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Forord

Tuberkulos och hiv dr ledande dodsorsaker bland smittsamma sjukdomar i
varlden. Hos hiv-positiva ar risken att utveckla tuberkulos kraftigt ckad.
Utredning och behandling av tuberkulos vid samtidig hiv-infektion ar
komplicerad, och de riktlinjer och metoder som star till buds ar mestadels
beroende av experterfarenhet och avancerade tekniska hjalpmedel.

De flesta personer med samtidig hiv och tuberkulos far vard vid hilsocentraler i
laginkomstlander. Idag saknas bade utviardering av resultat av den behandling
som ges vid hélsocentraler och metoder for diagnostik och utredning anpassade
for sdidana hilsoinrattningar. Felaktig hantering av dessa bada infektioner
leder till 6kad risk fér dod hos de smittade, men kan ocksa ge allvarliga
konsekvenser for samhallet i stort med okontrollerad smittspridning och
uppkomst av resistens mot de ldkemedel som finns tillgingliga for behandling.

Detta projekt har studerat olika aspekter av hiv och tuberkulos hos patienter
som far behandling vid hilsocentraler i Etiopien. Forekomsten av tuberkulos
hos hiv-positiva har uppmatts. Tva nya diagnostiska metoder for tuberkulos
har utvarderats, liksom utfall av samtidig behandling mot tuberkulos och hiv.
Vi har ocksé konstruerat kliniskt baserade algoritmer for bedomning av risk for
tuberkulos hos hiv-positiva, samt for vardering av skada pa immunforsvaret
hos personer med tuberkulos och hiv.
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Sammanfattning

- Det finns en hog forekomst av tuberkulos (TB) hos vuxna hiv-positiva
personer som far vard vid hélsocentraler i Etiopien; 17 % av den studerade
gruppen hade TB, vilket tidigare misstdnkts hos endast 10 % av dessa.

- En ny snabbteknik for TB (Gene-Xpert) leder till snabbare upptiackt av TB
hos hiv-positiva, sarskilt hos de med mest avancerad sjukdom. Testet ar
dock mindre kinsligt dn odling och missar 25 % av de patienter som visas
ha TB med odling.

- En screeningmetod med tva enkla sorteringssystem baserade pa uppgifter
om symtom och fynd vid kroppsundersokning kan anvandas for att
identifiera hiv-positiva med lag sannolikhet for TB, och dirmed minska
den grupp som behéver vidare TB-utredning.

- TB geri sig en betydande paverkan pa immunsystemet, med 6vergaende
nedgang av hjilparceller i blod. Detta forhallande paverkar dven forloppet
av hiv-infektion hos personer med bade hiv och TB, och visar pa
betydelsen av att uppticka och behandla TB hos hiv-positiva.

- Ett instrument baserat pa symtom och uppgifter fran kroppsundersckning
kan bedoma graden av skada pa immunsystemet. Detta instrument kan
anvandas for att bestamma tidpunkt for start av hiv-behandling hos hiv-
positiva med samtidig TB i omraden med avsaknad av laboratorieresurser
for matning av hjalparceller i blod.

- Utfallet av hiv-behandling med bromsmediciner ar jamforbart hos hiv-
positiva med och utan samtidig TB hos patienter som behandlas vid
etiopiska vardcentraler. Detta ger stod for nuvarande rekommendationer
att inleda behandling for hiv hos samtliga hiv-positiva med TB.



1.1 Bakgrund

Av de 34 miljoner manniskor som ar smittade med hiv idag lever majoriteten i
Afrika soder om Sahara. Situationen for hiv-positiva i denna varldsdel har
forbattrats betydligt under de senaste aren genom okad tillgang till
bromsmediciner (antiretroviral terapi; ART). Fortfarande saknar dock tva
tredjedelar av personer i behov av ART sddan behandling. For att uppna béttre
tackning kravs att handlaggning av hiv kan ske helt inom priméarvarden.

I manga lander har denna decentraliseringsprocess inletts; i Etiopien far t ex en
okande andel hiv-positiva sin behandling vid hilsocentraler. De resurser som
star till buds pa denna vardniva ar begransade, bade vad giller erfarenhet hos
personal och tillgéng till laboratoriemetoder.

Hos ménga patienter uppticks hiv-infektion forst i ett avancerat skede da
immunsystemet ar forsvagat. I dessa fall ar risken for samtidiga infektioner
forhojd; vanligast ar tuberkulos (TB), som ocksa dr den ledande d6dsorsaken
hos hiv-positiva i varlden.

Den hoga forekomsten av TB hos hiv-positiva utgor en gigantisk utmaning for
sjukvérden i laginkomstlander. TB ar dessutom svérare att uppticka hos
personer med hiv — sjukdomssymtomen liknar de som forekommer vid hiv i
sig, och de tester for TB som finns tillgdngliga har lagre kénslighet hos hiv-
positiva. Samtidig behandling med ART och TB-likemedel kan leda till samre
behandlingssvar och 6ka risken for biverkningar under behandling. Férutom
negativa konsekvenser for den smittade individen kan felaktig handlaggning
leda till smittspridning och uppkomst av resistens mot lakemedel.

Den kunskap som finns om TB hos hiv-positiva ar framst grundad pa studier
utforda i specialiserade hiv-kliniker med tillgang till expertis och
laboratorieresurser. Det saknas daremot data fran undersokningar baserade
vid offentliga hilsocentraler i laginkomstldnder — dar majoriteten av dessa
patienter far sin vard och behandling.



Syfte och fragestillningar

Projektets langsiktiga syfte ar att forbattra diagnostik och behandling av TB och
HIV vid hilsocentraler i Etiopien, som kan tjina som exempel pa ett
laginkomstland med hog forekomst av bada dessa infektioner.

- Undersokning av forekomsten av TB hos hiv-positiva vid hélsocentraler

- Utviardering av nya diagnostiska metoder for TB hos hiv-positiva som
soker vard vid hilsocentraler

- Konstruktion av ett instrument baserat pa enkla kliniska iakttagelser for
att bedoma forekomst av TB hos hiv-positiva

- Undersokning av effekter pd immunforsvaret hos personer med TB (med
och utan samtidig hiv)

- Konstruktion av ett kliniskt baserat instrument for bedémning av skada
pé& immunforsvaret hos hiv-positiva med samtidig TB

- Utvérdering av utfall av ART hos hiv-positiva personer med samtidig TB
som behandlas vid hélsocentraler

Vid de offentliga hdlsocentralerna bedrivs all typ av primarvard - inklusive
diagnostik och behandling av bade TB och hiv. All sjukvdrd ges av skéterskor —
lakare finns inte tillgdngliga vid etiopiska hdlsocentraler.



De hilsocentraler som ingdr i projektet ligger utmed en hogt trafikerad vig i
centrala Etiopien som anvands for nastan alla transporter till och frédn
huvudstaden Addis Abeba. Det ir ett omrdde med hog férekomst av bade hiv och
TB.

1.2 Projektomrdde

Projektet utfors i delstaten Oromia (32 miljoner invanare) i samarbete med den
regionala hilsomyndigheten och etiopiska forskningsinstitut. De aktuella
studierna bedrivs huvudsakligen pa 5 hilsocentraler i och omkring den
regionala knutpunkten Adama. De representerar samtliga offentliga
hilsocentraler som erbjuder kostnadsfri behandling av hiv och TB i ett
upptagsomrade med drygt 500 ooo invanare. Vid dessa inrattningar utfors all
utredning och behandling av sjukskéterskor; 1dkare finns inte tillgdngliga.
Projektomradet ar beliget 1angs den motorviag som forbinder huvudstaden
Addis Abeba med kuststaden Djibouti, och ar ett hogriskomréde for hiv.

Alla de undersdkningar som ingar i studierna har genomforts av personal pa de
olika hilsocentralerna, med instruktion och monitorering av forskargruppen.
Laboratorieanalyser har utforts pa dessa inrdttningar och pa det regionala
laboratoriet i Adama.

Vuxna patienter med TB och hiv har virvats till de olika delstudierna, och
erbjuds sedan kontinuerlig uppféljning efter att ha gett skriftligt medgivande.
De personer som soker vard vid hdlsocentralerna representerar det fattigaste
segmentet i befolkningen; omkring 20 % av studiedeltagarna saknar fast
bostad, och forekomsten av fast arbete och hogre utbildning ar ldg. Andelen
kvinnor och mén ar vasentligen lika.



Projektet omfattar tre delstudier:

Ingdende delstudier Patientgrupp Fragestillningar

Férekomst av TB hos hiv+ och | 812 hiv+ vuxna som - Jamfodrelse av nya alternativ
metoder for diagnostik och uppfyller kriterier for start for TB-diagnostik med
screening av ART referensmetoder

- Konstruktion av kliniskt
baserat instrument for
beddmning av risk for TB

Utvéardering av skada pa 1120 vuxna patienter med - Konstruktion av kliniskt

immunforsvaret hos personer | TB (med och utan samtidig baserat instrument for

med TB hiv) bedémning av skada pa
immunforsvaret

- Undersdkning av hur TB i
sig paverkar

immunforsvaret
Utvardering av utfall av ART 676 hiv+ vuxna med och - Jamfdrelse av andel
vid samtidig TB utan TB personer med lyckat utfall

av ART med héansyn till
forekomst av TB

1.3 Forekomst och diagnostik av TB hos hiv-
positiva vuxna

Bland 812 vuxna hiv-positiva personer som inte tidigare erhallit ART
uppticktes TB hos 135; tidigare hade endast 13 av dessa misstinkts ha TB;
motsvarande en forekomst av TB pa 17 %. Detta ar i samma storleksordning
som de omraden i Sydafrika som anses ha den hogsta férekomsten av TB i
varlden, och visar pd omfattningen av detta problem. Det saknas tidigare
information om forekomsten av TB hos denna patientgrupp i Etiopien.
Patienterna har lamnat upphostningsprover som undersokts med tre olika
tekniker for att pavisa TB-bakterier.

En ny teknik, Gene-Xpert, har nyligen introducerats som ett alternativ for
att snabbare och sidkrare upptiacka TB. Jamfort med odling (som anvands
som referensmetod och tar flera veckor att utfora) kan Gene-Xpert ge ett
resultat for TB inom 2 timmar.

Vi fann att Gene-Xpert-tekniken kunde hitta TB hos 75 % av de personer
hos vilka TB pévisats med odling. Resultatet levererades betydligt snabbare,
vilket ledde till tidigare start av behandling for TB. Jimfort med
mikroskopisk undersokning (som hittills dr rutinmetod vid hilsocentraler)
ledde Gene-Xpert till upptackt av 60 % fler fall av TB. Utfallet av metoden
var bast hos de personer som hade mest avancerad hiv — vilket ocksa ar den
grupp som ar i storst behov av snabb behandling for TB.

I vart projekt installerades apparaten pa ett centralt lokaliserat
laboratorium dit patientprover transporterades for testning. Vi menar att
denna strategi ar béttre an att forsoka decentralisera dessa apparater till
halsocentraler. Trots att tekniken ar relativt enkel stéller apparaturen krav
pa stiindig tillgang till elektricitet och temperatur under 30 grader. Aven om
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priset pa testmaterialet har subventionerats ar kostnaden ocksa
mangfaldigt dyrare 4n nuvarande metoder. Darfor kravs battre verktyg for
att vilja ut patienter som har hog sannolikhet for TB, och som har verklig
nytta av detta test.

En annan metod som foreslagits for diagnostik pa primarvardsniva ar ett
snabbtest utford pa urin. Testet bygger pa pavisande av lipoarabinomannan
(LAM), ett amne som utséndras i urin hos personer med TB.

Bland vara studiepatienter visade dock detta test déliga resultat; forutom
att testet endast gav utslag hos 23 % av de personer som verkligen hade TB
hittade vi falskt positiva resultat hos en betydande andel. Vi menar darfor
att snabbtestet for LAM inte har ndgon plats for diagnostik av TB i sin
nuvarande utformning.

1.4 Ett kliniskt baserat instrument for
bedomning av risk for TB

For de 812 patienterna insamlades en miangd data avseende olika symtom
och fynd vid kroppsundersokning; data som kan inhdmtas av
sjukskoterskor utan tillgéng till sarskild utrustning. Med hjalp av statistisk
analys har vi jamfort forekomsten av dessa parametrar hos personer med
och utan konstaterad TB. Tanken &r att forsoka hitta personer som med hog
sannolikhet har TB; dessa skulle d& kunna prioriteras f6r mer avancerad
utredning (t ex med den nya metoden Gene-Xpert; se ovan), eller kan till
och med inleda TB-behandling direkt om sannolikheten ar 6ver 50 %.

Vi utgick fréin ett sorteringssystem som rekommenderas av WHO. Enligt
detta system kan TB uteslutas med >90 % sidkerhet hos personer med
avsaknad av antingen hosta, feber, nattliga svettningar eller viktnedgéng.
Eftersom detta system aldrig har utviarderats oberoende gjordes forst en
sadan utvirdering, som kunde bekrifta tidigare uppgifter om dess
prestanda.

Eftersom omkring 80 % av vara patienter hade nagot av dessa fyra tecken
innebar det en stor grupp hiv-positiva som vore i behov av vidare utredning
for TB. I nuvarande riktlinjer finns inga tydliga direktiv for hur sddan
utredning skall bedrivas.

Med hjalp av sortering i ett andra steg har vi kunnat visa att andelen
personer i behov av vidare TB-undersokning kunde reduceras med det
dubbla. Detta andra steg innefattar méatning av 6verarmsomfang (som matt
pa underniring), aktivitetsgrad (enligt en tidigare etablerad skala),
forekomst av forstorade lymfkortlar och blodvarde. Dessa undersokningar
kan enkelt utforas vid halsocentraler.

Aven om en stor andel hiv-positiva fortfarande kommer att vara i behov av
fortsatt TB-utredning efter dessa tva sorteringsmetoder blir antalet som
behover undersokas med t ex Gene-Xpert betydligt lagre. Detta kan ha stor
betydelse for resursprioritering, och kan ocksa ge mojlighet for snabbare
start av ART hos dem som inte ger utslag i sorteringen for TB-risk.
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1.5 Effekter pd immunsystemet av TB hos
personer med och utan hiv-infektion

Graden av skada pd immunsystemet hos hiv-positiva mits framforallt med
antal hjalparceller (CD4) i blod. Nivén av hjalparceller anvands t ex for att
avgora huruvida en person skall inleda ART eller ej. Immunsystemet kan
ocksa paverkas av andra infektioner. For att mata paverkan av TB
undersokte vi nivaer av hjalparceller hos vuxna patienter med TB (med och
utan samtidig hiv) innan start av TB-behandling, och sedan efter 2 och 6
manader av behandling for TB.

En hog andel hiv-negativa personer med TB visade sig ha sankta nivaer av
hjalparceller. Efter att TB-behandling paborjats 6kade dessa nivaer hos de
flesta av de undersokta personerna; detta tyder pé att TB i sig har en viktig
effekt p4 immunforsvaret. Sinkningen av hjalparceller var mest uttalad hos
personer med tecken till mer allvarlig TB. Samma forhallande sags bland
hiv-positiva. Detta betonar ytterligare betydelsen av att hitta och behandla
TB hos hiv-positiva.

I en fortséattningsstudie har vi undersokt tva substanser i blod (neopterin
och CRP) som skulle kunna anviandas f6r matning av immunfunktion i
omraden med begriansade laboratorieresurser. Vi fann ett samband mellan
nivderna av neopterin och nivaerna av hjilparceller hos patienter med TB.
Neopterinnivierna var kraftigt forhojda hos hiv-positiva med TB, vilket
talar for att denna molekyl skulle kunna anvindas som markor for TB vid
undersokning av personer med hiv. En fortsidttningsstudie med denna
fragestillning planeras under 2014.

1.6 Konstruktion av ett kliniskt baserat
instrument for att bedoma grad av skada
pd immunsystemet hos patienter med hiv
och TB

Hos personer med samtidig hiv och TB rekommenderas numera start av
ART innan behandling for TB avslutats. Tidpunkten for start av ART beror
pa nivan av hjalparceller i blod. Eftersom matning av hjalparceller kraver
teknisk utrustning som inte ar direkt tillganglig vid hilsocentraler har vi
forsokt skapa ett instrument for att uppskatta skadan pa immunsystemet
med ett system som inte kraver laboratorietester, utan som bygger pa
forekomst av symtom och fynd vid kroppsundersokning.

Patienter med TB och samtidig hiv (utan pdgédende ART) undersoktes enligt
ett strukturerat formular. Ett antal symtom och kliniska fynd visade
samband med nivaer av hjalparceller — daribland sangbundenhet,
overarmsomfang (som matt pa undernaring) och beldggningar i munhalan.
Med statistiska metoder konstruerades ett poangsystem for att avgora grad
av skada pa immunforsvaret.
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Systemet var inte bra pa att sikert identifiera personer med laga
hjalparcellsnivder; daremot kunde metoden med god sidkerhet pavisa
personer med hoga nivéer av hjilparceller. Metoden skulle darfér kunna
anvandas for att sortera ut hiv-positiva patienter med TB som inte ar i
behov av extremt tidig start av ART under sin behandling for TB.

Ett exempel hur de bada kliniskt baserade systemen skulle
kunna anviindas i en verklig situation:

- En 33-arig ensamstaende kvinna bosatt pa etiopiska landsbygden
kommer till den lokala hélsocentralen med hjalp av grannar. Hon har
minskat i vikt och haft feber sedan en tid, och senaste veckan har hon
varit sangbunden. Ett snabbtest for hiv utfaller positivt.

- Sjukskoterskan pa hilsocentralen undersoker kvinnan. Hon uppfyller
WHO-systemets kriterier for misstanke om TB eftersom hon har
viktnedgang och feber.

- Med sortering enligt vart andrastegsinstrument uppfyller hon kriterier
for stark misstanke om TB — hon ar sangbunden, har ett
overarmsomfang pa 17 cm och har forstorade lymfkortlar pa halsen.
Sannolikheten for TB ar 6ver 50 %, och om diagnostiska metoder saknas
bor man Gvervaga att inleda behandling for TB.

- Eftersom mitning av hjalparceller inte dr maojlig gor skoterskan
ytterligare en undersokning for att avgora nar kvinnan skall starta ART
efter inledd TB-behandling. Denna undersokning ger en hog poang,
vilket talar for att hennes skada pa immunsystemet ar allvarlig. Darfor
planerar man for att paborja ART redan tva veckor efter start av TB-
behandling.

De lokala laboratorierna har begriansade tekniska resurser.
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1.7 Utvardering av ART hos patienter med
samtidig TB

Bland de 812 patienter som undersokts for TB enligt ovan, och som
uppfyllde etiopiska rekommendationer for att inleda ART, jamfordes
resultaten av denna behandling med hansyn till férekomst av TB vid
behandlingsstart. Aven om studier frin omriden med bittre resurser och
sjukhuskliniker visat likartade resultat for ART oberoende av om patienten
haft samtidig TB saknas sddana data fran personer som skots vid
halsocentraler.

Hos 676 personer som inledde ART hade 631 f6ljts under minst sex
manader. Vid denna tidpunkt var 557 fortsatt under uppfoljning vid
respektive halsocentral. Under 6-méanadersperioden hade 25 avlidit, och 17
forsvunnit ur sikte.

Utfallet av ART mittes som andel personer med icke-métbar niva av hiv-
virus i blod vid 6 manader; dessa proportioner var jamforbara hos patienter
med och utan TB. En hogre andel personer med TB hade avlidit under
perioden innan start av ART, vilket belyser allvarlighetsgraden av samtidig
TB hos hiv-positiva.

Vara resultat visar att ART vid samtidig TB fungerar vil, &ven nar
behandling ges genom halsocentraler utan tillgang till avancerade resurser.
Detta ger ytterligare stod till existerande rekommendationer att inleda ART
innan avslutande av TB-behandling hos samtliga hiv-positiva med TB.

1.8 Perspektiv for framtiden

De studier som hittills genomf6rts har visat en hog forekomst av TB hos hiv-
positiva personer som handliggs inom priméarvarden i Etiopien. Det finns
olika nyligen lanserade diagnostiska hjalpmedel som kan anviandas for att
hitta TB. For att veta vilka av dessa som ar mest anvandbara maste man
undersoka hur bra de fungerar i den milj6é dar de ar tankta att anvédndas.
Eftersom resurser ar kraftigt begransade ar metoder som inte ar beroende av
utrustning och teknologi mest robusta och mojliga att anvanda aven i
avldgsna delar av hilsosystemet. Detta dr en forutsattning for en fortsatt
decentralisering av hiv-vard i Afrika soder om Sahara.

I de fortsatta studierna kommer vi att undersoka utfall av ART i ndrmare
detalj och 6ver lidngre tid hos de patienter som ingér i de hittills presenterade
rapporterna. Fragor som &r viktiga att besvara ar risken for uppkomst av
resistens mot antivirala lakemedel och kartliggning av spridning av hiv i
Etiopien.

Vi studerar ocksa nyinsjuknande i TB hos studiedeltagarna. Den higa
forekomsten av TB vid dessa vardenheter visar pa vikten av att utreda om
spridning av TB sker i anslutning till besok pa hilsocentralerna. Detta kan



14

bedomas med hjilp av genetiska undersokningar av de TB-stammar som
isolerats fran vara patienter.

For de vidare studierna kommer dessutom aspekter av underliggande
mekanismer for sjukdomsutveckling hos patienter med samtidig hiv och TB
att undersokas i samarbete med svensk och etiopisk expertis inom virologi
och immunologi.
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