Kopsu- ja kopsuviilise tuberkuloosi kisitlus

Tdendusmaterjali kokkuvote- HIV nakkusega isikud

Kliiniline kiisimus nr 1

1. Kas koigile kopsutuberkuloosi ja tuberkuloosse pleuriidi kahtlusega patsientidele teha
diagnoosimiseks radioloogiline uuring vs Mantoux ja/voi IGRA test vs bioloogilise materjali
uuring vs koik eelnimetatud uuringud (radioloogiline uuring ja Mantoux ja/voi IGRA test ja
bioloogilise materjali uuring)?

Tulemusnéitajad: uuringu/testi tundlikkus ja spetsiifilisus, diagnostiline viivitus

Kokkuvdte, sh kriitiliste tulemusnéitajate kaupa

Soovituse koostamiseks vaadati lisaks 16.03.2016 koosolekul arutatule 14bi ravijuhend
Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents. Guidelines for the
prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents:
recommendations from the Centers for Disease Control and Prevention, the National
Institutes of Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of
America.

Available at http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Ivguidelines/adult_oi.pdf.

Kokkuvéte ravijuhendis leiduvatest soovitustest ( Ik 63)

Kopsutuberkuloosi korral on HIV infitseeritutel tavaparane radioloogiline leid infiltraadid
kopsude iilasagarates kas koos voi ilma destruktsioonidega (1). Suurema
immuunsupressiooniga isikutel voib radioloogiline leid erineda, vdivad olla infiltraadid
kopsude kesk- ja alasagarates, interstitsiaalsed voi miliaarsed infiltraadid tihti ilma
lagunemisteta (2, 1, 3). Sageli esineb mediastinaalsete liimfisdlmede haaratust. HIV
nakatunud TB haigetel, kellel rindkere rontgeniiilesvdte on patoloogiata, voib olla roga
mikroskoopiliselt voi kiilvis positiivne, eriti kui neil on haaratud kaela liimfisdlmed.
Kopsuvilise TB kahtluse korral, kui patsiendile ei ole mingeid kopsu siimptomeid, peab alati
tegema rindkere rontgenitilesvotte, kuna kopsu haaratus kaasneb sageli sdoltumata CD4
hulgast (4,5).

Kui patsiendil on TB-le viitavad siimptomid tuleb ka normaalse rindkere rontgenigrammi
korral saata alati roga mikroskoopiale vdi kiilvile.

HIV nakatunutel peaks saatma alati 3 bioloogilist materjali mikroskoopiale ja kiilvile (6).
Molekulaarse kiirtesti peaks saatma vdahemalt 1 materjalist, kuna see voimaldab positiivse
mikroskoopia korral diferentsiaaldiagnoosida miikobakterioosi (isoleerimisvajaduse
otsustamine) ning on tundlikum vorreldes mikroskoopiaga (7).

IGRA ja TT voivad aidata positiivse tulemuse korral TB haigestumist diagnoosida kuid
negatiivne tulemus ei vilista TB haigestumist.




1. Ravijuhendi viited

USA-s 1993-1995 labiviidud prospektiivse
mitmekeskuselise HIV ravi uuringu kaigus kogutud
andmetes vorreldi TB ravi alguses tehtud rindkere
rontgeniiilesvotte leidu ja CD 4 arvu.

135 kiilvis positiivsel HIV/TB koinfektsiooniga patsiendil
olid andmed nii rontgeniiilesvotte kui CD4 kohta.
Patsientidel CD4 < 200/mm3 (n = 98) oli enam
hilaarset/mediastinaalset limfadenopaatiat (30%, vs 7%
CD4 > 200/mm3; P = 0,01); CD4> 200/mm3 (n = 30)
esines sagedamini destruktsioone (20% vs 7%; P = 0,08).
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Ruandas kaasati 17 kuulisse prospektiivsesse uuringusse 59
bakteriloogiliselt ja/voi histoloogiliselt diagnoositud kopsu
TB juhtu, kelledest 48 (81%) olid HIV nakatunud. HIV
positiivsete ja negatiivsete patsientide vahel esinesid
jargmised olulised erinevused: palavik (85 vs 36%; p<
0,001), tuberkuliintestil anergia (69 vs 0%; p< 0,01),
mediastinaalne voi hilaarne liimfadenopaatia (31 vs 0%; p
=0,05) ja pleura efusioon (43 vs 9%; p < 0,05). HIV
negatiivsetel esines enam iilasagara infiltraate (55 vs 16%;
p < 0,02) ja lagunemisi (91 vs 39%; p< 0,003).
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LAV-is analiiiisiti 150 HIV nakkusega uue kopsuTB
patsiendi andmeid. Leiti, et lilasagara infiltraat on tiiiipiline
kopsu TB leid (n=18) just korgema CD4 arvuga
patsientidel (keskmine CD4 389), pleura efusioon oli 32
patsiendil (CD4 keskmiselt 185). Ala- vdi kesksagara
infiltraadid, limfadenopaatia, interstitsiaalne varjustus voi
normaalne rindkere rontgenigramm olid iseloomulikud
suuremale immuunosupressioonile (n=136; keskmine CD4
105).
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Prospektiivsesse kohort uuringusse kaasati HIV nakkusega
patsiendid 9 polikliinikus Kambodzas, Tais ja Vietnamis.
Igalt patsiendile voeti 3 roga kiilvi ja 1 uriini, rooja, vere
analiiiis ning liimfisdlme aspiraat (LS-de suurenemise
korral). TB diagnoositi 267 patsiendil (15%) 1748-st.
Koha > 2-3 nddala tundlikkus oli TB diagnoosimisel 22 -
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33%. Juhul kui kiisiti lisaks kroonilisele kdhale ka palaviku
vOi >3 nédala kestnud oise higistamise kohta viimase 4
nédala valtel, oli tundlikkus 93% ja spetsiifilisus 36% .
Juhul kui lisati siimptomitele ka patoloogiline rindkere
rontgeniiilesvote siis tdusis tundlikkus 97%-ni.

LAV-is skriiniti 1 955 kullakaevanduse to6tajat TB suhtes
stimptomite, rindkere rontgeniiilesvotte ja roga
uuringutega. Vahemalt 1 siimptomi olemasolu 3-st
(tekkinud voi intensiivistunud koha, 6ine higistamine voi
kaalu langus) olid sarnane tundlikkus nii rindkere
rontgenitilesvottel (29,4%) kui réga mikroskoopial
(25,5%). Tundlikkus ei sdltunud HIV staatusest. Uhe vdi
enama slimptomi olemasolu ja/vdi uue radioloogilise
patoloogia olemasolu tdstis tundlikkust 49,0%. 3 siimptomi
olemasolu oli spetsiifilisem HIV negatiivsetel (91,8%) kui
HIV infitseeritutel (88,2%; P = 0,018). Rindkere
rontgeniiilesvote ja roga mikroskoopia spetsiifilisus oli
sarnane (98,7% ja 99,0% vastavalt) ja ei soltunud HIV
Staatusest.
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Ristldbildikeline uuring Tais ja Vietnamis. Kaasati 1060
HIV nakatunud patsienti, kes andsid 3 roga, 1 uriini, rooja
ja vere analiiiisi, limfadenopaatia korral ka 1 LS aspiraadi
mikroskoopiaks ja kiilviks vedel ja tahkel so6tmel.
Diagnoositi 147 (14%) TB juhtu, neist 126 oli kopsu TB.

3 roga mikroskoopia tegemine vorreldes 2 rogaga parandas
TB diagnoosimist 2% (95% ClI, 0-6), 90 (71%) patsienti
diagnoositi 1.roga kiilvist, 21 (17%) ja 12 (10%) patsienti
diagnoositi teisest ja kolmandast roga kiilvist.
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16.03.2016 koosolekul arutatud K1 EvSu HIV-nakkusega patsientidel teostatavate

radioloogiliste uuringutega seotud viited

1.1.Ravijuhendite viited

Management of Tuberculosis (Malaysia)

2012

Retrospektiivsesse kohortuuringusse kaasati kdik
bakterioloogiliselt positiivsed respiratoorsed TB (n=601) juhud
Nashvillis 10.1992 kuni 07.2003. 53 patsiendil (9%) oli
normaalne ro-thoracis, neist 31 (58%) olid HIV infitseeritud ja
22 HIV negatiivsed vai HIV staatus teadmata (P < 0.001).
HIV-infitseeritute seas oli normaalne ré-thoracis seotud
neerupuudulikkusega (13% vs. 3%, P = 0.048). HIV-
negatiivsete patsientide seas oli normaalne ro-thoracis seotud
stimptomite puudumisega (32% vs. 13%, P = 0.022).
Multivariantses logistilise regressiooni analiiiisis oli HIV
infektsioon seotud korgema riskiga normaalseks ro-
thoraciks (odds ratio [OR] 6.61, P <0.0001); vahenenud risk
oli seotud hingelduse (OR 0.24, P = 0.026), positiivse roga
digepreparaadiga (OR 0.45, P = 0.028) ja kohaga (OR 0.48, P =
0.038).
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NICE

2016

7 riigis toimunud prospektiivsesse levimusuuringusse kaasati
801 HIV infitseeritud TB kahtlusega patsienti. Uuringus
vorreldi standardset diagnostilist uuringut (SDU) tava
diagnostikaga (TD). TD korral kiisiti stimptomeid (koha,
palavik, 6ine higistamine ja/voi kaalulangus), tehti ZN dige
preparaat ja rindkere rontgenigramm. SDU korral kiisiti enam
siimptomite kohta + obj uuring ja tehti F1 mikroskoopia.
Uuritavate mediaan vanus oli 33 aastat; 37% olid mehed ja
mediaan CD4 arv oli 275 cellssmm?. 6 (0,8%) olid diges
positiivsed, 31 (4%) oli positiivne LJ culture ja 54 (8%)
positiivne MGIT.

54 patsiendist, kellel diagnoositi TB/HIV 29 (54%) oli
patoloogilise leiuga ro-thoracis ja 26 (48%) viitas ro-leid TB-
le,

TD tundlikkus oli 54% (95%CI 40-67) ja spetsiifilisus oli 76%
(95%CI 72-80). Positiivne ja negatiivne ennustav véértus olid
vastavalt 24% ja 92%. SDU kasutamine ei mojutanud
ennustatavaid véartusi.

Ainult stimptomite kasutamise tundlikkus TB diagnoosimisel

oli 91% (95%CI 80-97%), spetsiifilisus 21% (95%CI 17-26%)
ja NPV 94% (95%CI 87-98%).
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Management of Tuberculosis (Malaysia)

2012

Prospektiivsesse uuringusse kaasati 3 riigis 9 polikliinikus
1748 HIV infitseeritud isikut.
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TB diagnoositi 267 uuritaval (15%). Mediaan CD4+ 242 mm?®;
IQR 82-396. K&ha 2 voi 3 nidalat tundlikkus 22- 33%. Ukskdik
mis kestvusega koha ja palaviku esinemine; 6ine higistamine >
3 néddala viimase 4 néadala jooksul- tundlikkus 93% ja
spetsiifilisus 36% . Stimptomite korral 2 roga skoopiaks, see
negatiivne - ro-thoracis.

HIV-nakkusega patsientidest, kellel diagnoositi TB, oli ro-
thoracis normaalne 85 (32%0) ja patoloogiaga, mis ei viidanud
TB-le 13 (5%).

Algorithm for Tuberculosis
Screening and Diagnosis in
People with HIV. N Engl
J Med 2010; 362:707-716

1.1.Siistemaatilised iilevaated ja ristléibiloikelised uuringud

Kokkuvote

Viide kirjandusallikale

Madala kvaliteediga slistemaatiline iilevaade hindas rindkere
rontgenigrammi osa TB diagnostikas. Kuni 01.2013 avaldatud
artiklitest kaasati 67 artiklit. Taiskasvanud
immuunkompetentsetel isikutel vale negatiivne ro-thoracis
1%, HIV infitseeritutel 7-15%. Kd&rge riski populatsioonis o
tundlikkus 73-79% ja spetsiifilisus 60-63%. Lisades PA
iilesvottele ka kiilgiilesvotte on voimalik tundlikkust tdsta 1,8%
ja spetsiifilisust 2,5%. KT tundlikum, vdimaldades diagnoosida
80% aktiivse TB-ga patsientidest.
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Pubmed otsinguga tiaiendavalt leitud iiksikuuringud

Kokkuvote

Viide kirjandusallikale

Retrospektiivne uuring, kuhu kaastati olemasolevate kliiniliste
andmetega 98 HIV testitud patsienti, kellel oli
bakterioloogiliselt tdestatud tuberkuloos. Kaasati 67 HIV-
positiivset ja 31 HIV-negatiivset patsienti, KT oli kdttesaadav
15 HIV-positiivsel ja 4 HIV-negatiivsel.

Rindkere rontgenigrammil oli HIV-positiivsetel enam
mediastinaalset liimfadenopaatiat (60% vs. 23%) ja atiitipilisi
infiltraate (55% vs. 10%). HIV-negatiivsetel oli enam tiitipilisi
infiltraate (77% vs. 30%) ja lagunemisi (52% vs. 18%).
Analoogsed erinevused olid ka KT uuringul, statistiliselt oluline
oli HIV-positiivsetel sagedasem mediastinaalse
limfadenopaatia esinemine.
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Retrospektiivne uuring, mis kaasas 76 uut kopsutuberkuloosi
juhtu (47 HIV negatiivset ja 29 HIV-nakkusega). Koigil
patsientidel oli tehtud 1 kuu jooksul diagnoosimisest rindkere
KT uuring. HIV-nakkusega patsientidel oli vahem
kavitatsioone ja bronhi seina paksenemist (24% vs. 49% [p <
0,05]; ja 14% vs. 45% [p < 0,01], vastavalt). HIV-negatiivsetel
oli harvem tsentrilobulaarseid s6lmi (nodules) (14% vs. 45%, p
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< 0,05). Liimfadenopaatiat esines HIV positiivsetel harvemini HIV-negative or HIV-
(3% vs. 15%, p < 0,05). 2 patsiendil, kelle oli CD4 < 50/mm3, | seropositive.

oli KT patoloogiata. J Thorac Imaging. 1998
Jan;13(1):58-64.

HIV positiivsetel on sageli KT leid ebatiiiipiline.

Medinfotsing 29.10- 3.11.16

("tuberculosis"[MeSH Terms] OR "tuberculosis"[All Fields]) AND ("diagnosis"[Subheading] OR
"diagnosis"[All Fields] OR "diagnosis"[MeSH Terms]) AND ("hiv infections"[MeSH Terms] OR ("hiv"[All
Fields] AND "infections"[All Fields]) OR "hiv infections"[All Fields] OR ("hiv"[All Fields] AND
"infection"[All Fields]) OR "hiv infection"[All Fields]) AND ("thorax"[MeSH Terms] OR "thorax"[All
Fields] OR "chest"[All Fields]) AND radiograph[All Fields] AND ("tomography, x-ray computed"[MeSH
Terms] OR ("tomography"[All Fields] AND "x-ray"[All Fields] AND "computed"[All Fields]) OR "x-ray
computed tomography"[All Fields] OR ("ct"[All Fields] AND "scan"[All Fields]) OR "ct scan"[All Fields])

9 vastet, 0 sobivat

("tuberculosis"[MeSH Terms] OR "tuberculosis"[All Fields]) AND detection[All Fields] AND HIV-
infected[All Fields] AND ("thorax"[MeSH Terms] OR "thorax"[All Fields] OR "chest"[All Fields]) AND
radiograph[All Fields] AND ("tomography, x-ray computed"[MeSH Terms] OR ("tomography"[All
Fields] AND "x-ray"[All Fields] AND "computed"[All Fields]) OR "x-ray computed tomography"[All
Fields] OR ("ct"[All Fields] AND "scan"[All Fields]) OR "ct scan"[All Fields])

0 vastet

active[All Fields] AND ("tuberculosis"[MeSH Terms] OR "tuberculosis"[All Fields]) AND ("hiv
infections"[MeSH Terms] OR ("hiv"[All Fields] AND "infections"[All Fields]) OR "hiv infections"[All
Fields] OR ("hiv"[All Fields] AND "infection"[All Fields]) OR "hiv infection"[All Fields]) AND
("tomography, x-ray computed"[MeSH Terms] OR ("tomography"[All Fields] AND "x-ray"[All Fields]
AND "computed"[All Fields]) OR "x-ray computed tomography"[All Fields] OR ("ct"[All Fields] AND
"scan"[All Fields]) OR "ct scan"[All Fields])

50 vastet, 2 sobivat

(("tuberculosis"[MeSH Terms] OR "tuberculosis"[All Fields]) AND ("diagnosis"[Subheading] OR
"diagnosis"[All Fields] OR "diagnosis"[MeSH Terms]) AND high[All Fields] AND ("tomography, x-ray
computed"[MeSH Terms] OR ("tomography"[All Fields] AND "x-ray"[All Fields] AND "computed"[All
Fields]) OR "x-ray computed tomography"[All Fields] OR ("ct"[All Fields] AND "scan"[All Fields]) OR "ct
scan"[All Fields])) AND ("2006/10/30"[PDat] : "2016/10/26"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms] AND
English[lang])

310 vastet, 2 sobivat

("tuberculosis, pulmonary"[MeSH Terms] OR ("tuberculosis"[All Fields] AND "pulmonary"[All Fields])
OR "pulmonary tuberculosis"[All Fields] OR ("pulmonary"[All Fields] AND "tb"[All Fields]) OR
"pulmonary tb"[All Fields]) AND ("hiv infections"[MeSH Terms] OR ("hiv"[All Fields] AND
"infections"[All Fields]) OR "hiv infections"[All Fields] OR ("hiv"[All Fields] AND "infection"[All Fields])
OR "hiv infection"[All Fields]) AND ("tomography, x-ray computed"[MeSH Terms] OR




("tomography"[All Fields] AND "x-ray"[All Fields] AND "computed"[All Fields]) OR "x-ray computed
tomography"[All Fields] OR ("ct"[All Fields] AND "scan"[All Fields]) OR "ct scan"[All Fields]) AND
("computers"[MeSH Terms] OR "computers"[All Fields] OR "computer"[All Fields]) AND
("tomography, x-ray computed"[MeSH Terms] OR ("tomography"[All Fields] AND "x-ray"[All Fields]
AND "computed"[All Fields]) OR "x-ray computed tomography"[All Fields] OR "tomography"[All
Fields] OR "tomography"[MeSH Terms])

5 vastet, 0 sobivat



