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“+Tb enfeksiyonu epidemiyolojisi
“+*HIV'le yasayan bireylerde Tb'un dnemi
“+*LTBI ve Tb enfeksiyonunun tani ve tedavisi

“*Kilavuzlar esliginde gebelik, IRIS, ilag direnci ve yan etkileri
gibi 6zel durumlarin yonetimi



GLOBAL
TUBERCULOSIS

BAL TUBERKULOZ RAPORU NE DIYO

WHO End TE Strategy: 2020 milestones
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TB hala HIV'le yasayan bireylerde en ondeki 6liim sebebi

TUBERCULOSIS IS THE LEADING
KILLER OF PEOPLE WITH HIV

IN 2020. THERE WERE 214 OO0 DEATHS FROM TB
AMONG PEOPLE WITHHIV~™

376 000~
PEOPLE LIVING WITH HIV
WERE DIAGNOSEDWITHTB

887%
ACCESSED LIFE-SAVING
ANTIRETROVIRAL THERAPY

End preventable deaths by ensuring early access to TB treatment,
life-saving antiretroviral therapy and TB preventive treatment

Range: 187 000 - 242 O00 for deaths and 701 000 - 879 000 for incidence

World Health
Organization




COVID-19 pandemisinin Tb seyrine olan etkileri

THE COVID-12 PANDEMIC HAS SEVERELY IMPACTED ACCESS TO TB SERVICES

FEWER PEOPLE ACCESSED LIFE-SAVING
TB CARE IN 2020

IN2020. AN ESTIMATED

9 9 MILLION PEOPLE FELLILLWITHTB™
=

5.8 MILLION PEOPLE REPORTED

TO HAVE ACCESS TO TB CARE,

DOWN FROM 71 MILLIONIN 2019
L

OF PEOPLE UNDIAGNOSED

Better reporting, diagnosis and access to care will close this gap

Range for TB incidence is 8.2-10.2 million.




HIV+ ve negatif gruplarda tb’ ye bagl
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ler

FIG. 5

Global trends in the estimated number of TB deaths (left) and the mortality rate {right), 2000-2020
Shaded areas represent uncertainty intervals. The horizontal dashed line shows the 2020 milestone of the

End TB Strategy.
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ferences in when they were first affected by the COV-
ID-19 pandemic, the severity of the impact, the extent to
which restrictions were put in place and adhered to, and
the capacity and resilience of health systems.

TB deaths increased in 2020

The most immediate consequence of the large drop in
the number of people newly diagnosed with TB in 2020 is
an increase in the number of people who died from TB in
2020, at all levels: global, regional and country.’

Globally in 2020, there were an estimated 1.3 million
(95% uncertainty interval [Ul]: 1.2-1.4 million) deaths
among HIV-negative people, up from 1.2 million (Ul
1.1-1.3 million) in 2019, and an additional 214 000 (UI:
187 000-242 000) deaths among HIV-positive people, a
small increase from 209 000 (Ul: 1778 000-243 000) in 2019
(Fig. 5).* The COVID-19 pandemic has reversed years of
global progress in reducing the number of people who
die from TB, with the first year-on-year increase (of
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FIG. 6

Global trends in the estimated number of deaths
caused by TB and HIV, 2000-2020*

Shaded areas represent uncertainty intervals.
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s For HIY/AIDS, the latest estimates of the number of deaths in 2020 that have
been published by UMAIDS are available a1 httpcf fwww unaidsargfen/. Far
TE, the estimates for 2020 are those published in this repart.

Deaths from TB among HIV-pasitive peaple are officially classified as deaths
caused by HIVIAIDS in the International Classification of Diseases.

FIG.7
Top causes of death worldwide in 2019
Deaths fram TB among HIV-positive peaple are shown in grey.

ischaemic heart disezce.

Stroke |
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* This is the |atest year for which estimates for all causes are currently available. See WHO estimates, available at
https:/fwwwwho.int{datafgho/data/themes /mortality-and-global- health-estimates/ghe-leading-causes-of-death

" Deaths from TB among HIV-pasitive people are officially classified as deaths caused by HIVIAIDS in the international Classification of Diseases.



OZET: TB'un HIV ile yasayan bireyler igin
onemi

« HIV ile yasayan bireylerde mortalite ve morbiditenin en dnde gelen nedeni

 2016'da HIV ile yasayan bireylerin 1 milyonu tb+ ve tb'a bagl 374 000 6lim

« Diger firsatci enfeksiyonlardan en onemli fark: kisiden kisiye bulas riski
ollr%aa é;‘zecllli lle de HI'\%) Ié]r'deaya’rk?nl|k+' arki st s o sk

* Latent tb'dan reaktivasyon riski:

* tedavisiz HIV (+) lerde yilhk %3-16
« Omiir boyu reaktivasyon riski %5



TB sonlandirma stratejisi hedefler

Box 3. The End TB Strategy at a glance

VISION AWORLD FREEOFTB .
— zero deaths, disease and suffering due to TB
GOAL END THE GLOBAL TE EPIDEMIC
MILESTONES TARGETS

INDICATORS

2020 2025 2030 2035
Percentage n_edu:lmn ] thle absolute number of TB deaths 1 - 9% -
(compared with 2015 baseline)
Percentage reduction in the TB incidence rate
(compared with 2015 baseline) ih 405 i e
Percentage of TB-affected households facing catastrophic
costs due to TB* (level in 2015 unknown) ' e o o




Tb reaktivasyon riski

* Glnlmizde giderek azalmaktadir ancak normal popiilasyondan yine de
ylksektir

« LTBI'ndan enfeksiyona ilerleme riski:

« LTBI tedavisi ve ART ile azalmakta
* Yiiksek viral yik hastalik progresyonuyla iliskili

J Infect Dis. 2004.:190(9):1677-1684.

Cochrane Database Syst Rev. 2010(1):€D000171.
Lancet Glob Health. 2017:;5(11):e1080-e1089.

Clin Infect Dis. 2015;60(4):639-645



TB reaktivasyon riskini azaltma galismalar:
* INH profilaksisi ile risk %37 azalmakta

« ART ve LTBI tedavisi birlikte %76 oraninda hastalik riskini
azaltmakta

Lancet 2014.:384(9944):682-690.



LTBI tanisi

LTBI:
« TST 25 mm olup radyolojik ve klinik olarak hastalik bulgusu olmamasi

« Tum HIV+ ler tani aninda epidemiyolojik riske bakilmaksizin LTBT igin taranmali (A2)

« LTBI tedavi karari tek basina IGRA/TST ile verilmemeli; epidemiyoloji, hikaye ve klinik
birlikte degerlendirilmeli

* Baslangigta TST (-) olup CD4 sayisi <200/mm3 olup €D4>200/mm3 olunca ART baslanacag:
zaman test tekrari

* Yillik TST tekrar: (A3):
« Tb hastaligi igin yiiksek maruziyet riski altinda olanlar

« Devam eden maruziyeti olanlar
DHHS 2021 guideline



TST ve IGRA: avantaj-dezavantajlar
. TST: TT——

« duyarlilik ve 6zgillik sorunu, 2 kez degerlendirme

« IGRA:
* Daha yiiksek ozgiillik,
* Diger maruziyet belirtegleriyle daha ytiksek korelasyon,
* BCG ve tb disi mikobakterilerle daha az oranda ¢apraz pozitiflik
* Maliyeti yiiksek
» Ileri evre HIV olgularinda duyarlihgi digmekte



LTBI tedavisi

« LTBI tedavisi basla (Al):
« Aktif tb enf disla
« Gegmis tb/LTBI tedavisi yoksa

« LTBI tedavisi basla (Al):

* HIV + olup aktif tb'li ile yakin temas varsa TST/IGRA sonucuna
bakilmaksizin

Int J Tuberc Lung Dis. 2007
Lancet. 2014;384(9944):682-690.



LTBI hangi ilag ve ne siireyle?

INH-9 ay (A1)
« Etkili, tolerabl, ciddi toksisite nadir
* Uyum zor
« 25-50 mg/g pridoksin eklenmeli (A3)

INH+rifapentin/hf-3 ay
« INH 9 ay kadar etkili (ART almayanlarda bile)

Rifampisin-4 ay
« INH-9 ay kadar etkili, uyum daha iyi, yan etki daha az
* Ancak HIV +lerde yeterli veri yok bu nedenle alternatif olarak dusinilebilir (B1)

INH+rifapentin/giinlik-1 ay

9 aylik INH dan non inferior degil ancak dusik tb prevalansi olan yerlerde etkinlik bilinmiyor
(Brief-tb study)

N Engl J Med. 2018;379(5):440-453.
N Engl J Med. 2019:380(11):1001-1011.



LTBI tedavisi yan etki yonetimi

« HIV +lerde yan etki daha sik

e Glnlik tedavi alanlarda aylik kontrole gagirilmali, 6zellikle uyum kontroli
« ALT, AST, bilirubin tedavi oncesi ve sonrasinda anormallik varsa bakilmali
 Hepatit koenfeksiyonu varsa toksisite daha sik

« KCFT ozellikle INH ilk 3 ayinda artabilmekte, sonra hepatik adaptasyonla
normale donmekte

* Nx5 semptom olmadan/Nx3 semptom varken artarsa tedavi kesilmeli

 Sonrasinda tekrar baslama, hangi ilagla profilaksi verilecegi uzman
tartismasiyla karar verilir

Int J Tuberc Lung Dis. 2015;19(9):1039-1044.
J Acquir Immune Defic Syndr. 2018;78(1):54-61.



Tb hastaligi klinik bulgulari/1

« Kiltir + olan hastalar bile asemptomatik olabilmekte

* Tb'un klasik semptomlari (ate oksurur'k ece terlemesi, kilo
kayb1) yiksek se'?\sﬁrlvu’re (dusak spesifite 7

 Ancak ART altinda sensitivite azalmakta

« CD4 diizeyi, ART statusd, semptom sayisi, vucu’r kitle indeksiyle
beraber spesifite ar"rlr'llamk aha valide edilmis

» Tleri evre HIV olgu

er| olgularinda ciddi sistemik hastalik seklinde
gorilebilmekte (yuk ek a

tes, hizli progresyon, sepsis)



Tb hastaligi klinik bulgulari/2

« WHO ciddiyet kriterleri:
* Solunum sayis1>30/dk, nb:>120/dk, v.isi1s1:>39° C ve yardimsiz yiiriiyememe

« Ciddiyet kriterleri olan hastalarda klasik semptomlar tb igin
prediktif degil
* Prediktif olanlar ise:
« >14 glin 6ksurdk
* Yardimsiz yliriyememe
* Ates»39°C
* AC Xray
 Hb dizeyi
« Serum BK artisi



Tb hastaligi klinik bulgulari/3

* Klinik bulgular CD4>200 bireylerde HIV (-) lerle benzer

* Coqu hastada tb akcigerlerle sinirli
« Ust loblarda kaviteli/kavitesiz goriintiler+

« CD4<200 olanlarda ust lob tercihi yok, kavitasyon nadir

* Solunum semptomu olan ve pozitif balgam kiiltiird olan olgularda
grafi bulgusu genelllkl e vardir

. Torasuk CT scan grafi normal olsa bile hafif retikilonodiler
infiltratlar: gosterebilir



Tb hastaligi klinik bulgulari/4

- Ileri evre HIV olgularda ekstrapulmoner tutulum sik
* Klinik bulgular HIV (-) lerden gok farkli degil

* ART'nin baslanmasi ile subklinik tb hastaligini or’rayadglkarlp
enfeksiyon bdlgesinde ileri diizeyde inflamasyona neden olabilir

Clin Infect Dis. 2012:55(12):1698- 1706.
PLoS One. 2017:12(8):e0181519.
Clin Infect Dis. 2018.66(9):1419-1426.



Tani/1

« Semptom olmasa bile her CD4 diizeyinde AC X-ray/CT de ¢ogu
lezyon gorilmekte

- Ozellikle ileri evrede AC X-ray sorunlu

* Balgam kiiltird ve smear:
« Semptomatik hastalarda normal X-ray olsa bile istenmeli
* Baska bir odakta tb enf varsa pulmoner semptom yoksa yine istenmeli

* Balgam kiiltiru ve smear negatifligi:
« Ileri evre olgularda ve kavite yoklugunda sik
« Ardigik 3 6rnek degerlendirilmesi onerilmekte



Tani/2

« ARB, kiiltir, PCR balgam disi 6rneklerde plevral, perikardiyal ve asit, BOS sivisinda daha az
basarili ama yine de énemli

* Niikleik asid amplifikasyon testleri:
* Balgam disi 6rneklerde duyarlilik daha distik

« Xpert MTB ile ekstrapulmoner drneklerde duyarlilik %95 e kadar ¢ikmakta ve direng de
saptanabilmekte

* Lipoarabinomannan:

« Hiuicre duvar polisakkariti

« Idrarda bakiliyor

* Duyarhlik diisiik (%37-56), ozgiillik %95

* Hasta basi yapilabilmesi avantaj
N Engl J Med. 2010.:362(8):707-716.
PLoS One. 2016.:11(3):e0152364.
Clin Infect Dis 2017:64(2):111-115



Tani/3

« Immun bazl testler (TST, IGRA):

« Tb hastaligi igin tanisal degiller
« Tb hastaligini dislamazlar

« Tb anerjiye neden olabilecegi igin aktif tbc'ye ragmen 7%11-30 negatif
olabilirler

OZETLE: Tanida miimkiinse testlerin kombine kullanimi daha iyi sonug
vermekte



Tedavi/1

« HIV + lerde hizli seyir ve fatal gidis olabilmekte:

« Tani testleri igin 6rnek alindiktan sonra klinik ve radyolojik olarak hiv iligkili tb
distnuliuyorsa ampirik tedavi (A3

 Tedavi hiv (-) lerle ayni: 4'li kombinasyonla baglanir (A1)

« Hizl direng test sonucu rifampsin R gelirse florokinalon (moksi/levo? ve o
aminoglikozid/kapreomisin iceren rejim kullan (B3) klasik test sonuglariyla modifiye et

« Tidm HIV iligkili tb vakalarinda DOT yap (A2)

e Tlag duyarh tb'da 4 ilacla bailq INH ve R duyarli ise ETM kesilebilir, komplike
olmayan tb tedavisi INH ve R ile 6 aya tfamamlanir (AT)

DHHS 2021 guideline



Tedavi/2

* Haftada 2/3 kez verilen rejimlerle DOT kolaylagsa da 6zellikle HIV+ grupta rifamisinlere direng riskinde artisa neden
olabildigi gésterilmis

« Dolayisiyla her 2 fazda da DOT ile giinliik tedavi onerilmekte (A2)

« Optimal tedavi siiresi ne olacak: Net bilinmemekte

« 2 RKC yiiksek tb endemisitesinin oldugu balgelerde 6 aylik tedaviyle rekiirrens 9-12 ayliga gore yiiksek
« Tedavinin 9 aya uzatilmast:

« Tedaviden 2 ay sonra:balgam kiiltiir + ligi
« Ciddi kaviter veya yaygin ekstrapulmoner hastalik varsa (B2)
« Tb menenjitte 9-12 aylik tedavi (B2)

Centers for Disease Control and Prevention. Reported tuberculosis in the United States, 2013. 2014.
World Health Organization. Global Tuberculosis Report, 2015. 2015.
Am J Respir Crit Care Med. 2010:181(7):743- 751.



Tedavi/3

« Tb menenjitte rifampisinin (10 mg/kg lizerinde) doz artirimi veya florokinolon
eklenmesi bazi ¢alismalarda tesvik edilse de kesin yararina dair bir veri yok

« INH monorezistan tb menenjitte florokinolon eklenmesi yararli olabilir

 Ek steroid tedavisi ¢alismalarin istatistik glicl ¢ok yiiksek olmasa da siirviyi arttirdig

igin tim tb santral tutulumlarda 6nerilmekte, ancak perikarditlerde énerilmemekte
(A1)

* Dekzametazon 12 hf siireyle onerilmekte
N Engl J Med. 2016.:374(2):124-134.
Lancet Infect Dis. 2017:17(1):39-49.



Tedavi/4

« Erken ART baslanmasi (tb tedavisinin ilk 2 hf si iginde):

* CD4<50/mm3 ve tb menenjit varsa
* Erken tedavide yan etkiler agisindan dikkatli takip onerilmekte

« CD4 diizeyi >50/mm3 ise 8 haftaya kadar ertelenmesi 6nerilmekte (A1)

* ART altinda tb gelisirse tb tedavisi hemen baslanmali ve ila¢ etkilesimi en
az en etkili AR'lgmosdifikasyonu yapllmcm (A3)s ; 3

SAPIT, CAMELIA, STRIDE (ACTG A5221), and TB-HAART trials



Tedavi/b

* Tedavi cevabi takibi:

* Pulmoner tb olgulari aylik kiiltiir ve smear ile takip: 2 kez kultir
negatifligi konversiyon

« Tlag duyarh hastalarda kiiltiir konversiyonu genelde ilk 2 ayda olmakta
» Ancak kaviter tb'da daha uzun siirebilmekte

 Tedavi 4.ay ve sonrasinda kiiltir konversiyonu yoksa tedavi basarisizlig
diusgunilmeli ve ilag direng testleri yapilmal

Lancet. 2002;360(9332):528-534.



Tedavi/6

» Tedavi bagarisizligi digiinilen durumlarin yonetimi:

 Sebepleri:
* Primer/kazanilmig ilag direnci, fedaviye uyumsuzluk, yanhs/yetersiz tedavi,
ma#alasqrpsiyona agli subterapotik ilag dizeyi, ¢oklu ilag direngli M.tbc ile siiper
enfeksiyon

* Ne yapilmali?

« Oncelikle 6ykii, FM ve AC X-rayla degerlendirilmeli: klinik cevap var mi?

* Baslangi¢ kiiltir ve ilag direng test sonuglari ve hastanin tedaviye uyumu da
gozden gegirilmeli

* Balgam, kan, idrar gibi tim ulasilabilir odaklardan tekrar kiltir alinmali

* Yeni kiltir sonuglari beklenmeden uzmaniyla tartigilarak 2.line ajanlari igeren
genis tb tedavisi baslanmali (B3)



Tedavi/7

- Tlag yan etkileri:

Retrospektif gozlemsel ¢alismlara gére: HIV+ grupta daha sik olabilmekte

« 2 yeni RKC de aditif bir risk artimi gorilmedi

Ancak yine de dikkatle degerlendirilmesi gereken komplike bir konu

1.line anti tb ilaglar kalici bir sorun olmadikga rejimde yer almali

+ %5-30 hastada gegici hafif KCFT yiikselmeleri olabilmekte

Ilag iligkili KC hasari (IIKH):

- >3 semptom varsa veya »5 semptom olmadan IIKH kabul edilmekte
« INH, R, PRZ, TMP-SMX, bircok ARV ilag



- IIKH geligirse tiim potansiyel hepatotoksik ilaglar kesilmeli

« HAV ,HBV, HCV serol

si_ biliver hastalik semptomatolojisi.
hepatotoksik maddeﬁ |, Dilfyer nastalik semptomarolojisi

|i

‘L’lllammlar'l sorgulanmal

- Spesifik hepatotoksisite nedeni saptanincaya ve uzun vadeli tedavi
plani yapilincaya kadar:

« En.azindan ethambutol, aminoglikozid, moksi/levofloksasin gibi 3'li koprileme
(bridging) tedavisi baslanmali

« KCFT<2.5 xN olunca bridging rejime kademeli olarak 7 %Linli.ik aralarla 1.line
cT:(Jagr\lar' |l|c13/e edilebilir (6zellfikle rifampisin gok onemli, PRZ tekrar eklenmesi
artismali



* Kitan6z yan etkiler (KYE):

« Ozellikle INH, R, NNRTI, ve TMP-SXT'da var
 Hafif olgularda antihistaminiklerle tedavi devami

» Agir olgularda tedavilerin kesilmesi (mukozal tutulum, IIKH-,
jeneralize rash)



Ilac direncli TB (IDTB)
Ozellikle HIV+ grupta IDTB giderek artmakta

Kesin tedavi yaklagimi belli degil ama 1.ve2.line ilaglarin kombinasyonu yapilmali

HIV+ grupta bazal INH mono rezistansi ile tedavi basarisizigi arasindaki iliski kanitlar: giderek daha ¢ok
artmakta

Rifamisin direncinde tedavi ¢cok zorlasmakta:

2.hatta 3.line az etkili ve gok toksik ilag kombinasyonu 12-24 ay siireyle gerekmekte
 Tedavi sonuglari ilag duyarli tb tedavisine gore daha kotii

* Konsensus guideline'lar MDR Tb tedavisinin en az etkili oldugu bilinen/distinilen 5 ilagla yapilmasini
onermekte (B3)

« XDR varsa 3.line ilaglarla 8 ay intensive ve ilave 12-18 ay oralli rejimlerle devam
« INH direnci varsa yerine florokinolon, R+PRZ+ETM ile 6 ay siireyle kullaniimali (B2)

Am J Respir Crit Care Med. 2010;181(1):80-86.
Lancet. 2018;392(10150):821-834.



Tb iliskili IRIS

 Yeni tani almis/tani aeramns aktif tb'u olan hastalarda ART nin
erken komplikasyonu olarak sik gorilebilmekte

- Tyilesen immun sistemin enfeksiyon alanindaki inflamatuvar
reaksiyonuna bagl

» Lokal/sistemik asiri inflamasyonla seyretmekte

« 2 formu var:
e Paradoksal Tb-IRIS
- Unmasking Tb-IRIS



Paradoksal Tb-IRIS

« Sikligi ART alan hastalarda 7%48-54

« Risk faktorleri: <100 /mm3 CD4, yiiksek viral yiik, yaygin/ekstrapulmoner tb, TB ve
ART arasi sirenin kisaligi

« Siklikla ART basladiktan 1-4 hafta iginde gelismekte
* Ortalama 2-3 hafta sirmekte, aylar, yillarca da siirebilir

« Tipik olarak anti-tb tedaviyle iyie gidis varken, ART sonrasi kotiilesme olur
« Hektik ates, biylyen lenfadenopatiler, kotilesen infiltratlar vb

« Kesin tanisi yok ancak tb ilag direnci basta olmak lizere kotiilesmenin diger sebepleri
ekarte edilmeli



* Tedavi:

* Hafif olgularda antiinflamatuvar, analjezi, antiemetik
« Ciddi olgularda da antiinflamatuvar uygun

» Ancak IRIS'e baglh SSS bulgusu varsa steroidler kullaniimal (IV
dexa/PO prednizon)

* Bu gibi durumlarda 4 hafta kullanim dahi ge’rerli olmayabilir, kademeli
azaltarak 2-3 ay kullanimi 6nerilmekte (B3)

* Kaposi sarkomunda, HBV enf.nda ciddi alevlenmelere neden olabilir

« Steroid direngli IRIS'de TNF-alfa bloker ve talidomidle ilgili olgu
raporlari var

* Hafif ollgularda NSAID'ler ve apselerde ignhe aspirasyonlar
yaptlabilir (C3)



« Unmasking Tb-IRIS:

« Tb tanisi alamamis ve ART baslanmis hastalarda ART baslangicinda:

» IIk bir iki haftada hizli bakteriyel pnémoni, yiiksek ates, sepsis, solunum distresi
ve konsolidasyonla gider

* Fokal apse ve LAP da olabilir
* Tedavi standart tb tedavisidir
« Hayati tehdit eden durumlarda steroidler onerilebilir (B3)
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Rekiirren TB'un onlenmesi

« HIV+ lerde rekirrens riski daha fazla

 Daha gok farkl susla reinfeksiyon seklinde gérilmekte
« USA gibi b endemik olmayan iilkelerde ¢ok sik degil

« Giinlik tb tedavisi rekirrensi 6nlemede 6nemli

« ART ozellikle digiik endemik tb bdlgelerde yeterli

« Tedavi sonrasi INH'in 6-9 ay daha devam edilmesi yaklagimi 6zellikle yiiksek b endemik bdlgelerde etkin
gozukmekte ama glglu kanitlara daha ihtiyag var

J Infect Dis. 2010:201(5):691-703.



Gebelikte tb

- Oncesinde tb tarama test negatifligi bilinmeyen ve ak’rle‘ 1h ile siirekli/devam eden
temasi olan gebeler gebelik stresince tb i¢in"taranmali

 Anerji sikligi gebelikte artmamaktadir ve gebede rutin anerji testi onerilmemekte
« TGRA + liginde tb riskinin 4-5 kat artabildigi gosterilmis

« LTBT ’reda visi dogum sonrasina ertelenmelidir. Zira gebelikte INH toksisite riski
artmakta (B1)

* Gebelikte INH verilmigse yakin takip ve pridoksin eklenmeli

* ART hem gebe hem bebek sagligi hem de LTBI den aktif tb'a gegigin 6nlenmesinde
onemlidir TART almayan gebede her yil aktif tb riski %10)



LTBI tedavisi (Ilk firsat¢i enfeksiyon
epizodunun onlenmesi)

g e Indication Preferred Alternative

Mycobacterium Positive screening test for LTBI.® (INH 300 mg plus pyridoxine 25-50 mg) Rifapentine (see dose below)
tuberculosis infection (TB) | with no evidence of active TB, and PO daily for 9 months (All) PO plus INH 900 mg PO plus
(i.e., treatment of latent TB no prior treatment for active TB or pyridoxine 50 mg PO once
infection [LTBI]) LTBI (Al) o weekly for 12 weeks (All)

OF LTBI treatment and ART act
independently to decrease the risk of TB
Close contact with a person with disease. Thus, ART is recommended for
infectious TB, with no evidence of all persons with HIV and LTBI (Al).
active TB, regardless of screening

Note: Rifapentine only
recommended for persons
receiving RAL or EFV-based
ART regimen

test results (Al). Rifapentine Weekly Dose
Weighing 32.1 to 49.9 kg:
e 750 mg
Weighing >50 kg:
« 900 mg
or

Rifampin 600 mg PO daily for
4 months (BI)

or

For persons exposed to drug-
resistant TB, select anti-TB
drugs after consultation with
experts or public health
authorities (All).




HIV+ lerde Tb enfeksiyonunun tedavisi

Opportunistic Infection

Mycobacteriuvm
fuberculosis (TB) Disease

Preferred Therapy

After collecting specimen for culture
and molecular diagnostic tests,
empiric TB treatment should be

started in individuals with clinical and

radiographic presentation suggestive
of TB (Alll).

Refer to Table 3 for dosing
recommendations.

lnitial Phase (2 Months, Given Daily

by DOT) (Al):

= INH (plus pyridoxine) plus (RIF or
RFB) plus PZA plus EMB (Al).

Continuation Phase (Duration
Depends on Site and Severity of
Infection [as noted below]):

= INH (plus pyridoxine) plus (RIF or
RFB) daily (Al)

Total Duration of Therapy (For Drug-

Susceptible TB)

Pulmonary, Drug-Suscepitible THB:

= 6 months (BII)

Pulmonary TE with Positive Culture

After 2 Months of THB Treatment, or

Sewvere Cawvitary or Disseminated
Extrapulmonary TB:

= 9 months (BII)
Extra-Pufmonary TE with CNS
Infection:

= 9—12 months (BII)

Extra-Pulmonary TE in Other Sites:
= 6 months (BII)

ARlermnative Therapy

If rapid drug susceptibili testin
(DST) indicates resistance to
rifampin with or without other
drugs:
= INH (plus pyridoxine) plus EMB
plus PZA plus {moxifloxacin
or levofloxacin) plus an
aminoglycoside, or
= Capreomycin (BIIl); adjust
regimen as conventional DST
become available

Treatment for Drug Besistant TB
Resistant to INH:

= (Moxifloxacin or levofloxacin)
plus (RIF or RFB) plus EMB plus
PZA plus for 6 months (BIl)

RBesistant to Rifamycins Plus or
Minus Other Drugs:

= Therapy should include at least
5 active drugs, individualized
based on DST results, clinical
and microbiological responses,
and with close consultation with
experienced specialists (AlIl).

Other Comments

DOT is recommended for all
patients (All).

All patients with HIWV and TB
should be started on ART. Refer
to text for recommendations on
wihen to start ART while on TB
treatment.

Al rifamycins may have
significant pharmacokinetic
imteractions with ARV drugs,
please refer to the Drug-Dirug
Interactions section in the Adult
and Adolescent Antiretrowiral
Guidelines for dosing
recommendations.

Therapeutic drug monitoring
should be considered in
patients receiving rifamycin and
imteracting ART.

Adjunctive corticosteroids
improve survival for TB with
CMNS inmvolvement (Al). See text
for drug, dose, and duration
recommendations.

Paradoxical IRIS that is not
sewvere can be treated with
NSAIDs without a change in TB
or HIV therapy (BIIN).

See text for prednisone
dosing recommendations
for pre-emptive treatment or
management of IRIS.



Tbc tedavisinde doz onerileri

TB Drug

ARV Drugs

Daily Dose

Isoniazid

All ARVSs

5 ma/kg (usual dose 300 mg)

Rifampin=-*

Note: DTG, RAL. and MVC
doses need to be adjusted
when used with rifampin

With HIV Pls, DOR., ETR, RPV, BIC, or EVG/c

Not recommended

With TAF

Use with caution® at dose indicated beloww

With other ARV drugs

10 mg/kg (usual dose 600 mg)

Rifabutin®

MNote: DOR and RPV doses
need to be adjusted when used
with rifabutin

With Pl with COBI, TAF, BIC, or EVG/c -
containing regimens

Not recommended

With DTG, RAL, EFV, DOR, RPWV

5 mao/kg (usual dose 300 mg)

With HIV Pls with RTW

150 mg®

With EFW

450—600 mg

Pyrazinamide

All ARVSs

Weight-Based Dosing

- Weighing 40—55 kg: 1,000 mg (18.2—25.0 mag/kg)
- Weighing 56—r75 kg: 1,500 mg (20.0—26.8 mag/kg)
= Weighing F6—90 kg: 2,000 mg (22.2—-26.3 mag/kg)
= Weighing >90 kag: 2,000 mg®

Ethambutol

All ARVSs

Weight-Based Dosing

= Weighing 40—55 kg: 800 mg (14.5—20.0 mg/kg)

- Weighing 56—75 kg: 1,200 mag (16.0—21_4 ma/kag)
- Weighing F6-90 kg: 1,600 mg (17.8—21.1 ma'kg)
= Weighing >90 kg: 1,600 mg*®

2 For more detailed guidelines on use of different ARV drugs with rifamycin, clinicians should refer to the Drug-Drug Interactions
section of the Adult and Adolescent Antiretroviral Guidelines

" Higher doses may be needed in the treatment of TB meningitis. Expert consultation is adwvised.

© This combination has not been tested in patients to confirm PK and virologic efficacy among patients taking full dose ART and TB

regimens

4 pcquired rifamycin resistance has been reported in patients with inadequate rifabutin levels while on 150 mg twice weekly dosing
together with RTVWV-boosted Pls. May consider TDM when rifabutin is used with an RTW-boosted Pl and adjust dose accordingly.

“ Monitor for therapeutic response and consider TDM to assure dosage adequacy in patients weighing =90 kg.

Key: ARV = antiretroviral; ART = antiretroviral therapy: BIC = bictegravir; COBI = cobicistat; DOR = doravirine; DTG = dolutegravwvir; EF\WV
= efawvirenz: ETR = etravirine; EVG = elvitegravir; EVWG/c = elvitegravir/cobicistat; FTC = emtricitabine; MYC = maraviroc: Pl = protease
inhibitor; PK = pharmacokinetic; RAL = raltegravir; RPV = rilpivirine; RTV = ritonavir; TAF = tenofowvir alafenamide; TB = tuberculosis;
TDM = therapeutic drug monitoring




> 1998-2015 tarihleri arasinda 262 HIV enfekte hasta (%75,2 erkek, %24,8 kadin) %5,7 tiiberkiiloz tanisi konulmus
» Hastalarin 12'si (%80) pulmoner tiiberkiiloz, ikisi (%13) miliyer tiiberkiiloz ve biri (%7) tiiberkiiloz menenjit tanisi almis
> Ureyen kokenlerden birinde rifampisine orta derece duyarlilik mevcut iken, digerlerinde ilag direnci saptanmamig

> Ug hasta tiiberkiiloz tedavisi almakta iken kaybedilmis, %40 hastada iyilesme saglanmig

= e . e - 1 hastaoda miliyer modiiler goriuresm
- Toberladozu olam IS hostamm 87 =i crkelk, yop ortolomoss 43 5 —
= - I hasvTada feveral =fis -— -
(=tandart —apmac =20 yas) = ol i -
- I hastods kowiter infiltroseon —

v HIV enfeksiyonu ile birlikte ortaya gikabilen ¢ok sayida firsatgi enfeksiyon vardir. Bunlardan en 6nemlisi Tb

v Iki hastalgin birlikteligi: tedavi uyumu, HIV enfeksiyonunun prognozu, ilag etkilesimleri ve ilag yan etki sikhgi ve direngli
tb sikliginda artis gibi sorunlari beraberinde getirmekte

v Bu nedenle HIV enfekte hastalarda tiiberkiilozun erken tanisi kadar, reaktivasyonunun onlenmesi konusunda alinacak
tedbirler de onemli
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- Tuberkka@ozr forme=: Swroswnda ik hasta diginda tian hastala

- retrowirol tedav (AR T oldiicior:
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- Hastolarn hicbhirinde tedavi deJisikhigs we dox dSeSgikdigs




