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l. Epidemiologija TB, TB/HIV/AIDS i uzajamni
odnos TB i HIV-a

1. Epidemiologija TB

Tuberkuloza (TB) je ozbiljan javno zdravstveni problem u SZO regionu Evrope. Prema poslednjim pro-
cenama SZO tokom 2004. godine, bilo je skoro 445.000 novih slucajeva i vise od 69.000 smrtnih ishoda
u vezi sa tuberkulozom. Ukupna incidencija za ovaj region je 50 na 100.000 stanovnika i kre¢e se od
2/100.000 u Monaku, do 177/100.000 u Tadzikistanu. Posmatrajuéi subregione, stope iznose 12/100.000
za Zapadnu Evropu, 27/100.000 za Centralnu Evropu i 96/100.000 stanovnika za Istocnu Evropu. Medu
22 zemlje sveta sa visokim optere¢enjem tuberkulozom, Ruska Federacija je na 12. mestu (1, 2).

Kao sto je navedeno, najvise stope TB su zabelezene u zemljama Istocne Evrope, gde su oslabljene
ekonomije i gde medunarodno preporucene strategije kontrole zahtevaju dalji razvoj i jacanje, te
posledi¢no dolazi do ponovnog javljanja bolesti. U Zapadnoj Evropi postoje delovi u kojima je inciden-
cija u porastu, posebno u ve¢im gradovima u kojima zive drustveno marginalizovani imigranti iz zemalja
sa visokim optere¢enjem tuberkulozom (3, 4).

Evropski region ima najvise stope prevalencije u svetu zbog multirezistentne TB (MDR-TB). To ukljucuje
sedam od devet zemalja sveta sa prevalencijom MDR-TB ve¢om od 6.5% medu novim sluc¢ajevima
(Estonija, Izrael, Kazahstan, Letonija, Litvanija, Ruska Federacija i Uzbekistan), kao i pet od devet ze-
malja sa prevalencijom MDR-TB ve¢om od 30% medu prethodno le¢enim osobama (Estonija, Kazah-
stan, Litvanija, Ruska Federacija i Uzbekistan) (5).

TB se ¢esce sre¢e medu zatvorenicima nego u ostaloj populaciji. Prose¢na stopa u zatvorskoj populaciji u
Regionu Evrope je oko 100 zatvorenika na 100.000 stanovnika, sa vi$im stopama u isto¢nim delovima
Regiona. Tako je 2003. godine u Ruskoj Federaciji stopa TB bila priblizno 600/100.000 stanovnika (6),
kada je i vise od 7% novih slu¢ajeva tuberkuloze koji su prijavljeni regionalnoj kancelariji SZO za Evropu,
prevashodno otkriveno u zatvorima, sa velikim razlikama izmedu zemalja (raspon 0.1-30.4%) (7-10).

2. Epidemiologija TB/HIV koinfekcije

U isto¢noj Evropi epidemije TB i HIV/AIDS su nezavisne. Stoga je velika veéina bolesnika sa TB raz-
vila ovo oboljenje nezavisno od imunosupresije koju uzrokuje HIV. Medu osobama koje zive sa HIV-om
(PLHIV), rizik od dobijanja tuberkuloze je veci tamo gde je prevalencija tuberkuloze i inace veca. U
2004. godini, zapadnoevropske i isto¢noevropske zemlje su prijavile tuberkulozu kao najcesée obo-
ljenje koje ukazuje na AIDS, sa vrednostima od 24% i 56% novoprijavljenih slucajeva AIDS-a (11, 12).
Nazalost, znanje o realnom obimu TB/HIV koinfekcije u Evropi je ograni¢eno, zbog nedovoljnog broja
podataka u vezi sa nadzorom. Kao rezultat skorasnjeg dramaticnog povec¢anja HIV prevalencije u istocnoj
Evropi, kao 1 visoke prevalencije TB u tom regionu, ocekivano je da ¢e se u nekoliko narednih godina
broj TB/HIV pacijenata dramaticno povecati (12-14).

Zatvorenici su mnogo podlozniji infekciji TB 1 HIV-om zbog uslova u kojima zive, kao i zbog slabije
ishrane, a sve to povecava njihovu izlozenost, osetljivost i pogoduje rizicnom ponasanju. Prenatrpani
zatvori, loSa ventilacija, nedovoljno osvetljenje i produzena izloZenost izazivacu bolesti od strane osoba
koje su inficirane tuberkulozom, olakSavaju transmisiju tuberkuloze vazduhom. Los$a ishrana takode
doprinosi vecem riziku od transmisije tuberkuloze. Takode, uobicajeno zatvorsko ponasanje — nebez-
bedno koris¢enje droge, tetoviranje i nezasti¢eni seksualni odnosi, izlazu zatvorenike HIV infekciji, kao
i infekcijama koje izazivaju virusi hepatitisa B 1 hepatitisa C (15).
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3. Uzajamni uticaj HIV-a i TB-a

3.1 Uticaj HIV-a na razvoj aktivhe TB

HIV olaksava progresiju infekcije Mycobacterium tuberculosis u aktivnu tuberkulozu, kako u ljudi sa
skoro stecenom infekcijom, tako i kod onih sa latentnom infekcijom. Neosporno, HIV je najjaci poznati
faktor rizika za aktivaciju latentne M. tuberculosis infekcije. Za HIV inficiranu osobu koinficiranu sa M.
tuberculosis, rizik od razvijanja aktivne tuberkuloze dostize vrednosti 5-10% godi$nje, umesto 5-10%
vrednosti rizika tokom Zivotnog veka za osobu koja nije inficirana HIV-om. Jasno je da je ova diskrepan-
ca u direktnoj vezi sa imunodeficijencijom uzrokovanom HIV-om. Takode, HIV infekcija uvecava stopu
rekurentne tuberkuloze, a razlog moze biti endogena reaktivacija ili egzogena reinfekcija (16, 17).

3.2 Uticaj HIV-a na prenos TB

TB je jedna od najcescih infekcija kod ljudi inficiranih HIV-om, posebno u oblastima sa visokom prevalen-
cijom tuberkuloze. HIV u velikoj meri uvecava broj obolelih od tuberkuloze, §to za uzvrat povecava trans-
misiju TB medu ¢lanovima porodice (najvisi rizik za transmisiju tuberkuloze je u direktnim kontaktima u
okviru porodi¢nih domacinstava, kao §to je kontakt sa decom ili HIV-pozitivnim partnerima), kao i
¢lanovima zajednice (kontakti na radnom mestu, u $koli i bolnici gde postoji rizik od bolnickih infekcija,
bilo od HIV pozitivnog ili negativnog pacijenta, ali i od zdravstvenih radnika). Sta vie, rizik od MDR-TB
transmisije moze biti uvecan ako nije obezbeden efektivni i kontinuirani tretman tuberkuloze (18-20).

3.3 Uticaj HIV-a na klinicku prezentaciju TB

Kako HIV infekcija napreduje, tako broj CD4 limfocita opada za oko 50-80 ¢elija/mm?*/godi$nje i imuni
sistem postaje manje sposoban da spreci rast i lokalno Sirenje M. tuberculosis.

Pluéna tuberkuloza (PTB) posebno kod odraslih osoba, ostaje naj¢es¢a forma tuberkuloze, ali njena
izrazenost zavisi od stepena imunosupresije. Klinicka slika, rezultati razmaza sputuma i radiografija
grudnog kosa su Cesto razli¢iti u ranim stadijumima HIV infekcije (CD4>350 ¢elija/mm?) i u kasnoj fazi
(CD4<200 ¢elija/mm?). Klini¢ka prezentacija tuberkuloze u ranoj HIV infekeiji je sliéna onoj kod osoba
bez HIV infekcije i 1i¢i na post-primarnu PTB, odnosno prisutni su pozitivni razmazi sputuma (i ¢esto sa
kavernama na radiografskom snimku grudnog kosa). Nasuprot tome, klinicka prezentacija tuberkuloze
u slucajevima kasne HIV infekcije li¢i na primarnu PTB: sputum je ¢esto negativan i radiografski infil-
trati su prisutni umesto kaverni (21-23). U slu¢aju teske imunodeficijencije, stopa javljanja ekstrapulmo-
nalne TB (EPTB) raste kod odraslih i kod dece. Zbog poteskoca u dijagnostikovanju, diseminovana TB
u velikom procentu ucestvuje u postavljanju pogresnih dijagnoza.

3.4. Uticaj TB na HIV morbiditet i mortalitet

Sama aktivna tuberkuloza je odgovorna za blagu imunodeficijenciju. U zemljama sa nezavisnim epide-
mijama TB i HIV/AIDS-a, tuberkuloza ne ukazuje uvek na ozbiljno slabljenje imunog sistema kod
osoba inficiranih HIV-om, jer se moze javiti pre HIV infekcije ili u njenim ranim fazama, odnosno pre
nego Sto je imuni sistem oslabio. Kada se aktivna TB javi kod pacijenata sa HIV-om, pogorsanje HIV
infekcije je uglavnom prisutno, $to olakSava progresiju drugih oportunistickih infekcija: Candida albi-
cans ezofagitis, Cryptococcus meningitis i posebno Pneumocystis jirovecii (ranije poznat kao P.carinii)
pneumonija. Bilo koja od ovih oportunistickih infekcija moze biti letalna. U tom smislu, TB je indirekt-
no odgovorna za smrtni ishod (24).

Pored toga, u mnogobrojnim izvestajima, utvrdeno je da je tuberkuloza direktno odgovorna za stopu
mortaliteta od 30% medu HIV/AIDS slucajevima (22, 23, 25). Ovi podaci naglaSavaju potrebu za ranom
dijagnozom i specificnim tretmanom TB kod svih HIV inficiranih pacijenata, posebno kada klinicki
obrazac broja CD4 ¢elija pokazuje tezak stepen imunodeficijencije.
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Il. Identifikacija TB/HIV-a kod odraslih i
adolescenata

Sve HIV pozitivne osobe treba da budu procenjene na faktore rizika za razvoj tuberkuloze. Isto tako,
bolesnicima sa aktivnom tuberkulozom treba da se ponudi testiranje i savetovanje u vezi sa HIV-om.
Glavni razlozi za ovo su:

e HIV pozitivne osobe su u vecem riziku da imaju ili da razviju aktivnu TB, koja je jedna od glavnih
oportunistickih infekcija, a koja uzrokuje smrt u PLHIV populaciji;

e HIV infekcija utice na klinicku progresiju tuberkuloze i tok lecenja;

e TB bolest utice na klinicku progresiju HIV/AIDS i lecenje;

e TB moze biti indikativni znak uznapredovale HIV/AIDS bolesti.

1. Procenarizika od TB i dijagnoza kod PLHIV

Prilikom procenjivanja PLHIV populacije za rizik od TB, posebna paznja treba da bude posvecéena:

e osobama sa respiratornim simptomima,

e kontaktima u domacinstvu sa bilo kim ko ima aktivnu plué¢nu tuberkulozu i

e koegzistiraju¢im faktorima rizika i faktorima koji uvecavaju osetljivost (npr. intravensko kori§éenje
droga, zloupotreba alkohola i boravak u zatvoru).

Inicijalna procena TB treba da ukljuci:

e istoriju izlozenosti tuberkulozi (pojedinca ili kuénog kontakta) i
e istoriju mogucih simptoma koji su u vezi sa samom bole$¢u (posebno obratiti paznju na kasalj koji
traje duze od tri nedelje, bez jasnog objasnjenja uzroka).

Ako HIV-inficirana osoba nema jasan rizik za TB (skoriju izlozenost ili klinicke simptome), trebalo bi
uraditi tuberkulinsku koznu probu' kako bi se identifikovao status latentne TB infekcije koja bi mogla da
se razvije u TB bolest, zbog imunosupresije uzrokovane HIV-om.

Pozitivna tuberkulinska kozna proba je indikativna za raniju ili skorasnju TB infekciju, Sto je nalaz za
zapocinjanje TB preventivne terapije. Negativna tuberkulinska kozna proba u PLHIV uglavnom znaci
da ne postoji rizik od TB (izuzev kod osoba sa ozbiljnom imunosupresijom).

Ako je osoba inficirana HIV-om skoro bila izlozena TB ili ima klini¢ke simptome indikativne za pulmo-
nalnu ili ekstrapulmonalnu TB bolest, stanje aktivne TB bolesti treba da bude ispitano. Aktivna tuberku-
loza moze biti iskljucena pazljivim klinickim pregledom, bakterioloskim ispitivanjem (mikroskopija
sputuma i kultura), kao i radiografijom. U slucaju prisustva infiltracije na radiografiji pluca, klinicki tret-
man antibioticima §irokog spektra moze biti koristan da bi se napravila diferencijalna dijagnoza izmedu
TB i nespecificne pneumonije. Kada je aktivna TB bolest isklju¢ena, moguénost latentne TB infekcije bi
trebalo da bude ispitana tuberkulinskom koznom probom.

""Tuberkulin je pre¢isceni protein koji poti¢e od bacila tuberkuloze. Tuberkulin ubrizgan u koZu osobe inficirane tuberku-
lozom proizvodi odlozenu, lokalnu reakciju nakon 24 do 48 sati, koja se kvantifikuje merenjem dijametra induracije
koze na mestu ubrizgavanja. Proba se uglavnom smatra pozitivnom kod osoba inficiranoh HIV-om kada induracija
prede 5 mm. Reakcija jedino pokazuje da je osoba u nekom trenutku bila inficirana M.tuberculosis (15, 17).
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Slika 1. | Algoritam za procenu TB rizika i bolesti kod HIV pozitivne osobe
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2. Procenarizika i dijagnoza HIV-a kod bolesnika sa TB

Testiranje na HIV i savetovanje treba da budu rutinske procedure koje se nude u zdravstvenim ustano-
vama bolesnicima sa aktivnom TB. Zdravstveni radnici treba da objasne bolesnicima razloge za uvodenje
pravilnog klinickog tretmana. Ipak, svaki bolesnik ima pravo da odbije HIV testiranje. Inicijalna pro-
cena HIV statusa bolesnika bi trebalo da ukljuci:

e savetovanje pre testiranja na HIV;

e seroloske testove (tipi¢ne, ELISA i/ili brze testove) HIV antitela, nakon kojih sledi potvrdni Western
blot test 1

e savetovanje nakon testa, koje ukljucuje informacije o tome kako smanjiti rizi¢no ponasanje, bez
obzira na rezultate HIV testa.

Dalja evaluacija bolesnika za koje se utvrdi da su HIV inficirani, neophodna je kako bi se donela odluka
o strategiji klinickog tretmana.
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lll. Tretman TB/HIV kod odraslih i adolescenata

Za klini¢ki tretman TB/HIV koinficiranih bolesnika, glavno pitanje je kada zapoceti terapiju.

Nakon inicijalne procene TB i HIV stanja, bolesnik sa TB/HIV-koinfekcijom spada u jednu od dve kat-
egorije TB, od kojih svaka zahteva razlicitu strategiju klinickog tretmana i svaka od njih moze i ne mora
da zahteva ART:

1. TB infekcija (pozitivna tuberkulinska kozna proba),
2. aktivna TB bolest.

1. Tretman koinficiranih bolesnika

HIV-bolesnici koinficirani sa TB imaju veci rizik za razvoj aktivne tuberkuloze. 1z tog razloga, preven-
tivna terapija tuberkuloze treba da bude zapoceta izonijazidom u dozi od 5 mg/kg TT (maksimalna doza
je 300 mg), jednom dnevno tokom $est meseci.

Alternativni rezimi su predlozeni da bi se povecala saradljivost, ali su neophodna dodatna istrazivanja
kako bi se dokazala njihova efikasnost. Dalja istrazivanja su takode neophodna da bi se razvila alterna-
tivna preventivna terapija u geografskim oblastima sa visokom prevalencijom rezistencije na izonijazid
(26-28). Dodatak od 6 mg piridoksina na dan moze prevenirati razvoj periferne neuropatije, posebno kod
trudnica, alkoholi¢ara i neuhranjenih pacijenata.

Odluka o tome kada zapoceti ART je zasnovana na brojnim indikatorima, od kojih su najznacajniji: HIV/
AIDS klini¢ki i imunoloski stadijumi (broj CD4+ limfocita). Preventivna terapija takode moze biti pri-
menjena istovremeno sa ART-om. Potreban je veci broj dokaza kako bi se identifikovao prag, odnosno
broj CD4 limfocita, preko koga preventivna terapija nije neophodna.

2. Tretman koinficiranih bolesnika sa aktivhom tuberkulozom
2.1.TerapijaTB

Lecenje TB kod pacijenata istovremeno inficiranih HIV-om je prioritet: U ovakvim sluc¢ajevima, terapi-
ju TB bi trebalo zapoceti odmah nakon dijagnoze aktivne tuberkuloze. Lecenje TB ¢e odmah smanjiti
mortalitet zbog TB i rizik daljeg prenosa infekcije (15, 29, 30).

Lecenje TB bez obzira na udruzenost sa ART-om trebalo bi da bude zasnovano na lekovima poznate
bioraspolozivosti. Protokoli le¢enja tuberkuloze se sastoje od dve faze: inicijalne i kontinuirane. Svaki
lek ima skra¢enicu (etambutol: E, izonijazid: H, pirazinamid: Z, rifampicin: R, streptomicin: S). Trajan-
je inicijalne faze je 2-3 meseca, a kontinuriane faze 4-5 meseci. Postoje¢i dokazi jasno pokazuju da se
relapsi tuberkuloze kod pacijenata sa HIV infekcijom smanjuju primenom protokola koji sadrze rifam-
picin tokom terapije.
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Preporuceni protokoli lecenja TB kod PLHIV sa aktivhom

Tabela 1. tuberkulozom

Tip sluc¢aja TB Pocetna faza® Kontinuirana faza
Novodijagnostikovana TB  [HR7E 2 meseca*

HR 4 meseca

Pacijent prethodno lecen od
TB, ukljuéujuci:

e relaps

e terapija nakon neuspeha

e neuspeh lecenjal
Slucajevi hroni¢cne MDR-TB
(i dalje pozitivan sputum Specijalno napravljen protokol, bilo standardni ili ad hoc
nakon DOT-a)

HRZES 2 meseca +

HRZE 1 mesec HRE 5 meseci

E: etambutol; H: izonijazid; R: rifampicin; S: streptomicin; Z: pirazinamid.

*Dnevna terapija TB je preporucena za HIV pozitivne bolesnike sa aktivnom TB.

®Direktno opservirano uzimanje lekova je preporu¢eno tokom ¢itavog trajanja terapije, posebno u inicijalnoj fazi.
¢ Streptomicin moze biti koris¢en umesto etambutola. U meningealnoj tuberkulozi, etambutol bi trebalo da bude
zamenjen streptomicinom koji bolje prolazi u meninge.

dKada god je moguce, osetljivost lekova bi trebalo da bude ispitana kako bi se omogucio individualini terapijski
pristup/protokol.

2.2, Zapocinjanje antiretrovirusne terapije

Mnogi bolesnici sa aktivnom TB imaju uznapredovalu HIV bolest i zbog toga su pogodni za primenu
ART, koja ne bi trebalo da bude uskracena samo zato $to bolesnik ve¢ prima ili ¢e uskoro zapoceti anti-
TB terapiju. Ipak, poZeljno je da se lecenje HIV-a i TB-a ne zapocinje istovremeno i kada god je moguce
treba odloziti primenu ART-a (videti Tabelu 2) (31-34). Stoga ova strategija:

e pojednostavljuje tretman bolesnika,

e izbegava interakcije antiretrovirusnih (ARV) i lekova za leCenje TB,

e izbegava preklapanje toksicnosti,

e smanjuje rizik za razvoj imunog rekonstitucionog inflamatornog sindroma (IRIS),
e umanjuje zabunu pacijentu oko vrste lekova i njihovog nacina uzimanja,

e povecava saradljivost.

Tabela 2. §trategua za zapocinjanje terapije za TB i HIV
infekciju

Kriterijumi Terapija za TB ART

Vanplué¢na TB Zapoceti odmah L. . ..

(bez obzira na broj CD4 éelija) p Zapoceti ART. ukoliko se teraplj'a zaTB

- dobro podnosi (posle dve nedelje do dva
Plucna TB ZapoCeti odmah | meseca)

CD4 < 200-350 éelija/mm’ p
Plu¢naTB Zapoceti odmah Zapoceti ART nakon zavrSetka inicijalne
CD4 =200-350 ¢elija/mm? p faze TB terapije (moze 1 ranije )

, Pratiti broj CD4. Razmotriti primenu
Pluéna TB Zapoceti odmah | ART-a ako broj CD4 c¢elija padne ispod
CD4 > 350 ¢elija/mm’ P 2 axo broj jap P

350 ¢elija/mm’.

2Qdluka o zapo€injanju ART bi trebalo da bude takode zasnovana na klini¢koj evaluaciji i znakovima imunodeficijencije.
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2.3. HAART protokoli prve linije

Visoko aktivna antiretrovirusna terapija (HAART) je standardna preporucena ART. To ukljucuje tri, ili
u nekim sluc¢ajevima vise ARV lekova. Glavni faktori koje je neophodno razmotriti pri izboru najboljeg
ARV protokola za bolesnike sa TB, jesu:

o efikasnost,
e nezeljeni efekti i toksi¢nost,
e jednostavnost, kako bi se obezbedila bolja saradljivost.

ART tokom terapije TB zahteva da se posebna paznja obrati na:

e interakcije izmedu rifampicina i nekih ARV,

e opterecenje velikim brojem lekova,

e znacaj visoke saradljivosti bolesnika,

e toksicnost lekova,

e rizik od sindroma imunske rekonstitucije (IRIS).

Tabela 3 Preporucena prva terapijska linija HAART-a za bolesnike koji su na
’ anti-TB terapiji rifampicinom?
Klase ARV lekova HAART protokoli
Preporucena 2 NRTI + 1 NNRTI ZDV (ili TDF) + 3TC (ili FTC) + EFV®
. 3 NRTI i
Alternativna (trostruki protokol) ZDV + 3TC + ABC (ili TDF)

*Videti Dodatak 2 koji se odnosi na doziranje;
®Preporucena doza efavirenza (EFV) je 600 mg/dan, posebno kod bolesnika sa <60 kg telesne tezine (35-37).
Povecavanje doze na 800 mg/dan se moze razmotriti kod bolesnika sa >60 kg TT, mada je neophodno dodatno
istrazivanje. Ako EFV nije dostupan, nevirapin (NVP) moze biti koris¢en [200 mg QD tokom 3 nedelje, a zatim
200 mg dva puta dnevno (BID)] uz pazljivo pracenje funkcije jetre i toksicnosti leka. [ZDV +3TC + NVP je dostu-
pan u kombinaciji sa fiksnom dozom (FDC).]

2.3.1. Klju¢na razmatranja za protokole prve linije

ZDV (ili TDF) + 3TC (ili FTC) + EFV (videti Tabelu 3).

e Nije potrebno prilagodavanje doze rifampicina.

e EFV znacajno snizava nivoe metadona. Ovo je vazno da se zapamti zbog terapije intravenskih koris-
nika droga (IDU), koji su na supstitucionoj terapiji metadonom.

e 7DV +3TC + ABC (ili TDF) (videti Tabelu 3).

e Nije potrebno prilagodavanje doze rifampicina.
e Trudnice sa anti-TB lekovima mogu bezbedno uzimati ZDV + 3TC + ABC.

2.3.2. Neuspeh lec¢enja

Odgovor na ART se prati na osnovu klinicke slike, broja CD4 i broja virusnih partikula.

TB nije kriterijum za neuspeh terapije sam po sebi. Ako pacijent na ART protokolu druge linije razvije
TB tokom terapije, treba primeniti lekove iz grupe inhibitora proteaze (PI).
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2.4. HAART protokoli druge linije

Preporucena druga terapijska linija HAART-a za bolesnike
Tabela 4. s . cee e .
koji su na anti-TB terapiji rifampicinom?
ARY Kklase lekova HAART protokoli
Preporucena 2 NRTI+2 Pl Apcrad JrilIiJPV/r T
(jedan od njih u booster dozi) TDF +ddl + LPV/s + RTV
ABC +ddI + SQV + RTV
Alternativna 2 NRTI+ 2 PI ili
TDF +ddI + SQV + RTV

2.4.1. Kljuéna razmatranja protokola druge linije
ABC (ili TDF) + ddI + LPV/r + RTV (videti Tabelu 4).

Ako se ddI daje sa TDF, njegovo doziranje bi trebalo da bude prilagodeno zbog toksicnog efekta na
pankreas. Pporuc¢ena doza ddI kada se daje sa TDF-om (300 QD) je:

o 250 mg QD za pacijente sa >60kg,

o 125-200 mg QD za pacijente sa <60 kg (38, 39).

Kada se daje LPV/r 400/100 mg dva puta na dan, RTV 300 mg BID bi trebalo dodati, a zatim pazljivo
pratiti funkciju jetre i nivoe lipida.

ABC (ili TDF) + ddI + SO + RTV (videti Tabelu 4).

Kada se daje SQV preporucene dnevne doze SQV i RTV su za svaki po 400 mg i zahteva se pazljivo
pracenje funkcije jetre.

Sa ovim protokolima nije potrebno prilagodavati dozu rifampicina.

2.5.Tretman i interreakcije ARV terapije i terapije TB

12

Rifampicin stimulise aktivnost citohroma P450 (CYP) enzimskog sistema koji metabolise NNRTT i
PI (videti Dodatak 2 za klase ARV-a). Ovaj mehanizam vodi ka smanjenju nivoa NNRTI i PI u krvi
i posledi¢no do nekompletne supresije HIV replikacije i javljanja rezistencije na lekove. Rifampicin
uzrokuje i do 75% smanjenja serumskih nivoa PI, zbog ¢ega je neophodno prilagodavanje doze.

NNRTI i PI mogu takode pojacati ili inhibirati CYP, $to vodi promeni nivoa rifampicina u krvi. Sto-
ga, kada se rifampicin koristi istovremeno sa NNRTI i PI potrebna je primena dnevnih terapijskih
rezima (40 — 42).

Efekti rifampicina i NNRT i PI na CYP su kompleksni i Cesti, ali ako ne postoje definitivne kontra-
indikacije, rifampicin je pozeljan lek za terapiju TB. Razlog je Sto stopa relapsa tuberkuloze u HIV
pozitivnih pacijenata postaje isto toliko niska koliko i kod HI'V negativnih pacijenata, kada su leceni
>6 meseci rezimima koji sadrze rifampicin.

Rifampicin nema efekta na serumske nivoe inhibitora nukleozid reverzne transkriptaze (koji se ne
metabolisu preko CYP) i nije potrebno prilagodavati doze ovih lekova.
Kod pacijenata na drugoj terapijskoj liniji ART-a, rifabutin 150 mg svakog drugog dana (QOD) ili 3 puta/
nedeljno moze biti koris¢en bezbedno kao zamena za rifampicin. Rifabutin moze biti lek prvog izbora u
situaciji kada je ogranicena moguénost prilagodavanja doze PI. Ipak, skuplji je od rifampicina.

Rifabutin ne bi trebalo propisivati sa nepojacanim SQV, ali moze se koristiti sa kombinacijom SQV i RTV.
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2.6. Primarna profilaksa kotrimoksazolom

TB/HIV koinficirani bolesnici mogu umreti ubrzo nakon zapocinjanja terapije, ako je ona zapoceta u
previse odmakloj fazi HIV/AIDS bolesti. Smrt moZe biti u vezi sa samom progresijom TB, ali u velikom
broju slucajeva smrt je u vezi sa progresijom drugih oportunistickih infekcija, kao sto su Pneumocystis
Jirovecii pneumonija (PCP) ili Toxoplasma gondii encefalitis (TE) (32). Stoga, primarna profilaksa kot-
rimoksazolom (trimetoprim-sulfometoksazol) je neophodna kao profilaksa protiv PCP i TE.

Pacijenti sa CD4 brojem <200 ¢elija/mm3 ili oni koji su u klinickom stadijumu 3 (sa orofaringealnom
kandidijazom, npr.) ili klinickom stadijumu 4, trebalo bi da primaju kotrimoksazol zajedno sa terapi-
jom za TB (ako je indikovano), sve dok broj CD4 ¢elija ne bude stabilan tokom 4-6 meseci, ili bar
tokom 3 meseca >200 ¢elija/mm°.

Preporucena profilaksa kotrimoksazolom kod odraslih je 2x1 tableta: 160/800 mg dnevno.
Redovno uzimanje kotrimoksazola je bitno, a direktna opservacija njegove primene zajedno sa leko-
vima za TB moze biti korisna posebno kod veoma teskih bolesnika.

3. Tretman TB/HIV-a u posebnim uslovima

3.1 Bubrezna insuficijencija

Izonijazid, rifampicin i pirazinamid se u potpunosti eliminiS$u putem zuci ili metaboliSu u netoksi¢ne
komponente. Ovi lekovi stoga mogu da se daju u punim dozama bolesnicima sa bubreznom insufici-
jencijom.

Pacijenti sa teSkom bubreznom insuficijencijom trebalo bi da primaju piridoksin sa izonijazidom,
kako bi se sprecila pojava periferne neuropatije.

Streptomicin i etambutol se izlucuju preko bubrega. Oni bi trebalo da se daju u smanjenim dozama
1 bubrezna funkcija treba da se kontrolise redovno (kreatinin jednom mesecno).

TDF bi trebalo izbegavati kod ARV protokola zbog njegove poznate nefrotoksi¢nosti.

Preporuceni protokoli lecenja TB kod bolesnika sa
Tabela 5. . . e
bubreznom insuficijencijom
Pocetna faza Kontinuirana faza
Preporucena HRZ 2 meseca HR 4 meseca
Alternativna
(pracenje funkcije bubrega) HRZE 2 meseca HR 4 meseca

*Bubrezna insuficijencija je prisutna kada je nivo kreatinina preko 130-160 mikromola/I.

3.2 Bolesti jetre

Izonijazid, rifampicin i pirazinamid mogu dovesti do toksi¢nog hepatitisa izazvanog lekovima.
Pirazinamid je u najvecoj meri hepatotoksican, a nesto manje rifampicin. Rifampicin rede prouz-
rokuje hepatocelularno ostecenje, iako je u vezi sa holestatskom zuticom.

Pacijenti sa oStecenjem jetre ne bi trebalo da dobijaju pirazinamid. Alternativni protokoli terapije TB
se nalaze u Tabeli 6.

Klini¢ko prac¢enje funkcije jetre bi trebalo da se redovno izvodi pra¢enjem vrednosti enzima jetre,
kako bi se na vreme otkrilo bilo kakvo pogorSanje stanja bolesnika.
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Tabela 6. :;i;ﬁ:';;:::;g l:rj:tttr)::ﬂi za terapiju TB kod bolesnika
Pocetna faza Kontinuirana faza
Preporucena terapija SHRE 2 meseca HR 6 meseci
Alternativa terapija (1) SHE 2 meseca HE 10 meseci
Alternativa terapija (2) RE 9 meseci -

*Oboljenje jetre je definisano kao stanje u kome je nivo alanin aminotransferaze (ALT) tri puta ve¢i od normalnog
nivoa, ili je prisutan hronicni hepatitis ili ciroza.

3.3 Zene u reproduktivnom periodu
e Rifampicin ineki ARV lekovi (uglavnom PI) mogu sniziti nivoe estrogena, tako da oralni kontracep-

tivi koji sadrZe estrogen mogu biti neefikasni.

e Ako je obezbedena efikasna kontracepcija, TB/HIV koinificirana Zena moze da dobija uobicajeni
terapijski protokol za TB i isti ARV protokol kao i muskarac, ukljuc¢ujuc¢i EFV. U suprotnom, EFV
se mora izbegavati. ABC je preporucena alternativa za EFV.

3.4 Trudnice
e Strategija za zapocinjanje terapije TB i ART kod trudnica je ista kao kod muSkaraca, odnosno zena
koje nisu trudne (pogledati Tabelu 2 u delu I11.2.2. iznad).

o Kondomi bi trebalo da se preporuc¢e TB/HIV koinficiranim trudnicama kao i svim HIV monoinfici-
ranim Zenama, kako bi se smanjio rizik od HIV superinfekcije (dodatna infekcija sa istim, ili drugim
HIV subtipom), ili neke druge seksualno prenosive bolesti.

e Vecina lekova prve linije za TB su bezbedni za koriséenje tokom trudnoce. [zuzima se streptomicin
koji je ototoksic¢an za fetus i ne bi trebalo da se koristi tokom trudnoce (izuzev kod meningealne in-
fekcije) kao 1 tokom laktacije, zbog potencijalnih ozbiljnih nezeljenih reakcija kod dece (43).

e Ako TB/HIV koinficirana zena odluci da iznese trudnoc¢u do termina, trebalo bi da primi ARV profi-
laksu za prevenciju vertikalne transmisije (sa majke na dete). Ako je sprovedena pravilna primena
TB i ART terapije, monitoring treba sprovoditi isto kao i kod drugih odraslih osoba.

3.5. Intravenski korisnici droga

Lecenje TB/HIV kod IDU zahteva vise napora zbog sledecih faktora:

e interakcije TB i ARV lekova sa nelegalnim supstancama, koje za posledicu mogu imati razvoj
hepatotoksi¢nosti kod IDU koji primaju opioidnu supstitucionu terapiju;

e snizenja nivoa metadona (33-68%), uzrokovanog rifampicinom (potrebno je povecanje doze metadona);

e veca je verovatnoca koinfekcije hepatitisom C i/ili B 1 iz tog razloga moguce su intereakcije sa leko-
vima za leCenje hepatitisa;

e smanjene saradljivosti i

e smanjene dostupnosti sistema zdravstvene zastite;
Saradnja sa programima za smanjenje Stete (,,harm-reduction) (44, 45) moze biti od klju¢nog znacaja za

organizovanje efikasnih spoljnih (,,outreach®) sluzbi, kao $to su: obrazovanje, skrining, TB preventivna
terapija, direktno opservirana terapija (DOT) za TB i pracenje onih koji prekinu uzimanje terapije.
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Znacajno je da se ima u vidu i sledece.

° Rifampicin ne bi trebalo davati sa LPV/r, NFV ili SQV pacijentima koji su na metadonskoj
supstitucionoj terapiji. Rifabutin je opcija, ako se daje u dozi od 150 mg, 3 puta nedeljno, sa LPV/r, ili
300 mg 3 puta nedeljno sa NFV.

° Rifabutin ne bi trebalo da se koristi zajedno sa SQV.

4, Pracenje TB/HIV koinficiranih pacijenata

4.1. Pracenje terapije TB

Za vecinu bolesnika, ako ne postoji rezistencija na lekove, terapija TB je efikasna i klini¢ko stanje se
poboljsava vec¢ posle druge ili tre¢e nedelje terapije. Kod bolesnika sa TB i uznapredovalom HIV infekci-
jomi ili kod bolesnika sa kasno postavljenim dijagnozama obe bolesti, moze se javiti klinicko ili radiolosko
pogorsanje. Terapija efikasnim lekovima za TB moze biti nemoc¢na da zaustavi klini¢ki tok u kasnim
stadijumima HIV-a.

Tokom prve 2-4 nedelje terapije TB, tokom kojih je pozeljno da su bolesnici hospitalizovani, kompletan
klinicki pregled bi trebalo da se radi najmanje jednom nedeljno. ALT mora biti odredivana najmanje jed-
nom, na kraju prvog meseca leenja. Hepatotoksi¢nost se moze javiti kod 5-10% koinficiranih bolesnika.

Sposobnost bolesnika da redovno uzima lekove, mora se proveravati. [zuzetno, ozbiljna hroni¢na dijar-
eja moze biti odgovorna za loSu apsorpciju lekova i neuspeh lecenja. Takvo stanje zahteva koris¢enje
intravenskih lekova za TB. Cak i bez dijareje, HIV inficirani bolesnici ne mogu uvek adekvatno da ap-
sorbuju rifampicin. U slu¢aju teske gastrointestinalne intolerancije koja se javlja u do 10% HIV pacije-
nata, prioritet bi trebalo dati TB terapiji, a ART bi trebalo obustaviti sve do oporavka od gastrointestinal-
nih simptoma.

Terapija TB se prekida na kraju kontinuirane faze. Ne postoji dovoljno dokaza u korist sekundarne
terapije TB, radi prevencije mogucih relapsa.

Za bolesnike koji redovno uzimaju terapiju, prognoza TB je dobra. [zuzeci su:

e Dbolesnici sa MDR-TB, koji bi trebalo da budu upuceni u specijalizovane terapijske centre zbog kom-
pleksnog tretmana i

e bolesnici koji zapocinju terapiju TB u odmaklom stadijumu HIV/AIDS-a.

4.2. Pracdenje antiretrovirusne terapije

Pracenje bolesnika koji primaju ART bi trebalo da obuhvata klinicke znake i simptome, imunoloske i
virusoloske kriterijume, kao i ARV toksi¢nost i nezeljene efekte. Nakon zapocinjanja ART-a, moze se
pojaviti imuni rekonstitucioni inflamatorni sindrom (IRIS), narocito kod tesko imunosuprimiranih bole-
snika. Takvo pogorSanje HIV/AIDS bolesti nakon pocetnog poboljSanja, moze se pojaviti kod jedne
tre¢ine bolesnika sa TB koji su zapoceli ART. Prose¢no vreme javljanja pogorsanja je dva meseca nakon
zapocinjanja ART, ali se moze javiti i sasvim rano, nakon 5 dana. Smatra se da je IRIS rezultat imunske
restitucije zbog davanja antiretrovirusne i/ili terapije za leCenje TB. IRIS je ces¢i ako je ART zapocet
ranije, odnosno pre primene TB terapije, kao i u slu¢ajevima kada bolesnik ima veoma nizak broj CD4
leukocita (46, 47).
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Znaci i simptomi pogorSanja su posledica jace reakcije lokalnog tkiva na infekciju uzrokovanu M. tuber-
culosis ili neke druge oportunisti¢ke infekcije. Ovi znaci i simptomi uklju¢uju kombinaciju:

e visoke febrilnosti,

e pojave ili uvecanja periferne ili medijastinalne limfadenopatije,

e Sirenje lezija u centralnom nervnom sistemu, kao i

e pogorsanje nalaza radiografije pluca.

Dijagnoza IRIS-a bi trebalo da se postavi tek nakon temeljne evaluacije tokom koje su isklju¢eni drugi uzroci,
posebno neuspeh terapije TB. Najveci broj slucajeva se resi bez bilo kakve intervencije, pa se primena ART
moze bezbedno nastaviti. Ozbiljne reakcije, kao Sto su kompresija traheje zbog masivne adenopatije, mogu
zahtevati kratku primenu kortikosteroida. Prednizon se moze dati u dozi od 20-60 mg/dan, tokom najmanje
dve ili tri nedelje, sa postepenim smanjenjem doze tokom najmanje jednog meseca (48, 49).

Pacijente na terapiji za TB i HIV treba redovno kontrolisati.

Tabela 7. Pracenje bolesnika na ARV i terapiji za TB
Nedelja Mesec
Kontrole

0O (2 (4 |8 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 10 | 11 | 12
TB1 HIV 1storija X X
bolesti
Fizikalni pregled X| x| x]|x X X
Komorbiditeti X X X
Ginekoloski pregled X X X

Rutinski laboratorijski
testovi:hemoglobin

KS i diferencijalna krvna
slika testovi funkcije
jetre (ALT, AST, biliru-
bin) kreatininurin

Broj CD4 ¢elija
Broj virusnih partikula
(ako je dostupno)

>
>
>
>
>
>

Radiografija plu¢a

I I

Test na trudno¢u

Direktna mikroskopija
sputuma?®

T R A B e

X | x x | X X

Saradljivost (za terapiju
TB i za ART)

*Neophodno na kraju tre¢eg i osmog meseca jedino kod osmomesecnog terapijskog protokola za TB.

X|Ix | x| x|x | X x| X|X|x|x|x]|x|X

4.3. Pridrzavanje preporucene terapije TB i ARV terapije

Saradnja je klju¢na za uspeh terapije TB 1 ARV. Bolesnici koji slabo saraduju u le¢enju, pod velikim su
rizikom za razvijanje rezistentnih sojeva M. tuberculosis i HIV. Rezistentna TB 1 HIV su veoma teski za
uspesno leCenje, a infekcija se moze preneti i drugim osobama u okruzenju. DOT je preporucena kako
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bi se ojacala saradljivost bolesnika tokom lecenja TB. Za ART je neophodno vise od 95% pridrzavanja
rezimu primene, kako bi se postigla optimalna HIV supresija i uspesnost terapije (51). Bolesnik bi tre-
balo da u potpunosti razume znacaj saradljivosti i posledice loSe saradnje, pa je potrebno obraditi ova
pitanja tokom savetovanja.

Komplijansa, odnosno saradnja tokom lecenja TB i HIV/AIDS-a mora biti pazljivo pracena. Efektivni
tretman nezeljenih reakcija na lekove je veoma vazan i smatra se esencijalnim preduslovom za obezbe-
divanje saradnje.

e [zaTBiART saradljivost moze biti problem u posebnim populacionim grupama, kao Sto su IDU.
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IV. Identifikacija TB/HIV kod odojcadi i dece

Deca su uglavnom inficirana TB-om kroz kontakt sa odraslima ili sa drugom decom koja imaju sputum
pozitivnu plué¢nu TB (esto je to ¢lan porodice). U odsustvu intervencija kojima se spre¢ava transmisija
infekcije, odojcad dobiju HIV kada su izlozena HIV inficiranim te¢nostima (uglavnom krvi), u uterusu
ili tokom porodaja.

Bez preventivne terapije za TB, 40-50% HIV pozitivnih odojcadi i 15% HIV pozitivne starije dece ¢e
ispoljiti simptome TB bolesti, tokom jedne ili dve godine od momenta infekcije TB-om. U odojcadi,
vreme izmedu TB infekcije i TB bolesti moze biti svega 6-8 nedelja. Posebnu paznju bi trebalo pos-
vetiti odojcadi koja su rodena od HIV pozitivnih majki, koje su zapocele terapiju TB u vremenu kracem
od dva meseca pre porodaja. Ova odojcad bi trebalo da budu pra¢ena zbog simptoma i znakova kon-
genitalne TB, kao i da budu lecena ako je potrebno.

Deca starija od 7 godina i adolescenti, uglavnom razviju adultni tip pluéne TB sa klasi¢nom klini¢kom
slikom. Mnogo dece koja su mlada od 4 godine, pokazuju atipi¢ne prezentacije ekstrapulmonalne dis-
eminacije TB sa hepatomegalijom, produzenom febrilnoscu, limfadenopatijom, anemijom i gubitkom u
telesnoj masi, a to su klinicke manifestacije uznapredovale faze imunosupresije.

1. Identifikacija TB kod HIV-om inficirane odojcadi i dece

Postavljanje dijagnoza TB kod odojcadi i dece nije jednostavno, bilo da su inficirani HIV-om ili ne, zbog
toga §to oni retko imaju kavernoznu plu¢nu bolest i nemaju sputum za bakterioloski pregled. Druge
metode dobijanja uzoraka (npr. gastri¢na lavaza), mogu biti problemati¢ne. Zbog toga, bakterioloska
potvrda uglavnom nije moguca i dijagnoza pluéne TB kod dece je uglavnom klinicka. Postavljanje di-
jagnoze kod dece koinficirane TB-om i HIV-om je ¢ak i teze, jer se nekoliko bolesti u vezi sa HIV-om
mogu prikazati na nacin koji je slican tuberkulozi i interpretacija tuberkulinske koZzne probe je takode
manje pouzdana. Dijagnoza TB je zbog svega toga Cesto zasnovana na kombinaciji istorije kontakta sa
zaraznom TB, klinickim simptomima i znacima TB, kao i rezultatima pregleda. Vidi Tabelu 8 (15).

Tabela 8. Stanja sa aktivnhom TB u dece

Sumnja na tuberkulozu:

« istorija kontakta sa potvrdenim slu¢ajem plu¢ne TB;

« neuspeh da se povrati puno zdravlje nakon boginja;

« gubitak u tezini, kasalj, kijanje koje ne reaguje na antibiotike u le¢enju respiratornih obo-
ljenja;

« bezbolno uvecanje grupa povrsinskih limfnih zlezda;

Verovatna tuberkuloza:

Sumnja na TB, zajedno sa:

e pozitivnom (>5mm) TB tuberkulinskom koznom probom;

« radiografskim nalazom koji odgovara TB;

« histoloskim nalazom u biopticCkom materijalu koji odgovara TB;
« pozitivnim odgovorom na TB-specificnu terapiju;

Potvrdena tuberkuloza:

« detekcija bacila tuberkuloze u izlu¢evinama ili tkivima, mikroskopijom ili kulturom;

« identifikacija bacila tuberkuloze kao Mycobacterium tuberculosis, prema karakteristikama
kulture;
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2. Identifikacija HIV-a u dece sa aktivnom TB

Kod dece sa TB-om se moze posumnjati na HIV infekceiju. Dijagnoza HIV infekcije kod odojcadi mlade
od 18 meseci starosti, trebalo bi da se postavi koris¢enjem HIV DNA polimeraza-lancane reakcije (PCR).
U dece od 18 meseci i starije, preporucuje se ELISA seroloski test, nakon koga sledi potvrdni Western
blot test.
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V. Lecenje TB/HIV kod dece

1. Terapija TB

TB terapija kod HIV inficirane dece je prioritet i trebalo bi je zapoceti ¢im je dijagnostikovana aktivna
TB bolest.

Preporuceni terapijski rezimi za TB kod dece su isti kao i kod adolescenata i odraslih. Doziranje lekova
je po kilogramu telesne tezine (vidi Dodatak 1).

2. Terapija HIV/AIDS

2.1. Zapocinjanje ART

Kod HIV inficirane dece sa potvrdenom TB, zapocinjanje terapije TB treba da bude prioritet. ART treba
zapoceti §to je pre moguce (52), imajuci u vidu klini¢ke i imunoloske kriterijume koji su prikazani u
Tabeli 9.

Tabela 9. Stra}teglja zapocinjanja ART u HIV inficirane dece sa
aktivnom TB
Kriterijumi Terapija TB ART
Pedijatrijski klini¢ki stadijum 4*" Zapoceti ART neposredno
Uznapredovala Zapoceti odmah nakon terapije TB (2-8 nedelja
imunodeficijencija® nakon pocetka terapije TB).
ART moze biti odloZen i potre-
Pedijatrijski ba za ponovhom procenom
klini¢ki ) nakon zavr$ene TB terapije.
. . |Blagaibez oy e .
stadijum 3 . .. .. |Zapoceti odmah Pazljivo prac¢enje odgovora na
imunodeficijencije . .
terapiju TB; ako nema nikakvog
poboljSanja razmotriti ponovnu
primenu ART.

®Sva deca sa klini¢kim stadijumom 4 bi trebalo da zapoénu sa ART-om, bez obzira na CD4 kriterijume;
¢Uznapredovala imunodeficijencija - procenat od 5% CD4 limfocita iznad CD4 uzrasno specificnog praga za teSku
imunodeficijenciju, ili CD4 broj od 200-350 ¢elija/mm? za decu >5 godina starosti;

4Blaga ili bez imunodeficijencije - stanje sa nivoima CD4 iznad onih koji defini$u uznapredovalu imunodeficijen-
ciju;

2.2. Preporuceni HAART protokoli

ART protokoli preporuceni za TB/HIV koinficiranu decu se malo razlikuju od preporuka za HIV-in-
ficiranu decu. Izbor ART protokola je komplikovan i ograni¢en oblicima pedijatrijskih lekova i/ili infor-
macija o doziranju (posebno za decu mladu od 3 godine).

2.3. Klju¢na razmatranja za ARV lekove

e Uslucaju ZDV toksi¢nosti ili intolerancije, stavudin (d4T) moze biti zamena.

o Akoje NVP dat istovremeno sa rifampicinom, potencijalno oSte¢enje jetre mora biti klinicki prac¢eno
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proverom testova funkcije jetre.

e EFV se trenutno ne preporucuje deci mladoj od 3 godine, niti bi trebalo da se daje seksualno aktivnim
devojc¢icama koje ne koriste adekvatnu kontracepciju, kao ni u prva tri meseca trudnoce.

e Nakon zavrsetka terapije TB, pozeljno je odrzati ART protokol, kao u Tabeli 10.

HAART protokoli za TB/HIV koinficiranu decu na terapiji
Tabela 10. . g
rifampicinom
Uzrast deteta ARY Klasa leka ARY kombinacija leka
Terapija izbora
3 NRTI ZDV +3TC + ABC
<3 godine (trostruki protokol)
Alternativni
2 NRTI + NVP ZDV +3TC +NVP
Terapija izbora
. 2 NRTI +1 NNRTI ZDV+3TC+EFV
> 3 godine Ntormativn
ernativni
) +3TC +
3 NRTI (trostruki protokol) ZDV +3TC+ABC

2.4. Primarna profilaksa kotrimoksazolom

TB/HIV koinficirana deca bi trebalo da primaju kotrimoksazol profilaksu tokom citave terapije TB,
nezavisno od nivoa imunosupresije.

3. Praéenje TB/HIV koinficirane dece

Prac¢enje TB/HIV koinficirane dece i njihovog odgovora na terapiju, trebalo bi da obuhvati pracenje
klinickih znakova i simptoma, laboratorijskih nalaza, saradnje i rasta (uhranjenosti). Direktna mikrosko-
pija sputuma bi trebalo da se radi kao i kod odraslih: 8. nedelja, 5. mesec, 6. mesec, 8. mesec i 12. mesec
nakon zapocinjanja TB terapije.
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VI. Preporuceni minimum podataka koje bi
trebalo prikupiti na klinickom nivou

Preporucuje se (52) da sledeci podaci budu prikupljani redovno (npr. mese¢no, kvartalno, ili polugodisnje)
na klinickom nivou, kako bi se unapredio klinicki tretman TB/HIV koinfekcije i da bi se pratila imple-
mentacija zajednickih HIV/AIDS aktivnosti:

e Broj registrovanih bolesnika sa TB;
e Broj registrovanih TB bolesnika testiranih na HIV;
e Broj registrovanih TB bolesnika sa pozitivnim testom na HIV;

e Broj HIV bolesnika ispitivanih na TB simptome;

° Broj HIV bolesnika koji imaju TB infekciju:
°  Broj HIV bolesnika sa TB infekcijom koji su primili preventivni tretman za tuberkulozu sa izo-
nijazidom;
° Broj HIV bolesnika sa novodijagnostikovanom TB :

broj bolesnika sa HIV-om i novodijagnostikovanom TB, koji imaju CD4>350 ¢elija/mm?;

°  broj bolesnika sa HIV-om i novodijagnostikovanom TB koji imaju CD4<350 ¢elija/mm?;

°  broj HIV bolesnika sa novodjagnostikovanom TB koji su primili kotrimoksazol kao preventivnu
terapiju® (CPT);

e Broj HIV/TB bolesnika koji primaju terapiju za TB;
e Broj HIV/TB bolesnika koji primaju terapiju za TB i ART?.
e Broj HIV/TB bolesnika po svakoj kategoriji ishoda lecenja TB*;

e Broj HIV/TB bolesnika koji su umrli, ukljuc¢ujuéi uzrok smrti (npr. smrt u vezi sa TB-om, druge
smrti u vezi sa HIV/TB, ili smrti koje nisu u vezi sa HIV/AIDS —om, kao §to su povreda, predozi-
ranje, samoubistvo).

2Definisano kao minimun jedna doza tokom TB terapije.

3 Ukljucujuéi broj bolesnika koji su zapoceli ART ili nastavljaju prethodno zapo¢etu ART, tokom ili na kraju TB
terapije.

4 Ovaj indikator bi trebalo da se proracunava za svaki od slede¢ih ishoda: izleGenje, zavrSeno leCenje, neuspe$no
lecenje, smrt, prekid terapije ili preseljenje.
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Dodatak 1. Lekovi za TB (odrasli, adolescentni i deca)

Streptomicin (S)

(12-18 mg/kg)

Tabela 11. Preporucene doze lekova prve linije za TB
Preporucena doza
Lekovi Dnevna doza* Doza tri puta nedeljno
(uobicajena doza ili raspon) (uobicajena doza ili raspon)
Izonijazid (H) 5 mg/kg 10 mg/kg
10 mg/kg 10 mg/kg
Rifampicin (R) (450 mg ako <50 kg; (450 mg ako <50 kg;
600 mg ako >60 kg) 600 mg ako >60 kg)
L . 25 mg/kg 35 mg/kg
Pirazinamid (Z) (20-30 mg/ke) (30-40 mg/ kg)
15 mg/kg 30 mg/ kg
Etambutol (E) (15-20 mg/kg) (20-35 mg/ ke)
15 mg/kg 15 mg/ kg

(12-18 mg/ kg)

*Kada se rifampicin koristi istovremeno sa antiretrovirusnim lekovima kod TB/HIV bolesnika, pozeljna je pri-

mena dnevnog terapijskog TB protokola (20).

Tableta ili granule
Tableta ili granule

Tabela 12. Preporuceni oblici lekova prve linije za TB
Lekovi Dozni oblik Doza (mg)
Jedan lek
Izonijazid (H) Tableta 100, 300
Rifampicin (R) Tableta ili kapsula 150, 300
Pirazinamid (Z) Tableta 400
Etambutol (E) Tableta 100, 400
Streptomicin (S) PraSak za injekcije u bocici 750, 1000
Kombinacije sa fiksnim dozama

Tableta 75+150
Tableta 150+300
Izonijazid+rifampicin | Tableta 30+60

150+150 (tri puta nedeljno)
60+60 (tri puta nedeljno)

[zonijazid+etambutol

Tableta

150+400

pirazinamid

[zonijazid+rifampicin+

Tableta ili granule

75+150+400

30+60+150

150+150+500 (tri puta ne-
deljno)

[zonijazid+rifampicin+

. . Tableta
pirazinamid+etambutol

75+150+400+275
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Dodatak 2. ARV lekovi (odrasli i adolescenti)

Tabela 13. IF;'r'.eij;;oruéeni oblici ARV lekova prve
Lekovi Preporucene doze (mg)

NRTI

Abakavin (ABC) 300 BID

Didanozin (ddI)®? 400 QD (250 ako <60kg) ili 200 BID
Lamivudin (3TC) 150 BID ili 300 QD

Zidovudin (ZDV) 300 BID

Tenofovir (TDF) 300 QD

NNRTI

Efavirenz (EFV) | 600 QD

PI

Lopinavir/ritonavir+ritonavir (LPV/r+RTV) (400/100+300) BID
Saquinavir+ritonavir (SQV+RTV) (400+400) BID

*Kada se ddI daje istovremeno sa TDF, preporuc¢ena doza ddI je 250 mg QD za bolesnika sa telesnom tezinom >60
kg, a 125-250 mg QD za bolesnike sa tezinom <60 kg.
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Preporuceni ARV oblici lekova za TB/HIV

LN koinficirane odrasle osobe i adolescente
Lekovi Dozni oblik Doza
Pojedinacni lekovi
. Tableta 300 mg
Abakavir (ABC) Rastvor za oralnu upotrebu 20 mg/ml
Tableta 25,50, 100, 150, 200 mg
Jedini¢na doza u obliku puf- | 100, 167, 250 mg
erovanog praska za rastvor za
oralnu upotrebu
Didanosin (ddI) Pedijatrijski prasak za rastvor |4- 1 8-staklene bocice
za oralnu upotrebu koje sadrze 2 1 4 g dida-
nozina
Kapsule sa odlozenim 125, 200, 250, 400 g
oslobadanjem leka
o Tablete 150, 300 mg film tablete
Lamivudin (3TC) Rastvor za oralnu upotrebu 10 mg/ml
Tablete 250, 300 mg
Kapsule
Rastvor za oralnu upotrebu/ 100 mg
Zidovudin (ZDV) sirup p 50 mg/Sml
Retrovir i.v. infuzija/sterilni
S . 10 mg/ml
rastvor za i.v. infuziju
Tenofovir (TDF) Tablete 300 mg
) Kapsule 50, 100, 200 mg
Efavirenz (EFV) Film tablete 600 mg
g’l:ltl‘fe 200/50 mg
Lopinavir/ritonavir (LPV/r) P 133.3/33.3
Rastvor za oralnu upotrebu 20,20 me/ml
(sadrzi 42.2% alkohola) &
. Kapsule 200 mg
Saquinavir (SQV) Tablete 500 mg
. . Kapsule 100 mg
Ritonavir (RTV) Rastvor za oralnu upotrebu 80 mg/ml
Kombinacije sa fiksnim dozama
Zidovudin-+lamivudin .
+
(ZDV43TC) Film tableta 300+150 mg
Zidovudin+lamivudin+abakavir
+150+
(ZDV+3TC+ABC) Tableta 300+150+300 mg
Tenofovir+emitricitabin
+
(TDF+FTC) Tableta 300+200 mg
Abakavirtlamivudin
+
(ABC+3TC) Tableta 600+300 mg
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