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LTBE TANIM

e WHO:

» Aktif tiiberkiilozun
 Klinik
 Radyolojik
« Mikrobiyolojik bulgusu yok

Mycobacterium tuberculosis antijenlerine karsi kalici immiin yanit varligi

Bulastiric1 degil

Yeni tiiberkiiloz hastaligi i¢in bir rezervuar



LTBE neden onemli?

 Diinya niifusunun 1/4’i MTB ile enfekte

* Enfekte kisi yasami boyunca %5-15 TB hastaligina
aktive olma riski tasir

 Aktivasyon enfeksiyonu takiben

e Ik iki y1l i¢inde % 5

* Yasami boyunca hastalik yapma olasiligi %10-15



LTBE
TARAMASI




TANI

v'Subklinik seyrettigi i¢in LTBE’yi yakalamak olasi
degil

v’ Altin standart bir test yok

v'Hiicresel immun yanitin gésterilmesi esasina
dayanir

v'Enfeksiyondan 6-8 hafta sonra pozitiflesir



e LTBE tanisi

 Tiiberkiilin Der1 Testi (TDT)
e Interferon Gama Salinim Testleri (IGST)
« T-SPOT.TB (ELISPOT)
* QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) (ELISA)

« TDT veya IGST se¢imi
 Ulasilabilirlik
* Maliyet gibi faktorlere gore karar verilmelidir



LTBE Taramasi Onerilen Eriskin ve Cocuklar

23 . = . LTBE Tarama LTBE Taramasa
LTBE Ti;;rTIIe Onerilen | LTBE Tara::;:ll Onerilen T e Yapil .
riganiex Go ax Eriskinler Onerilen Erigkinler
¢ HIV pozitifler * TB enfeksiyon riski yiik- * Mahkumlar * DM
sek ilkede dogmus olmak
* Akciger TB hastasiyla * Saghk calisanlan * Alkolikler
temashlar * TB enfeksiyon riski yuk-
sek tlkeyi ziyaret etmek * TB yiikii agir iilkelerden e Titin kullananlar
* Anti-TNF tedavi baslana- gdcmenler
cak olanlar * Aktif TB hastas: ile yakin * Diisiik kilolular
temas ¢ Evsizler
* Bir aydan uzun 15 mg/
gun ve tzeri prednisolon | * Mahkum, evsiz, HIV » Madde bagimhlan

esdegeri dozda KS kulla-
nacaklar

* Diyaliz hastalan

* Solid organ veya hema-
tolojik transplantasyon
planlanan hastalar

* Silikozisli hastalar

pozitif veya ila¢c bagimhis1
kigilerle vakit gecirme

* Immiinsipressor tedavi

almak

* Cig siit veya pastorize
edilmemis peynir
kullanim




TEST

ONERILERI

Ulkemiz icin test secimi &nerisi:

LTBE tamisinda TDT wveya iGST kullamlabilir, ancak Ulkemizde dncelikle
TDT yvapilmas: tercih edilmelidir.

-

= TDT negatif olan (iki basamakh test ile) ve TB enfeksiyonu kuwvvetle

dusiinilen baz gruplarda IGST yapilmasi énerilir.

o Bagisikhg baskilanmis ya da bagsikhg baskilayici tedavi aday
kisilerde.

Anti TNF kullanmadan dnce

Organ ya da hematolojik doku transplantasyonundan dnce
Kronik bobrek yetmezligi olanlar

Yiuksek doz (15 mg/kg, uzun sureli) steroid kullamim dncesi

Hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi baslanacaklar

o  Bagisikhg baskilanmis kisilerde (HIV pozitifler)

> TDT pozitif olan ve LTBE tedavisi disiiniilen baz gruplarda IGST
kullamilmasi onerilir.

o  Saghk cahisanlarinin ilk ise giris muayenesinde

o ANEt-TMNF kullanacaklarda

> TDT pozitif veya negatif bazi gruplarda, diger tanisal testlerle birlikte
yvardimac test olarak aktif TB tarmsinda IGST kullarilabilir;

o Cocukluk cag: tiberkiilozu

o Akciger disi TB sidpheli hasta




DT

* PPD: Saflastirilmis protein tiirevi

« 5TU->0,1ml

* Sol onkol 2/3 st kisim

e Intradermal

* 6-10 mm capli bir kabarcik

* Enfeksiyon veya BCG yoluyla basille karsilasma

* Tuberkiline kars1 geg tip asir1 duyarlilik reaksiyonu
« 48-72 saatte maksimum reaksiyon
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Ankara-2019

BCG'lilerde
0-5 mm*

6-14 mm*

15 mm ve Uzeri

BCG'sizlerde
0-5 mm*
6-9 mm*

10 mm ve Uzeri

Negatif kabul edilir.

Negatif kabul edilir (BCG'ye ya da TDM'lere bagli
olabilir).
Pozitif kabul edilir.

Negatif kabul edilir.
Negatif kabul edilir (TDM'lere bagl olabilir).
Pozitif kabul edilir.

Bagisikligi baskilanmis kisilerde** 5 mm ve {izeri pozitif kabul edilir.

TB ile infekte kisilerin %98’i 5 mm veya daha buyilk; %90’dan
fazlasi 10 mm veya daha buyuk; %50-60"1 15 mm veya daha blylk
capli tuberkilin reaksiyonu gosterir. TDT nin pozitiflik sinirini
belirlerken taranan populasyonun ozelligine gore karar

verilmelidir.




TDT 1le yasanan SORUNLAR

* Yalanci pozitif ve yalanci negatif sonuclar nedeniyle sorun

* |kinci test (Boosting etki) veya IGST ile dogrulama gerekebilir
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TDT yalanci pozitiflik

* BCG asilama

* BCG’nin TDT pozitifligine etkisi uygulama sonrasi 10 y1l devam eder

* TDM enfeksiyonu

* Teknik hata
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TDT yalanci negatiflik

Enfeksiyonlar
« Aktif TB, HIV (CD4 < 200), bakteriyel, viral, fungal enfeksiyonlar...

Yakin zamanda canli viral as1 (kizamik, kabakulak, su ¢icegi)

Immiinsiipresif ilaclar (KS, anti-TNF)

Metabolik hastaliklar (KBH, malnutrisyon, stres, cerrahi, yanik)
Lenfoid organ hast. (Lenfoma, KLL, sarkoidoz)

Yas< 6 ay, yash kisiler

Cok uzun zaman once enfekte olma

Teknik hata (soliisyon, uygulama ve okuma ilgili sorunlar)
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IGST yontemleri

« Aktif kullanimda iki tip IGST bulunmaktadir:

« ELISA temelli testler:
* Tam kan 6rneginde IFNy diizeyini dlger
» Quantiferon-TB Testi
* Gelistirilmis versiyonlari
* Quantiferon-TB GOLD
* Quantiferon-TB Gold in Tube

e ELISPOT temelli testler:

* Periferik kan mononiikleer hiicreleri kullanilarak antijene
spesifik IFNy iireten T-hiicrelerini sayar

e T-SPOT TB testi

Day 1

Day 2

From
day 2*

TSPOT.TB

QuantiFERON Gold In-Tube

Sample collection

1x tube heparinised blood

Minimum blood vol.
=5ml

3x QFT blood tubes containing nil control, Mtb
antigens (combined) or mitogen control

1ml blood per tube

Total blood vol.
=3ml

Pre-incubation

PBMC isolation, and addition of PBMCs to
TSPOT.TB 96 well plate (250,000/well)

Inversion of tubes to ensure mixing of
antigens/controls with blood

sample preparation
P e containing negative control, Panel A and B Mtb
antigens (individually) or positive control Mtb antigens: ESAT.6, CFP-10, TB7.7
Mtb antigens: ESAT-6, CFP-10
Incubation 16-20 hour incubation in TSPOT.TB in 96 well 16-24 hour incubation in QFT blood tubes

plate (37°C, 5% COy)

(37'c)

Post-incubation
sample preparation

Removal of cells and antigens/controls by
washing

Centrifugation of QFT blood tubes for
separation of plasma

Assay procedure

ELISpot for enumeration of IFNy producing cells

Result determination using ELISpot reader
NEGATIVE CONTROL
PANEL A
PANEL B

POSITVE CONTROL

RESULT * - @

ELISA for quantification of plasma IFNy levels

Result determination using ELISA reader
1 2 3
NL CoNTROL
ANTIGEN  ®
POSTIVE CONTROL ©

RESULT + - ¢+




Quantiferon-TB GOLD Test (QFT-G)

In vitro test, antijen olarak

 MTB 6zgiil RD1 “region of difference” (farklilik bolgesi) bélgesindeki genler
tarafindan kodlanan
 Early secretory antigenic target (ESAT-6)
 Culture filtrate protein-10 (CFP-10) proteinleri kullanilir

IFNy yanitin1 dogru 6l¢ebilmek i¢in

* Canl l6kositleri iceren taze kan ornegi gereklidir

Hemen laboratuvara ulastirilmali

Hiicre plagina dagitilmasi ve antijen ilave edilmesi gereklidir
15



Quantiferon-TB GOLD in Tube Test (QFT-GIT)

 Kullanilan antijenler 6zel tiiplerde hazir olarak bulunur

* Kan direkt olarak bu tiiplere alinir

* Alian kan 6rneginin hemen bekletilmeden laboratuvara
ulastirilmasi zorunlulugu ortadan kalkmistir

16



T-SPOT.TB Test

Test prensibi

* Periferik mononiikleer hiicrelerinin in-vitro sartlarda o6zgiil antijenlerle uyarilir
* IFNy salan hiicrelerin sayisini ELISA yontemi ile belirlenir

Dogrudan T hiicreleri 1le ¢alisilir
Serum IGTS testlerinden iistiin

Yaniltic1 reaksiyonlardan uzak
Immun yetmezlikli hastalarda duyarlilig1 daha yiiksek

Sensitivitesi %95.6
Spesifitesi ise: %97.1-99
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IGST avantajlar

* BCG’den etkilenmez (intravezikal olan da dahil)

* TDM’lerde etkilenmez
« M. marinum, M. kansasii, M. szulgal, M. flavescens hari¢

* Okuyucuya bagimli degil, objektif degerlendirme
e Tek vizit, 24 saatte sonug
* “Boosting effect” yok

18



IGST dezavantajlar:

* HIV ve aktif TB hastalig1 duyarlilig1 azaltir
* Seri O0l¢liimlerde sonuclar farkl: ¢ikabilir (% 6-8)
« Konversiyon, reversiyon demek icin optimal esik deger belli degil

* Maliyet yiiksek, ekipman ve taze kan gerekli

19



TDT ne zaman tercih edelim?

* 5 yas alt1 cocuklar
» Saglik calisanlari
* Mahkumlar

» Hapishane personeli gibi heniiz enfekte olmamis
kisiler

* Yeni enfeksiyonun takibi amaciyla tekrarlayan
testlerin yapilmasi gerekliligi

IGST ne zaman tercih edelim?

* BCQG agsis1 yaptiran kisiler

* TDT sonucunu degerlendirmek iizere ikinci kez
i¢in gelmesi zor olabilecek kisiler

* Evsizler, madde bagimlilari, hareket halindeki
gocmenler...

* Immiinsiipresif durumlarda

« Immiin yetmezliklilerde yalanci negatif ve belirsiz
sonuclar alinabilmektedir

* Negatif IGST, TB enfeksiyonunu dislamaz
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TDT ve IGST

Hangi durumlarda birlikte kullanilim?

IGST belirsiz

TDT negatif BCG asil1 5 yas alt1 ¢ocuk

[1k test (TDT/IGST) negatif ve enfeksiyon riski ve beklentisi yiiksek ise

Bulastiric1 TB hastasiyla temash

« HIV(+)
e 5 yas alt1 cocuk
* Anti TNF tedavi alacak kisi gibi yiiksek riskli bireylerde

BCG’ye bagli TDT pozitifligini one siirerek LTBE tedavisi istemeyen saglik
calisanlari
21



TDT/IGST tekrar yapilmali mi?

* TB aktivasyon riski tasiyan bir kisi

e 1k tarama testi olarak yapilan TDT negatif ise

 Hemen IGST veya

 1-3 hafta i¢cinde TDT ile boosting arastirilmalidir
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TDT/IGST tekrar yapilmali mi?

« TDT/IGST ile LTBE negatif kisi

* Yeniden bulastirici bir TB hastasiyla temas oyktst
tanimladiginda ikinci bir tarama (TDT/IGST) gerekir

23



e Ev 1¢1 temaslilarin taramasinda
- TDT porzitifligi %75; IGST pozitifligi ise %73

e Indeks olgunun balgam ARB pozitifligi ve aerosol koloni sayisi ile
temaslilarda 1ki testin pozitiflesmesi arasinda da anlaml fark yok

 TDT ve IGST arasinda uyumsuzluk
* %18 olmakla birlikte; alt1 hafta icinde bu oran %8

* LTBE saptamada oranlar1 birbirine benzer
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* 2021, DSO, immiinolojik MTB antijen bazl: cilt testini savunan
kilavuzlar

e Cilt testi platformunu IGST'nin 6zgiilliigii ile birlestiren
* Spesifik MTB antijenlerine dayanan cilt bazli testler

e C-Th
e Dia-skin test
 EC-skintest

* Testlerin 6zgiilliigii, pediatrik popiilasyonda ve HIV ile ko-enfekte olanlarda
IGRA'nin 6zgilliigiiyle benzer
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Her LTBE tedavi edilmeli mi?

* LTBE taramasi ve tiim enfekte olanlara doniik LTBE tedavisi maliyet etkin
degildir

 Aktif hastaliga doniisme riski tasiyan gruplara doniik LTBE tarama ve
tedavisi onerilmektedir
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LTBE TEDAVISI VERILMESI ONERILEN GRUPLAR

Temaslilar
- 15 yas ve altinda TDT/IGST bakilmaksizin

- 16-35 yas LIBE saptanirsa
- 36 yas ve uzerinde risk/yan etki karsilastirmasi ile

15 yas ve altinda LTBE saptananalar

Son iki yilda TDT konversiyonu olanlar

Grafide TB sekeli (+), hasta olmayan/tedavi almamislar
ImmuansUpresifler

HIV (+), anti TNF tedavi, KS tedavi, diyaliz, transplantasyon, silikozis

28






TEDAVI
Treatment Line Drug /l'arget'\ Ry Dose e Daily Dose LTBI

Arabinogalactan
Ethambutol / S B \ 1525 mg/Kg 15-20 mg/Kg
ek Mycolic acid
Isoniazid biosynthesis \ 5mg/Kg 5-10 mg/Kg
First line Energy
Pyra21nam1dé R 30 mg/Kg 20-25 mg/Kg
Rifampicin RNA synthesis 10 mg/Kg 10 mg/Kg
Rifapentine RNA synthesis 900 mg/weekly 20 mg/kg
' Mycolic acid
Delamanid \ biosynthesis /200 mg/day 100 mg/day
Second line Moxifloxacin \ ot / 7.5-10 mg/Kg 400-500 mg/day
Levofloxacin 15 mg/Kg 10-15 mg/Kg
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Gunliik INH, 6 veya 9 ay

Yetigkin: 5 mg
Cocuk: 10 mg (7-15 mg)

300 mg

Gunliik RIF, 4 ay

Yetiskin: 10 mg
Cocuk: 15 mg (10-20 mg)

600 mg

Ginlik INH + RIE, t¢ ay

INH

Yetigkin: 5 mg

Cocuk: 10 mg (7-15 mg)
RIF

Yetigkin: 10 mg

Cocuk: 15 mg (10-20 mg)

INH: 300 mg
RIE: 600 mg

Haftalik RPT + INH, ¢ ay (12 doz)

Yas >12: INH 15 mg

Yag 2-11: INH 25 mg

RPT

10,0-14.0 kg 300 mg
14,1-25.0 kg 450 mg
25,1-32.0 kg 600 mg
32.1-49.0 kg 750 mg

> 50.0 kg 900 mg maksimum

INH: 900 mg
RPT: 900 mg
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TEDAVI

Table 3. Second- and third-phase pharmacological agents with intracellular activity against MTB.

Drug

LTBI Activity

References

OPrC-167832

The intracellular activity recorded against the H37Rwv strain was 0.0048 pg/mlL.,
and 0.0027 pug,/mL for the Kurono strain, demonstrating a superior efficacy
compared with RIF

[88,589]

Sutezolid

It boasts a safety profile that surpasses that of linezolid, with an intracellular
MIC of 0.05 pg/mL, and additionally exhibits a pronounced cumulative effect.

[@1]

BTZ-043

It has shown efficacy against MTEB MDR and XDR strains at concentrations
ranging from 1 to 30 ng/mL, uniquely accumulating in foamy macrophages
and adeptly penetrating necrotic nuclei.

[922—94]

Delpa=zolid

It manifests intracellular activity in bone marrow-derived macrophages. Its
anti-MTB potency parallels that of Linezolid at 1 ng, vet it surpasses
Linezolid’s efficacy at a concentration of 1 pg.

[@6]

Telacebec

Telacebec's antimycobacterial activity remains consistent regardless of the
mycobacterial replication state. Notably, exhibited intramacrophagic
antimicrobial activity against MTB H37Rwv with an MIC50 of 0.28 nh.

[97—99]

SO109

In studies involving peritoneal macrophages infected with MTB H37Rwv, SOQ109
at a concentration of 0.39 ug,/mL over 24 h significantly reduced MTB
colony-forming units to less than 10,000.

[101]

Bedaquiline

It demonstrates an eminent ability to eradicate MTEB, MDR-TB, XDR-TB, and
IR-TB. Its swift sterilizing action also affords it activity against LTBI.

[102—104]

Delamanid

In assays with THIPP-1 cells, it exhibited activity against intracellular
mycobacteria at a concentration of 0.1 ng/mL after 4 h, positioning it as 30
times more potent than RIF in the treatment of LTBIL

[107]

Pretomanid

Following a 4 h exposure of THIP-1 macrophages infected with MTB to
pretomanid, there was an effective eradication of LTBI at concentrations akin
to thiose of INH.

[111]
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LTBE tedavisi

* En ¢ok kullanilan ve etkinlik/yan etki/maliyet etkinlik en fazla veri

6 avlik INH

* Cocuklarda, fibrotik lezyonu olanlarda ve anti-TNF tedavi alacaksa

* 9ay INH
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LTBE tedavisi

* 6 aylik INH->9 aylik INH tedavisine yakin koruma saglar

« Hasta uyumu daha iyi

* LTB (+) HIV (+) olgularda 36 ay INH tedavisinin 6 aylik INH
tedavisine oranla aktif TB gelisme riskini %38 daha fazla azaltir
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LTBE tedavisi

* Meta-analiz raporlari

* En az 3 ay RIF iceren LTBE rejimlerinin (tek basina RIF veya
RIF+INH), INH rejimlerinden daha etkin

* INH direncli sus veya INH’1 tolere edemeyen kisilerde 4 ay RIF
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CID-TB TEMASLILARINDA LTBE TEDAVISI

* Bagisiklig1 baskilanmislara ve HIV pozitiflere
* 0-5 yas grubundaki temaslilara

* 5 yas ve listii temaslilara, klinisyenin yiiksek risk oldugunu belirlemesi
durumunda veya LTBE varliginda onerilir

» Kinolon duyarli: Moksifloksasin ya da levofloksasin 9 ay 6nerilir.
» Alternatif: Kinolon + etambutol

» Kinolon direncli olgularda: Duyarh iki ilacla 6-12 ay tedavi
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Solid organ nakli

* Solid organ nakli i¢in hem alici hem de vericide LTBE taramasi
yapilmalidir

* Nakil oncesinde vericide aktif TB dislanir

* Bu miimkiin olmazsa alic1 nakil sonrasinda TB aktivasyonu a¢isindan ¢ok
yakin takip edilmelidir
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REVIEWW

Treatment of latent TB Infection and the risk of tuberculosis
after solid organ transplantation: Comprehensive review

Cybele Lara R. Abad E4. Paul |. Deziel. Raymund R. Razonable

* 9 vaka, 41 kohort calismasi ve 6 RKC

* LTBI tedavisi alan nakil hastalar1 arasinda TB hastaliginda anlaml
azalma

* LTBI tedavisinden sonra %2,1 SOT hastasinda TB gelismis
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Btl:'iéglIStfeed if i am

been Diagnosed with
Tuberculoms

GEBELIK ve EMZIRME




Gebe ve Emziren Anne

* Gebelikte LTBE tedavisi karari:

* Gebe ve bebeginde TB hastalig1 gelisme riski

* Bebekte agir TB hastalik formlar1 (miliyer TB, menenjit TB) gelisme
riski

* Gebede tedaviye bagli artmis hepatotoksisite gelisme riski

* Risk/yarar analizine gore karar verilmeli
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Gebe ve emziren anneler

Gebelerde LTBE taramasi endike ise TDT ve IGST kullanilabilir

LTBE tedavisi i¢cin INH alan anne bebegini emzirebilir

INH anne siitiine geger, ancak bebege gecen miktar bebegin tedavisi i¢in yeterli degildir

Periferik noropati yan etkisini onlemek 1¢in mutlaka B6 ilave edilmelidir
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Tuberculosis and HIV Co-infection
Deadly Human Syndemic



HIV ve LTBE

* HIV enfeksiyonu tanisi alanlarin tiimiinde LTBE arastirilmalidir

« Latent tiiberkiiloz saptanmayan kisilerde CD4 T lenfositi sayis1 <200/ mm?3
1se ve yakin zamanda TB kiiltiirti pozitif hasta ile temas oykiisii yoksa ART
baslandiktan sonra CD4 T lenfositi sayis1 >200/mm?’e yiikseldiginde LTBE
tekrar test edilip, 1lk testin gercek negatifligi dogrulanmalidir
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BIYOLOJIK AJAN KULLANAN HASTALAR

2022 EULAR recommendations for screening and
prophylaxis of chronic and opportunistic infections in
adults with autoimmune inflammatory

rheumatic diseases
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* Romatolojik hastalarda TB gelisme riski artar

* Biyolojik ajanlarin kullanim1 da TB riskini artirir

* Biyolojik ajanlar TB’¢e karsi etkilerini

T lenfositler, NK hiicreler, makrofajlar, dentritik hiicreler, CD4 hiicrelerine etki
ederek IFN-gama, TNF-alfa, IL-12, IL-23, IL-6, IL-17 ve IL-1p sitokinleri
araciligiyla yapmaktadir
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Table 1 The EULAR recommendations for screening and prophylaxis of chronic and opportunistic infections in adults with autoimmune
inflammatory rheumatic diseases

LoA
mean
Overarching principles LoE GoR (5D)
(&) The risk of chronic and opportunistic infections should be considered and discussed with all patients with AIIRD prior to treatment with csDMARDs, tsDMARDs, NA MA 9.5 (1.0)
bDMARDs, immunosuppressants and/or glucocorticoids and reassessed periodically.
(B) Collaboration between rheumatologists and other specialists including but not limited to infectious disease doctors, gastroenterologists, hepatologists and MNA MA 9.6 (0.8)
pulmonologists is important.
(C) Individual risk factors should be considered in the decision for screening and prophylaxis of chronic and opportunistic infections and reassessed periodically. MNA MA 9.8 (0.7)
(D) National guidelines and recommendations, among other country/region-level factors pertaining to endemic infectious diseases, should be considered. MNA MA 9.7 (0.8)
Recommendations
(1) Screening for latent tuberculosis is recommended in patients prior to starting bDMARDs or tsDMARDs *. Screening should also be considered in patients with 2b B 9.5 (0.9}
increased risk for latent tuberculosis prior to starting csDMARDs, immunosuppressants® and/or glucocorticoids (according to dose and duration). 5= D=
(2) Screening for latent tuberculosis should follow national and/or international guidelines and would typically include a chest X-ray* and Interferon-gamma release 2b B 9.5 (0.8)
assay over tuberculin skin test where available. 5* D*
(3) Choice and timing of latent tuberculosis therapy should be guided by national and/or international guidelines. Special attention should be given to interactions 5 D 9.3 (1.4)
i o
4) All patients being considered for treatment with csDMARDs, bDMARDs, tsDMARDs*, immunosuppressants* and glucocorticoids (according to dose and duration) 2a C 9.1 (1.3)
hould be screened for HBV. 2b* c*
5) Screening for chronic hepatitis C should be considered in patients prior to starting csDMARDs, bDMARDs, tsDMARDs*, immunosuppressants and 2b C 9.0 (1.3)
lucocorticoids* (according to dose and duration). Screening is recommended for patients with elevated alanine aminotransferase or those with known risk factors. 5= D*
6) Screening for HIV is recommended prior to treatment with bDMARDs and should be considered prior to treatment with csDMARDs, tsDMARDs, 5 D 8.9 (1.6)
mmunosuppressants and glucocorticoids (according to dose and duration).
(7) All patients commencing csDMARDs, bDMARDs, tsDMARDs, immunosuppressants and/or glucocorticoids (according to dose and duration) who are non-immune 5 D 8.9 (1.5)
to VZV should be informed about post-exposure prophylaxis following contact with VZV.
(8) Prophylaxis against PCP should be considered in patients with AIIRD in whom high doses of glucocorticoids are used, especially in combination with 2b B 9.2 (1.1)
immunosuppressants® and depending on the risk—benefit ratio. 5* D*

*Denotes separate LoE and GoR, where this is different from the rest of the statement.

AlIRD, autocimmune inflamsnmatory rheumatic diseases; bDMARDs, biological disease-modifying antirheumatic drugs; csDMARDs, conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs;
GoR, grade of recommendation; HBV, hepatitis B virus; LoA, level of agreement; LoE, level of evidence; NA, not applicable; PCP, pneumocystis pneumonia; tsDMARDs, targeted synthetic DMARDs;

VZN, varicella zoster wvirus.

LTB taramasi ulusal ve/veya uluslararasi kilavuzlara uygun olmahdir ve tipik olarak gogis rontgeni

ve varsa tiiberkiilin deri testi (TDT) yerine interferon-gamma salinim tahlilini (IGST) icermelidir
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ANTI-TNF ve LTBE

« Anti-TNF tedavi baslamadan once aktif TB dislanmali
» Aktif TB varliginda standart TB tedavisi baslanmalidir

 Aktif TB tedavisi bittikten sonra anti-TNF tedaviye baslanmalidir

e Istisnai durumlarda yarar/zarar dikkate alinarak TB tedavisinin baslangic
donemi (2-3 ay) tamamlandiktan sonra anti-TNF tedaviye gecilebilir
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ANTI-TNF ve LTBE

* LTBE saptanmayan hastalarda yillik LTBE taramalar1 yapilir

« LTBE saptanan olgulara anti-TNF tedavi baslanmadan en az bir 1 ay 6nce
koruma tedavisi baglanmalidir

* Ciddi organ tutulumu ve hayati tehdit eden durumlarda her ikisi es zamanli
baslanabilir
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ANTI-TNF ve LTBE

* TB gecirmis kisilerde tedavi almis olsa bile, anti-TNF tedavi altinda
yeniden TB gelisme riski vardir

* Koruma tedavisi almis olanlarda da risk tlimiiyle ortadan kalkmaz

» Anti-TNF tedavisi kesildikten sonra da TB riski yiiksek olarak kalir,
en az alt1 ay stireyle takip edilmelidir
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ANTI-TNF ve LTBE

o Antl-TNF tedavi alan tim hastalar

* Semptom gelistiginde hemen
* Asemptomatik olanlar li¢ ayda bir klinik

* Alt1 ayda bir radyografik olarak kontrol edilmelidir
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Onceden TB Tedavisi
Almis Kisiye LTBE
Tedavisi Verilir mi?




* Nadir 1stisnalar disinda uygulanmaz

* Alian ant1 TB tedavi yetersiz ise (doz, siire, uyum vb.)

* Yeterli tedavi alinmis bile olsa

* Sonradan kazanilan bir HIV pozitiflik durumu

* Yiksek riskli konak¢ida yeni bir temas
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TEDAVIYE ARA VERILMESI




Tedaviye ara verilmesi durumunda ne yapilmali?

LTBE tedavisine kesilmeden devam edilmesi onerilmektedir

INH verilen olgularda, 2 aydan daha kisa stireligine tedavi birakilirsa, kaldigi yerden tedaviye devam
edilebilir.

Verilen aralar, koruyucu tedavinin sonuna eklenir

2 aydan uzun siire ara verilmis ise tedavi bastan baslatilmalidir

6 aylik koruyucu tedavinin 9 ay igerisinde

9 aylik koruyucu tedavinin de 12 ay i¢erisinde tamamlanmasi halinde bu tedavi kabul edilebilir
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TEDAVI SONRASI TAKIP VE
YENIDEN TEDAVI



LTBE tedavisi sonras1 yeniden tedavi gerekir mi?

* LTBE tedavisi almus kisilere, bulastiric1 TB hastasiyla yeni temas halinde,
yeniden tedavi uygulanmaz

5 yas alt1 cocuklar

Anti TNF tedavi alanlar

HIV pozitifler gibi re-enfeksiyon riskinin arttig1 durumlarda

Bulastiric1 TB hastasiyla yeni temas halinde yeniden LTBE tedavisi verilir
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