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Hiv kan og skal behandles samtidig med tuberkulose
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Tuberkulose (tb) er arsag til 25% af verdens hiv-rela-
terede dgdsfald [1]. Det har veeret debatteret, om dg-
deligheden kan reduceres ved start af antiretroviral
terapi (ART) tidligere end hidtil anbefalet. I WHO-
guidelines fra 2010 [2] blev det anbefalet, at ART pé-
begyndes, sé snart tb-behandling tales, hvilket kan
vere sa tidligt som to uger og ikke senere end otte
uger efter pdbegyndelse af tb-behandling, men en
pracisering af det optimale tidspunkt foreld ikke fra
WHO.

Inden for de seneste ar er der publiceret flere
studier, hvor man har inkluderet immunstatus, hvil-
ket har fort til en mere nuanceret forstaelse af pro-
blemstillingen. Dette afspejles ogsé i en razkke andre
guidelines [3]. Formalet med denne artikel er at gen-
nemga fordele og ulemper ved iveerksattelse af tidlig
ART hos patienter med hiv og tb.

Tidlig ART er ikke problemfrit, da man risikerer,
at en eventuelt gavnlig effekt opvejes af en eventuelt
hgjere risiko for immunrekonstitutionsinflammato-
risk syndrom (IRIS) (Tabel 1), hvilket er en kendt
komplikation, nér en patient starter ART. Kendte risi-
kofaktorer for udvikling af IRIS er lavt CD4+-T-celle-
tal (CD4+), dissemineret eller ekstrapulmonal tb og
kort interval mellem start af behandling for en given
opportunistisk infektion og ART [5].

Desuden er samtidig tb-behandling og ART kom-
pliceret af mange interaktioner, bivirkninger og risiko
for heraf folgende nedsat komplians. Behandlings-
regimerne bestar begge af 3-4 medikamenter, og
hvert enkelt af disse kan vere arsag til bivirkninger
hos patienten.

Behandlingen af patienter, der har hiv og er koin-
ficeret med tb, er sdledes en balancegang mellem pé
den ene side, hvor hurtigt vi tgr sette ind med ART,
og pé den anden side, hvor leenge patienten kan leve
uden.

HIV OG TUBERKULOSE | DANMARK

12011 blev der anmeldt 380 tilfeelde af tb i Danmark
[6]. Blandt de hiv-positive patienter havde 2% tb [7].
Dette tal har ligget stabilt i de seneste ti ar.

Taarnhgj et al [8] har undersggt tb-incidensen og
mortaliteten hos hiv-smittede patienter i Danmark.
4,5% af de undersggte patienter med hiv fik tb i op-
folgningsperioden 1995-2007. Af disse havde 67%
CD4+-veardier under 200 pr. mm?®, da de fik diagno-
sen tb. Hos 31,5% blev tb og hiv diagnosticeret samti-
digt, og 76,7% af patienterne fik ikke ART, for de fik
tb. Det vil sdledes — ogsé for behandlingen af danske
patienter — have betydning at afklare problemstillin-
gen om parallel ART og tb-behandling.

De danske retningslinjer for behandling af tb hos
hiv-positive patienter findes i »Tuberkulosebekem-
pelse i Danmark, et nationalt tuberkuloseprograms
fra 2010 [9]. Her star, at »studier fra Sydafrika tyder
p4, at der sker en reduktion af mortaliteten ved at
indlede ART s hurtigt som muligt, og de forventede
bivirkninger i form af gget forekomst af IRIS er min-
dre end frygtet«.

EFFEKT AF TIDLIG ANTIRETROVIRAL TERAPI

VED TUBERKULOSE

Blanc et al [10] rekrutterede 778 voksne fra fem
hospitaler i Cambodja. Alle var hiv-positive og posi-
tive for syrefaste bakterier. Af disse blev 661, som
alle havde nydiagnosticeret tb (> 80% pulmonal),
CD4+-niveau < 200 pr. mm®og ikke tidligere havde
faet ART, inkluderet i undersggelsen. Patienterne
blev sat i daglig standard-tb-behandling efter geel-
dende WHO-guidelines og blev herefter randomise-
ret til start af ART enten to uger (tidlig ART) eller
otte uger (sen ART) efter start af tb-behandling.

Hvad angér dgdelighed, IRIS og bivirkninger
fandt studiegruppen, at: 1) den samlede dgdelighed
var signifikant hgjere i sen ART-gruppen end i tidlig
ART-gruppen, 2) risikoen for at f& IRIS var signifikant
hgjere i tidlig ART-gruppen end i sen ART-gruppen,
3) der var seks dgdsfald relateret til IRIS ud af 155 til-
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feelde af IRIS - og alle fandt sted i tidlig ART-grup-
pen, og 4) der var ingen signifikant forskel i forekom-
sten af bivirkninger eller toksiske dgdsfald i de to
grupper.

Patienterne havde alle et CD4+-niveau < 200 pr.
mm?, og for at undersgge om start af ART havde
samme effekt hos patienter med lavere CD4+-niveau,
som hos patienter med hgjere vaerdier, blev der fore-
taget en subgruppeanalyse af patienter med lavt
CD4+-niveau. Der blev ikke fundet nogen forskel
pa effekten af tidlig behandling hos patienter med
CD4+-niveau < 50 pr. mm? og patienter med CD4+-
niveau pd 51-200 pr. mm®.

I et sydafrikansk studie, der blev afrapporteret i
to forskellige publikationer, paviste man fgrst, at start
af ART under tb-behandling reducerede dgdelighe-
den med 56%, nér man sammenlignede med patien-
ter, der forst startede ART efter tilendebragt tb-be-
handling [11]. Efterfolgende sammenlignede Abdool
Karim et al [12] to af studiegrupperne fra det oprin-
delige studie: en tidlig ART-gruppe og en sen ART-
gruppe.

Alle patienter i studiet [12] var hiv-positive,
havde péviste syrefaste stave i ekspektorat og havde
et CD4+-niveau < 500 pr. mm?. I alt 429 patienter
blev randomiseret; 214 til start af ART inden for fire
uger efter start af tb-behandling (tidlig ART) og 215
til start af ART inden for fire uger efter afslutningen
pa den to maneder lange, intensive fase af tb-behand-
lingen (sen ART).

Studiegruppen fandt, at: 1) der var ingen signifi-
kant forskel i dgdeligheden mellem patienterne i de
to grupper, 2) hos patienter med CD4+-niveau < 50
pr. mm?® var incidensen af aids-relateret sygdom eller
dgd hgjere i sen ART-gruppen end i tidlig ART-grup-
pen. Dette var dog kun greensesignifikant (p = 0,06),
og 3) incidensen af IRIS var signifikant hgjere i tidlig
ART-gruppen end i sen ART-gruppen, uafthangigt af
om patienterne havde et CD4+-niveau over eller un-
der 50 pr. mm?®. To patienter dgde som direkte fglge
af IRIS, begge tilhgrte tidlig ART-gruppen.

I det tredje studie [13] sammenlignede Havlir et
al to patientgrupper, der fik ART henholdsvis inden
for to uger (tidlig ART) og 8-12 uger (sen ART) efter
start af tb-behandling. Alle patienterne var hiv-posi-
tive, havde et CD4+-niveau < 250 pr. mm?® og havde
bekreeftet tb (syrefaste stave i ekspektorat) eller diag-
nosticeret tb iht. WHO’s kliniske kriterier.

I alt 809 patienter fra fire forskellige kontinenter
(69% fra Afrika, 6% fra Asien, 5% fra Nordamerika
og 20% fra Sydamerika) blev randomiseret til enten
tidlig ART-gruppen eller sen ART-gruppen.

Studiegruppen fandt, at: 1) der var ingen signifi-
kant forskel i hverken dgdelighed eller aids-relateret

Immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom [4].

Arsag

Forbedring af patientens immunforsvar pga. ART

To former

Afslgring af ukendt infektion eller

Forvaerring i kendt sygdom

Mulige manifestationer ved tb-IRIS

Feber, diarré, kvalme, mavesmerter

Tuberkulgs meningitis, hjertetamponade, nyresvigt, respirations-

svigt

Objektivt

Forstgrrelse af cervikale lymfeknuder

Pleurale effusioner

Behandling

Selvlimiterende eller kontrollerbar med kortikosteroid

Lav rapporteret dgdelighed
ART = antiretroviral terapi; IRIS = immunrekonstitutionsinflammato-
risk syndrom; th = tuberkulose.

sygdom mellem patienterne i de to grupper, 2) pa-
tienter med CD4+-niveau < 50 pr. mm? havde sig-
nifikant lavere sével dgdelighed som aids-relateret
sygdom i tidlig ART-gruppen end i sen ART-gruppen,
3) risikoen for IRIS var signifikant hgjere i tidlig ART-
gruppen end i sen ART-gruppen, men der var ingen
signifikant forskel, hvad angik alvorligheden af IRIS,
og 4) IRIS fgrte ikke til nogen dgdsfald. Resultaterne
fra de tre studier [10, 12, 13] er opsummeret i

Tabel 2.

EFFEKT AF TIDLIG ART VED
EKSTRAPULMONAL TUBERKULOSE
I to af de tre studier [10, 12] har man primeert inklu-
deret patienter med pulmonal tb, men det optimale
tidspunkt for start af ART afhanger i hgj grad af loka-
lisationen af patientens tb, da resultaterne for tidlig
start af ART er helt anderledes ved tb i centralnerve-
systemet.

Tordk et al [14] har undersggt tidlig start af ART

Tidlig antiretroviral terapi (ART) reducerer dgdelighed og progression
i sygdom hos patienter med hiv og pulmonal tuberkulose.

Tidlig ART reducerer dgdelighed og progression i sygdom hos patien-
ter med hiv og opportunistiske infektioner.

Risikoen for immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom (IRIS) hos
patienter med tuberkulose er gget ved tidlig ART, men IRIS er
oftest selvlimiterende.
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Opsummering af resultater fra Blanc et al [10], Abdool Karim et al [12] og Havlir et al [13].

Followup

Tid mellem start af th-
behandling og start af ART
Varighed af th-behandling
Dgdsfald

Aids-relateret sygdom eller d

Aids-relateret sygdom eller d
(CD4+-niveau < 50 pr. mm?)

IRIS
Dgdsfald relateret til IRIS

Alvorlighed af RIS, grad 3 el
Bivirkninger

Blanc et al Abdool Karim et al Havlir et al
tidlig ART sen ART p-veerdi  tidlig ART sen ART p-veerdi tidlig RT sen ART p-veerdi
25 maneder 25 maneder 17,7 maneder 17,7 maneder Optil 48 ugerc  Optil 48
(14-36)? (14-36)2 (14-17,8) (14-17,8)? ugere
14 dage 56 dage 21 dage (15-29)° 97 dage 10 dage (7-12)* 70 dage
(14-15)® (56-57)? (77-126)? (66-75)?
26 uger 26 uger 210 dage® 203 dage® 24-32 uger* 24-32
(25,6-26,9)° (25,7-26,4)° uger*
18% 27% 0,006 5,7 pr. 100 6 pr. 100 0,91
personar personar
ad 6,9 pr. 100 7,8 pr. 100 12,9% 16,1% 0,45
personar personar
ad 8,5 pr. 100 26,3 pr. 100 0,06 15,5% 26,6% 0,02
personar personar
2,51 1 < 20,1 pr. 100 7,7 pr. 100 < 11% 5% 0,002
0,0001 personar personar 0,0001
6af 110 0af 45 2 0 0 0
tilfeelde tilfeelde
ler 4 40% 47% 0,80
2,93 pr. 100 3,21pr. 100 0,31
person- person-
maneder maneder

ART = antiretroviral terapi; CD4+ = CD4+-T-celletal; IRIS = immunrekonstitutionsinflammatorisk syndrom.

a) Median (interkvartil spaend
b) Median.

vidde).

¢) Varighed i henhold til studieprotokollen.

hos patienter med tuberkulgs meningitis og fandt in-
gen gavnlig effekt hos de patienter, der startede ART
tidligt (inden for syv dage efter start af tb-behand-
ling), frem for hos dem, der startede ART senere

(to maneder efter start af tb-behandling). Antallet
af dedsfald var séledes ikke signifikant forskelligt
ved tidlig versus sen ART (59,8% versus 55,6%,

p = 0,50).

Derimod var der signifikant flere patienter, der
fik potentielt livstruende bivirkninger [15] i tidlig
ART-gruppen end i sen ART-gruppen (80% versus
69%, p = 0,04).

Studiets resultater tyder saledes p4, at tidlig ART
ikke har en gavnlig effekt ved tuberkulgs meningitis.

D@DSFALD FORARSAGET AF
IMMUNREKONSTITUTIONSINFLAMMATORISK
SYNDROM

Castelnuovo et al [16] har undersggt dedsérsagerne
hos ugandiske patienter, der havde hiv og pébe-
gyndte ART. I alt 99 (17%) af kohortens patienter
dede inden for studieperioden pa 36 méaneder. Stgr-
stedelen (76,8%) af dodsfaldene var direkte relateret

til hiv, og af disse skyldtes 16% tb. De 58 (58,6%) af
dedsfaldene fandt sted i studiets forste tre méneder.
Heraf var 54 dgdsfald direkte relateret til hiv, og fire
af disse (7% af alle dgdsfald i de fgrste tre méneder)
var muligvis forarsaget af IRIS og var alle en afslgring
af en ukendt infektion. Baseret herpé konkluderede
forfatterne, at IRIS kun havde en beskeden rolle,
hvad angéar dgdeligheden blandt patienter, der har
hiv og pédbegynder ART. Det var i stedet opportuni-
stiske infektioner, hyppigst neuroinfektioner, der teg-
nede sig for stgrstedelen af dgdsfaldene.

DISKUSSION

Resultaterne i de beskrevne studier indikerer, at pa-
tienter, der har hiv og er koinficeret med tb, har gavn
af tidlig start af ART, seerligt ved sveer immundefekt
med lavt CD4+-niveau. Dette geelder dog ikke ved tu-
berkulgs meningitis. Betydningen af CD4+-niveauet
fremgar klart af to af de udvalgte artikler, mens det
tredje arbejde kun viser en tendens desangdende.
Blanc et al [10] péviste sdledes en reduceret mortali-
tet hos patienter med CD4+-niveau < 200 pr. mm?,
mens Abdool Karim et al [12] og Havlir et al [13]
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fandt reduceret mortalitet og sygdomsprogression
ved CD4+-niveau < 50 pr. mm?, hvilket dog kun var
greensesignifikant hos Abdool Karim et al [12].

I WHO’s guidelines fra 2010 var patientens im-
munstatus ikke anfgrt som afggrende for, hvornér
ART skal startes. De ovenfor beskrevne studier viser
imidlertid, at CD4+-niveauet er vigtigt og i WHO’s
nyeste guidelines fra juni 2013 [17] anbefales det
ogsd, at ART startes inden for to uger hos patienter
med sveer immunsuppression, f.eks. CD4+ < 50 pr.
mm?®. I andre guidelines, f.eks. European AIDS
Clinical Societys guidelines fra 2012 [3], medregnes
patientens CD4+-niveau ligeledes i beslutningen om,
hvornér ART skal startes.

I arbejdet publiceret af Blanc et al [10] kan der
ikke pévises en forskel i de to subgrupper med CD4+-
niveauer pa henholdsvis under 50 pr. mm? og 51-200
pr. mm?®. Dette kan skyldes, at den mediane CD4+-
vaerdi var markant lavere (25 pr. mm?®) i dette studie
end i de to andre studier, hvor man fandt en median
CD4+-veerdi pé henholdsvis 77 pr. mm? [13] og 150
pr. mm?®[12].

Tidligere start af ART gger risikoen for IRIS signi-
fikant, hvilket blev pévist i alle de tre anfgrte studier.
Dette er vigtigt at have in mente, men Castelnuovo et
al [16] har pavist, at IRIS-relaterede dgdsfald kun ud-
gor en lille del af de hiv-relaterede dgdsfald, mens de
opportunistiske infektioner, heriblandt tb tegner sig
for langt stgrstedelen af dgdsarsagerne i ulande. Ved
sufficient behandling med kortikosteroider kan IRIS
ofte kontrolleres, hvilket yderligere reducerer risi-
koen for dgdsfald forérsaget af IRIS.

De beskrevne studier er alle tre gennemfgrt med
patienter fra geografiske omréder med hgj forekomst
af tb. I Danmark er forekomsten af tb lav og derfor en
mindre trussel mod hiv-positive patienter, hvorfor
ovenstdende betragtninger ikke ngdvendigvis kan
overfgres til danske forhold. Alligevel er opsporing og
behandling af tb vigtig, da forekomsten og mortalite-
ten, ogsd i Danmark, fortsat er betydelig. Trods vores
resurser til at fplge patienterne taettere og starte ART
tidligere end i ulande, er en stor del af de danske pa-
tienter, der har hiv og diagnosticeres med tb, alvorligt
immunsupprimerede — og mange af disse patienter er
ikke sat i behandling med ART [8]. Det synes rimeligt
at antage, at patienter, der har hiv og tb i Danmark,
pé trods af de ikke ellers sammenlignelige forhold,
ogsé vil have gavn af at starte ART tidligt.

KONKLUSION

Nydiagnosticerede patienter med hiv og tb bgr ved
lavt CD4+-niveau starte ART i lgbet af 2-3 uger efter
start af seedvanlig firestofs-tb-behandling, dog ikke
ved mistanke om tb-neuroinfektion.

Den signifikant forggede risiko for IRIS ved tidlig
ART bgr ikke medfgre udsettelse af ART, da der er
mulighed for at behandle IRIS, og da den rapporte-
rede dgdelighed af IRIS er lav.

SUMMARY

Sarah von der Maase, Jan Gerstoft & Christian Wejse:
Simultaneous treatment of HIV and tuberculosis is possible
and necessary

Ugeskr Leeger 2014,176:V03130163

The proper timing of antiretroviral therapy (ART) to HIV-patients
co-infected with tuberculosis has been debated. We review three
studies on this matter. One study found a significant reduced
mortality for patients with CD4+ T-cell counts (CD4+) < 200 per
mm?3 who received ART early, whereas the other two studies
found this difference for patients with CD4+ < 50 per mm?3.The
risk of immune reconstitution inflammatory syndrome was
significantly increased for the patients receiving ART early, but
this contributed only to a small fraction of deaths related to HIV
after the initiation of ART.
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