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Tanimlar

RD: Rifampisin direnci

Cok-ilaca direnc (CID)
(Ingilizce’de "multi-drug | H ve R direnci.
resistance: MDR*) Birlikte baska 1la¢ direnci de olabilir

Yaygin ila¢ direncli (YID) |CiD

(Ingilizce’de “extensive- + kinolon

drug resistance: XDR”) + parenteral (AMK, KAPR, KAN) direnci
Pre-YID CID

(Ingilizce’de “pre- +YA  kinolon

extensive-drug resistance: + YA DA parenteral (AMK, KAPR, KAN)
pre-XDR”)
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Turkiye, 2017 TB olgulari: 12.046

 CIDTB : 191 olgu

— Turkiye dogumlular : %5
— Yabanci ulke dogumlular : %14
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Diinyada CID/RD TB tedavi sonucu
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Tedavi Sonuclari, 2013 Kohortu

Turkiye’de CID TB
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_ 2. Y1l (24. ay) 3. Y11 (36. ay) =
TEDAVI SONUCU
Sayi % Sayi %
Tedavi Basarisi 149 66,5 163 73,1
Tedaviyi Terk 27 12.1 31 13,9
Tedavi Basarisizlig 14 6,3 0 0,0
Oliim 17 7,6 20 9,0
Tedavisi Devam Eden 12 5.4 3 1.3
Yurt Dis1 Nakil 5 2.2 6 2.7
TOPLAM* 224 100,0 223 100,0

*Sonradan TB olmadig anlasilan olgular kohorttan ¢ikarilmastir.



Yenilikler, Tedavi

e Tedavi rejimi:

— Banglades (9 aylik) CID-TB tedavi rejimi
* Yeniilaclar

— Kinolonlar

— Linezolid

— Klofazimin

— Rifabutin, rifapentin

— Bedakuilin (TMC-207) (Sirturo®)

— Delamanid (OPC-67683) (Deltyba®)



RD/CID-TB disi ilac direnclerinde tedavi

llag direnci Onerilen tedavi rejimi

E,S, ES 2HRZE / 4HR

H, HS 2HRZE / 7HRE

HE 2HRZS kinolon / 7HR kinolon
HZ 2HRES kinolon / 7HRE kinolon

JA 2HRES / 7HR



Yuksek Direncli TB Riski

Tedavi gormus hasta (0zellikle tedavi basarisizligi)
llac direnci yuksek yerden gelen hasta (eski SB)
Direncli hasta temaslisi
Tedavi gormus hasta temaslisi
Dlzensiz tedavi almis hasta

3. ayda yayma (+)

TUBERKULOZ
TANI ve TEDAVI
REHBERI

lyilesmeyen hasta




YANLISLAR

1. Basarisizliga giden tedaviye ilac eklemek

2. Basarisizlik durumunda ayni tedaviyi
sirdurmek (gecikmek).

3. Hastanin sevkini yanlis hastaneye yapmak



YANLISLAR - DOGRULAR

1. Basarisizliga giden tedaviye ilac eklemek

Kir saglayan, nuks gelismeyen yeni
tedavi rejimi

2. Basarisizlik durumunda ayni tedaviyi
sirdurmek (gecikmek).

Hizli IDT ve dogru tedavi rejimi
3. Hastanin sevkini yanlis hastaneye yapmak
Direncli TB merkezine sevk etmek



RD/CID TB

* Direncli TB tedavi merkezine sevk
edilir.

* Direncli TB merkezinde minor TB
tedavisi baslanir.

* Sevk edilemeyen hastalar icin direncli
TB merkezi onayi alinr.

RD/CID TB: rifampisin direncli/cok ilaca direncli tiiberkiiloz
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DRUG-RESISTANT
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1996 (Sira Yok)

Aminoglikozidler
(SM, Amik,
Kapr, Kanam)

Tionamidler
(PTH, ETH)

Pirazinamit

Levofi,
Ofloks

Ofloksasin,
Siprofloksasin

Etambutol

Sikloserin

Pas
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ilk Grup ilaclar
(HI RI EI Z)

Parenteraller

Sipr, Oflo, Levo,
Moks, Gatif

Eth/Pth, Cyc, Pas,
Thia

KLF, Amoks/Kla,
Klaritr, LNZ
2008: Imip/Cils

2014 (Sirah)

Rapid Communication:

uuuuuuuuu

2018 (Sirah)
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H
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Merop,
Amoks/Klav, Thi

Bedakuilin,
Linezolid

Klofazimin,
Sikloserin

E, Delamanid, Z,
imip/Cls, Merop,
Amik (da da S),
ETH/PTH

Pas
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1996 (Sira Yok) 2014 (Sirahi) 2018 (Sirali)
Aminoglikozidler ilk Grup ilaclar Levo, Moksi, Gatif Levo, Moksi,
(SM, Amik, (H, R, E, Z) Bedakuilin,
Kapr, Kanam) Linezolid
Tionamidler Parenteraller ——s Parenteraller Klofazimin,
(PTH, ETH) Sikloserin
Pirazinamit Sipr, Oflo, Levo, Eth/Hth, Cyc, Ly, E, Delamanid, Z,

Moks, Gatif KIf imip/Cls, Merop,
Ofloksasin, Levofl, Eth/Pth, Cyc, Pas, Z, E, Yiksek Doz Amik (da da S),
Siprofloksasin Ofloks Thia H IETH/PTH
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Etambutol KLF, Amoks/Kla, Bedakuilin,

Klaritr, LNZ Delamanid
Sikloserin 2008: Imip/Cils PAS, imip/Cls,

Merop,

Pas

Amoks/Klav, Thi
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1996 (Sira Yok) 2014 (Sirah) 2018 (Sirah)

Aminoglikozidler ilk Grup ilaclar Levo, Moksi, Gatif Levo, Moksi,
(SM, Amik, (H, R, E, 2) Bedakuili
Kapr, Kanam)

Linezolid
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Siprofloksasin Ofloks Thia H |ETH/PTH
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Etambutol m Bedakuilin,

Klarit Delamanid
Sikloserin 2008: Imip/Cils PAS, imip/Cls,

Merop,

Pas

Amoks/Klav, Thi
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1996 (Sira Yok) [2000 (Sira Yok) | 2006, 2008 (Sirah) 2014 (Sirah) 2018 (Sirah)

iIk Grup ilaclar
(HI R’ EI Z)

Parenteraller

Sipr, Oflo, Levo,

Moks, Gatif

Eth/Pth, Cyc, Pas,

Thia

KLF, Amoks/Kla,

Klaritr, LNZ
2008: Imip/Cils
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Levo, Moksi, Gatif Levo, Moksi,
Bedakuilin,

Linezolid

Klofazimin,
Sikloserin

Eth/Hth, Cyc/Lnz, E, Delamanid,,
KIf insip/Cls, Merop,

Z E, Yiiksék Doz - Amik (da das),
ETH/PTH

Pas

Parenteraller

Bedakuilin,
Delamanid

PAS, Imip/Cls,
Merop,
Amoks/Klav, Thi



lable H

Acceptable “third-line” regimen before (or without)

susceptibility test results

Initial phase Continuation phase
Drugs Minimum duration Drugs Duration in months
in months
1 Aminoglycoside? 1 Ethionamide 18
2 Ethionamide 2 Ofloxacin’ 18

3 Pyrazinamide

4 Ofloxacin®

L S i I o B

‘ Kanamycin, or amikacin, or capreomycin
° The daily dose of 800 mg can be reduced to 400 mg if poorly tolerated. If ofioxacin is not available, use cycloserine




Rusya F'da Tomsk Oblast’taki rejim
(Alabama-Birmingham Univ.)
* 6ay
— E, Z, Oflo, Kapreomisin (ETH ya da PAS ya da CYC)

* 12 ay
— E, Oflo, (ETH ya da PAS ya da CYC)

L GUIDELINES PP VI

D0TS-PLUS PILOT PROJECTS

FOR THE MANAGEMENT
of
MULTIORUG-RESISTANT
TUBERCULOSIS [MOR-TB)




Tedavi rejimi onerisi

 HR direnci:
— Z, E, parenteral, kinolon, (+ 1-2 ila¢c daha)

 HR (Z veya E) direnci:
— ZyadakE, parenteral, kinolon (+ 22 ilag)

* Tedavi suresi:
— Kiltdr negatif olduktan sonra 18 ay
— Kronik olgu, yaygin hastalikta 18 yerine 24 ay.



Rejim olusturma: 2016

En az 4 etkili ya da etkili olmasi kuvvetle
muhtemel ilac

Capraz direnc olan ilaclari kullanmayin
Guvenli olmayan ilaclari ¢ikarin

llac hiyerarsisine gore sirayla ilaclari, glicline
gore ekleyin

Her bir ilac icin yan etkileri dnleme, izleme ve
yonetmeye hazirlikli olun.



CID TB icin tedavi stratejileri

Figure 7.1 Recommended treatment strategies for MDR-TB

Standardized
treatment

STANDART TEDAVI

Standardized
treatment followed
by individualized
treatment

STANDART TEDAVI VE SONRA BIREYSEL TEDAVI

AMPIRIK TEDAVi VE SONRA BIREYSEL TEDAVI

Empirical treatment
followed by
individualized
treatment

—_—

Representative DRS data in well-defined
patient populations are used to design the
regimen. All patients in a patient group or
category receive the same regimen.

Initially, all patients in a certain group
receive the same regimen based on

DST survey data from representative
populations. The regimen is adjusted
when DST results become available (often
DST is only done to a limited number of
drugs).

Each regimen is individually designed
on the basis of patient history and then
adjusted when DST results become
available (often the DST is done of both
first- and second-line drugs)




Cerrahi

* Direncli TB basilinde cerrahi mutlaka
disundlmelidir.

— Buyuk, yerel bir kavitesi ve diger alanlarda sinirli
hastalik, yeterli akciger fonksiyonu ve 2-3 ila¢
varsa.

e Cerrahi zamani:

— Basil yuku en az iken (en uygunu 2 ay tedavi
sonrasi)

* Cerrahi sonrasi tedavi en az 18 ay surlelidir



CID TB tedavisinde cerrahi

* Guvenli, etkili kisa streli tedavi yoklugunda

— Secilmis olgularda kir sansini artirmak icin cerrahi
girisim gerekebilir.

* Bu cerrahiicin cok deneyimli cerrahlar gerekir.

— Cerrahi oncesi ve sonrasi bakim

— Deneyimli personel gerekir.




Table 4. Quality of evidence and definitions (8)

Guidelines for

Ik kez kanit derecesi, 2011 Q=2

drug-resistant
tuberculosis

Definition

Quality of evidence
High (DD DD)

Moderate (SEE0)

Low (DB OQ)

Very low ((BOOO)

Further research is very unlikely to change our confidence in the
estimate of effect.

Further research is likely to have an important impact on our
confidence in the effect and may change the estimate.

Further research is very likely to have an important impact on
our confidence in the estimate of effect and is likely to change
the estimate.

Any estimate of effect is very uncertain.
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(PTH, ETH)

Pirazinamit

Ofloksasin, Levofl,
Siprofloksasin Ofloks

Etambutol
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1996 (Sira Yok)
Yok)

Aminoglikozidler
(Strept, Amik,
Kapr, Kanam)

ilk Grup ilaclar
(Hl RI El Z)

Parenteraller

Sipr, Oflo, Levo,
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2008: Imip/Cils

2014 (Sirah)
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KIf

Z, E, Yiksek Doz
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Amoks/Klav, Thi
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Linezolid

Klofazimin,
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Kapr, Kanam)

ilk Grup ilaclar
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Linezolid

Klofazimin,
Sikloserin

E, Delamanid, Z,
IMP/CIL, Merop,
Amik (Ya Da S),
ETH/PTH

Pas
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PAS, IMP/CIL,

Merop,

Amoks/Klav, Thi



TN for the MANAGEMENT

of
DRUG-RESISTANT
TUBERCULOSIS

@

1996 (Sira Yok) 2000 (Sira 2014 (Sirah) 2018 (Sirah)
Yok)
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Kisa suireli CiD TB tedavisi:
Banglades rejimi

* Mayis 1997- Aralik 2007
* 515 hasta %84,4 nuks olmaksizin basari

— Prothionamid

— Kanamisin 4 ay
— INH (yuksek doz)

— Gatifloksasin

— Clofazimin

— Etambutol

— Pirazinamid

Van Deun A, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2010;182:684-92

4+5 ay




Banglades rejimi sonuclari

2005-2011 arasinda :515 hasta
Bakteriyolojik olarak iyi sonu¢c :%84,4
Basarisizlik + Nuks :11 olgu
En kotl sonuclar kinolon direnci

daha kotusu kinolon + Z direnci

Aung KJ, et al. UTBLD 2014; 18:1180-7



Afrika Ulkelerinde
Kisa Siireli CID-TB Tedavi Sonuclar

* Tedavi basarisi
e Olum

* Takipte kayip
* Basarisiz

e 24 ayda nuks

O ulke, 1006 hasta

%80,4 (nuksler de dahil)

Union, World Lung Health

Conference, 2018

%7,8
%4,5
%6,0
%1,4
TEDAVi SONUCU HIV+ HIV-
Basari 145 72.5% 664 82.4%
Olim 38 19.0% 40 5.0%
Basarisiz/Niiks 9 4.5% 65 8.1%
Takipte kayip 8 4.0% 37 4.6%
TOPLAM 200 100.0% 806 100.0%




STREAM 1 Calisma Sonuclari
Etyopya, Mogolistan, G. Afrika, Vietham: 424 hasta

Uzun Rejim Kisa Rejim

e 142 e 282

* Analizde 124 * Analizde 245

e HIV+, %31 e HIV+, %34

e Basarili: %79,8 e Basarili: %78,8

* Olumsuz sonug¢ %20,2 * Olumsuz sonug: %21,2
— HIV +'lerde %33 — HIV +'lerde %34

3-5 derece yan etki: Benzer
Ciddi isitme kaybi: Benzer
EKG’de QT uzamasi, kisa rejimde 2 kat fazla

Sonuc: Kisa sureli rejim daha kotu degildir.




STREAM 1 Calisma Sonuclari

Etyopya, Mogolistan, G. Afrika, Vietham: 424 hasta

Uzun Rejim Kisa Rejim
* HIV+:40 e HIV+:85
e HIV+, %31 e HIV+, %34

HIV +, olumsuz sonuc: %33  HIV +, olumsuz sonuc: %34
HIV -, olumsuz sonu¢: %14,3 ¢ HIV —, olumsuz sonu¢: %15,2

]

HIV + 6lum: %8,0 * HIV+06lim: %17,5

]

Ciddi yan etki %40 * Ciddiyan etki %45

TB/HIV ortak enfeksiyonda HIV —'lere gore
tedavi sonuclari daha kotu
HIV + hastalarda kisa sureli rejim de etkili.

Union, World Lung Health Conference, 2018



Uzun siireli CID-TB tedavi rejimi

* Tedavi rejimini uzman belirler

 En az 5 etkili ilag (bazen 5-8? ilag)

* Erken bakterisidal ve sterilizan ilaclar olmali



Uzun siireli CID TB tedavi rejimi

e Baslangic donemi (parenteral ila¢ da verilir)
—Enaz 4 ay
— Balgam kulturleri negatif olana kadar

* |[dame dénemi
— Kultar negatif oldugu tarihten itibaren 18 ay



Uzun Siireli CID TB Tedavisi Baslama

PZA

 Grup A. Kinolonlar
— Levofloksasin, Moksifloksasin, Gatifloksasin
1 * GrupB. Ikinci grup enjeksiyon ilaclari
— Amikasin, Kapreomisin, Kanamisin
2-4  « Grup C. Diger temel ikinci grup ilaclar
— Etyonamit/Protiyonamit, Sikloserin/Terizidon,
Linezolid, Klofazimin
Yukarida ® Grup D.
yeterli — D1.7Z, E, Yuksek doz H
lag yoksa — D2. Bedakuilin, Delamanit

D2/D3’ten _
eklenir — D3. PAS, Imip/Cilast., Merop., Amoks/Klav, Thi



DSO’niin Agustos 2018
CID/RD TB tedavi dnerisi

Direncli TB tedavisinde kullanilan ilaclarin simiflamasi

Levofloksasin, Moksifloksasin

Grup A |Bedakuilin o
Linezolid
Klofazimin
G rUp B . i . . Rapid Communication:
S I kl Oserl n (terlz I dOn) Key changes to treatment of multidrug- and
- rifampicin-resistant tuberculosis
E, Delamanid, Z, (MDR/RR-TB)

Imipenem-cilastatin ya da Meropenem
Grup C |Amikasin (yadaS)

Etiyonamit ya da Protiyonamit

PAS




SB ihale fiyatlari ile TB tedavi rejim maliyetleri

llag fiyati
| om0ty

1 Yeniolgu (2HRZE/4HR) 157

2 (CF:,IZ‘;:\-FI)(/ 20Moks-PAS-CYC-PTH) 26.400

3 (CZIDr-;-?m, Amk yerine Kapreomisin) 35.800

4 Fzr.e;\e(fi?rl]flii-r-:-szolid + Klofazimin) 63.000
2018 yili + Bedakuilin + 205.000

+ Delamanid + 302.000



“Etkili ilac”

llaci kullanmis | ilag direnci
mi? var mi?

Etkisiz ilac Evet Evet
Supheli etkili ilag Evet Hayir
Supheli etkili ilag Hayir Evet

Etkili ilag Hayir Hayir



Direncli TB tedavi karari

RD ya da CID \

Kinolon, parenteral IDT

7N

Duyarl En az birisi direncli
Kisa streli tedavi Uzun sureli tedavi

IDT: ilac duyarhlik testi



CID TB Tedavi Rejimi

v \
___ Kisasireli _J  Uzun Siireli

e Standart rejim * Rejimi uzman belirler

e 7ilacg * Enaz5 etkiliilag

* 4 ay baslangic dénemi, * 4-8 ay baslangic donemi,

* toplam 9-12 ay e kaltir negatifligi sonrasi
18 ay



Tedavi Rejiminde Degisiklikler 1

* |IDT sonuclari ile

* RD, minor tedavi surerken:
— Ornegin molekuler test ile kinolon direncli gelirse
— Ya da fenotipik test ile H, E, Z duyarli gelirse,
— Ya da almakta oldugu ilaca direnc gelirse

* CID TB tedavisi sirerken:
— E, Z duyarl gelirse
— 2. grup ilag (kinolon dahil) direnci gelirse



Tedavi Rejiminde Degisiklikler 2

* Yan etki nedeniyle en az 1 ila¢ kullanimi
durdurulursa

* |lac temininde sorun olursa

= Yeterli bir tedavi rejimi surdurtlmesi gerekir



Cerrahi karari

Yerel hastalik
— Tanim

2-3 ay tedavi sonrasi

Solunum kapasitesi

Lop, akciger rezeksiyonu

Uzman ekip



CID TB TB tedavi ilkeleri 1

Ulusal TB rehberleri esas alinmalidir.
Basarisiz rejime ilac eklenmemelidir.

Hasta, direncli TB tedavisi yapan hastaneye sevk
edilmelidir.

Ulkenin ve hastanin ilac duyarlilik test (IDT)
bilgileri kullanilir.

Hastanin onceki tedavilerde kullandigi ilaclar
dikkate alinir.

Tedavinin ayakta olmasi tercih edilmektedir.



CID TB TB tedavi ilkeleri 2

e Kur saglayacak ve nliks gelismeyecek bir rejim secilir.

— Kinolon ya da parenteral ilaclara direnc yoksa kisa sureli
tedavi rejimi secilmelidir.

— Kisa sureli rejim secilemiyorsa, uzun sureli tedavi verilir.
e Uzun sureli tedavide

— Kinolon ve parenteral ila¢ dahil en az 5 ilagh bir rejim

— Duyarli bulunursa izoniyazid ve etambutol eklenir.

— Kultur negatifligi sonrasi 18 ay daha tedavi verilir.

 Eger olanak varsa, parenteral ilaclari kullanmadan yeni
gelistirilen ilaclari da kullanarak bir rejim olusturulabilir.



CID TB TB tedavi ilkeleri 3

Yan etkilerin yakindan izlenmesi ve yonetimi
onemlidir.

Tedavi uyumu dnemlidir. Bunun icin DGT
uygulanmasi onerilir.

Hastaya psikolojik, ekonomik ve sosyal destek
gereklidir.

Tedavide tibbi kararlari direngli TB merkezi
verir.

DGT: dogrudan goézetimli tedavi



TB TEDAVISI

* Dogru tedavi rejimi

— Kur saglayan ve nuks gelismeyen

* Yeterli suire, duzenli ilag icirme

e Sorumluluk profesyonel kisinindir



Tesekkur ederim.




