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Outline

•Review Tuberculosis (TB) definitions 
•Discuss limitations in estimating TB in children & 
pregnant patients

•Provide an overview of TB Epidemiology in children & 
pregnant patients

•Discuss the impact of the COVID‐19 pandemic on TB 

•Case Based Discussion 
•Q&A

• TB disease is > 9,000 years old
• Has killed ~ 1 billion people in the past 200 years 
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https://www.tballiance.org/news/one‐million‐child‐
friendly‐tuberculosis‐medicines
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Clinical Case 

• 14 yo F, US born

• Was living with mother in Reynosa, Mexico

• Developed TB symptoms in April 2020
• Shortness of breath
• Exercise intolerance
• 3 kg weight loss
• Cough 
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Original CXR

• Started on RIPE therapy 
• Culture confirmed pan‐susceptible TB on 4/24/20, 4/25, and 
4/26
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•Moved to the US in May 2020
• Clinical symptoms improved 

• Negative cultures: 3 in May, 1 in June, 1 in July 

• Bi‐national TB treatment program: 
• video DOT during week, self‐administered on weekends

• 13 missed doses 

• Serial CXRs (8/14 with some improvement, 12/7 with blebs)

• Complicated social setting, diagnosed with depression

• Moved to the U.S. to live with maternal grandmother 
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• Jan 2021, developed shortness of breath
• Taken to OSH 
• Concern for pneumothorax 

•  chest tube placed, then removed 

• Transferred to TCH

Evaluation 

• Exam 
• Weight 84 lbs (38.5kg); 0.7%
• Thin, flat affect
• decreased breath sounds diffusely in the right lung fields

• Labs: 
• Anemic (Hb 10.4), normal LFTs 

• TSPOT:
• 8/11 spots

• HIV negative
• Sputa collected x3
• Smear negative 
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CXR

CT Chest (TCH)
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•Continued on RIPE therapy
•Mycobacterial cultures negative

•Chest tube placed for acute onset SOB
•Nutritional rehabilitation 
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Surgical Intervention (Feb 2020) 
• Right thoracotomy

• Blebectomy

• Pleurodesis

• Findings:
• Moderate adhesions of the RUL, RML, RLL to the chest wall and diaphragm

• Resection of the multiloculated RLL bleb

• A mechanical pleurodesis

• Excellent expansion of all lobes of R lung
• Fibrin sealant over the staple lines & surface of the lung

Pleura Pathology & Microbiology
• Pleura, right lower lobe, blebectomy: 
• Markedly thickened pleura with adhesions, hemorrhage, 
granulation tissue formation and  chronic (non‐granulomatous) 
inflammation.

• Lung, right lower lobe, wedge biopsy:
• Subpleural and pleural necrotizing and non‐necrotizing 
granulomatous inflammation.

• No acid fast organisms identified on Fite and AFB stains.

• Smear negative, cultures negative (6 weeks)
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•Continued on 
• INH, RIF and ETH 
• No optic neuropathy 

•X 4 additional months 

•Discharged home (Hidalgo Co. HD)

• This case highlights the importance of prevention 
and treatment of TB Worldwide (& in children).
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TB is a Disease of Poverty

• TB is often known as “a disease of the poor”

• “the burden of TB follows a strong socioeconomic 
gradient both between and within countries, and also 
within the poorest communities of countries with high TB 
incidence.”

• ~95% of TB cases worldwide occur in low‐middle income 
countries 

https://www.nature.com/articles/d41586‐022‐01348‐0
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https://www.nature.com/articles/d41586‐022‐01348‐0

•How do we identify children at risk for TB? 
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TB Definitions
TB exposure: 

• TB infection (TBI): 

TB Definitions cont. 
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• TB disease: 

TB Definitions cont. 

Most M.TB is transmitted to children by
adults (or adolescents)

31

32



7/14/2022

17

A child newly diagnosed with TB is a 
sentinel event indicating recent 
transmission in a community. 
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Children with TB infection = reservoir for 
disease

How do we identify children at risk for TB? 

• Immigration based screening

• TB risk factor based screening
• Exposure to TB contact
• Birth or extended travel to 
high‐prevalence TB setting

• Regular exposure to high‐risk 
adult/setting  
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Probability of Infection

• Intimacy & duration of contact

• Infectiousness of sourse case

•Virulence of bacterial strain

•Shared environment 
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HHC, smear +  60‐80% infected
HHC, smear ‐ 30‐40% infected

HIGH RISK

•60% children infected < 3 months* 
•*TST conversion

•>80% <2 years: HHC, or close caregiver 
•50‐70% CXR abnormalities 
•60‐80% <2 years
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• *complicated by poverty Markcarolan.com

LESS RISK*
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Risk of Infection  Disease 

• Infants – HIGHEST RISK 
• 30‐40% develop TB meningitis 

• 10‐20% miliary disease 

• Children <5 years
• 10‐20% (highest risk <2 years)

• 5‐10 years “GOLDEN PERIOD”

• Adolescents  10‐20%

• Other risk groups: 
• primary or secondary immunodeficiency, malnutrition, renal 
disease, diabetes 

TB in Adolescents vs. Children 

Children
Paucibacillary
Most non‐infectious
Smear/culture/PCR negative
Intrathoracic adenopathy
Diagnosed clinically 

Adolescents
Reactivation of infection
Adult type disease
Often infectious
Smear/culture/PCR +
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TB Epidemiology Worldwide
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WHO Global Report

•Reports annual estimates of Global TB:
• Incidence, prevalence & mortality
•Regional & country levels
• 22 countries [195], 10 in Africa [54]

•Age & gender 
•No specific statistics in pregnant patients

TB Incidence/Prevalence Worldwide

•Disaggregation by age (2012)
•Adolescents/adults, > 15 years
•Children (0‐14 years) 
• Inclusion of child cases is limited
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Prior Challenges, New Goals 

• Limited focus on non‐infectious TB 

•New focus on child/maternal health (2012)
• Increased surveillance, identification and reporting
• Focus on development of enhanced diagnostics 

Enhancing Childhood TB Estimates

• Improved health infrastructure
• Integration of child/maternal health services 

• Funding for contact investigations
• *all infants & children living with a TB case

• Promotion of case‐based recording
• Age‐specific data
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ALL OF THIS “PROGRESS”WAS MADE… then… 
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COVID Pandemic, Impact on Global TB 

• TB funding ↓ from 5.8 billion  5.3 billion 
• (<50% of need)

•Monetary & HR shortages 
• Reduction in TB case detection & reporting 

• Supply‐ and demand‐side disruptions
• Affected both diagnostic & treatment services
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BCG Vaccination Worldwide 

• Provided by 154 countries 
• 53 > 95% 
• 31 reported > 5% reduction in coverage (due to funding)
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http://www.bcgatlas.org/index.php

TB Incidence 
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18% Reduction in TB reporting 

7.1 million (2019)  5.8 million (2020)
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•9.9 million new cases (2020) 
• 30 HB countries  86% of estimated incident cases
• 127/100K 

•Most new cases reported in:
• SE Asia (43%)
• Africa (25%) 
•Western Pacific (18%)

India (26%), China (8.5%), Indonesia (8.4%),  
Philippines (6.0%), Pakistan (5.8%), 
Nigeria (4.6%), Bangladesh (3.6%),  South Africa (3.3%)
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Central African 
Republic, 
Democratic 
People’s Republic 
of Korea, Losotho, 
the Philippines 
and South Africa 
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Women 33%

Children 11%
(1.1 million)

Highest burden of new TB cases – in adult males (56%)

TB Incidence in Children 

•Mathematic model, estimate (2014)
• ~1,000,000 (range: 900,000 – 1,100,000) TB cases 
• 10% of the cases 

• ~32,000 with MDR‐TB
• ~53 million TB infection cases 
• (in the 22 HB countries)  
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MDR/RR‐TB Incidence Worldwide 

• Incidence is stable 
• 3‐4% new infections
• 18‐21% previously treated 

•Highest proportion of cases (>50%) 
• Countries of the former Soviet Union 

WHO Global Project DR Surveillance 1988‐2014 
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• 2014
• 6.9% INH R
• 2.9% MDR

• 4.7% XDR
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• Estimated 
incidence 

• 847K R 
cases
• 25K MDR
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• ~67 million children infected
• 2 million MDR

• 101,000 XDR

• Many children undiagnosed
• At risk of developing DR disease 

• In childhood

• In adulthood 
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Tuberculosis Epidemiology
in Children in the U.S. 
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68% overall 8% of total (adults + children)
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13%

21%

66%
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• 68% pulmonary TB
• 22% extra‐pulmonary

• 39%, culture confirmed 
• 8% mono INH R

• 1% RIF R
• 1% MDR

• 80%, abnormal CXR

• <1% HIV+

• 91% completed treatment

• <1% mortality (n = 32)

Incidence 

• Overall incidence, 1.0/100,000 person years

• Highest in < 1yr olds (1.9)

• Followed by adolescents (1.4)

• Age‐specific incidence (10X) non‐US born (9.0)

• Highest in Native Hawaiian/Pacific Islander (114.0)
• High rates in Marshall Islands & Federated States of Micronesia
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TB Mortality Worldwide  
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Includes data from 197 countries & territories 

1st time >10 years, TB deaths have increased
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TB 2nd leading infectious cause of death
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•1.3 million TB deaths (HIV‐) (2020)
•1.2 million (2019)

•214K (HIV +) (2020)
•209K (2019) 

•TB deaths ↑ in most 30 HB countries 

•85% of TB associated deaths: African and SE Asia
• India: 38% of global TB deaths (HIV negative)

•Among the HIV negative (1.3 million)
• 32% women
• 16% children (<15 years)

•HIV positive (214K)
• 40% women
• 9.8% children 
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TB Mortality in Children 
•Mathematic model, estimate (2014)

• Total deaths: 136,000 (range: 115,000‐157,000)
• 81,000 (range: 69,000‐93,000) (HIV negative children)
• 7% of total deaths 
• 55,000 (range: 50,000‐60,000) (HIV positive children)

•Case fatality rate: 13.6%  

Tuberculosis Epidemiology in Pregnancy 
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Risk of TB during Pregnancy 
• Increased maternal mortality 

• 2x increase in: 
• premature birth

• LBW infant 

• IUGR

• 6x risk 
• Perinatal death (*especially in HIV‐co‐infection)

• Risk of transmission to infant
• Early post‐partum, vulnerable time  2x risk of TB 

• South African study:
• Pregnant patients, active TB 

• 15% of infants infected w/in 3 weeks 
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• True burden of TB in pregnant patients worldwide is unknown
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• 216,500 pregnant patients with TB (2011)
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Improvements  TB Elimination

• Redirect resources towards TB prevention & treatment

• Enhanced TB screening at household level 
• Especially among children < 5 years

• Enhance contact tracing 

• Continue BCG vaccination of infants

Improvements  TB Elimination

• Increase treatment of those with TB infection –
• discussed in a future webinar

• Increased access to shorter (1–3 months) regimens (TB 
infection) 
• discussed in a future webinar
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https://www.tballiance.org/news/one‐million‐child‐
friendly‐tuberculosis‐medicines
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10 MIN

Clinical Case Discussion 
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Clinical Case – Family Cohort (7+)
•Refugees from Afghanistan 
• Urgently evacuated 

•Arrived to US in early 2022
• Father
•Mother (pregnant at time of arrival) 
• 5 children (2 yo, 3yo, 5 yo, 8 yo, 9yo)

•Overseas pre‐immigration screening not available
• Family tested for TB upon arrival to the U.S. 

TB in Afghanistan?
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TB in Afghanistan 

• A major health problem

• Lack of recent statistics 
• 2016: 65K cases, 11K deaths
• 2020: 73K cases
• 15,000 children
• 11,000 TB related deaths

• 2021 – estimated 600K cases!
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TB CASES
(including DR)
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? Parents
•Dad – (asymptomatic)
• Normal CXR, +IGRA, receiving 3HP

•Mom – (asymptomatic) 
• +IGRA (at end of pregnancy)
• CXR with RUL calcification, otherwise normal 

Case Discussion 

•Management of the mother (during pregnancy)? 

• Following delivery (now breastfeeding)?

125

126



7/14/2022

64

•Mom – (asymptomatic) 
• +IGRA (at end of pregnancy)
•CXR with RUL calcification, otherwise normal 
• Sputa collected: smear negative, NAAT negative, 
cultures negative to date (4 weeks)

Mother

•Treat or not treat? For infection or disease?
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•2mo, 2 yo, 3yo, 5 yo, 8 yo, 9yo

• Should they all be tested for TB infection? If so, how?

Children 

•2mo, 2 yo, 3yo, 5 yo, 8 yo, 9yo

•2mo
• asymptomatic, no test of infection to date

•2yo, 3yo, 5 yo, 8 yo, 9yo
• all asymptomatic, +IGRAs

Children – upon arrival to U.S. 
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•All referred to the TCH TB Clinic 

•2mo
• asymptomatic, no test of infection, normal exam & CXR
• Recommended timing of a test of infection?
• Recommended treatment?

•2yo
• asymptomatic, +IGRA, normal exam & CXR
• Recommended treatment for infection?

•3yo, 5 yo, 8 yo
• all asymptomatic, +IGRAs, normal exams & CXRs
• Recommended treatment for infection?

Children
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•2mo
• asymptomatic, no test of infection, normal exam & CXR
• PPD to be placed @ 3 mo of age
• receiving INH biweekly 

•2yo
• asymptomatic, +IGRA, normal exam & CXR
• Receiving daily RIF

•3yo, 5 yo, 8 yo
• all asymptomatic, +IGRAs, normal exams & CXRs
• Receiving 3HP 

Children

TB Clinic Evaluation 

• Interviewed with a Pashto interpreter 

•No known contacts with TB

• “has felt warm at night, + night sweats”

• “no cough, no change in activity”
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Physical Exam 

•Afebrile, Weight 25kg (7%) ↓ 1 kg

• Small for age, thin

•No BCG scar

•Normal pulmonary exam 
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•How should he be managed? 

Management 

•HIV negative

•Cultures & NAAT obtained in field
• Negative smear, +NAAT 

• Started on RIPE therapy 
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F/U 2 months

• Resolved fever/night sweats

• Weight +2 kg 

• Pansusceptible isolate
• PZA & EMB discontinued

• Final thoughts/discussion from panelists.
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Clinical Case 

•6yo M, Guatemalan immigrant, BCG immunized
• Arrived to Houston in July, TX 2021
• Father came to work for a construction company 
• (3 year term)

•Mother and 2 siblings remain in rural Guatemala 
• Father speaks Kiche’ (some Spanish)
• Child only speaks Kiche’ 

•Developed a soft tissue swelling in R 
paraspinal region (December 2021)
•No fevers/systemic symptoms 

•Seen by PCP
•Positive quantiferon (0.87, 0.75)
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•Referred to Dermatology & TB Clinic 

TB in Guatemala?

• Incidence/prevalence in:
• rural vs. urban areas?
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• 25 cases/100,000 (WHO)

• 4,900 cases in 2020
• 530 children
• 410 TB associated deaths

• Likely underestimated
• Rural>>>urban areas
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Clinical case Cont. 

• Afebrile, normal RR

• <<3% weight & height 

• Poor dentition

• + murmur

• Decreased BS on R

• No HSM

• Non tender back swelling 
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•How should he be managed? 
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Radiologic Diagnosis: Empyema necessitans

• +/‐ contiguous osteomyelitis of the R 10th rib

• L axillary adenopathy
•R hilar and mediastinal adenopathy 

•Multifocal tree‐in‐bud opacities and nodules 
• Throughout R lung  

•Next steps in management? 
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IR Drainage 

•80mL, pink tinged purulent fluid drained

•4 pleural biopsies obtained 

Diagnostics

• HIV negative

• Repeat QFT: 1.9, 1.76

• Pleural fluid
• Smear negative (degenerated/necrotic debris on pathology)

• MTB PCR positive 

• Cultures pending 

• Father’s chest radiograph (TCH)  NORMAL
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•How should the patient be managed?

Management

• Started on RIPE therapy 

• + prednisone x4 weeks  taper 
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Mycobacterial Culture Results 

• Mycobacterium tuberculosis isolated on culture (19 days)
Isoniazid 0.1 ug/mL  Suscept
Rifampin 1.0 ug/mL  Suscept
Ethambutol 5.0 ug/mL  Suscept
Pyrazinamide 100 ug/mL  Suscept

Follow‐up – 1 month 
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Follow‐up – 2 months 
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•Final thoughts/discussion from panelists. 

Clinical Case

• 2 mo, U.S. born, ex‐full term M 

• Asymptomatic 

• Exposed to father 
• Household contact
• Symptomatic x2 months

• Smear positive 

• Xpert MTB PCR positive 

• Moved to the U.S. from Cameroon in early 2021
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• Eek! Based on this what is the infant’s risk?

Evaluation 

• Well appearing

• Normal exam

• Quantiferon >10, >10

• Does a “wicked positive” QFT suggest disease over infection?
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• Hyper‐aerated lungs are clear. 

• No lymphadenopathy identified.

Is the lung hyper‐aeration concerning?

Admitted to TCH 

• First morning gastric aspirates x3 collected
• Smear negative

• MTB PCR negative 

• Cultures pending 
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9 mm solid pulmonary 
nodule in LUL.

6 mm solid pulmonary 
nodule in LLL.
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CNS Evaluation

• LP/CSF evaluation 
• WBC 16 (slightly elevated, L 72%)

• RBC 2,000
• Protein 99 (slightly elevated)
• Glucose normal 

• MRI brain w/o contrast
• No evidence of TB meningitis 

• Why is his treatment complicated?

171

172



7/14/2022

87

Management 

• PO Levofloxacin, 10 mg/kg, BID (4/27/22 ‐ present)

• PO Isoniazid 150mg once daily (4/29/22 ‐ present)

• PO Linezolid 90 mg daily (4/29/22 ‐ present)

• IV Imipenem 100 mg q12  (4/29/22 ‐ present)

• Augmentin (amoxicillin‐clavulanate ES 40mg/kg dose) (4/29/22 ‐
present)

Update: Source Case – Susceptibility 

• Silent RIF mutation (molecular)

• DST – pan‐susceptible 

• Receiving RIPE therapy (Galveston Co HD)
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Definitive Management 

• RIPE therapy 

• High dose RIF

• Final thoughts/discussion from panelists. 
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Question & Answer  
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