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Tiberkiloz olumleri




HIV/AIDS oéliimleri




HIV VE TB

« HAART a erisimin artmasi ve HIV iliskili FE'in ve mortalitelerinin

azalmasina karsin HIV/TB ko-enfeksiyonu yénetimi hala sorun
> Tlag yan etkileri
* Kompleks ilag-ilag etkilesimleri

- IRIS




HIV VE TB

* HIV asisinin olmayisi, TB'ye etkili asi bulunmayisi koenfeksiyona

etkili bir strateji gelistirme gerekliligini dogurmakta




IMMUNOPATOGENEZ

- Tki patojen (Mycobacterium tuberculosis ve HIV tip 1), birbiriyle
etkilesim icinde

* Yaptiklar: immin bozuklugu arttirmakta
« WHO, 2008; Pawlowski et al., 2012

« Tiberkiloz major halk sagligi sorunu ve enfeksiyon hastaliklarindan
6limun 2. sirasinda

* Tiberkiloz diinya poptilasyonunun 1/3'linde var
« %10 C(lef TB




RAKAMLAR

 Tim popilasyonda: 10 milyon yeni TB olgusu ve 1,5 milyon TB a6limi (2014)
* HIV ile enfekte popilasyonda: 8,7 milyon insanin 1,1 milyonu (%13) ile TB

ile enfekte

+ 2014'te TB ile enfekte 1.4 milyon yeni HIV hastasi ve 390.000 6lim




RAKAMLAR

* HIV igin test edilen TB hastalarinda %23 seropozitiflik (UNAIDS, 2012)

* Diinya genelinde HIV (+) 34 milyon insanin en az 1/3'nde latent TB

enfeksiyonu

« TB/HIV koenfekte hastalarda, HIV enfekte olmayanlara gore 21-34 kat
daha yiiksek aktif TB geligimi riski




RAKAMLARA DEVAM

* Tirkiye'de, HIV ile enfekte kisilerde TB koenfeksiyonu orani %11

ile %22 arasinda

- Immiin yetmezligin derecesi ile orantili olarak risk artar, ancak,

TB, CD4 hiicre sayisindan bagimsiz olarak her donemde gorilebilir

« ART ile TB insidansi belirgin olarak azalmis olsa da, TB riski, genel

topluma gore yiiksek




YINE RAKAMLAR

« HIV ve TB koenfeksiyonu, viral yik artisi, HIV enfeksiyonunda
progresyon ve 6lum ile iligkili

* HIV ile enfekte hastalarda, LTB saptandiginda tedavi verilmesi,
aktif TB enfeksiyonu riskini %62, 6lim riskini ise %26 oraninda

azaltmakta




HIV ENFEKSIYONU M. TUBERCULOSISIN
EKSAZERBASYONUNA NASIL KATKIDA BULUNUR?

« HIV/TB koenfekte bireylerde gelisen HIV-iliskili lokal immiin yanitin

disfonksiyonu, granilom olusumu kapasitesini azaltir

* Basilin yayilimi ve gogalmasi artar

« Lawn et al., 2002; Safi et al., 2003; de Noronha et al., 2008;
Bezuidenhout et al., 2009.




HIV ENFEKSIYONU M. TUBERCULOSISIN
EKSAZERBASYONUNA NASIL KATKIDA BULUNUR?

* M. tuberculosis enfeksiyonu olan bolgede HIV replikasyonunun artisi

* HIV'in granilom yapisinda bulunan aktive CD4+ T hiicreleri ve

makrofajlarin iginde replke oldugu bilinmekte

* BAL'da artmis HIV-1 gag p24 seviyeleri ve VY, TB olan HIV (+)

hastalarda, olmayanlara gore daha yiiksek

 Imperiali et al., 2001, Nakata et al.,1997




HIV ENFEKSIYONU M. TUBERCULOSISIN
EKSAZERBASYONUNA NASIL KATKIDA BULUNUR?

* Ek olarak, plevral TB'u olanlarda plazmaya gore daha yiiksek VY

» TB/HIV koenfekte hastalarin aktive makrofajlarinda, TB olmayan
HIV (+) hastalara gére daha fazla HIV replikasyonu
* Sonug , M. tuberculosis enfeksiyon bélgesinde HIV replikasyon

artisi

« Hoshino et al., 2002; Lawn et al., 2002



HIV ENFEKSIYONU M. TUBERCULOSISIN
EKSAZERBASYONUNA NASIL KATKIDA BULUNUR?

* Graniilom icindeki CD4+ T hiicrelerinin HIV tarafindan oldirdlmesi,

primer TB veya TB reaktivasyonu ile iliskili

* CD4+ T hiicre sayisi digik olan HIV ile enfekte hastalar TB'ye, CD4

sayisi yliksek olanlardan daha yatkinlar

« HIV/TB koenfekte bireylerde, sadece TB olan bireylere gore BAL
sivisinda CD4+ T hiicre sayisi daha disuk

* Lawn et al., 2002; Lawn et al., 2009, Diedrich & Flynn, 2011, Diedrich et
al., 2010, Kalsdorf et al., 2009



HIV ENFEKSIYONU M. TUBERCULOSISIN
EKSAZERBASYONUNA NASIL KATKIDA BULUNUR?

« HIV/TB koenfekte makrofajlar, sadece M. tuberculosis ile

enfekte olanlara gére;
* Daha diisiik TNF-a salgilarlar

* Daha az TNF bagimli apoptozu indiklerler

* Patel et al., 2007, 2009; Kumawat et al., 2010 (Fig. 1)




TB, HIV ENFEKSIYONUNUN ALEVLENMESINE NASIL
KATKIDA BULUNUR?

* M. tuberculosis ile koenfeksiyon, HLV immin cevabina olumsuz

* En 6nemli kanit, koenfekte hastalarda yeni AIDS tanimlayici FE

insidansinin daha yiiksek

VY yiiksek, HIV replikasyonu up-regile (ex vivo gosterilmis)

» alveolar makrofaj, plazma ve BAL ¢alismalarinda

* Pape et al., 1993, Goletti et al., 1996, Shattock et al., 1993; Zhang et al., 1995; Goletti et al., 1996;
Lawn et al.,2011




TB HIV ENFEKSIYONUNUN ALEVLENMESINE NASIL
KATKIDA BULUNUR?

« HIV, hiicreye yerlesim ve erken enfeksiyon evrelerinde CCR5
koreseptaorind, hastalik progresyonunda ise CXCR4 reseptorini
daha sik kullanir

* Mycobacterium tuberculosis, alveolar makrofajlarda CXCR4

ederek, CXCR4 tropik HIV replikasyonuna uygun bir ortam olusturur

* CXCR4 tropik HIV selektif baskisi

* Rosas-Taraco et al., 2006 Vanham et al., 1996; Wolday et al., 2005; Hoshino et al.,
2004; Juffermans et al., 2001
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TB HIV ENFEKSIYONUNUN ALEVLENMESINE NASIL
KATKIDA BULUNUR?

« HIV ve M. tuberculosis enfeksiyonlarinin her ikisi TNF-a
yapimini uyarir

« Sonug: makrofajlarda HIV replikasyon artisi
- Kedzierska et al., 2003

* M. tuberculosis enfeksiyonu, proinflamatuvar ve antijen sunum
kapasitelerini baskilamak sureti ile dendritik hicrelerde anti-
inflamatuvar fonksiyonlari aktive eder

« Talaat et al., 2006

22




LATENT TUBERKULOZ ENFEKSi YONU

« HIV enfeksiyonu tanisi alan tim hastalar, LTB agisindan
taranmali

 LTB test sonuglari negatif olan hastalarda, CD4 hiicre sayisi
<200 hiicre/mm3 ise, ART baslandiktan ve CD4 hiicre sayisi
yikseldikten (>200 hicre/mm3) sonra incelenme tekrarlanmali

 Belli araliklarla test tekrari sadece, aktif TB hastalari ile
yineleyen veya sirekli temasi olanlara onerilmekte




LATENT TUBERKULOZ ENFEKSi YONU

« LTB tanisi, klinik veya radyolojik olarak aktif TB enfeksiyonu
bulgusu olmayan HIV ile enfekte kisilerde, TDT pozitif

saptanmasi (48-72 saat sonra 5 mm ve lzeri endirasyon) ile

konulur




LATENT TUBERKULOZ ENFEKSi YONU

- TDT ile kiyaslandiginda, IGST nin 6zgiilligi daha yiiksek (%92-%97)

* BCG asisi veya diger tiuberkiloz disi mikobakterilere bagl ¢apraz rx
olasiligi da, IGST ile daha diisiik

- Agir immiin yetmezlikte IGST lerinin duyarlihg azalabilir, ancak yine de
TDT'ne gore daha az etkilenir

- HIV ile enfekte kigilerde, TB taramasi icin TDT veya IGST testlerinden
herhangi biri kullanilabilir

* Test sonucu pozitif ise, oncelikle aktif TB enfeksiyon arastiriimalil 75




LATENT TUBERKULOZ ENFEKSi YONU

 A. Tercih Edilen Tedavi (Tedavi Siiresi = 9 Ay):

« INH 300 mg/giin PO + piridoksin 25 mg/giin PO

« INH 900 mg haftada 2 kez (DGT) + piridoksin 25 mg/giin PO
* B. Alternatif Tedavi:

« RIF 600 mg/giin PO 4 ay

* RFB (ilag dozu eszamanli ART'ye gore ayarlanir) 4 ay

e Tlac direnci durumu dikkat




Treating LTBI (to prevent TB disease)

Indicat
* (+) sCTéening test® for LTBI, no evidence of active TB, and no prior history of treatment for active or latent TB (Al);
* Close contact with a person with infectious TB, regardless of screening test result (All)

Preferred Therapy (Duration of Therapy = 9 Months):
* INH 300 mg PO daily + pyridoxine 25-50 mg PO daily (All) or

* INH 900 mg PO twice weekly (by DOT) + pyridoxine 25-50 mg PO daily (Bll)

Alternative Therapies:
* RIF 600 mg PO daily x 4 months (BIlI) or
* RFB (dose adjusted based on concomitant ART) x 4 months (BHII) or

* RPT (weight-based, 900 mg max) PO weekly + INH 15 mg/kg weekly (900 mg max) + pyridoxine 50 mg weekly x 12 weeks — in
patients receiving an EFV- or RAL-based ART regimen (BIII)

* 32.1-49.9 kg 750 mg
* 50.0 kg 900 mg

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




LATENT TUBERKULOZ ENFEKSi YONU

 LTB tedavisi igin 3-aylik INH ve rifapentin rejimi ARV ilaglar
ile rifapentin arasindaki ilag etkilesimleri nedeniyle, 2 aylik RIF
ve PRZ rejimi de ciddi, hatta bazen fatal olabilen

hepatotoksisite riski nedeniyle dnerilmez

* LTB saptanan ve ART baglama endikasyonu konulan hastalarda,

iki tedavinin birlikte kullanilmasi énerilir




TUBERKULOZ HASTALIGI

* HIV/AIDS hastalarinda, TB bulgulari konagin immiin durumuna bagl

* CD4 hiicre sayisi >350 hiicre/mm3 olan hastalarda, akciger bulgular

toplum genelinden farkli degil; tst lob tutulumu

* CD4 hiicre sayisi daha distik olan hastalarda ise, akciger alt lob

tutulumu, miliyer hastalik, kavite, effiizyon, adenopati (daha gok

mediastinal) ve akciger digi tutulum gérilebilir




TUBERKULOZ HASTALIGI

cee\Seoo

balgam yaymasinda ARB ve kiiltiir pozitif saptanabilir
- Immiin yetmezligin derecesi arttikca (CD4 hiicre sayisi <200
hiicre/mm3), akciger tutulumu olsun veya olmasin;

* lenfadenit, plorit, perikardit ve menenjit gibi akciger disi
tutulum olasiligi artar

- agir sistemik enfeksiyon tablosu gelisip hizla ilerleyerek
6limle sonuclanabilir




TUBERKULOZ HASTALIGI

» ART baglanan hastalarda ise immin yapilanma nedeniyle subklinik

olan TB enfeksiyonu asikar hale gelebilir

31



DUAL KOMPLIKASYONSLAR: TB/HIV
KOENFEKSIYONUNDA TB TANISI VE KLINIGI

* Koenfekte hastalarda TB'nin klinigi, immiin duruma gore oldukga
degisken

- Atipik seyirler sik
* Kavitasyon yerine diffiizlesmeye egilimi olan alt lob tutulumu

- Ileri immiin siipresyonu olan HIV ile enfekte bireylerde pulmoner
bazal tutulum, hiler ya da mediastinal LAP ve miliyer tutulum en sik
* Perlman et al., 1997, Aaron et al., 2004 32




DUAL KOMPLIKASYONSLAR: TB/HIV
KOENFEKSIYONUNDA TB TANISI VE KLINI&T

* HIV ile enfekte bireylerde aktif TB tanisi zor

* Pumoner TB'lu hastalarda balgamda ARB pozitiflik orani daha
disuk
* Mugusi et al., 2006; Padmapriyadarsini et al., 2011
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EKSTRAPULMONER TUBERKULOZ (EPTB)

* HIV ile enfekte bireylerde EPTB, imminkompetan bireylere gére

daha ytiksek

« EPTB, AIDS-tanimlayici hastalik olarak kabul edilir ve diger FE'a

gore daha sik ve erken ortaya gikar ve mortalitesi yiksektir

« Sharma et al., 2005; Patel et al., 2011, Shanmuganathan et al., 2013




EKSTRAPULMONER TUBERKULOZ (EPTB)

* HIV ile enfekte bireylerde EPTB enfeksiyonun en sik tutulumu

lenf nodlari
* Deivanayagam et al., 2001; Leeds et al., 2012; Shanmuganathan et
al., 2013
* Diglk €D4 sayisi olan HIV (+) hastalarda en sik gorilen TB
formu EPTB
« EPTB'nin en sik gorilen baslangic semptomlar: ates, kilo kaybi ve
oksiruk

* Spalgais et al., 2013 35




TUBERKULOZ TEDAVi Si

» Virdlansi ve bulas riski nedeniyle TB tedavisi, TB disi mikobakter:i
enfeksiyonlarina gére daha oncelikli

* Birinci basamak TB ilaglari, nispeten daha sik goriilen, klinik ve radyolojik

olarak TB'a benzeyen M. kansasii ye de eftkili

36



TUBERKULOZ TEDAVi Si

* Agir immin yetmezligi olanlarda, TB hizli ilerleyebilecegi, fatal
seyredebileceginden, uygun klinik ve radyolojik bulgularin varliginda, tani
testleri igin uygun ornekler alindiktan sonra, ampirik olarak TB tedavisi

baslanmali




TUBERKULOZ TEDAViSi

 TB saptanan HIV-pozitif hastalara ART onerilir

» Tlag-ilag etkilesimleri, ist liste binen toksik etkiler ve IRIS

nedeniyle HIV ve TB' un birlikte tedavisi karmasik

* ART almakta olan hastada TB saptanirsa, TB tedavisi hemen

baslanmali ve ART rejimi gézden gegirilmeli




TUBERKULOZ TEDAVi Si

« Daha 6nce ART baslanmamis hastada, TB tedavisi baslandiktan
sonra CD4 hiicre sayisi <50 hiicre/mm3 ise, 2 hafta iginde, diger

durumlarda ise 8 ile 12 hafta icinde ART baslanmasi énerilir

- TB menenjiti olan veya CD4 hiicre sayisi ¢ok diisiik olan

hastalara dikkat




Rifamycins
Can penetrate into

RIFAMISINLER VE ART cells?ndtissues.:_; |

o
. g

® Study.com
* Rifamisinler: rifampisin, rifabutin ve rifapentin
* ART ile aralarinda 6nemli ilag-ilag etkilesimleri var

* Ancak rifamisinler en gtigli TB ilaci oldugundan, direng veya ciddi yan

etki yoksa mutlaka tedavi rejiminde yer almali




Rifamycins
Can penetrate into

RIFA MISINLER VE ART cells?nd tissues. .

o
. g

® Study.com

* RIF ile birlikte efavirenz-bazli ART rejimi kullanilacaksa, standart

dozda (600 mg/giin) efavirenz onerilir

* Eger nevirapin-bazli ART rejimi baslanacaksa, en az 2 hafta RIF

almakta olan hastalarda, nevirapin tam doz baslanmali




RIFAMISINLER VE ART

- PI/r bazli ART rejimleri ile rifampisinin birlikte kullanimi
onerilmez, CYP 3A4 sistemini rifampisine gore daha az indiikleyen
rifabutin tercih edilmeli ve daha diisiik dozda (150 mg/giin)
kullaniimali

* Rifamisinler ile INSTi, CCR5 reseptor antagonistleri ve ikinci
kusak NNRTT'lerinin birlikte kullanimina ait klinik deneyimler
kisitli




RIFAMISINLER VE ART

* Rifampisin ile birlikte kullanildiginda, raltegravir serum diizeyi
azaldigindan, daha yiiksek doz raltegravir (800 mg glinde 2-kez)
énerilir

« Gerekli mi? Faz 2 RKC

- Rifabtin ile doz ayarina gerek yok




RIFAMISINLER VE ART

* Dolutegravir kullanilabilir diger bir segenek
« Farmakokinetik galismalara gore 2x50 mg dozunda
* Rifabutinde doz ayarina gerek yok,

* Potansiyel etkilegsimleri nedeni ile rifampisin ile kullanilmayacak
ilaglar: rilpivirin, etravirin ve elvitegravir/cobicistat (AIIIL).
* rifabutin ile etkilesimleri degerlendirilmemis

« Tenofovir alafenamide rifamisinler ile kullaniimamali




TUBERKULOZ TEDAVi Si

* Tedavi, HIV enfeksiyonu olmayan kisiler ile ayni

* 2 ay dortli ilag -yogun tedavi- dénemi ve takip eden 4 ay, ikili -
idame tedavi donemi

« Treatment of tuberculosis: Guidelines, WHO, 2010

« TB/HIV koenfekte bireylerde MDR-TB ve XDR-TB tedavisi
saglik ¢alisanlari igin ciddi problem




051Ng Nedommenaanions 10or Antl-1uoercuiosis vrugs 10r 1reatment o1 Acinve 1o

Note: Rifampin is not recommended in patients receiving HIV Pls, ETR, RPV, EVG/COBI, or TAF

Drug Daily
Isoniazid 5 mg/kg (usual dose 300 mg)
Ritamp}§ 10 mg/kg (usual dose 600 mg)

Rifabutin®
without HIV Pls, EFV, RPV

5 mg/kg (usual dose 300 mg)

| with HIV Pls 150 mg®
| with EFV 450-600 mg i}
with TAF or EVG/COBI containing regimens not recommended
Pyrazinamide 1000 mg (18.2-25.0 mg/kg)
(weight-based dosing)
40-55 kg
56-75 kg 1500 mg (20.0-26.8 mg/kg) |
76-90 kg 2000 mg (22.2-26.3 mg/kg)
90 kg 2000 mg® ~
Ethambutol 800 mg (14.5-20.0 mg/kg)
40-55 kg
 56-75 kg 1200 mg (16.0-21.4 mg/kg) |
76-90 kg 1600 mg (17.8-21.1 mg/kg)

>90 kg

1600 mg®




Treating Active TB Disease

= After collecting specimen for culiure and molecular diagnostic tests, empiric treatment should be initiated in HIV-infected persons
with clinical and radiographic presentation suggestive of HIV-related TB (Alll).

= DOT is recommended for all patients requiring treatment for HiV-related TB (Al).

= Please, er to the table below for TB drug dosing recommendations and to the Adult and Adolescent ARV Guidelines for dosing
recom ndations of ARV drugs when used with RIF or RFB.

For Drug-Sensitive TB

= INH + (RIF or RFB) + PZA + EMB (Al): if drug susceptibility report shows sensitivity to INH & RIF, then EMB may be discontinued.

Continuation Phase (For Drug-Susceptible TB)
- INH + (RIF or RFB) daily (5—7 days per week) (All)

Total Duration of Therapy:-
= Pulmonary, drug-susceptible TB—6 months (Bll)

= Pulmonary TB & positive culture at 2 months of TB treatment—9 months (Bll)
= Extrapulmonary TB w/CNS involvement—9 to 12 months (BIl)

= Extrapulmonary TB w/bone or joint involvement—=6 to 9 months (Bll)

= Extrapulmonary TB in other sites—6 months (BlI)

For Drug-Resisitant TB

Empiric Therapy for Suspecied Resistance 1o Rifamycin +/- Resistance to Other Drugs:

= INH + (RIF or RFB) + PZA + EMB + (moxifloxacin or levofloxacin) + (an aminoglycoside or capreomycin)
= Therapy should be modified based on drug susceptibility resulis

= A TB expert should be consulied

Resistant io INH
= (RIF or RFB) + EMB + PZA + (moxifloxacin or levofloxacin) for 2 months (BIlll); followed by (RIF or RFB) + EMB + (moxifloxacin or
levofloxacin) for 7 months (BIl)

Resistant to Rifamycins +/- Other Antimycobacterial Agents:

= Therapy and duration of treatment should be individualized based on drug susceptibility, clinical and microbiological responses,
and with close consultation with experienced specialists (Alll).

Guidelines for the Prevention and Treatiment of Opportunistic Infections in HIV-Infected Adulis and Adolescents 719
Downloaded from https //aidsinfo nih _gov/guidelines on 2/23/2018



Other Considerations in TB Management
» Adjunctive corticosteroid improves survival for patients with HIV-related TB involving the CNS and pericardium (Al).

» Dexamejfgsone has been used for CNS disease with the following dosing scheduie: 0.3-0.4 mg/kg/day for 2—4 weeks, then taper
0.1m er week until 0.1 mg/kg, then 4 mg per day and taper by 1 mg/week; total duration of 12 weeks.

* Prednisone or prednisolone may be used in pericardial disease (e.g., 60 mg PO daily and taper by 10 mg per day weekly; total
duration 6 weeks)

« Despite the potential of drug-drug interactions, a rifamycin remains the most potent TB drug and should remain as part of the TB
regimen unless there is rifamycin-resistant isolate or the patient has a severe adverse effect that is likely to be due to the rifamycin
(please refer to the table below and to the Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Aduits and Adolescents

for dosing recommendations involving concomitant use of RIF or RFB and different antiretroviral drugs).
« If NVP is to be added to a patient who is receiving RIF, the lead-in dose for NVP should be omitted.
» RFB is a less potent CYP 3A4 inducer than RIF and Is preferred in patients receiving HIV Pis (BIlI).

» Rifamycins administered once or twice weekly can result in development of resistance in HIV-infected patients and is not
recommended for patients with TB disease (Al).

» Paradoxical reaction that is not severe may be treated symptomaticaily (CHl).

» For moderately severe paradoxical reaction, use of corticosteroid may be considered.Taper over 4 weeks (or longer) based on
clinical symptoms (BIlI).

Examples of Prednisone Dosing Siralegies

» |n patients on a RIF-based regimen: prednisone 1.5 mg/kg/day x 2 weeks, then 0.75 mg/kg x 2 weeks

« In patients on a RFB + boosted Pl based regimen: prednisone 1.0 mg/kg/day x 2 weeks, then 0.5 mg/kg/day x 2 weeks

» A more gradual tapering schedule over a few months may be necessary in some patients.




TUBERKULOZ TEDAVi Si

« HIV enfeksiyonunda direngli TB ile iliskili oldugu diisiiniilen 2
mekanizma:

- Ozellikle RIF ve ETB olmak iizere malabsorbsiyon, tedavi
basarisizigina yol agar

» Ilag direngli suglar daha az virulan olabilir ve immiinkompetan
kisilerden farkli olarak kompromize immun sisteme sahip HIV ile
enfekte hastalarda hastalik progresyonuna neden olabilir

* Patel et al., 1995; Suchindran et al., 2009

49




TUBERKULOZ TEDAVi Si

* ART, anti-TB tedavi ile minimal ilag etkilesimine yol agacak
sekilde planlanmal
* Londhey, 2009

* Rifampisin NNRTT ve PT'lar ile etkilesir
 Varghese et al., 2013

* RIF ile NNRTT arasindaki etkilesim NNRTI'in subterapotik
seviyelerine ve tedavi basarisizligina yol agar




TUBERKULOZ TEDAVi Si

 RIF alan TB hastalarda nevirapin kullanimi énerilmez

* Nevirapin diizeyi %50 azalir
« Ribera et al., 2001

* Efavirenz, gebelikteki kontrendikasyonu disinda ilag-ilag
etkilegimlerinin yonetilebilir olmasindan dolay!, kullanilabilecek
bir ilag

* Narita et al., 2000
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TUBERKULOZ TEDAVi Si

* PT ile tedaviye baslarken, ilag-ilag etkilesimlerini 6nlemek igin,
PT'larin serum konsantrasyonlarini etkilemeyecek rifabutin gibi
alternatif ilaglarin kullanilmasi onerilmekte

 Sundaram et al., 2008

« Tuberkilozlu HIV (+) hastalarda ART, TB tedavisi sirasinda CD4
sayisina bakilmaksizin baglanmalidir

* Yeni calismalar TB tedavisinden 2 hafta sonra ART
baslanmasinin, 8 haftaya geciktirilmesinden daha faydal:
oldugunu net olarak ortya koymustur >2




TUBERKULOZ TEDAVi Si
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« TB-IRIS sikhgi artsa da, mortalitenin distigu gosterilmis
« Abdool Karim et al., 2010; Blanc et al., 2011; Havlir et al., 2011

ee\Joe oo

¢alismalardan elde edilmisse de, daha genis ¢apli ve cok merkezli

¢alismalarin yapilmasina ihtiyag var




Global New TB Drug Pipeline

Discovery Preclinical Development Clinical Development
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*New chemical class. Known chemical classes are color coded: fluoroquinolone, rifamycin,
oxazolidinone, nitroimidazole, diarylquinoline, benzothiazinone, imidazopyridine amide.
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Multiple targets: nitroimidazoles  Multiple targets: pyrazinamide Muitiple targets: iminophenazines

Inhibit ceflwall synthesis and Including intracellular acidification. Targeting the outer memibrane and
cell respiration disrupts plasma membrane possibly bactenal respiratory chain
« Delamanid «  Pyraminamide and ion transporters
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Global New TB Drug Pipeline*

Preclinical Development Clinical Development

A A
4 | I \
B EDIDIETEDEEETTED

Caprazene nucleoside  pr1z-043* OPC-167832* Delpazolid Bedaquiline (TMC-207)
LCB0O1-0371

Cyclopeptide TBA-7371* PBTZ169* ( ) Delamanid (OPC-67683)
SATBO82* SQ-109*

GSK-070%* Q203* Q Pretomanid (PA-824)
Spectinamide 1810* . ‘ ‘

Sutezolid

Riminophenazine TBAJ-587 (PNU-100480)

TBI-166

Oxazolidinone
TBIl1-223

Gyrase inhibitor
SPR-720 (pVXc-486)*

New chemical class* Known chemical classes are color coded: fluoroquinolone, rifamycin,
oxazolidinone, nitroimidazole, diarylquinoline, benzothiazinone , imidazopyridine amide.
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Global TB Drug and Regimen Clinical Research .

Ongoing Clinical Development Research: Strategy/Optimization/Regimen Development

A

m Phase 3 Regimens Optimization/Post Market

Bedaquiline- '« (ACTG 5343) Bedaquiline-STREAM MDR-TB Trial Bedaquiline-Linezolid with

g - Stage 2 with oral OBR (9 mo) or OBR OBR for MDR-TB (NEXT Trial)
eyt ) with injectables (6 mo) endTB 5-Regimen Trial for
Pyrazinamide (BPaZ)

Bedaquiline- -Linezolid MDRTB

Bedaquiline - : - (NiX-TB Regimen)
Moxifloxacin - Pyrazinamide (BPaM2Z) 2} with OBR for
Levofloxacin with OBR for MDR-TB MDR-TB
(OPTI-Q) High Dose Rifampicin for DS-TB

(RIFASHORT)
Rifapentine - Moxifloxacin for DS-TB

Linezolid Dose-Ranging

Nitazoxanide ) )
-Moxifloxacin-

High Dose Rifampicin (PANACEA) Pyrazinamide Regimen (STAND)

TB PRACTECAL - regimens with
Bedaquiline- -Linezolid

Known chemical classes are color coded: fluoroquinolone, rifamycin, oxazolidinone,
diarylquinoline, benzothiazinone , imidazopyridine amide.

1Strategy trials, regimen development, open label, repurposed drug studies. Details for i
projects listed can be found at http://www.newtbdrugs.org/pipeline/clinical % WU R KI N G G R 0 U P
o ON NEW TB DRUGS

www.newtbdrugs.org
Updated: June 2017

2 OBR = Optimized Background Regimen



 Tedavi basarisizliginda, primer ilag direnci, tedaviye uyumsuzluk,
yanlis veya yetersiz tedavi, ilag etkilesimi, emilim bozuklugu,
terapotik ilag dozuna ulasilamamasi, ilag direngli M. tuberculosis

ile stiperinfeksiyon ve kazanilmis ilag direnci gibi nedenler akla
gelmelidir.
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HIV Enfeksiyonu ve Tuberkiiloz Birlikteliginin Degerlendirilmesi
Evaluation of Hiv Infection And Tuberculosis Concomitance

Behice KURTARAN, Selcuk NAZIK, Aslihan ULU, Ayse Seza INAL, Siiheyla KOMUR, Ferit KUSCU, Hasan Salih Zeki AKSU, Yesim TASOVA

Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adana, Tirkiye

Giris: Gelismis ve gelismekte olan iilkelerdeki insan bagdisiklik yetmezlik viriisii ‘Human immunodeficiency virus' (HIV) pozitif hastalarda, firsatgi
enfeksiyonlar siktir. Tuberkiloz firsat¢ci enfeksiyonlarin en 6nemlilerinden birisidir. Hastalik HIV enfeksiyonunun ilerleyisini hizlandirmakta
ve ‘Acquired immunodeficiency syndrome’ (AIDS) tanimlayici hastaliklar arasinda yer almaktadir. Bu calismada HIV enfekte hastalarda gelisen
tuberkilozun klinigi ve seyrinin ortaya konulmasi ve iki durumun birlikteligi hakkinda deneyimlerimizin sunulmasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 1998 ile 2015 yillar arasinda klinigimizdeki HIV/AIDS olgularinda tiberkiiloz saptanan hastalar dahil edildi. Demografik
ve klinik veriler retrospektif olarak elde edildi.

Bulgular: Klinigimizde 1998-2015 tarihleri arasinda 262 HIV enfekte hasta (%75,2 erkek, %?24,8 kadin) takip edilmis, bu hastalarin 15'ine (%05,7)
tiiberkiiloz tanisi konulmustur. Tuberkilozlu hastalarin 13'G (%87) erkek ve ikisi (%13) kadin olup, yas ortalamalarn 43+10 yas olarak belirlenmistir.
Hastalarin 12'si (9%80) pulmoner tuberkiloz, ikisi (%13) miliyer tiiberkiiloz ve biri (9%7) tiiberkiiloz menenjit tanisi almistir. Ureyen kokenlerden birinde
rifampisine orta derece duyarlilik mevcut iken, digerlerinde ilac direnci saptanmamistir. Uc hasta tiiberkiiloz tedavisi almakta iken kaybedilmis, %40
hastada iyilesme saglanmistir.

Sonuc: HIV enfeksiyonu ile birlikte ortaya ¢ikabilen ¢cok sayida firsat¢i enfeksiyon vardir. Bunlardan en 6nemlisi, Turkiye icin de 6nemli bir sorun olan
tiiberkiilozdur. iki hastaligin birlikteligi, tedavi uyumu, HIV enfeksiyonunun prognozu, ilac etkilesimleri ve ilac yan etki sikligi ile direncli tiiberkiiloz
sikhiginda artis gibi sorunlari da beraberinde getirmektedir. Bu nedenle HIV enfekte hastalarda tiberkilozun erken tanisi kadar, reaktivasyonunun
onlenmesi konusunda alinacak tedbirlerin 6nemi de akilda tutulmahidir.

Anahtar Kelimeler: HIV, AIDS, tiberkiloz, firsatgr enfeksiyonlar, infeksiyon



* Klinigimizde 1998 ile 2015 yillari arasinda takip edilen HIV/AIDS
olgularindan TB tanisi alan hastalar

* 17 yil iginde 7%75,2'si erkek 262 HIV enfekte hastada;
« %73 heterosekstiel, %7 homosekstiel iliski ile, %7 kan yolu ile bulas,
* 7%13'tinde ise bulas yolunun bilinmiyor

* Toplam 15 (%5,73) tiiberkiiloz

» Tiberkilozu olan 15 hastanin %87'si erkek, yas ortalamasi 43 (standart
sapma +10 yas)
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BULGULAR

* ilk fani anindaki CD4 sayisi 151/mm3 (min-max: 3-1130)
* TB tanisi sirasindaki CD4 sayisi 266/mm3 (min-max:3-962)
* Tedavi sonunda €D4 sayisi 335/mm3 (min-max: 15-1500)

« Tani sirasinda evreleri CDC onerileri dogrultusunda;

« %7 Al, %7 A2, 5620 A3, %13 B1, %20 B2, %7 B3, % 26 C3
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BULGULAR

 Hastalarin;
* 12'si (%80) pulmoner,
« 2'si (%13) miliyer TB
* 1'i (%7) TB menenjit

* Dort hastada TB gegirme ve tedavi alma oykiisu

» U¢ hastanin ailesinde TB




TOMOGRAFI BULGULARI

* 6 hastada bilateral retikiilonodiiler infiltrasyon,
* 2 hastada buzlu cam gorinimd,
- 2 hastada fibrotik degisiklikler,

* 1 hastada miliyer nodiiler gorinim
* 1 hastada plevral eflizyon

* 1 hastada kaviter infiltrasyon,




BULGULAR

* 8 hastanin TDT O mm; geri kalan yedi hastada ortalama 16.2 + 6.1 mm

* 4 hastada bronkoskopik biyopsi: kazeifiye granilomatoz iltihap
* Hastalarin %27'sinde TB PCR (+) (3 BAL, 1 BOS),

* 7 ARB pozitifligi (3 BAL, 3 balgam ve 1 BOS)

* 6 hastada treme (2 BAL, 3 balgam, 1 BOS)

- Uremelerden birinde rifampisine orta derece duyarlilik mevcut;
digerlerinde ilag direnci yok 64




Tablo 1. insan bagisiklik yetmezlik viriisii ile enfekte tiiberkiiloz hastalarinin dzellikleri

Hasta Cinsiyet Yas HIV HIV+TB evret  TB tipi BYYS llag Tedavi siiresi ~ Son durum
g (yil) evre* direnci  (ay)
1 K 59 C3 C3 Pulmoner Yok Yok 6 lyilesme
2 E 39 C3 C3 Pulmoner Yok Yok 12 Takip devami
3 E 45 B2 C3 Pulmoner Yok + 8 lyilesme
4 E 60 B2 C2 Pulmoner Yok v 10 Takibe gelmemis
5 E 37 A3 C2 Pulmoner Yok ¥ 12 Takibe gelmemis
6 K 39 A1 C1 Pulmoner Yok RIfOH 12 lyilesme
7 E 38 c3 C3 Pulmoner Yok ¥ 4 Exitus
8 E 35 A3 C3 Miliyer Yok Yok 1 Takip devami
9 E 33 A3 C3 Pulmoner Yok Yok lyilesme
10 E 33 A2 C2 Menenijit Yok Yok 4 Exitus
1 E 34 B1 C3 Pulmoner Yok ¥ 16 Takibe gelmemis
12 E 58 B3 C3 Pulmoner Yok + lyilesme
13 E 55 C3 C1 Pulmoner Yok + lyilesme
14 E 55 B1 C2 Miliyer Yok ¥ 12 Exitus
15 E 32 B2 C3 Pulmoner Yok ¥ 5 Takip devami

*: Hastalarin insan bagisiklik yetmezlik viriisii tanisi aldi§i andaki evreleri, t: insan bagisiklik yetmezlik viriisii ve tiiberkiiloz beraber degerlendirildigindeki hastaligin evresi, +: Kiltiirde
tireme yok, E: Erkek, K: Kadin, HIV: insan bagisiklik yetmezlik viriisii '"Human immunodeficiency virus', TB: Tiiberkiiloz, Rif: Rifampisin, BYYS: Bagisiklidin yeniden yapilanmasina badi
yangi sendromu, OH: Orta hassas



GOZLEMLER/KAZANIMLAR

» Tiberkiloz tanisi konulan hastalarimizin, yeterli deneyimlere ve
laboratuvar olanaklarina sahip olunmadigi dénemlerde izlenmesi,
direng testi gonderilememesi ve ¢ogunun viral yikinin
bilinmemesi sonucunu dogurmus

* Daha da 6nemlisi, ilag etkilesimlerinin gozden kagmasi, rifampisin
ile birlikte PI tedavisine devam edilmis oldugunun farkina
varilmasi, bu retrospektif degerlendirmenin, bizim agimizdan en
degerli kazanimi olmustur 66




GOZLEMLER/KAZANIMLAR

* HIV pozitifligi saptanan tim olgular latent TB agisindan, latent TB'u
olan bitin HIV hastalari da aktif TB acisindan mutlaka arastiriimali

 TB tanisi alan hastalara anti-TB tedavi, hastalar ART kullansin veya

kullanmasin hemen baslanmalidir

* Anti-TB tedavi baslandiginda hasta ART kullaniyor ise kullandig:

rejim, ilag etkilesimleri yoninden gozden gegirilmelidir 67




SONUC

« HIV enfeksiyonu latent tiberkiiloz enfeksiyonunun aktif TB'a
dontismesini 20 kat arttirir,

* ayrica HIV enfeksiyonu tiberkiloz hastalarinda énemli derecede
mortalite ve morbidite nedeni

* Calismamizda mortalite orani yiksek (7%20)

* Buna karsin olgularimizda TB ilag direncinin hentiz bir sorun

olmamas yiiz giildiirici ©
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