondilartropati ve inflamatuvar ba-
girsak hastaliklar gibi cok sayida inflamatuvar hastaliklarin te-
davisinde dnemli ilerleme saglanmistir. Pek ¢ok anti inflama-
tuvar ajanin aksine TNFAI hedefe yénelik tedavi mekanizmasi
ile etki gostermektedir. Ancak bu ilaglarla iliskilendirilen ¢ok
sayida yan etki de bildirilmektedir. Bunlar; basta tiiberkiiloz
(TB) olmak lzere mikobakteri enfeksiyonlari, bakteriyel, viral
ya da fungal diger enfeksiyonlar, enjeksiyon yerinde lokal
reaksiyon, inflizyon reaksiyonlari, otoimmdinitenin tetiklen-
mesi, demiyelinizan hastaliklar, kalp yetmezligi ve malignite
olarak sayilabilir (1).

Klinikte en ¢ok kullanilan TNFAI etanersept; infliksimab ve
adalimumabtir (Sekil 1). insan monoklonal antikorlarindan ser-

The clinical use of TNF-alpha inhibitors have been increasing in the
treatment of autoimmune disorders. The most common anti-TNF-alpha
agents on clinical use are ethanercept, infliximab and adalimumab. TNF-
alpha is an important mediator in the pathogenesis of tuberculosis,
therefore the use of TNFAI increases the risk of tuberculosis. Patients
who are on anti-TNF alpha treatment should be carefully evaluated
for tuberculosis risk before and during therapy. The recommended
screening tools are detailed history, physical examination, tuberculin
skin test and/or interferon gamma (IFN-y) release assay and chest X-Ray
every six months.

Keywords: TNF-alpha inhibitors, tuberculosis, screening

tolizumab pegol ve golimumab yeni gelistirilen ajanlar olup,
klinik kullanimina iliskin yeterli sayida ¢alisma bulunmamakta-
di.

Simerik (fare/insan) anti-TNF-a monoklonal antikoru olan
infliksimab, TNF-a’'nin ¢ozlinebilir ve transmembran form-
lar icin yiksek 6zgullik ve afinite gostermektedir. Benzer
sekilde adalimumab da tamamen insan kaynakl monoklo-
nal anti-TNF-a antikorudur ve hem ¢6zlinebilir hem de trans-
membran yerlesimli TNF-a'y1 inhibe eder. Etanersept ise bu iki
ajandan farkli olarak etkisini TNF-a reseptorleri tizerinden gos-
teren ¢ozilinebilir bir TNF-a reseptor flizyon proteinidir. TNFR2
Uzerine afinitesi TNFR1'e gore daha yuksektir (2,3). Klinikte yay-
gin kullanimi olan TNFAI ajanlar Tablo 1'de ézetlenmistir.
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Sekil 1. Klinikte sik kullanilan TNF-a inhibitorleri (2).
Tablo 1. TNFAI ajanlarin 6zellikleri (3)
Biyolojik ajan
(Uygulama sekli) ilacin yapisi Yarilanma siiresi Doz Endikasyonu*
Baslangicta 3 mg/kg, sonra; 2. ve 6. S

Infliksimab Simerik IgGT1 Fangls 979 JIAicin onay yok.

8-9.5 giin

(Remicade) (IV) monoklonal antikor

haftalarda 3 mg/kg

. >6 ta-ciddi CH ve UK
|[dame: 3-6 mg/kg 8 haftada bir =0 ya; oftarcidditrve

EtanersepF insan; fu;yon 425125 gtin 0.8 mg/kg/hafta > 2vyas, prta—ciddi poliartikiler JIA
(Enbrel) (Subkutan) proteini ya da 0.4 mg/kg/doz haftada 2 kez IBH icin onay yok.
JIA: 15-29 kg; iki haftada bir 20 mg
> 30 kg, iki haftada bir 40 mg
. CH: indiksiyon;
Adahmgmab 0 ) . <40kg; 1.gln 80 mg, 14. glin 40 mg > 4 yas, orta-agir poliartikiler JIA
(S('Jggj‘traa:w) 6100 nsan 10-20gun >40kg; 1. glin 160 mg, 14. gtin 80 mg Pediyatrik IBH icin onay yok.

idame:
< 40 kg; iki haftada bir 20 mg
> 40 kg; iki haftada bir 40 mg

* FDA (Food and Drug Administration) onayi olan kullanim endikasyonu.

CH: Crohn Hastalig, JIA: Jivenil idiyopatik artrit, IBH: inflamatuvar bagirsak hastalig, UK: Ulseratif kolit.

TNF-a inhibitorleri ve Konak Yaniti

Hayvan modellerinde TNF-a'nin mikobakteriyel enfeksiyon-
lara karsi ¢cok sayida koruyucu roli oldugu gosterilmistir (4-6).
Mikobakteriler viicuda girdigi zaman konak tarafindan 6ldiiri-
lememekte, ancak langerhans hiicreleri, lenfositler ve fibrob-
lastlarin cevreledigi graniilomlar icinde sakli kalmaktadir. TNF-q,
granilom yapisina inflamatuvar hiicre gé¢linii ve graniilom ya-
pisinin surekliligini saglamada oldukca 6nemlidir (7,8). Berabe-
rinde; TNF-a’nin interferon gama (IFN-y) ile birlikte makrofajlarda
antimikrobiyal aktiviteyi indiiklemek, monositlerin ve dolagim-
daki antijen spesifik T hiicrelerinin enfeksiyon bolgesine go¢i-
nu saglamak, I6kosit hareketini yonetip, vaskiler endotelden
gecisini kolaylastirmak, sitotoksik T hlcrelerini aktive etmek gibi
gorevleri de bulunmaktadir. Saglhkh bir granilom gelisimi icin
TNF-a'nin viicutta ve dokuda normal diizeylerde bulunmasi ge-
rekmektedir. Dlisiik TNF-a diizeyleri dizorganize yapida, makro-
fajlarin aktivasyonunun yetersiz oldugu basil orani yiiksek gra-
nilomlar olustururken, TNF-a diizeylerinin gereginden yiiksek
oldugu durumlarda, makrofajlar asiri uyarilir ve enfekte hiicreler

olir ancak basiller grantlomun icinde ekstraseliiler olarak cogal-
maya devam ederler (9).

TNF-a'nin TB patofizyolojisinde bu kadar dnemlirolleri varken
TNFATI'lerinin yan etki olarak tiiberkiiloz gelisimini artirmalar sa-
sirtici degildir. Amerikan Gida ve ilag Dairesi Yan Etki Bildirim Sis-
temi raporlarina gore Amerika Birlesik Devletlerinde1998-2002
yillari arasinda infliksimab ya da etanersept kullanan hastalarda
tahmini TB orani 54-28/100.000 saptanmis olup ayni donemdeki
Ulke genelinin TB insidansindan (5.2-6.8 /100.000) yiiksek bulun-
mustur (10). Infliksimab ile iliskili 70 TB olgusunun degerlendiril-
digi bir calismada, 64 olgunun TB insidansinin duistik tlkelerden
oldugu bildirilmis ve TB gelisimi, tedaviye baslandiktan sonraki
ortalama 12 haftada en yiksek oranda saptanmistir. Ekstrapul-
moner tlberkiiloz orani ise %57.1 bulunmus (11). 2001-2006
yillari arasinda infliksimab alimi sonrasi TB saptanan 130 hasta-
nin incelendigi diger bir calismada TB gelismini kolaylastiran risk
faktorleri; eslik eden diger imminsiipresif ila¢ kullanimi, latent
ya da aktif TB oykisi, TB endemik bdlgede dogma ya da uzun
slire yasamis olma olarak belirlenmistir (12).
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Farkli TNF-a inhibitorleri icin Tiiberkiiloz Riski

TNFAI'nin TB gelisimini kolaylastirdigi genel olarak kabul
edilmekle birlikte, calismalarda klinikte artan sikhkta kullani-
lan bu Ug¢ ilag icin belirtilen riskin ayni oranda olmadigi goste-
rilmistir. ingiltere'de TNFAI tedavisi almis olan 10.000 hastanin
TB insidansinin degerlendirildigi bir calismada adalimubab
(144/100.000) ve infliksimab (136/100.000) tedavileri sirasinda
TB gelisiminin etanersepte (39/100.000) gore daha yiiksek ol-
dugu gosterilmistir (13). Bunun nedenine iliskin ortaya atilan
hipotezlerden biri infliksimab tedavisinin intravendz yoldan
bolus seklinde uygulandiktan sonra kanda ¢ok yiiksek diizey-
lere hizlica yukselmesi ancak etanerseptin subkiitan uygula-
ma sonrasi kan ilag diizeylerinin kararli durum gostermesidir.
Ancak bu hipotez, adalimumabin farmokinetiginin etanersep-
te benzemesine ragmen riskin neden daha yiksek oldugunu
aciklamamaktadir (14). Diger bir teori infliksimabin ¢éziinebi-
lir trimerik TNF-a'ya baglanmasi ile buyik immiin kompleks-
ler meydana getirip, kompleman sistemi aktivasyonu yoluyla
hiicre lizisi yapiyor olusudur. Crohn hastalarinin lamina prop-
riasinda infliksimab ve adalimumabin apoptoza bagl hicre
olumine yol actigi gosterilmistir (15). Diger yandan yapilan
bir calismada infliksimab ve adalimumabin CD4 hiicrelerinin
TB yanitini 70% ve 50% oraninda, IFN-y Gretimini de 65% ve
70% oraninda azalttigi ancak etanerseptin bdyle bir etkisinin
olmadigi gosterilmistir (16). Ek olarak, bu ajanlarin etki meka-
nizmalar incelendiginde, adalimumab ve infliksimab dogru-
dan TNF-a'y1 inhibe etmekte, etanersept ise etkisini TNF-R1
ve TNF-R2 olarak tanimlanan reseptorlere baglanarak goster-
mektedir. Tiberkiloz patofizyolojisinde graniilom olusumun-
dan esas sorumlu olanin TNF-R1 reseptori oldugu bilinmek-
tedir. Etanerseptin TNF-R1 Uzerine afinitesinin daha dusik
olmasinin tiiberkiloz riskini daha az artirmasi ile iliskili olmasi
olasi goziikmektedir (2).

TNFAI kullanimi sirasinda TB gelisimi icin gereken ortalama
stire de ilaclar arasinda farklilik gdstermektedir. Cesitli cals-
malar infliksimab tedavisi sonrasi TB gelisme zamaninin eta-
nersepte gore daha erken oldugunu géstermistir. infliksimab
tedavisi sonrasi TB gelismesi ortalama 5.5 ay ile etanersept
(ortalama 13.4 ay) ve adalimubabdan (18.5 ay) daha kisa bu-
lunmustur (11). Diger bir calismada, infliksimab iliskili TB olgu-

larinin %43’G tedavinin ilk 90 glinl icinde gelisirken, etaner-
sept icin bu risk tedavi siiresince homojen bir sekilde dagihm
gOstermistir (10).

Genel olarak, TNFAI tedavisi baslandiktan kisa siire sonra
TB gelisen olgular reaktivasyon, daha uzun sirede gelisenler
ise gecikmis reaktivasyon ya da yeni TB enfeksiyonu olarak dii-
stinilmektedir. Ancak, TB ile karsilasma riskinin ytiksek oldugu
bolgelerde gelisen tuberkilozun latent TB aktivasyonu mu
yoksa yeni kazanilmis TB enfeksiyonu mu oldugu ancak DNA
dizileme yontemi sayesinde belirlenebilir. Bu nedenle, TB en-
demik Ulkelerde tedavi altinda TB gelisimini latent enfeksiyo-
nun reaktivasyonu olarak yorumlamak daha mantikl olacaktir.

Latent Tiiberkiiloz

Latent TB enfeksiyonu (LTBE) tanisi koymak oldukca glig-
tir. Ozellikle tilkemiz gibi BCG asilamasinin rutin olarak yapil-
digi Glkelerde LTBE tanisi koymak icin birden fazla parametreyi
degerlendirmek gerekmektedir. Clinkd, ttuberkilin deri testi
(TDT) BCG asisina bagli olarak pozitif bulunabilir, IFN-y salinim
testleri (IGRA) belirsiz sonug verebilir, LTBE iyilesmis bireyler-
deki immdnolojik hafiza TDT ve IGRA sonucunu yalanci pozitif
olarak gosterebilir ya da tam aksine, immuinsiipresyon altinda-
ki bireylerde IGRA/ TDT yalanci negatif olabilir (17,18).

“Centers for Diseases Control and Prevention (CDC)” TNFAI
tedavisi baslanmadan 6nce tim hastalarin ayrintil anamnez,
fizik muayene, TDT ya da IFN-y salinim testleri (IGRA) ile taran-
masini, ancak anamnez, fizik muayene ya da testlerden birinde
TB siiphesi ylksek ise akciger grafisinin ¢ekilmesini 6nermek-
tedir (19). Ancak, Glkemizde TB insidansi yiksek oldugundan
LTBE taramasinda akciger grafisi dnerilmektedir (20).

Benzer sekilde, CDC her hasta icin rutinde TDT ve IGRA
kombinasyonunu gerekli bulmamaktadir. Ancak ilk testin
negatif oldugu, enfeksiyon ya da progresyon riskinin oldugu
ya da klinik gidisin kotu olacagi 6ngorilen olgularda ikisinin
birden yapilmasinin yararl olabilecegi ifade edilmektedir (19).
LTBE ve aktif hastaliga transformasyon riski yiliksek olgularda
pozitif TDT, IGRA negatif olsa da dikkate alinmali ve bu hastalar
izoniazid (INH) verilmesi acisindan dikkatli olarak incelenmeli-
dir. Bu hastalarda stiphe yiiksek tutularak, IGRA ya da TDT'den
herhangi biri pozitif oldugunda INH verilmesi distnilmelidir.

Tablo 2. TNFAI tedavisi kullanacak olan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasinda TB acisindan degerlendirilme énerileri (20)

TNFAI tedavi adayi olan herkese TB taramasi yapiimalidr.

olmayan kisilerde TB koruyucu tedavisi gerekmez.

v

ardindan senede bir tekrar degerlendirilmelidir.

TNFAI tedavisi aktif TB varsa kontrendikedir ve tiiberkiiloz tedavisi bitene kadar baslanmamalidir.

1

2

3. Taramaigin 6nerilenler; anamnez, fizik muayene, akciger grafisi, tiberkulin deri testidir.

4. TDT negatif olan (< 5 mm), akciger grafisinde fibrotik/kalsifik lezyonu bulunmayan ve son bir yil icinde aktif tiberkdlozlu bir hasta ile yakin temasi

Akciger grafisinde fibrotik/kalsifik lezyonu olan olgularda aktif TB agisindan daha ileri inceleme yapilmalidir.
6. Aktif TB dislanan ve TNFAI tedavisi baslanan hastalar tedavi stresince aktif TB gelisme olasiligi nedeniyle tedavinin altinci ve on ikinci aylarinda,
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Ulkemizde TNFAI tedavisi TDT pozitif olan (= 5 mm), akci-
ger grafisinde fibrotik/kalsifik lezyonu olan ve son bir yil icinde
aktif TB'li bir hasta ile yakin temasi bulunan kisilerde TB koru-
yucu tedavisi 6nerilmektedir. Bu mutlak endikasyonlar disinda
hekim, hem ilk hem de tekrar 6l¢lilen TDT sifir mm olanlarda
risk yarar oranini gozeterek tedaviye baslayabilir (21). Ulusal
rehberlere gére en az bir ay izoniazid aldiktan sonra TNFAI
baslanmasi, izoniazidin 300 mg/giin dozunda 9 ay slreyle
kullanilmasi 6nerilmektedir (20) (Tablo 2). Dort ay sire ile ri-
fampisin kullanimi alternatif olarak kullanilabilir. Kisa sireli
pirazinamid ve rifampisin kombinasyonu hepatotoksisite ris-
kinin yliksek olmasi sebebiyle dnerilmemektedir. Tercih edilen
latent TB tedavisi bittikten sonra TNFAI'ne baslanmasi olsa da,
gerekli hallerde izoniazid tedavisinde 1-2 ay sonra baslanabi-
lecegi kabul edilmektedir.

izlem sirasinda aktif TB gelisen hastalarda TNFAI tedavi-
si hemen sonlandiriimali ve aktif TB tedavisi uygulanmaldir.
TNFAI kesilen olgularda inflamatuvar yanit sendromunun bir
parcasi olarak baslangicta paradoksal olarak kétlilesme olabi-
lir (22,23). Boyle bir durumda kortikosteroidlerin faydali etkisi
gosterilmistir (24).

TNFAI Tedavisi Sirasinda Diger Enfeksiyonlar

TNFAI kullanan hastalarda TB enfeksiyonu disinda basta
Ust solunum yolu enfeksiyonu olmak tzere genellikle hafif
enfeksiyonlar gézlenmektedir. En sik gozlenen ciddi enfeksi-
yonlar ise sepsis, gastrointestinal sistem ve yumusak doku en-
feksiyonlari olup en sik karsilasilan viral etken varisella zoster
virustiir. Calismalarda Listeria monocytogenes, histoplazma,
Pneumocystis jirovecii enfeksiyonlari bildirilmistir (3).

TNFAI 6ncesi asilama konusunda veriler yetersiz olmakla
birlikte, 6nerilenler; yillik influenza asisi, pnémokok asisi, Hu-
man Papilloma Virlis ve Hepatit B asilaridir. Tedavi 6ncesinde
hastalar sucicegi ve kizamik agisindan degerlendirilmeli ve
mimkiinse sucgicegdi, kizamik-kizamik¢ik-kabakulak asisi izle
astlanmalidir (3).

Sonug olarak, TNFAI kullanan hastalarin izlemi ile ilgili ola-
rak daha genis kapsamli calismalar gerekmektedir. Bu hasta-
larda tuiberkiiloz degerlendirmesi igin tlkemiz i¢in uyarlanmis,
daha genis kapsamli, glincel kilavuzlara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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