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Vid diagnostik av lungtuberkulos anvédnds olika meto-
der. Mikrobiologisk bekriftelse av bakterien ar vikti-
gast pa grund av flera differentialdiagnoser men ock-
sa for att folja behandlingsutfallet och upptéicka even-
tuell resistens for att kunna skraddarsy behandling-
en. Utredningsgangen innefattar 4ven anamnestiska
uppgifter om typiska symtom sdsom langvarig hos-
ta med ibland blodtillblandat sputum, nattliga svett-
ningar, ofrivillig viktnedgang och langvarig feber. Ut-
over detta ar fysisk undersokning och radiologisk dia-
gnostik av lungorna viktig liksom blodprovstagning,
dar bland annat hég SR men mattlig CRP-stegring
ibland kan ses. Mikrobiologisk verifiering gors initialt
fran ett spontant upphostat sputumprov med trip-
peldiagnostik innefattande mikroskopi, PCR och od-
ling. Da vissa patienter inte har produktiv hosta eller
har svarigheter att hosta upp sputum behévs andra-
handsmetoder for att fa till ett luftviagsprov for mik-
robiologisk diagnostik.

Ventrikelskoljning dr i dag en av metoderna for
provtagning av vuxna patienter med misstankt lung-
tuberkulos som inte spontant kan hosta upp sputum.
Ventrikelskoljning dr en invasiv metod dér en sond of-
tast fors ner via nisan till magsédcken och kan goras
pa manga indikationer,déaribland intoxikation,avlast-
ning av magséicken vid ileus och i diagnostiskt syfte
med aspiration av vitska vid tuberkulosmisstanke.
Provtagningen i diagnostiskt syfte utfors hos fastan-
de patient pa morgonen, eftersom sputum svaljs ned
under natten, och aspireras tillsammans med ventri-
kelsaft. Nackdelar med ventrikelskoljning ar tidsat-
gangen for bade varden och patienten, dess biverk-
ningar sasom krikning, hosta, nédsblod och illama-

HUVUDBUDSKAP

o Ventrikelskoljning och sputuminduktion ar alternativa
diagnostiska metoder for vuxna patienter med miss-
tankt lungtuberkulos som inte kan producera sputum
eller med negativt resultat vid mikroskopi och PCR for
mykobakterier i sputumprov.

o Sputuminduktion ar en kénsligare metod an ventrikel-
skoljning for tuberkulosdiagnostik och ar forenad med
mindre obehag for patienten.

e Bade sputuminduktion och ventrikelskéljning bor
utféras i isoleringsrum avsett for luftburen smitta, och
personal ska anvinda andningsskydd med filterfunktion
av typen FFP3.

FAKTA 1. Praktiska aspekter vid sputuminduktion

e Anvand ett rum avsett for isolering av luftburen smitta
(negativt tryck och luftsluss).

e Personal ska anvanda andningsskydd av typen FFP3,
speciellt avsett for luftburen smitta.

o Inled med att forklara for patienten hur proceduren
gar till och majliga biverkningar.

e Geinhalation med bronkdilaterande salbutamol fére
sputuminduktion till patienter med misstankt/kand
KOL, astma eller hyperreaktiva luftvagar (till exempel
salbutamol 200 ug, 1 puff, i patientbunden inhalator).

e Be patienten skolja munnen noggrant 5 ganger med
kranvatten (inga matrester far finnas kvar i munha-
lan).

e Fyll nebulisatorns behéllare med 6 ml hyperton 3-5-
procentig natriumklorid.

e Avbryt behandlingen efter 5 minuters nebulisering
och uppmuntra patienten att hosta/huffa (hosta med
O6ppen glottis). Om sekret lossar oombeds patienten
spotta ut det i en steril provburk. Ateruppta darefter
nebulisering tills adekvat mangd (minst 1 ml) sputum
producerats.

e Behandlingstiden bor inte dverstiga 15-20 minuter.

e Sputumprovet kan se salivaktigt ut men ska &nda
skickas for analys.

ende men ocksa betydande obehag for patienten.I en
amerikansk studie fran 1999 beskrev patienter ventri-
kelskoljning som den mest obehagliga proceduren
som gjordes pa en akutmottagning, till och med vérre
dn att dra en led ritt [1]. Dessutom har ventrikelskolj-
ning beskrivits som ineffektiv for provtagning, vilket
papekades redan 1967 [2].

Sputuminduktion dr en metod fér provtagning vid
tuberkulosmisstanke som dven anvands vid diagno-
stik av andra luftviagspatogener, som Pneumocystis
jiroveci. Vid sputuminduktion inhalerar patienten
hyperton koksaltlosning via en nebulisator. Hyperton
koksaltlosning 6kar delvis sekretionen fran luftvigar-
na samtidigt som den irriterar luftviagarna, vilket in-
ducerar hosta (Fakta 1).

Vardprogram i vissa hoginkomstlander (daribland
USA, Kanada och Nya Zeeland) rekommenderar vid
tuberkulosmisstanke sputuminduktion som andra-
handsmetod efter spontant upphostat sputumprov,
medan andra ndmner sputuminduktion utan nigon
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TABELL 1. Beskrivning av inkluderade studier i metaanalysen av diagnostiskt utbyte matt som positivt odlingsresultat av sputuminduk-
tion jamfort med ventrikelskéljning (Figur 1). Alla studier ar observationella, prospektiva studier.

2

Studie | Land | Hiv | Orsaktill Sputum Salthaltvid | Antalprov/ | Antalprov/ | Totalt | Odlings- | Odlings- | Odlings- | Tuber-
(%) | tuberkulos- sputum- patient for patientfor | antal | positiv positiv positiva, | kulos-
diagnostik induktion | sputum- ventrikel- prov | sputum- | ventrikel- | totalt diagnos,
(%) induktion skoljning induktion | skdljning totalt
Hensler | USA 0 Klinisk miss- | Mikroskopi- | 5-10 3 3 28 19 14 20 20
(1961) tanke negativt/Ej
producerat
Lillehei | USA 0 Klinisk Ej produ- 10 1 1 87 33 20 37 37
(1961) misstanke/ cerat
behandling
forthc
Elliot USA 0 Klinisk miss- | Alla 10 3 3 213 60 50 66 105
(1963) tanke
Yue USA 0 Klinisk miss- | Ejprodu- 10 2 2 189 138 84 153 153
(1967) tanke cerat
Brown | Storbri- | 4 Klinisk miss- | Ej produ- 3 3 3 107 42 32 46 46
(2007) | tannien tanke cerat
Bell Malawi | 89 Klinisk miss- | Mikroskopi- | 3 Okant Okant m 13 10 18 57
(2009) tanke negativt
prioritering (Storbritannien, Australien, EU). Bronko- . . . L
skopi rekommenderas ocksa, men fraimst déar varken L i et e e bkl
spontan upphostning eller sputuminduktion gett re- Oddskvot Sputum-  Ventrikel-  Studiens
sultat eller vid stark misstanke om differentialdiagnos. - ) ) (23 procents | I;U.d‘(‘jktl"’“ ,f-'-‘ﬁ('f".'"g vikt
Syftet med denna studie var att undersoka vilka al- RIRLEERD 5 gnfidensintaniallj{handsissr}iS(handslssr}Spracent
ternativa metoder som anvédnds vid tuberkulosdia- Hensler 1961 ; 814(0.88-7548)  19/20 14/20 8,20
gnostik vid Sveriges infektionskliniker samt att i en Lillehei 1961 ! 701(2,06-2382)  33/37 20/37 15.27
litteraturgenomgéng jamfora sputuminduktion med Elliot 1963 | 147(0,85-2,53) 60/105 50/105 177
ventrikelskoljning och bronkoskopi avseende dia- Yue 1967 ! 756 (4,06-14,06)  138/153 84/153 2110
gnostiskt utbyte, biverkningar och smittsambhet. Brown 2007 ! 459(138-1529)  42/46 32/46 1546
i 59 (1,38-15, /
Bell 2009 ! 1,39(0,55-3,49) 13/57 10/57 18,20
METOD ;
Vi skickade i september 2019 ett frageformular till alla )
infektionskliniker i Sverige (svarsfrekvens 27/29) om E%goi)?&z procent <> SRS sl 210/418 100,00

vilken inbordes prioritering mellan metoder som var
praxis for luftvagsdiagnostik vid misstanke om lung-
tuberkulos hos vuxna. vVidare gjordes en systematisk
sokning i Pubmed den 6 september 2019 med sok-
orden: (»sputum induction« OR »induced sputumc)
AND (»tuberculosis« OR »TB« OR »PTB«) AND »adult,
och en sokning den 8 september 2019 med sékorden
(»gastric lavage« OR »gastric washing« OR »gastric as-
pirate«) AND (»tuberculosis« OR »TB« OR »PTB«) AND
»adult«. Inklusionkriterier var 1) studier som jamforde
minst tva av metoderna sputuminduktion, ventrikel-
skoljning och bronkoskopi med varandra och 2) vuxna
patienter. Exklusionskriterier var 1) artiklar pa andra
sprik an engelska och svenska, 2) att studien saknade
forutbestamda kriterier for vilka patienter som gick
vidare med bronkoskopi och 3) att antalet inkludera-
de patienter inte framgick.

RESULTAT
Av totalt 27 tillfragade infektionskliniker anvande 67
procent (18/27) sputuminduktion som andrahands-
metod efter spontan upphostning, medan 22 procent
(6/27) anvande ventrikelskoljning och 11 procent (3/27)
bronkoskopi som andrahandsmetod.

Av 183 artiklar, inklusive 11 som tillkom fran refe-

Lakartidningen

2020

0205 1 2 4

Stadjer ventrikelskoljning Stodjer sputuminduktion

» Diagnostiskt utbyte méatt som positivt odlingsresultat av sputuminduktion jamfort med
ventrikelskoljning vid provtagning av patienter med misstéankt lungtuberkulos.

renslistor, uppfyllde 27 inklusionskriterierna. Sju ar-
tiklar exkluderades (tva pa grund av att antal patien-
ter inte framgick, fem pa grund av att forutbestimda
kriterier for bronkoskopi saknades), varfor 20 artiklar
inkluderades i den slutliga analysen. For alla meta-
analyser anvindes utfallsvariabeln diagnostiskt ut-
byte, definierat som positivt odlingsresultat for M tu-
berculosis-komplexet.

En forsta metaanalys (n=418 patienter fran sex
publikationer [2-7]) dir sputuminduktion jamfordes
med ventrikelskoljning (Figur 1 och Tabell 1) visade att
det diagnostiska utbytet vid sputuminduktion var ca
3,5 ganger hogre dn vid ventrikelsk6ljning (oddskvot
[OR] 3,6; 95 procents konfidensintervall [95KI] 1,6-7,8).
Nér sputuminduktion jamférdes med bronkoskopi
(Figur 2; n = 447 patienter fran 11 publikationer [6-16])
sags ingen signifikant skillnad (OR 1,2; 95KI 0,7-2,0).
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FIGUR 2. Sputuminduktion vs bronkoskopi

Oddskvot Sputum-  Bronkoskopi Studiens
) (95 procents induktion (handelser) vikt
Forfattare Ar konfidensintervall) (handelser) (procent)
Anderson 1995 1,20 (0,36-3,97) 20/27 19/21 9,29
Conde 2000 : 0,74 (0,45-1,23) 94/143 103/143 15,52
McWilliams 2002 | 24,14(2,85-204,22) 26/27 14/21 448
Saglam 2005 . 0,84(0,36-1,92) 31/49 33/49 12,39
Brown 2007 i 1,60 (0,41-6,19) 72 5/21 815
Schoch 2007 | 1,85(0,52-6,55) 16/22 13/22 8,75
Ganguly 2008 ' 1,62 (0,41-6,34) /20 5/20 8,06
Bell 2009 I 2,51(0,88-7,16) 13/57 6/57 10,45
Garcia 2009 | 0,35(0,14-0,88) 14/39 24/39 11,59
Iyer 201 : 0,09(0,00-2,07)  0/7 3/7 2,33
Prakash 2016 . 1,78 (0,52-6,10) 30/35 27/35 8,99
1
Total (I? = 57,0 procent; <l:l> 1,21(0,72-2,04) 258/441 252/447 100,00
P=0,010) .
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Stodjer bronkoskopi Stadjer sputuminduktion

» Diagnostiskt utbyte matt som positivt odlingsresultat av sputuminduktion jamfort med

bronkoskopi vid provtagning av patienter med misstankt lungtuberkulos.

FIGUR 3. Ventrikelskéljning vs bronkoskopi

Forfattare

Norrman
Rizvi
Chierakul
Dickson
Uskul

Total (I2 = 30,2 procent;

P =0,220)

Stddjer bronkoskopi

Ar

1988
2000
2003

2003
2009

Oddskvot Ventrikel-  Bronkoskopi Studiens
(95 procents skoljning (handelser) vikt
konfidensintervall) (handelser) (procent)
0,08(0,01-0,89)  5/M 10/Mm 5,59
1
t 0,29(0,08-1,06)  8/20 14/20 1544
; 0,25(0,08-0,83)  41/54 50/54 1774
. 0,52 (0,26-1,03) 43/75 54/75 35,29
: 0,90(0,36-2,22)  17/38 18/38 25,94
1
<> 043(0,24-078)  114/198 146/198 100,00
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1 ytterligare en metaanalys (Figur 3; n =198 patienter
fran fem publikationer [17-21]) jamfordes ventrikel-
skoljning med bronkoskopi med ca 60 procent sim-
re diagnostiskt utbyte for ventrikelskdljning (OR 0,43;
95KI 0,24-0,78) jamfort med bronkoskopi.

I de inkluderade studierna utférdes ventrikel-
skoljning framst hos fastande pa morgonen, medan
sputuminduktion oftast gjordes senare pa dagen. En-
dast en studie fran Storbritannien [6] undersokte bety-
delsen av tidpunkten for sputuminduktion, men ing-
en skillnad kunde ses avseende positivt odlingsutfall
for sputuminduktion tre morgnar i rad jamfért med
tre tidpunkter senare samma dag (37 procent [29/79]
jamfort med 34 procent [27/79]; P = 0,63). Slutsatsen i
denna begriansade studie var att antalet sputumprov
som undersoktes var viktigare for att erhalla ett posi-
tivt odlingsutfall 4n provtagningstidpunkt pa dagen.

I en randomiserad studie fran Sydafrika [22] inklu-
derades patienter med negativt resultat vid mikro-
skopi i tva sputumprov eller som inte kunde ldmna

sputum sjilva under en fyraveckorsperiod. Patienter
randomiserades (n = 481) direkt till sputuminduktion
eller till att ldmna ett upphostat sputumprov med
noggranna instruktioner frin vardpersonal. Sam-
manfattningsvis var resultatet av odling positivt for
fler patienter i sputuminduktionsgruppen (19 procent
jamfort med 11 procent; P = 0,020). Dadremot sigs ing-
en skillnad i resultat med mikroskopi (koncentrerat
sputum undersokt i fluorescensmikroskop) eller PCR
(Xpert MTB/RIF) mellan patienter som producerade
ett instruerat spontant upphostat sputum jamfort
med ett inducerat sputum.

Biverkningar

Biverkningar vid sputuminduktion beskrivs som lind-
riga och 6vergiende, och de vanligaste ar illaméiende
och kriakningar (3-4 procent), huvudvirk (3-4 procent),
andfaddhet (2-4 procent) och hjartklappning (1-4 pro-
cent) [22,23]. Bronkkonstriktion finns beskriven (8-32
procent hos patienter med lindrig till allvarlig astma),
och darfér rekommenderas att en snabbverkande be-
taagonist (till exempel salbutamol) ges fore sputum-
induktion hos patienter med lungmedicinska dia-
gnoser sasom KOL, astma eller hyperreaktiva luft-
vagar [24]. Ventrikelskoljning beskrivs av patienter
som sméirtsam men framfor allt mycket obehaglig [1].
Vanliga biverkningar vid ventrikelsko6ljning ar illama-
ende, krikningar, smérta och hosta, och mindre van-
liga aspiration, penetration av esofagus och magsick
samt skallbas, men frekvenser av biverkningar finns
inte beskrivna for ventrikelskdljning [25]. Biverkning-
ar vid bronkoskopi ar oftast lindriga, men allvarliga
biverkningar, som pataglig dyspné, arytmier, hjart-
stopp, storre blodning, pneumotorax och allvarlig hy-
poxi/hyperkapni, forekommer i en frekvens pa ca 1
procent [26]. Bronkoskopi har en mortalitet pa ca 0,04
procent oavsett indikation, vilket inte beskrivits vid
vare sig ventrikelskoljning eller sputuminduktion.

Vardhygienska aspekter
Smittspridning av tuberkulos mellan patienter vid
sputuminduktion har beskrivits i ett fatal rapporter,
bade pa grund av felaktigt konstruerade rum, med po-
sitivt i stallet f6r negativt lufttryck mot intilliggande
vardlokal, och icke-adekvat desinfekterad nebulisator
[27,28]. Smittspridning i samband med ventrikelskolj-
ning har inte framkommit i vir genomgang, mojligen
for att detta globalt inte ar en vanlig metod for tuber-
kulosdiagnostik hos vuxna. Diremot bérjar patien-
ter ofta hosta [29] i samband med ventrikelskdljning,
och den bor darfor betraktas som en procedur forenad
med risk for luftburen smitta. Flera rapporter beskri-
ver smittspridning mellan patienter vid bronkoskopi,
och orsaker ar otillricklig rengoring eller desinfek-
tion av bronkoskopen [30,31].1 Sverige har smittsprid-
ning till personal forekommit i samband med bronko-
skopi vid stddning av bronkoskopirummet pa grund
av otillriacklig ventilation och for att personal inte an-
vant andningsskydd [opubl data; 2019].
Internationellt rekommenderas att alla hostindu-
cerande procedurer vid tuberkulosdiagnostik som
inte kan ske utomhus ska ske i rum med negativt
lufttryck eller isoleringsrum for luftburen smitta,
AIIR (airborne infection isolation room), med minst
12 luftvixlingar/timme och negativt tryck alterna-
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tivt i speciella stingda bas med adekvat ventilation
[29]. Det finns inga specifika vardhygieniska riktlin-
jer for sputuminduktion i Sverige, men Svensk fore-
ning foér vardhygien rekommenderar att patienter
med luftburen smitta vistas i isoleringsrum med ne-
gativt lufttryck och minst 12 luftvixlingar/timme for
att forhindra smittspridning [32], det vill sdga i enlig-
het med internationella riktlinjer. Dessutom rekom-
menderas en tryckvakt pa utsidan av rummet,som in-
dikerar negativt tryck, och att luftvixlingar kan ver-
vakas och kontrolleras. Personal som deltar i under-
sokning, behandling och omvérdnad av patient med
misstankt eller sdkerstilld smittsam tuberkulos ska
anvanda andningsskydd med filterfunktion av typen
FFP3 [33] samt tillimpa basala hygienrutiner. En al-
ternativ mojlighet for kliniker som inte har tillgdng
till isoleringsrum é&r att utféra hostinducerande pro-
cedurer utomhus [29]. Viktiga aspekter att ta hdnsyn
till ar sekretess och patientens integritet, dd proce-
duren kan bevittnas av andra, videraspekter, tillrack-
ligt avstand till andra personer samt tillgianglighet
for patienter som till exempel anvinder rullstol. Da
sputuminduktion gors utomhus ska assisterande per-
sonal inte sta direkt framfor patienten utan se till att
halla tillrackligt avstand; om detta kan uppfyllas be-
hovs inte andningsskydd.

SAMMANFATTNING

Var genomgang talar starkt for att sputuminduktion
for diagnostik av lungtuberkulos ar en kénsligare me-
tod an ventrikelskoljning och har lindriga och 6ver-
gdende biverkningar. Styrkan i var studie &r att vi for-
sokt inkludera alla tillgdngliga studier for diagnostik
av tuberkulos, dven fran 1960-talet da en stor del av
tuberkulosdiagnostiken utvecklades. Vi tar 4ven upp
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andra viktiga faktorer sisom vardhygienska aspek-
ter av och patientndjdhet med olika diagnostiska
metoder, som ocksa dr mycket centrala i all vard. Be-
gransningar i var studie ar att vi endast tillfrigat in-
fektionskliniker i Sverige, och om vi dven inkluderat
lungmedicinska kliniker finns mojligheten att de dia-
gnostiska metoderna skiljt sig fran vart resultat. And-
ra begriansningar ar att den systematiska sokningen
endast gjordes pa Pubmed.

Vi rekommenderar sputuminduktion i stillet for
ventrikelskoljning som andrahandsmetod vid prov-
tagning av vuxna patienter med misstinkt lungtu-
berkulos, dar mikroskopi och PCR av spontant upp-
hostat sputumprov gett negativt resultat, och som
forstahandsmetod da patienten inte kan lamna ett
spontant upphostat sputumprov. Bronkoskopi har en
fortsatt viktig roll om mikroskopi och PCR ger nega-
tiva resultat vid kompletterande sputuminduktion
samt dven som metod for utredning av differential-
diagnoser. Ventrikelskoljning bor reserveras for pa-
tienter som inte kan medverka till vare sig spontan
upphostning av sputum, sputuminduktion eller bron-
koskopi. Ytterligare studier av hur provtagning med
sputuminduktion och ventrikelskdljning kan optime-
ra diagnostik hos barn i olika aldrar behéovs, och den-
na studie avser endast vuxna. D3 alla tre procedurer
kan inducera hosta ska vardpersonal som deltar i un-
dersokningen anvinda andningsskydd av typen FFP3,
och undersokningen bor ske i ett rum for luftburen
smitta med negativt lufttryck och med 12 luftvaxling-
ar/timme. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2020;117:20039
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SUMMARY

Is it time to use sputum induction as a complementary

specimen collection procedure in adult patients with
suspected pulmonary tuberculosis?

Gastric aspiration (GA) and sputum induction (SI) are
used for diagnosing pulmonary tuberculosis (TB) in
patients who cannot spontaneously produce sputum.
This meta-analysis compares the sensitivity of GA and
Sl as alternative strategies for TB specimen collection

in adult patients and describes procedure preference
across Swedish Departments for Infectious Diseases
(DID). We searched PubMed for articles on SI, GA and
TB in adults. The meta-analysis included six articles

(418 patients) and resulted in a crude OR 3.5 (95% CI
1.6-7.8) for positive culture from SI compared with GA.
We asked all DID which procedure they currently used
for collecting TB specimens (Sep 2019). Answers were
received from 27/29 DID of which 67% (18/27) used SI as
the primary diagnostic strategy when a patient could not
spontaneously submit sputum. In conclusion, SI seems
more effective than GA in detecting culture positive
pulmonary TB in adult patients.

Lakartidningen
Volym 117




