Kopsu- ja kopsuviilise tuberkuloosi Kisitlus

Toendusmaterjali kokkuvdte- lapsed

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/vdi IGRA test ja
bioloogilise materjali uuring)?

Tulemusnéitajad: uuringu/testi tundlikkus ja spetsiifilisus, diagnostiline viivitus

Kokkuvote, sh kriitiliste tulemusnéitajate kaupa

Kokkuvote toendusmaterjali kvaliteedist

Soovituse koostamiseks vaadati 1dbi 17 ravijuhendit. Teemakohast infot sisaldus neist 9-s.
Lisainformatsiooni saamiseks teostati otsing PubMed andmebaasist.

Kokkuvéte toendusmaterjalis (ravijuhendites ja siistemaatiliste iilevaadetes) leiduvatest
soovitustest

Koik 7 ravijuhendit (RJ), mis kisitlesid laste aktiivse tuberkuloosi (TB) diagnostikat
soovitasid TB-le viitavate siimptomite korral teha rindkere rontgenogrammi ja saata
véhemalt 2 bioloogilise materjali uuringut digeks ja kiilviks. Molekulaarset kiirtesti
soovitasid kasutada 7 RJ-st 6, konkreetselt XpertMTB/RIF testi 4 RJ. XpertMTB/RIF
kasutamine on vajalik HIV infektsiooni (selle kahtluse) korral (4 RJ), MDR-TB riski korral
(2 RJ) voi kui laps on raskes seisundis (2 RJ). Tuberkuliintesti (TT) ja IGRA méédramist
soovitasid TB haigestumise korral abistava testina, 7 RJ-st 6.

Kokkuvaote ravijuhenditest

NICE 2016

Kopsu TB kahtluse korral rindkere rontgenogramm, TB-le viitava leiu korral vahemalt 3 roga
analiiiisi (sh 1 hommikune roga) skoopiaks ja kiilviks, eelistatud on spontaanne roga. Kui
roga analiiiisi el Onnestu saada, siis 3 maoloputusvedelikku voi indutseeritud roga. 1-st
analiilisist molekulaarne kiirtest.

IGRA ja TT kasutatakse TB haigestumise diagnostikaks tdiendava analiiiisina.

Canadian TB standards 2015

Rindkere rontgenogramm, TB kahtluse korral seejarel skoopia/kiilv. 3 roga analiiiisi
(spontaanne vai indutseeritud), 1 materjal molekulaarsele kiirtestile. TT ja IGRA TB
haigestumise diagnostikas 1 lisakomponendina.

Lastel raskem kinnitada mikrobioloogilist diagnoosi, enamasti diagnoosi aluseks positiivne
TT/IGRA + patol ro-leid + eelnev 1ahikontakt nakkusohtliku TB haigega.

International Standards for Tuberculosis Care 2014

Stimptomid-> rindkere rontgenogramm-> FL skoopia, XpertMTB/RIF-> kiilv.
XpertMTB/RIF esmane uuring kui on MDR-TB ja/vai HIV kahtlus.

Viga oluline saada mikrobioloogiline tdestus (rdga, indutseeritud roga, maoloputusvedelik).
Laste diagnostilised skoorid ei ole viga usaldusvéirsed.




WHO Guidance for national tuberculosis programmes on the management of
tuberculosis in children 2014

Kaebused—> TT-> rindkere rontgenogramm —> skoopia/kiilv

Xpert MTB/RIF esmane diagnostika MDR-TB ja/voi HIV kahtluse korral.

IGRA ei asenda TT TB nakatumise diagnostikas sdoltumata HIV staatusest.

WHO Companion handbook to the WHO guidelines for the programmatic
management of drug-resistant tuberculosis 2014

Xpert MTB/RIF peaks olema esmane diagnostika skoopia ja kiilvi asemel TB kahtluse korral
lastel, kes on HIV infitseeritud, raskes seisundis voi kellel on HIV infektsiooni kahtlus.

WHO Systematic screening for active tuberculosis: principles and recommendations
2013

>10.a lapsed: siimptomid - rindkere rontgenogramm —> skoopia voi XpertMTB/RIF.

Xpert MTB/RIF peaks olema esmane diagnostika skoopia ja kiilvi asemel TB kahtluse korral
lastel, kes on HIV infitseeritud, raskes seisundis voi kellel on HIV infektsiooni kahtlus.

Management of Tuberculosis (Malaysia 2012).
Rindkere rontgenogramm-> roga (maoloputusvedelik)=> TT/IGRA.

Position statement on interferon-y release assays in the detection of patient tuberculosis
infection (Australia 2012)

IGRA ja TT on kasutatavad tdiendava uuringuna lisaks mikrobioloogilistele ja
radioloogilistele uuringutele.

Clinical Practice Guideline on the Diagnosis, Treatment and Prevention of Tuberculosis
(SPAIN 2010)

Stiimptomid-> rindkere rontgenogramm-> 3 analiilisi FL skoopia/kiilv.

Lastel, kes on olnud kontaktis skoopiliselt positiivse haigega ning kellel esinevad TB
stimptomid, TT on positiivne ja rindkere rontgenogramm on korras peaks tegema
kompuutertomograafia.
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TB haigestumise kahtlusel uuritud 333 last. Neist 49 kinnitus
TB, 146 oli tdendoliselt TB. Kindla TB diagnoosiga kohordis TT
(15 mm) tundlikkus oli 82% (95%CI 68-92%), Quantiferon-
Gold tundlikkus 78% (95%CI 64-89%) ja T-Spot. TB-l 67%
(95%CI1 46-83%). Kombineerides TT ja IGRA tundlikkus
suurenes 96% TT + T-Spot.TB ja91% TT + QFG-IT
kinnitunud TB grupis.

Clark J, et al. Comparison
of interferongamma
release assays and
tuberculin skin test in
predicting active
tuberculosis in children in
the UK: a paediatric TB
network study. Archive of
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2010. 95: 180-186

Canadian Tuberculosis Standards 7th Edition

2015

Ulevaateartikkel hetkel viljatootatud punktisiisteemidest lastel
TB haigestumise diagnoosimiseks. Punktisiisteemid ei ole hésti
valideeritavad. Kdige viimasena véljatootatud Brasiilia
punktisiisteemi tundlikkus skoori > 40 punkti korral on 58% ja
spetsiifilisus 98%.

Graham SM. The use of
diagnostic systems for
tuberculosis in children.
Indian J Pediatr
2011;78(3):334-39

Ulevaateartikkel lastel TB diagnostikast.

Lahikontakt nakkusohtliku haigega—>positiivne TT—> TB-le
viitav leid rindkere rontgenogrammil. Bakterioloogilise kinnituse
saamiseks roga, maoloputusvedelik, ninaneelu aspiraat,
indutseeritud roga.

HIV- infitseeritud laste korral diagnostika eripdrad: TT
tundlikkus vaiksem; TB-le viitavad siimptomid voivad olla,
seotud muude HIV-ga seotud seisunditega; rindkere
rontgenogrammi interpreteerimine voib olla keeruline
(atiiipiline leid voi muud HIV-ga seotud seisundid).

Marais BJ, Rabie H,
Cotton MF. TB and HIV
in children

—advances in prevention
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Respir Rev
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WHO Guidance for national tuberculosis programmes on
the management of tuberculosis in children

2014

Prospektiivsesse uuringusse kaasati <16.a lapsed, kes olid
uuringutel 2 Cape Towni, LAV haigas kopsutuberkuloosi
kahtlusel 19.02.2009- 30.11. 2010. Vorreldi MTB/RIF ja FL
mikroskoopiat referentsstandardina vedelsdootmes kiilviga kahest
jarjestikkusest indutseeritud rogast. Kaasati 452 last (mediaan
vanus 19,4 kuud, IQR 11,1-46,2), kellel oli vdhemalt 1
indutseeritud roga. 108 last (24%) olid HIV infitseeritud. 27 last
(6%) olid skoopiliselt positiivsed, 58 (13%) olid positiivse
MTB/RIF-ga ja 70 (16%) olid kiilvis positiivsed. Téenéoline TB
diagnoositi 216 lapsel (48%).

MTB/RIF tundlikkus oli 74% (95%CI 64-85%) ja spetsiifilisus
98% (95%CI 97-100%) ja digel vastavalt 39% (95%CI 27-50%)
ja 100% (95%CI 99-100%. HIV infitseeritutel oli MTB/RIF
tundlikkus 100% (95%CI 81-100%) ja spetsiifilisus 100%
(95%CI1 96-100%), HIV negatiivsetel vastavalt 66% (95%CI 53-
79%) ja 98% (95%CI 97-100%).

Vorrelduna kiilviga kui referentsstandardiga, leiti MTB/RIF-ga
testituna 2 indutseeritud rogas kaks korda enam haigusjuhte
vorrelduna skoopiaga (75,9%, 95% CI 64,5-87,2) vs (37,9%, ClI
25,1-50,8). MTB/RIF tulemused olid kittesaadavad mediaan 1
paevaga (IQR 0-4), kiilvi korral median 12 paevaga (9-17)
(p<0-0001).
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Infectious Diseases, 2011,
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Siistemaatilised iilevaated ja ristlibildikelised uuringud

Kokkuvote

Viide kirjandusallikale

Madala kvaliteediga siistemaatiline iilevaade, mis kaasas
Pubmedis jaanuarist 2000 kuni august 2013 avaldatud
ravijuhendid. Kaasati 27 RJ. Peamine erinevus oli soovitustes TT
ja IGRA kasutamise kohta. TB haigestumise diagnostikas
rohutasid koik RJ mikrobioloogilise toestuse (sh ravimtundlikkus)
vajalikkust bioloogilises materjalis. Vanematel lastel analiiiisiks
spontaanne voi indutseeritud roga, noorematel hommikune
maoloputusvedelik 3 jirjestikkusel pieval. Aie=>Kiilv (lastel
positiivne <50%, imikutel <75% kopsuTB korral), paralleelselt ka
molekulaarne Kiirtest. Selle kasutamine mitterespiratoorsetes
materjalides on hetkel veel kiisitav.

Koik ravijuhendid soovitavad TB kahtluse korral rindkere
rontgenogrammi, KT iiksnes komplitseeritud juhtudel.

Berti E, Galli L,
Venturini E et al.
Tuberculosis in
childhood: a systematic
review of national and
international guidelines.
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2014;14 Suppl 1:S3

Keskmise kvaliteediga metaanaliiiisi kaasati kdik kuni 6.01.2015
avaldatud uuringud, kus kasutati Xperti lastel < 16.a,vorrelduna
mikroskoopiaga, referentsiks oli positiivne kiilv voi kiilvis
negatiivsed lapsed kellel alustati TB ravi.

Leiti 15 uuringut, kuhu oli kaasatud 4768 respiratoorset materjali
3640 lapselt, keda uuriti kopsu TB suhtes. Kiilvid olid positiivsed
12% (420 3640-st) ja Xpert oli positiivne 11% (406 3640-st).
Vorreldes kiilviga Xperdi tundlikkus ja spetsiifilisus oli rogas voi
indutseeritud rogas 62% (95% Crl 51-73) ja 98% (95%Crl 97-99),
maoloputusvedelikus vastavalt 66% (95%Crl 51-81) ja 98%
(95%Crl 96-99). Vorreldes édiet kiilviga oli rogas/indutseeritud
rogas ja maoloputusvedelikus tundlikkus 26% (95%Crl 14-39%)
ja 22% (95%Crl 12-35%) ning spetsiifilisus vastavalt 100%
(95%Crl 97-99%) ja 99% (Crl 97-100%).

Bakterioskoopiliselt positiivsetel HIV infitseeritud lastel oli rogast
maédratuna Xperdi tundlikkus 97% (95%Crl 87-100%) ja HIV
negatiivsetel 94% (95%Crl 83-99%). Ainult bakterioloogiliselt
positiivsetel HIV infitseeritutel oli Xperdi tundlikkus 60%
(95%Crl 40-77%) ja HIV negatiivsetel 44% (95%Crl 30-59%).
RIF resistentsuse tundlikkus ja spetsiifilisus olid 86% (95% Crl
53-98) ja 98% (94-100).

Xpert voimaldab kiiremini TB diagnoosi kinnitada, kuid vorreldes
kiilviga on tundlikkus suboptimaalne ja negatiivne Xpert ei vélista
TB haigestumist.
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