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HIV infeksiyonlu hastalarda tuberkuloz
sikligl- Turkiye

e |stanbul Egitim ve AraStirma Hastanesi

e 212 HIV infeksiyonlu hasta

- 8 Akciger tiberkiilozu
- 4 Akciger di$1 tiiberkiiloz

* Toplam 12 (%5.7) tiiberkiiloz olgusu
&
* Dokuzoguz ve ark: 5/67

e Sain ve ark: 11/82




HIV ve TB

* TB geligme riski HIV + >8 kat
® Mortalite %3.4 vs %11
* HIV serokonversiyonundan sonraki ilk y1l iginde 2 kat artar

e Aktif tuberkuloz daha erken

* Latent tiiberkiilozun reaktivasyon olasihgr HIV negatiflere gore

20 kat fazla

Infect Dis. 2005;191(2):150-6
Clin Infect Dis 2010;50(Suppl. 3):5201-7




HIV infeksiyonunda aktif tuberkuloz riski

artis nedenleri

CD4 Th1 hiicre sayisinda azalma, fonksiyonunda bozulma

CD8 ve CD1T lenfositlerin mikobakteri lipidlerini

tamyamamalarl

IFN-Y salimiminda yetersizlik sonucu makrofaj icinde bakteri

oldurulememesi

Antikor yanitinin bozulmasi

™~




HIV infeksiyonlularda CD4 sayisi ile TB
liskisi
* CD4 =100 h/mm?*TB insidans1: 25.5 (100 kigi yil)

* CD4 =700 h/mm?TB insidansi: 2.7 (100 kigi yil)

* CD4>700TB insidanst HIV (-)lere gore 4.4 kat fazla

AIDS. 2009;23(13):1717-21




TUberkulozun HIV infeksiyonu seyrine
etkisi

® TB, HIV viremisini onemli cl¢tide ytikseltir

* Immiin aktivasyon sonucu HIV e hedef olan CD4 hiicre say1s1

artar

* Koinfekte hastalarda CCR5 ve CXCR4 ko-resepror

ekspre SYOI’IU. artar

SONUC: Tiberkiiloz AIDS e gidig ve 6liim hizimi yaklagik 4 kez

artirir
Am ] Epidemiol. 2007;165(10):1134




Sunum plani

e HIV ve LTB




Tanisal testler

® HIV pozitit saptanan her hasta latent tiberkiloz yénﬁnden
® TB saptanan her hasta HIV yé')niinden

°* CD4 say151<200/mm3 olan ve LTB yénﬁnden negatif olan
hastalar antiretroviral tedavi bagladiktan ve CD4 sayisi
>200/mm3 olduktan sonra LTB yontinden tekrar taranmalidir

°* LTB agsindan pozitif bulunan butin HIV + kigiler aktif

titberkiiloz (‘TB) yoniinden aragtirilmahdirlar




Tanisal testler

* Tuberkiilin cilt testi (TST) veya Interferon G salmm testleri (IGRA)

* IGRA testleriTST ye gore daha 6zgiil olarak saptanmmgtir?
® %92-97"ye kar$1 % 56-95
® Daha standart
e Kisi bagimsiz
® Daha pahah

® Immunsupresyondan etkilegme daha az?

* Quantiferon vsT spot
® Duyarhlk %61 vs %72




Latent Tuberkulozun Tedavisi

® LTB testleripozitit (TDT >5mm) ve aktif TB bulgular1 yok ise
ve aktit TB veya LTB yontinden tedavi almami$ ise

e ['TB testi negatif fakat aktif pulmonerTB’li hasta ile temas
etmi$ ise

* Tedavi edilmemi§ veya etkin tedavi edilmemis TB hastalig

belirtileri mevcutise (6rn., akciger grafisinde fibrotik bantlar)




Latent Tuberkulozun Tedavisi

® Gunde 1 kez izoniyazit (INH) 300 veya haftada 2 kez INH,
piridoksin ile beraber 9 ay boyunca

° Kaynak kisith tlkelerde 36 aya uzatilabilir -DSO

® INH 900 mg + rifapentine 600 mg 1/hafta , 12 hafta
g P g

* Rifampin veya rifabutin /giin , 4 ay




Sunum plani

® Tedavi baslanma zamam
® TB tedavisi
e HIV tedavisi
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TB/HIV koinfeksiyonunda erken veya gec

ART baslanmasini etkileyen faktorler

ART’ye erken baglanmasi ART’ye gec¢ baglanmas
lehine alehine
e HIV ile iligkili morbidite ve ® Cok sayida ilag-Tedaviye uyum
mortalitede azalma sorunu
* Balgamda basil negatiflignin o llac etkilesimleri
daha cabuk saglanmasi o llac toksisitelerinin értiigmesi

* IRIS e bagh morbidite ve

mortalite arti$i




TB tanisi konan HIV + hastalara anti-TB
tedavi ne zaman baslanmali?

* Hastalar ART kullansin veya kullanmasin hemen baglanmahidir

* Hasta ART kullaniyor ise kullandig: rejim ilag etkilegimleri

yoniinden gozden gegirilmelidir.
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Optimal Timing of Antiretroviral Therapy Initiation for HIV-Infected
Adults With Newly Diagnosed Pulmonary Tuberculosis

A Systematic Review and Meta-analysis Ann Intern Med. 2015;163:32-
39.

Figure 3. All-cause mortality comparing early versus delayed initiation of ART.
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Optimal Timing of Antiretroviral Therapy Initiation for HIV-Infected
Adults With Newly Diagnosed Pulmonary Tuberculosis

A Systematic Review and Meta-analysis Ann Intern Med. 2015;163:32-
39.

Flgure 4. All-cause mortality comparing early versus delayed initiation of ART, stratified by baseline CD4™ T-cell counts.
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/ Optimal Timing of Antiretroviral Therapy Initiation for HIV-Infected
Adults With Newly Diagnosed Pulmonary Tuberculosis

A Systematic Review and Meta-analysis Ann Intern Med. 2015;163:32-
39.

Flgure 5. TB-IRIS comparing early versus delayed initiation of ART.
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TB tanisi konan, ancak ART almayan
hastalarda ART baslama zamanlamasi

DHHS rehberi

* CD4 <50/mm? ART,miimkiin olan en kisa stirede, TB

tedavisinin 2 haftasinin i¢inde
® CD4 250/mm?*TB tedavisinin 8 haftasinda icine
® Gebe ise en kisa surede

* TB menenjitise tartismali




TB tanisi konan, ancak ART almayan
hastalarda ART baslama zamanlamasi

EACS rehberi

* CD4 <50/mm’TB tedavisi tolere edildigi miimkiin olan en kisa

surede, TB tedavisinin 2 haftasinin icinde

e CD4 250/mm3 TB tedavisinin 8-12 haftasina kadar ertelenebilir

e Ozellikle ilag ilag etkilegimi, toksisite, uyum problemli ise
* TB menenjit ise erken baglamak mortaliteyi etkilemiyor

*50 say1s1 yerine 100 almabilir




TB menejit ve HIV

Timing of Initiation of Antiretroviral Therapy in
Human Immunodeficiency Virus (HIV)-
Associated Tuberculous Meningitis

M. Estee Torok,'2 Nguyen Thi Bich Yen® Tran Thi Hong Chau,® Nguyen Thi Hoang Mai,* Nguyen Hoan Phu,?

Pham Phuong Mai,* Nguyen Thi Dung,? Nguyen Van Vinh Chau,® Nguyen Duc Bang? Nguyen Anh Tien? N. H. Minh 3
Nguyen Quang Hien? Phan Vuong Khac Thai?* Doan The Dong.? Do Thi Tuong Anh,.* Nguyen Thi Cam Thoa,® Nguyen
Ngoc Hai,? Nguyen Ngoc Lan,® Nguyen Thi Ngoc Lan,® Hoang Thi Quy,®* Nguyen Huy Dung,? Tran Tinh Hien®

Nguyen Tran Chinh,* Cameron Paul Simmons,2% Menno de Jong,2® Marcel Wolbers 2® and Jeremy James Farrar2®
Depariment of Infectious Diseases, Cambridge University Hospitals Mational Health Service Foundation Trust, Cambridge, United Kingdom; ®Wellcome
Trust Major Overseas Programme and Oxford University Clinical Research Unit, Ho Chi Minh City, Vietnam; Pham Ngoc Thach Hospital, Ho Chi Minh
City, Vietnam; *Hospital for Tropical Diseases, Ho Chi Minh City, Vietram: *Centre for Tropical Medicine, University of Oxford, Oxford, United Kingdom;
SDepartment of Medical Microbiology, Amsterdam Medical Centre, University of Amsterdam, Amsterdam, Nethedands

(See the editorial commentary Lawn and Wood, on pages 1384-1387.)
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e Mortalite

Hemen

76/127

e Grade 3-4vAE %90

e Grade 4

102/127

2 ay sonra

° 70/126
° %89
° 87/126 p:0.04




Vaka sunumu

°* 32 yK;

® 11.11.2016 bacaklarda gligstizliik yurtiyememe §ikayetiyle
Noroloji guilian barre 6n tanisiyla yatirma§.

® LP normal

® Rutin testlerde HIV +,

* 16.11.2016




Vaka sunumu

o Sikayetleri 1 yildir

* Kagektik, kilo kayb1 +

° 21.11.2016 (10 gun sonra)

® CD4 sayis1 5/mm, viral yiik 1757 000/ml

e Ac de kavite




BT- Sol akciger alt lobda asinenodiiler infiltrasyon alanlar1 dikkati ¢gekmektedir. Sag akciger st
lob posterior kesimde kavitelegme gosteren konsolidasyon alani izlenmektedir. Ayrica bu
lokalizasyonda daha kiigiik ¢aplarda 1-2 adet kaviter lezyon ve komguluklarinda buzlu cam
dansiteleri izlenmektedir




BT- Sol akciger alt lobda asinenodiiler infiltrasyon alanlar1 dikkati ¢gekmektedir. Sag akciger st
lob posterior kesimde kavitelegme gosteren konsolidasyon alani izlenmektedir. Ayrica bu
lokalizasyonda daha kiigiik ¢aplarda 1-2 adet kaviter lezyon ve komguluklarinda buzlu cam
dansiteleri izlenmektedir. Ayric tamlar arasinda septik emboli, kaviter pnémoni ve pulmoner
vaskiilitler diigtiniilmektedir. Sol akciger alt lob superior segmentte kavitelegme gostermeyen

parankimal nodiil dikkati ¢ekmektedir




Vaka sunumu

o Sikayetleri 1 yildir
* Kagektik, kilo kayb1 +
° 21.11.2016 (10 gun sonra)

® CD4 say1s1 65/mm3 veya 250/mm3 veya 500 /mm3, viral yik
1757 000/ml

e Ac de kavite




Sunum plani

o llac etkilesimleri




1B tedavisi

e HIV + hastadaTB tedavisi HIV — hastalardaki TB tedavisine benzer

* Baslangi¢ rejimi olarak INH +ritampisin veya rifabutin + pirazinamid
+ etanbutol 2 ay stireyle

 Kavite varh@inda, extrapulmonerTB varhginda INH
+rifampisin/rifabutin tedavisi 9 aya tamamlanmal,

o ekstrapulmonerTB menenjit veya kemik tutulumu ise tedavi stiresi 9-

12 ay olmalidir.
e HIV + hastalarda tedaviye piridoksin eklenmelidir.

* Perikardit veya menenjit varhiginda tedaviye kortikosteroid (1 mg/kg
prednisolon 3 hafta sonrasi 3-5 hafta dugtlerek veya deksametazon

0.3 mg/kg 6-8 haftada azaltilarak) eklenmelidir.




Rifabutin, rifampisin NRTI ile etkilesimi

Anti TB ART Etki Oneri
Rifabutin Tim NRTI Etkilesmez Doz ayarlamasi
gerekmez
Rifampisin Tim NRTI “tkilesmez.. TAF ? | TAF kullanmayiniz
P-gp substrat




Rifabutin NNRTI ile etkilesimi

AUC %17|, ETR AUC

%13

Anti TB ART Etki Oneri
Rifabutin EFV Rifabutin %38 Rifabutin 450 mg/giin
NVP Rifabutin  AUC %179 | Onerilmez
NVP Cmin % 16}
ETR Rifabutin ve metaboliti | Doz ayarlamasi1 gerekmez




Rifampisinin NNRTI ile etkilesimi

AntiTB ART Etki Oneri

Rifampisin EFV < EFVAUC %26]) EFV dozu 600 mg/giin ve :
0J1 yanit i¢in 1zle, 2 hf

sonra TDM , baz1 otorler

EFV dozu 800 mg

onermekte
NVP NVP %20-58] Beraber kullanilmaz
ETR ETRdiizeyi belirgin|| Beraber kullanilmaz




Rifabutin ve rifampisinin Pl ile etkilesimi

Anti TB

ART

Etki

Oneri

Rifabutin

Pl/r

Kc enzimlerini izle

Pl i¢cin TDM

Pl/c

Kc enzimlerini izle

Pl i¢cin TDM

Rifabutin 150 mg/g
veya haftada 3 kez

150 mg 6nermekte

Toropotik ilag
seviyesi 1zlemi
onerilmekte

Rifampisin

“Tum PI PI diizey1 >%75| Beraber kullanilmaz




Rifabutin ve rifampisinin INSTI ile

etkilesimi
Anti TB ART Etki Oneri
Rifabutin RAL,DTG RALAUC %191 Doz ayarlamasi
gerekmez
EVG/C Rifabutin 150
mg/giin
Rifampisin RAL RALAUC %40 | RAL 400 mg a
800 mg BID. TDM
DTG AUC and Cmin|DTG 2x50
54% and 72|
EVG/e onerilmez




Rifabutin ve rifampisinin Maviroc ile

etkilesimi

Anti TB

ART

Etki

Oneri

Rifabutin

MVR

MVC| olasi

CYP"3A indiikleyici
veya inhibitorii
kullanilmiyorsa

standart doz MVC

300 mg BID, PI

varsa 2x150 mg

Rifampisin

MVR

MVC AUC %64,

Beraber kullanimi
Onerilmez
Mecbur 1se MVC

600 mg BID




Rifampisin CYP450 sisteminin kuvvetli bir indiikleyicisidir,
* bu yilizden PI ve NNRTTilaglar1 seviyesinde azalma olmaktadir.

Rifabutinise PI veya NNRTI ilaglariile serum diizeyinde azalma olabilir.

* Bu ilaglar beraber kullanildiginda PI ve NNRTI’nin diizeyleriazalir. PI'i NNRTTile
kargilagtirildiginda daha fazla etkilenirler. Ayrica

ritonavir booster ile kombine Pl ile rlfamplsln toksisiteside artar. Bu yﬁzden
rifampisin tercih edilecek ise ilk tercih efavirenz veya nevirapin gibi NNRTI
olmalidir.

Efavirenz dozunun 60 kg tstiinde olan kiSilerde ayarlanmasml oneren uzmanlar
bulanmaktadir (2). leal%utm kullanilacak ise PI'nin dozu azaltilmalidr.

Efavirenz rifabutinin duzeylm azalttigindan, beraber kullanilacak ise rifabutin doz
artirimi yontinden degerlendirilmelidir.




Anti TB ilaclar ile onerilen ART

e TDF/FTC + RAL alternatif + DTG

e TDF/FTC +EFV




Sunum plani

e [RIS

(Bagigikhigin Yeniden Yapilanmasma Bagh Yangi Sendromu)
BYYBYS !




TB ve ART ile IRIS

® Maskesi digmu$ form: ART ile aktift TB'nin klinik bulgular
goriniir hale gelmesi

® Paradoksal form: TB tedavisi alan hastanin ART ile klini€inin
kotileSmesi.

* Agir immunsupreselerin %15 (8-40)




TB ve ART ile IRIS

® Tani
* Once iyiye gidig, HIV RNA yiiksek iken diigmes,
e CD+ 4 <50arti$1
* AntiTB ve ART arasinda 30 giinden az siire olmas:

® 3 ay iginde klinik kotilesme ( LAP, Ac infiltrasyonda artis,
efuzyon, SSS bulgular)

e llag direnci, ilag toksisitesi, difer firsatc enfeksiyonlar ve uyum

sorunu ekarte edilmeli




RIS tedavisi

* Hafif ve orta olgularda semptomatik veya NSAII verilmesi, agir

olgularda ise kortikosteroid verilmesi onerilmektedir.
e 1.5 mg/kg prednol 2 hafta sonra
e (0.75. mg/kg prednol 2 hafta

e ART veTB tedavisinin sonlandirilmas: gerekmemektedir

¢ Onlemek icin prednisolon veya meloksikam caligmalar1 devam ediyor




Tedavi izlemi

* TB tedavisi alan her HIV + hasta periferik noropati geligmesini

onlemek i¢in piridoksin kullanmahdur.

* Hastalarda ilaca bagh toksisite geligirse HIV ve TB konusunda

uzman bir kiginin gortagleri ahmmahdur.

¢ PulmonerTB olgularlnda ARB ve kultur 2 kez negatif gelene
kadar her ay tekrarlanmalidir




Ozet

e HIV infeksiyonu tuberkuloz insidansini artirir

* Tuberkiloz ve HIV infeksiyonu kargihkli olarak birbirlerinin

seyrini olumsuz etkilerler
® TB tedavisi hemen baSlanmalidir

e Tuberkiloz tedavisi baglanan HIV + hastalara mumkuin olan en

kisa zamanda ART baSlanmalidir
* IRIS sik olmasina ragmen baga ¢ikilabilir bir olaydir

e [atent tiberkiilloz mutlaka taninmali ve tedavi edilmelidir




\/VHO 2004 Interim Policy on

Collaborative TB/HIV Activities

A. Establish NTP-NACP collaborative mechanisms

¢ Setup coordinating bodies for effective TB/HIV activities

at all levels

¢ Conduct surveillance of HIV prevalence amang TR.cases
¢ Carry outjei IV planning

onitor and evaluate collaborative TB/HIV activities

. Decrease burden of TB among PLHIV (the "ThreeI's")

o Establish intensified TB case finding
¢ Introduce INH preventive therapy
sure TB infection control in health care and congregate

settings

C. Decrease burden of HIV among"l'r B patients

Provide HIV testing and counselling
Introduce HIV prevention methods
Introduce co-trimoxazole preventive therapy
Ensure HIV/AIDS care and support
Introduce ARVs

® & O o o




