Zor Olgularda HIV Yonetimi
OLGU SUNUMU

DR.ELIF COBAN

SBU ANTALYA EGIiTiM ARASTIRMA HASTANESI

ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK MiKROBIYOLOJi KLINIGi
12. TURKIYE EKMUD BILIMSEL KONGRES]
21.05.2024



OLGU

» 30 yas, erkek
» Universite mezunu, calismiyor
* Antalya' da yasiyor, Biseksuel

 Bir aydir giderek artan nefes darligi, kuru oksuruk sikayeti ile
basvurdugu dis merkezde anti HIV (+) saptanmasi uzerine
merkezimize sevk

» Oz gecmis ve soy gecmisinde Ozellik @
» Sigara, alkol ve madde kullanimi &



OLGU...FM

 Biling aclk, koopere-oryante

« Ates 36,5°C, TA:115/70 mmHg, Nb 98/dk, Sp0O2 %95 (oda havasinda)
« Kasektik goriunumde... 16 kilo/8 ayda kaybi (+)

« Akciger bazallerinde ral (+)

 Diger sistem muayeneleri normal



Laboratuvar

Lokosit 11,7 % 1073/mm3 4-10,5
Notrofil 10,64 1 1073/mm3 1,82 -7,42
Lenfosit 037 i 1072 /mm?2 ngs5-3
Lenfosit % 3,2 -57,7
Hgb 9,3 CD4 9% 1 -18
Trombosit 350 C D8 % 1 4 450
Glikoz 84 )6
Kreatinin 0,81 C D4 4/m m > 1,25
ALT 113 J

AST 55 1) u/L 10-50

LDH 532 1 u/L <248

CRP 717 1 mg/dL 0-5
Prokalsitonin 0,06(diisuk risk) ng/ml 0-2




GORUNTULEME













On Tanilarimiz?

* PCP : :
. ) . 1 aydir giderek artan dispne
* V'”‘:‘l pnomoni Non-produktif okstirtik
* Influenza? LDH>500
« COVID? Bilateral diffiiz interstisyel infiltrasyon
e CMV?
* Bakteriyel pnomoni
* Tiberkiiloz PCP

trimetoprim/
sulfametaksazol
15 mg/kg/gun iv



Ayirici Tani

« Balgam kulturu normal solunum
yolu florasi

« Kan kulturinde Ureme @

(M) Solunum Paneli (4)
Tetkiki Isteyen:

ENFEKSIYON HAST. VE KLIN. MiKR -K (M)

4

Tetkik Adi Sonug

Infl A viri .

Influenza A VIFSS Negari

Influenza B viriis , .

PCR Negatif \Bronkos kopi |
Respiratuvar

sinsityal viris Negatif

(RSV) PCR

Covid-19 (SARS-

CoV-2) PCR Negaut



Hasta kolonoskopi sonrasi yatisinin
/.gununde tedavi ret ile hastaneden

ayrildi...PCP tedavisi recete edildi




8 Gun Sonra...

* Bes glindur olan konusmada yavaslama ara
ara olan 5-10 dk siren tepkisizlik sikayeti ile
tekrar basvuru

* Nefes darhigi sikayeti azalmis, okstruk
sikayeti devam etmekte, ishali gerilemekle
beraber devam etmekte

 FM'de GD orta, bilin¢ acik, semi-koopere
* Yer, kisi, zaman oryantasyonu bozulmus
* Vitalleri stabil, Spo2 %96

* IR +/+, Pupiller izokorik,

e Kas kuvveti tim ekstremitelerde 5/5,
Meninks irritasyon bulgusu yok

e Bilateral AC bazallerinde ral

Lokosit 11,7->6,9 10"3/mm3 | 4-10,5
Notrofil 10,64 26,04 10~r3/mm3 | 1,82-7,42
Lenfosit 0,37-0,23 10*3/mm3 | 0,85-3
Hgb 9,3-9,8 g/dL 13,5-18
Trombosit 350168 10"3/mm3 | 150 - 450
Kreatinin 0,81->0,7 mg/dL 0,84-1,25
ALT 113 =149 U/L 0-50

AST 55->54 U/L 10-50
LDH 532->191 U/L <248

CRP 7,1-0,5 mg/dL 0-5
Prokalsitonin 0,06—0,08 ng/ml 0-2




-Konusma ve bilissel fonksiyonlarinda yavaslama
-Yeni gelisen JTK nobet
-10 dakikalik epizotlarla seyreden tepkisizlik

-Kontrastsiz Beyin BT'de akut patoloji saptanmadi,
KIBAS bulgusu yok




ON TANILAR

 Progresif multifokal lokoensefalopati(JC Virus)
* CMV norolojik tutulum

. * HIV ensefalopatisi
CD4 4/mm - Norosifiliz

S [AAS\VANCTAMSISN N CoVit |l - Santral sinir sistemi tiiberkiilozu

Tedavi naif hasta « Toksoplazma ensefaliti
* Primer santral sinir sistemi lenfomasi

 Kriptokok meneniiti
* Beyin apsesi




NE YAPALIM?




Yatisin 1. Gunu LP

BOS Hucre BOS Glukoz/Es Zamanli BOS
Sayimi Kan Sekeri Protein
(huicre/mm?3) (mg/dl)
WBC 0 62/99 140
RBC 8960

-BOS kulturinde ureme yok
-BOS mantar kulturunde ureme yok



(M) Menenjit Paneli (BOS)

Tetkiki isteyen:

ENFEKSIYON HAST. VE KLIN. MiKR -K (M)

Tetkik Adi Sonuc¢
Escherichia coli K1 ~ Negatif
Haemophilus :
influenzae Negatif
Listeria S
monocytogenes Regutt
Neisseria

meningitidis Negatif
(encapsulated)

Streptococcus Negatif
agalactiae g
Streptococcus ;
pneumoniae Negatis
Mycoplasma Negaiif
pneumoniae

Streptococcus Negatif
pyogenes &
Enterovirus Negatif
Herpes simplex Negatif
virus 1

Herpes simplex .
Ens D Negatif
Human herpes virus Negatif

6
Human parechovirus Negatif

Varicell r 5
aricella zoste Negatif
virus

Cryptococcus

- Negatif
neoformans/gattii &

Durum

[ED]
[ED]

[ED]

[ED]

[ED]
[ED]
[ED]

[ED]
[ED]
[ED]
[ED]
[ED]
[ED]

[ED]

[ED]

Birim

Referans Araligi / Karar Siniri

NEGATIVE
NEGATIVE

NEGATIVE

NEGATIVE

NEGATIVE

NEGATIVE

NEGATIVE

NEGATIVE
NEGATIVE
NEGATIVE

NEGATIVE

NEGATIVE
NEGATIVE
NEGATIVE

NEGATIVE




Hastanin ilk yatisindaki tetkikleri...

Herpes Simpleks Tip
12 1gG

Herpes Simpleks Tip
1/2 IgM

EBV VCA IgM

EBV VCA IgG

Varicella zoster
virus (VZV) Ig G

Varicella Zoster
Viris (VZV) IgM

10,26 (POZITIF)

0,17 (NEGATIF)

0,20 (NEGATIF)

9,65 (POZITIF)

3,81 (POZITIF)

0,08 (NEGATIF)

Toxo IgM

CMV IgM

Rubella IgM

Toxo IgG

CMV IgG

Rubella IgG

0,280 (NON REACTIVE)

0,20 (NON REACTIVE)

0,22 (NON REACTIVE)

<0,130 (NON REACTIVE)

29,25 (REACTIVE)

>500,0 (REACTIVE)

Quantiferon TB

Brucella

agliitinasyon testi NEGATIF
(Rose Bengal)

Brucella Capt Testi NEGATIF

Treponema pallidum
hemagliitinasyon NEGATIF
(TPHA)

VDRL-RPR NEGATIF

Tiuiberkiiloz PCR

(Balgam) MTB Saptanmadi

Tiiberkiiloz PCR

(idrar) MTB Saptanmad:

BELIRSIZ
MITOJEN TUPUNDE YANIT SAPTANMADI



Hastanin llk Yatisindaki
BAL/Kolonoskopi Sonuclari..

CMV tedavisi
BAL Kulturt patojen bakteri uremedi

BAL TBC kiltiir tireme @ verelim mi?

BAL TBC PCR negatif
BAL CMV DNA 148.933 kopya/ml
BAL Patoloji: Bening sitoloji, hlcre blogunda mikroorganizmaya rastlanmadi

Serum CMV DNA 313.526 kopya/ml ‘

Kolonoskopi: Cikan kolonda 2x4 cm Uzeri fibrinli etrafi eritemli frajil lezyon
Kolon doku TBC PCR negatif

Kolon doku CMV DNA <593 kopya/ml

Kolon Patolojisi sonuglanmadi

A”
o o




Trimetoprim/sulfametaksazol Tedavisinin 15. Giinii

* Hastanin pulmoner semptomlarinda gerileme (+)
* Kuru oksuruk

 AC bazallerinde ral azaldi

* Oda havasinda SpO, %96

Trimetoprim/sulfametaksazol tedavisine
kaldigimiz yerden devam ...




JC Viriis PCR(BOS) Viral Yiik Saptanmadi
Tiiberkiiloz PCR

(Bos) MTB SAPTANMADI

BOS HIV RNA 81665 kopya/mi

DNA Detected, quantity equal

CMV PCR(BOS) to 173286¢copies/mL,

Her iki lateral ventrikiil, ependimal bolgede ve frontoparietal
bolgede CMV ensefaliti ile uyumlu sinyal artiglan




Kolon Bx Sonucu

Makroskopi:
En buyugu 0,6 cm, en kucugu 0,2 cm capta 4 adet biyopsi materyali.4PT.1B.
Yorum: Olguda yapilan immiinohistokimyasal caismada CMV boyasi ile lamina

propriada izlenen viral inkluzyon benzeri yapilarda (+) boyanma tespit

edilmistir. panCK ile epitele sinirli bir boyanma mevcuttur. CD34 ile normal bir boyanma
paterni izlenmistir. S100 ile spesifik bir boyanma yoktur. Yapilan histokimyasal ¢calismada MT ile
normal bir boyanma paterni mevcuttur. PAS ve GMS ile spesifik bir boyanma izlenmemistir.

Bulgular: HIV(+) PCP pnomoni nedenli takipli. Goruntulemede kolon kalinlik artisi mevcut olup
CMV koliti? malignite agisindan biyopsi alindi.

Tanilar: CMV KOLiTi ILE UYUMLU HiS'I_'OPATOLOJiK BULGULAR VE IMMUNOHISTOKIMYASAL
BOYANMA PATERNI; KOLON, BIYOPSI




Kanitianmis veya kesin Yiksek olasi

CMV retiniti CMV retiniti tanisinda deneyimli bir oftaimolog Tanimlanmamig
tarafindan karakteristik oftalmolojik bulgularin
gordimesi.

Atipik prezentasyon veya deneyimli oftalmolog | Géz Hastaliklari Konsiiltasyonu Fundus
Olmadlgl dumm'arda, tani CMV'nin vitreus muayenesinde CMV retiniti ¢
sivisinda NAT ile belgelenmesi ile

desteklenmelidir.

CMV ensefaliti SSS semptomlarina ilaveten CMV'nin SSS doku ~ SSS semptomlarina ilaveten CMV'nin
biyopsisinde histopatoloji, virlis izolasyonu, hizh  BOS'da gésteriimesi (gorindr kan bulasi
klitdr, immanohistokimya, insitu hibridizasyon olmadan) ve anormal goriintdleme bulgulan
veya KNAT ile belgelenmesi olmasi.

CMV uzlasi raporu, Nisan 2020



Kanitlanmis veya kesin Yiksek olasi

Gastrointestinal CMV Alt ve/veya (st gastrointestinal semptomlarin Alt ve/veya Ust gastrointestinal
hastalig vanigi ve makioskopik mukozal lezyomiann varhgt  semptomlarin varligi durumunda,
ile Dirlikte CMV'nin dokuda histopatoloji, virlis makroskopik mukozal lezyonlar olmaksizin,

izolasyonu, hizl kdltdr, imm@dnohistokimya veya CMV'nin dokuda belgelenmesi.
DNA hibridizasyonu. ile belgelenmesi. CMV'nin kanda NAT veva antijenemi ile

Hastaya kanitlanmig CMV koliti, yuksek olasi CMV pnomonisi

ve ensefaliti tanilariyla Gansiklovir 2x5 mg/kg baslandi

U1 TUT oLy Y VevYd UINF Ji N

teknikleri ile belgelenmesi.

CMV'nin karaciger dokusunda histopatoloji, virls

izolasyonu, hizli kdltlr, immdnohistokimya veya

DNA hibridizasyon teknikleri ile belgelenmesi ve ®
diger hepatit nedenlerinin diglanmasi.

CMV hepatiti Anormal karaciger fonksiyon testlerine ilave olarak Tanimlanmamis ?

CMV uzlasi raporu, Nisan 2020



Gansiklovirin 3. Haftasi

« Hastanin ishal sikayeti kalmadi FAKAT...

» Oksiiriik sikayeti gect » Nobetlerin sikligi ve sliresi giderek
* AST, ALT geriledi artti

00 « Anti-epileptik tedavi altinda

~— * Bilissel fonksiyonlari giderek
@  kotulesti

« Apatik

« Konusamama

« Uyku hali

e Sol ust ve alt ekstremitede motor
kuvvet kaybi (2/5) gelisti




Gansiklovirin 3. Haftasi Nérolojik tablo

4 N

EMG Alt ekstremite
proksimalinde miyopati ile
uyumiu bulgu (+)
Servikal-Torakal-Lomber
MRG Miyelit saptanmadi

\

/

kotulesmekte...
Hasta elimizin altindan
kayip gidiyor
Endiseli bir aile ve
hekim
Gozden kacirdigimiz
bir durum mu var?

TEKRAR
LP



BOS Hiicre Sayimi (Hiicre/mm3)

BOS Glukoz/Es Zamanh Kan Sekeri

BOS Protein (mg/dl)

BOS CMV DNA (kopya/ml)
BOS HIV RNA (kopya/ml)

Serum CMV DNA (kopya/ml)

BAL CMV DNA(kopya/ml)

Kolon CMV DNA(kopya/ml)

28.08.23

313.526
148.933

<593

Gansiklovir 18.Giin

Pulmoner semptomlar duzeldi

Kolit bulgusu kalmadi

15.09.23
Whc:0 Whbc:4 (%100 MN)
Rbc:8960 Rbc:0
62/99 42/119
140 151
>>
173.286 161.435 -
81.665 47.412 E
121.665 2006 =



Neden Norolojik Tablo Kotuilesiyor?
BOS'daki CMV Viral Yiikii Neden Kontrol Edemiyoruz?

I1. Mutations (Substitutions, Insertions and Deletions)

* Gansiklovir direnci?
* SSS yetersiz gegis?

UL97: No Mutations found!

II1. Alignmentgraph
« Kombine tedavi ihtiyaci?
* Geg yanit?
* Mortalite yuksek?
o8 T N O I V1A |l I R e ivets o o w1 s AT

— alignment — mutation associated with drug resistance
— mutation with unclear phenotype — multations associalted with genetic polumorphism

— detected stop codon




Gan3|klovmn BOS'a Gecgisi?

Literatlirde cok az veri var...

Plasma and CSF pharmacokinetics of ganciclovir in
nonhuman primates

B M Serabe 1, D J Murry, R Dauser, J Nuchtern, J Durfee, L McGuffey, S Berg, S M Blaney

Affiliations + expand
PMID: 10100598 DOI: 10.1007/s002800050916

Results: Peak plasma ganciclovir concentrations ranged from 18.3 to 20.0 microg/ml and the
mean plasma AUC was 1075+/-202 microg/ml x min. Disappearance of ganciclovir from the
plasma was biexponential with a distribution half-life (t(1/2)alpha) of 18+/-7 min and an elimination
half-life (t(1/2)beta) of 109+/-7 min. Total body clearance (CITB) was 9.4+/-1.6 ml/min/kg. The mean
CSF ganciclovir AUC was 168+/-83 microg/ml x min and the mean peak CSF concentration was
0.7+4/-0.3 microg/ml. The ratio of the AUCs in CSF and plasma was 15.5+/-7.1%.




- CMV norolojik hastaliginin
tedavisine yonelik prospektif
randomize calisma yok

- CMV norolojik hastaligi olan
bircok hastada gorulen kotu
sonuclar nedeniyle ikili tedavi
onerilmekte

Encephalitis/Myelitis | ganciclovi

‘foscarnet

EACS
European
AIDS
Clinical
Society

Version 12.0

5 mg/kg bid iv Treat until symptoms resolved with
clearance of CMV-DNA in CSF, then
90 mg/kg bid iv secondary prophylaxis

Some experts recommend ganciclovir
combined with foscarnet especially in




Updated: July 01, 2021
Managing CMV Neurological Disease Reviewed: January 10, 2024

Doses are the same as for CMV retinitis.

Treatment should be initiated promptly.

Combination of ganciclovir IV plus foscarnet IV to stabilize disease and maximize response (CIII).
Optimal duration of therapy has not been established.
The role of oral valganciclovir has not been established.

Optimize ART to achieve viral suppression and immune reconstitution (BIIlI).



Contents lists available at Sciecncel =

Journal of the Neurological Sciences

jourmal homeapage: www._ alsaevier.comdlocataefjns

Review Article
Ganciclowvir and foscarnet dual-therapy for cyvtomegalowvirus encephalitis: A "
case report and review of the literature Ry

Adam Baghban ', Maricar WMalinis
Drepartrmenr of Medicimes, Section of Irfeciows Dixeeces, Foale Dniversity Scieool of Medicine, &) ew Fldowen, OF, Limited Shotes

* CMV ensefalit vakalarin Tedavide
degerlendirildigi bir derleme -GCV+FOS 15/48(%31.25)
* 2007-2017 -GCV 11/48(%22.9)
« Toplam 48 vaka -FOS 6/48(%12.5)
Son durum

* Allojenik KIT 47.9% (n:23 .
s 6 (n:23) -Olum veya bakim hastasi %56.26

° 0 .
. ;II\I{dAIZ-5 (n-Gk).”. ) -Kismi nérolojik iyilesme %16
Ool1a organ nakiilii daSla _iyi|e§me %27.74

 Diger vakalar immunkompetan



Risk factor

Diagnostic Criteria Treatment

Duration

Outcome

Patient 1: Kidney transplant
Patient 2: Allogeneic SCT, GVHD

-———

IS

] CMV ENSEFALITI CiDDi MORBI

Patient 1: Altered mental status, MRI with high Patient 1: FOS Patient 2: GCV and FOS
signal lesions in the Patient 3: GCV and FOS
subependymal and periventricular white matter,

CSF CMV PCR 1734 copies/ml

Patient 2: Altered mental status, MRI with high

signal lesions in the subependymal and

periventricular white matter, tumefactive lesions

in the right insula and hippocampus, CSF CMV

PCR 70,000 copies/ml

Patient 3: Fever and altered mental status, MRI

with circumventricular, curvilinear FLAIR
hyperintensities, subependymal DWI lesions, CSF

SONUC

Not provided

KOMBINE TEDAVI ONERILIYOR...

I I
matter hyperintensities, CSF CMV PCR

Patient 1: Death

Patient 2: Severe neurologic

sequelae

Patient 3: Foca! neuro

SO%

1 § 3 y
CMV PCR 800|000 Sopics/ ml

DITE VE MORTALITE RiSKi TASIMAKTA

EHIV/:\IDS )

Fever, headache, T2 and FLAIR hyperintensity in GCV Smg/kg I\
left basal ganglia, temporal and occipital areas

and left cerebellum Lympho-monocytic

pleocytosis CSF CMV PCR 194,380 copies/ml, 1

log higher than serum

14 days with relapse and re- Re

treatment

Central amenorrhea, followed by gait GCV and FOS
disturbance and cognitive decline, MRI with

periventricular white matter hyperintensities,

qualitative CSF CMV PCR positive

Not specified




Gansiklovir 17.Gununde

Tedaviye Foskarnet 3x60mg/kg Eklendi




Foskarnet

* AIDS hastalarinda; CMV retinitinin indtksiyon ve . pre—

LV. Infiizyonluk Cozelti

idame tedavisinde o (A

* Immunsuprese hastalarda klinik olarak asiklovire g
cevap vermeyen mukokutanoz HSV enfeksiyonlarinda .
endike

* Endikasyon disi onay alinarak hastaya verildi



GANSIKLOVIR FOSKARNET KOMBINE TEDAVI

-Gansiklovir, Foskarnet kombine tedavinin 36.saatinde hastanin
paralizi bulgularinda, bilissel fonksiyonlarinda diizelme izlendi,
takiplerinde nobeti gelismedi

-Kombine tedavinin 14.gtinde BOS CMV DNA 1764 kopya/ml’ye
geriledi,

-24.giinlinde MR’da CMYV ensefaliti ile uyumlu lezyonlar kayboldu



BOS Hucre Sayimi
(Hlicre/mm3)

BOS Glukoz/Es Zamanli
Kan Sekeri

BOS Protein (mg/dl)

BOS CMV DNA
(kopya/ml)

BOS HIV RNA
(kopya/ml)
Serum CMV DNA
(kopya/ml)

Bal CMV DNA(kopya/ml)

Kolon CMV
DNA(kopya/ml)

28.08.23 15.09.23

313.526

148.933

<593

Gansiklovir GCV+FOS GCV+FOS GCV+FOS
18.Gilin 14.Gin 22.Giin 49.Giin
Rbc:0 Rbc:1000 Rbc:0
Rbc:8960 Whbc:4 (%100 MN) Whbc:4(%100 MN)  Whc:2 Whc:4
42/119 40/110 37/98 42/90
92 58,6 85,5
173.286 161.435 1764 335 Viral yuk
saptanmadi
81.665 47.412 48077 40674 1910
121.665 <593 <593 Viral yuk
saptanmadi
GANSIKLOVIR

FOSKARNET




Tedaviye Ne Kadar Sure Devam Edelim?

pi EEEEEEEEER
EEEEEEEEEER

* Net bir sure yok...

Treat until symptoms resolved with
clearance of CMV-DNA in CSF, then
secondary prophylaxis

Managing CMV Neurological Disease

C -+ Some experts recommend ganciclovir
« Doses are the same as for CMV retinitis. Version 12.0 combined with foscarnet especially in
Treatment should be initiated promptly. i rogressive or relapsing cases

Combination of ganciclovir IV plus foscarnet IV to stabilize disease and maximize response (CIII).

Optimal duration of therapy has not been established.

The role of oral valganciclovir has not been established.

Optimize ART to achieve viral suppression and immune reconstitution (BIII).



Peki Biz Ne Kadar Sure Tedavi Verdik?

* Kombine tedavinin 62.gliniinde BOS CMV DNA negatif saptanan
hasta valgansiklovir 1x900mg ile taburcu edildi

« CD4>100 olana kadar valgansiklovir tedavisine devam edilmesi planlandi

-HASTAMIZ VALGANSIKLOVIR 172.GUNUNDE
-TOPLAM TEDAVISININ 234. GUNUNDE

-CD4 98

-HIV RNA NEGATIF




Olgumuz, eszamanli CMV pndmonisi, hepatiti, koliti ve ensefaliti
olmasi nedeniyle takibi ve tedavisi zor bir olguydu.

CMYV tedavi siiresinin net olmamasi, ensefalitte mortalitenin ve niks
oraninin yuksek olmasi yonetimimizi zorlastirdi.

Ayrica CMV ensefalit tedavisinde, gansiklovir direnci olmasa bile etkin
tedavi i¢in gansiklovir ile foskarnet kombine tedavinin tistiinliigiinii bu
vakayla destekliyoruz




Tesekkiirler..
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