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Ravijuhend on valminud vastavalt Eesti ravijuhendite koostamise késiraamatule

(www.ravijuhend.ee).

Teadusliku tdenduse kvaliteet (Balshem 2011)

Korge Voib olla viga kindel, et interventsiooni tegelik mdju on viga ldhedane
uuringutes antud hinnangutele.
Moodukas V3ib olla mdddukalt kindel, et interventsiooni tegelik mdju on ldhedane

uuringutes antud hinnangutele, kuid see vdib ka oluliselt erineda.

Madal Ei saa olla kindel interventsiooni mdjule antud hinnangutes, tegelik
mdju voib hinnangutest oluliselt erinev olla.

Vigamadal | Ei saa iildse kindel olla interventsiooni mdjule antud hinnangutes,
tegelik moju on tdendoliselt hinnangutest oluliselt erinev.

Soovituse tugevus ja suund (Guyatt 2008)

Tugev soovitus teha

V)

Soovitus pigem teha

v

Soovitus pigem mitte teha

X

Tugev soovitus mitte teha

X

Hea tava suunised

Soovituse tugevus peegeldab seda, kui kindel
voib olla, et interventsioonist saadav kasu iiletab
voimaliku kahju.

Soovituse tugevuse madravad jargmised tegurid:

- soovitud ja soovimatu toime vahelise erinevuse
suurus;

- teadusliku toenduse kvaliteet;

- patsientide eelistuste varieeruvuse maar;

- ressursikulu.

Tugev soovitus antakse, kui on kindel, et enamus
hésti informeeritud patsiente otsustaksid kdnealuse
interventsiooni kasuks.

Norga soovituse puhul on ette niha, et patsiendi
suhtumine sekkumise valikusse soltub isiklikest
védrtustest ja eelistustest, ning arst peab olema
kindel, et neid on arvestatud.

Tugev soovitus on véljendatud sdnadega ,,tehke,
kasutage®, ndrk soovitus véljenditega ,,v0ib teha,
kaaluge tegemist®.

/ Ravijuhend sisaldab suuniseid, mis pdhinevad ravijuhendi to6rithma liikmete
q kliinilisel kogemusel, ja mis vdivad olla praktikas abiks parima ravitulemuse

saamisel.
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Liihendid

AGREE Ravijuhendite hindamise tooriist
(Appraisal of Guidelines Research and Evaluation Instrument)

EHK Eesti Haigekassa

HIV Inimese immuunpuudulikkuse viirus
(Human Immunodeficiency Virus)

IGRA Mycobacterium tuberculosis’e gammainterferooni mairamine
(Interferon-Gamma Release Assay)

KT Kompuutertomograafia

MDR-TB Multiravimiresistentne tuberkuloos
(Multidrug-resistant Tuberculosis)

MRT Magnetresonantstomograafia

OKR Otseselt kontrollitav ravi

PCR Poliimeraasi ahelreaktsioon
(Polymerase Chain Reaction)

TB Tuberkuloos

TNFa Tuumori nekroosi faktor alfa
(Tumor Necrosis Factor Alpha)

UH Ultraheli

WHO Maailma Terviseorganisatsioon

(World Health Organization)
XDR-TB Eriti resistentne tuberkuloos
(Extensively Drug-resistant Tuberculosis)




Moisted

Abatsilleerumine  Tuberkuloosiravi alustamisel positiivse roga mikroskoopia
ja kiilvi tulemuse muutumine ravi kdigus negatiivseks.
Aktiivne Tuberkuloosijuht, kui raviarst on diagnoosinud patsiendil
tuberkuloos tuberkuloosi mistahes vormi, vélja arvatud latentse tuber-
kuloosi, ning alustanud ravijuhendi jérgi ravikuuri. Mois-
tet kasutatakse tuberkuloosi haigestumise siinoniiiimina.
Eriti resistentne MDR-TB-juht, mille korral on lisandunud haigustekitaja

tuberkuloos resistentsus ithe fluorokinolooni ja védhemalt iihe reservrea

(XDR-TB) siistitava tuberkuloosivastase ravimi (kanamiitsiin, kapreo-
miitsiin v0i amikatsiin) suhtes (3).

Fenotiiiibiline Metoodika, mille kdigus méaratakse bakteri tundlikkus

ravimitundlikkuse vastava tuberkuloosivastase ravimi suhtes. Selle tege-

miiramine miseks hinnatakse mikroobi ellujagdmisvdimet kindla

ravimikontsentratsiooniga keskkonnas. Stinoniiiim ravim-
tundlikkuse médramisele kiilvimeetodil.

Genotiiiibiline Metoodika, mille kdigus médratakse bakteri genoomis ravi-

ravimitundlikkuse miresistentsust pShjustavaid mutatsioone. Sellel metoodikal

miiramine pohinevad molekulaarsed testid MTBDRplus, MTBDRsl ja
Xpert® MTB/RIF.

Kopsutuberkuloos |Tuberkuloosi vorm, mille puhul on haaratud kopsu paren-
hiitim voi kori, bronhid ning trahhea (4). Tuberkuloosijuht,
kus patsiendil on samaaegselt nii kopsu- kui ka kopsuvéline
tuberkuloos, loetakse statistiliselt kopsutuberkuloosi juh-

tude hulka.
Kopsuviiline Tuberkuloosi vorm, mille korral voib olla haaratud
tuberkuloos mistahes paige, vélja arvatud kopsu parenhiiiim, kori,

bronhid ning trahhea (4). Kopsuvilise tuberkuloosi hulka
kuuluvad ka tuberkuloosne pleuriit ja rindkeresiseste
limfisdlmede tuberkuloos.

Korduvravi juht  Tuberkuloosiravi on uuesti alustatud inimesel, kes on
varem ravi katkestanud voi kelle varasem ravi on olnud
tulemuseta ehk mitteefektiivne (3).

Kiilvis Bioloogilise materjali kiilvist kas tahkel so6tmel voi vedel-
tuberkuloosile s6Otmes isoleeritakse ja samastatakse tuberkuloositekitaja.
positiivne

bioloogiline materjal

Latentne Kliiniline seisund, mille korral inimese organismis voib
tuberkuloos olla eluvdimeline tuberkuloosibakter, kuid inimene ei

ole haigestunud tuberkuloosi. Kasutatakse tuberkuloosi
nakatumise siinoniiiimina.




Lihikontaktne

Mikroskoopiliselt
positiivne analiiiis
Mikroskoopiliselt
positiivne haige

Mikroskoopilise
analiiiisi
negatiivseks
muutumine
Molekulaarne
kiiruuring

Morfoloogiline
kiiruuring

Multiravimi-
resistentne
tuberkuloos
(MDR-TB)

Miikobakterio-
loogilised uuringud

M. tuberculosis’e
gammainterferooni
méidramine (IGRA)

Nakkusohtlik
tuberkuloos

Inimene, kellel on olnud nakkusohtliku tuberkuloosi-
haigega pikaaegne voi sage kontakt. Niiteks on 1dhi-
kontaktsed inimesed, kellega nakkusohtlik haige elab
koos, samuti ldhedased sdbrad, moningatel juhtudel ka
tookaaslased voi inimesed, kes puutuvad sageli kokku
ithise hobi raames.

Bioloogilise materjali digepreparaadi mikroskopeerimisel
on leitud happekindlaid pulkbaktereid (miikobaktereid).
Tuberkuloosihaige, kelle bioloogilise materjali digepre-
paraat on mikroskoopial positiivne happekindlate pulk-
bakterite suhtes.

Bioloogilise materjali mikroskoopia analiiiis, mille eelne-
valt positiivne tulemus muutub ravi kdigus negatiivseks.

Uuring, mille korral kasutatakse metoodikana molekulaar-
seid meetodeid ja mis on kiirem, kui tavadiagnostikana
kasutatav kiilv. Selle ravijuhendi kontekstis peetakse
molekulaarse kiiruuringu all silmas Xpert® MTB/RIF,
MTBDRplus ja MTBDRsl teste. Lihtsuse tottu eelistatakse
esimese valikuna alati Xpert® MTB/RIF testi.
Operatsiooni ajal kiiruuringuna tehtav operatsioonimater-
jali morfoloogiline (tsiitoloogiline ja/vai histoloogiline)
uuring.

Tuberkuloosijuht, mille korral on haigustekitaja resistent-
ne samaaegselt kahe tuberkuloosi pShiravimi, isoniasiidi
ja rifampitsiini suhtes. Lisaks v0ib esineda resistentsus ka
teiste tuberkuloosivastaste ravimite suhtes (3).

Bioloogilise materjali uuringud, mille eesmérk on tuber-
kuloosi diagnoosi mikrobioloogiline kinnitamine. Siia
kuuluvad mikroskoopia, molekulaarne kiiruuring, kiilvid
tahkel so6tmel ja vedelsodtmes, M. tuberculosis’e komp-
leksi samastamine ning ravimitundlikkuse médramine.
Laboratoorne meetod, mille korral méaaratakse M.
tuberculosis e peptiidseid antigeene simuleerides immuun-
vastusena toodetud gammainterferooni hulk patsiendi veres.
Meetodit kasutatakse latentse tuberkuloosi diagnostikaks.
Uldjuhul peetakse nakkusohtlikuks kopsutuberkuloosiga
(sh korituberkuloosiga) patsienti, kelle roga mikroskoopia
on positiivne.




Otseselt
kontrollitav ravi

PCR-kiiruuring
Profiilaktiline ravi

Ravimiresistentne
tuberkuloosijuht
Ravimitundlik
tuberkuloosijuht
Ravisoostumus

Retsidiivjuht

TB/HIV
koinfektsioon
Tuberkuloosi
intensiivse ravi faas

Tuberkuloosi
jirelravi faas

Tuberkuloosi
nakatumine
Tuberkuloosi
pohirea ravimid

Tuberkuloosi
reservrea ravimid

Tuberkuliinitest

WHO poolt tuberkuloosiraviks soovitatav ravikorraldus,
mille korral toimub ravimite vOtmine kogu ravikuuri
viltel vahetult tervishoiutdotaja kontrolli all.

Vt molekulaarne kiiruuring.

Latentse tuberkuloosi korral méédratav ravikuur, mille
eesmargiks on pérast tuberkuloosi nakatumist dra hoida
tuberkuloosi haigestumist.

Haigusjuht, mille korral on haigustekitaja resistentne ithe
vOi mitme tuberkuloosivastase ravimi suhtes.

Haigusjuht, mille korral on haigustekitaja tundlik koigi
testitud tuberkuloosivastaste ravimite suhtes.

Patsiendi ndusolek ettekirjutatud raviga ning tahe ette-
kirjutusi téita.

Korduv tuberkuloosi haigestumine diagnoositakse inime-
sel, kes on varem tuberkuloosi pddenud, saanud tuberku-
loosi ravi ja paranenud (4).

Haigusjuht, mille korral HIV-nakkusega patsient haigestub
tuberkuloosi vdi vastupidi.

Tuberkuloosiravi esimene faas, mille viltel kasutatakse
raviskeemis samaaegselt rohkem kui kahte ravimit. See
kestab tundliku tuberkuloosi korral keskmiselt kaks-kolm
kuud, MDR-TB korral kuus kuni iheksa kuud.
Tuberkuloosi intensiivse ravi faasile jdrgnev ravifaas,
mille viltel kasutatakse raviskeemis intensiivse ravi faasi-
ga vorreldes viiksemat arvu ravimeid.

Vt latentne tuberkuloos.

Ravimitundliku tuberkuloosi raviks kasutatavad ravimid:
isoniasiid, rifampitsiin, etambutool, piirasiinamiid ja strep-
tomiitsiin.

Koik tuberkuloosiravis kasutatavad ravimid, mis ei ole
poOhirea ravimid.

Aeglast tiiiipi allergilisel reaktsioonil pdhinev uuring, mille
kiigus siistitakse nahasiseselt M. tuberculosis’e puhastatud
proteiinderivaati ning tulemust hinnatakse 72 tunni parast.
Kasutatakse tuberkuloosi nakatumise kindlakstegemiseks
ja latentse tuberkuloosi diagnoosimiseks. Tulemust voib
mdjutada eelnev tuberkuloosivastane vaktsineerimine.




Sissejuhatus
Ravijuhendi koostamise vajadus

Alates 2000. aastast on Eestis tuberkuloosi (TB) haigestumus vihenenud ligi kolm
korda, olles siiski jatkuvalt kolm korda suurem kui ldhinaabritel PGhjamaades
(3). Eesti probleem on suur multiravimiresistentse (MDR) tuberkuloosi osakaal.
Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) andmetel olid 2015. aastal 16% uutest
ja 54% korduvalt diagnoositud tuberkuloosijuhtudest Eestis MDR-TB juhud (5).

Ule 90% Eestis registreeritud tuberkuloosijuhtude puhul on haaratud kopsud,
kuid tuberkuloos voib haigusena avalduda ka erinevates kopsuvilistes paikmetes.
Euroopa nakkushaiguste ennetamise ja torje keskuse andmetel on Euroopas
keskmine kopsuviliste tuberkuloosivormide osakaal 20% kdigist tuberkuloosi-
juhtudest, Soomes ja Rootsis iile 30% (4). Seetdttu on alust arvata, et Eestis on
kopsuviline tuberkuloos aladiagnoositud.

Tuberkuloosi haigestumise vdhenedes ja selle diagnoosimise kahanedes on
tekkinud olukord, kus tuberkuloosi diagnoosimine nii tavaelanikkonna seas kui
ka riskiriihmades hilineb ja seda just teadlikkuse vihenemise tSttu nii arstkonna
kui ka elanikkonna hulgas. Lisaks on viimastel aastatel kasutusele tulnud
mitmeid uusi miikobakterioloogilisi uurimismeetodeid, mille kasutamise kohta
on vajalikud iihtsed soovitused.

Ravijuhendi eesmérgiks on tagada nii kopsu- kui ka kopsuvilise tuberkuloosi
varajane diagnoosimine ja ravi iihtsetel pohimdtetel kodigis raviasutustes ning
aidata kaasa ravitulemuste paranemisele, seda eelkdige vdhendades ravi katkes-
tamisi ja ravi ebadnnestumist.
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Ravijuhendi Kisitlusala ja sihtriihm

Ravijuhend késitleb kopsu- ja kopsuvilise tuberkuloosi diagnoosimist, ravi-
korraldust ja patsientide jélgimist. Ravijuhend on mdeldud kasutamiseks kopsu-
ja kopsuvilise tuberkuloosi diagnostika ning raviga tegelevatele tervishoiutdta-
jatele (sealhulgas pulmonoloogidele, perearstidele, sisearstidele, infektsioonhai-
guste arstidele, torakaalkirurgidele, neuroloogidele, ortopeedidele, uroloogidele,
laboriarstidele, pediaatritele jne).

Ravijuhend annab vastuseid kiisimustele, millised on efektiivseimad diagnosti-
lised meetodid tuberkuloosi haigestumise diagnoosimiseks, kuidas peab patsienti
jélgima tuberkuloosiravi ajal ja pérast ravi ning késitleb ka nakkusohtliku
tuberkuloosihaige ldhikontaktsetele ja latentse tuberkuloosi korral profiilaktilise
tuberkuloosiravi médramist. Lisaks esitatakse ka tervishoiukorralduslikud kiisi-
mused tuberkuloosiravi médramise ja koordineerimise, patsiendi ravijargse jélgi-
mise ning latentse tuberkuloosiga patsiendi jalgimise kohta. Ravijuhendi lisades on
kokkuvotlik tabel kopsuviélise tuberkuloosi diagnostikas kasutatavate uuringutega,
juhend roga indutseerimiseks, kokkuvotlik iilevaade Eestis Mycobacterium
tuberculosis e ravimitundlikkuse méadramiseks kasutatavatest meetoditest, Maa-
ilma Terviseorganisatsiooni soovitatavad tuberkuloosi raviskeemid ning pohi- ja
reservrea tuberkuloosiravimite sagedasemad kdrvaltoimed.

Olulisemad tulemusnéitajad on paranemine ja tervistumine (kui ravitulemused),
abatsilleerumine ning ravisoostumus.

Ravijuhendi soovitused ldhtuvad tdenduspdhiste uuringute ja kliinilise praktika
tulemustest. Siiski ei asenda ravijuhend tervishoiutdotaja individuaalset vastutust
teha Oigeid raviotsuseid ldhtuvalt konkreetsest patsiendist. Ravijuhend ei anna
detailset teavet konkreetsete ravimite kohta.

Ravijuhendi kisitlusala, sh kliinilised kiisimused, on kittesaadavad veebilehel
www.ravijuhend.ee.

Ravijuhendis ei kisitleta detailselt tuberkuloosi medikamentoosset ravi (praecgu
tuberkuloosiraviks soovitatavad raviskeemid on toodud lisas 4), atiitipiliste miiko-
bakterite pOhjustatud haigusi (miikobakterioose), tuberkuloosihaige kontaktsete
viljaselgitamise ja tervisekontrolli kutsumise korda (vastavat dokumenti t66tab
Sotsiaalministeerium vilja) ja kaasuvate haiguste ning seisundite ravi tuberku-
loosiga patsientidel.
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Soovitused

Kopsutuberkuloosi ja tuberkuloosse pleuriidi diagnoosimine
Kboigile kopsutuberkuloosi ja tuberkuloosse pleuriidi kahtlusega
patsientidele peab tegema rindkere rontgeniiilesvotte ja bioloogilise
1 Q materjali' miikobakterioloogilised uuringud (mikroskoopia, mole-
kulaarne kiiruuring, kiilv, M. tuberculosis e kompleksi samastamine
ning ravimitundlikkuse méaramine).
. Kopsutuberkuloosi kahtlusega HIV-nakkusega patsientidele, kellel
2 (' ) on rindkere rontgeniiilesvote tuberkuloosile viitava leiuta, soovitame
/- teha rindkere kompuutertomograafilise uuringu.
Kopsutuberkuloosi kahtlusega HIV-nakkusega patsientide puhul,
3 V kelle rindkere rontgeniiilesvote on tuberkuloosile viitava leiuta, peaks
saatma bioloogilise materjali miikobakterioloogilistele uuringutele.
Kopsutuberkuloosi voi tuberkuloosse pleuriidi kahtlusega lastel
4 V peaks lisaks rindkere rontgeniiilesvottele ja bioloogilise materjali
miikobakterioloogilistele uuringutele kasutama tdiendava uuringuna
IGRA- ja/véi tuberkuliinitesti.

5 X Kopsutuberkuloosi voi tuberkuloosse pleuriidi esmases diagnosti-
kas ei peaks tdiskasvanutel kasutama IGRA- ja/voi tuberkuliinitesti.

Koigi eelneva morfoloogilise diagnoosita patsientide puhul, kellele
tehakse torakaalkirurgiline operatsioon, soovitame operatsiooni-
materjali saata morfoloogiliseks (histoloogiliseks ja/vdi tsiitoloogi-
. liseks) kiiruuringuks. Kui kiiruuring ei anna kindlat diagnoosi voi
6 (' ) kui diagnoositakse kopsutuberkuloos, saata operatsioonimaterjal
/- ka miikobakterioloogilisteks uuringuteks. Miikobakterioloogiliste
uuringute tegemiseks sdilitada osa algsest materjalist kiiruuringu
vastuse saabumiseni steriilses anumas, kuhu ei tohi lisada formaliini

vo1 muud fiksatiivi.

Kopsuviilise tuberkuloosi diagnoosimine opereeritaval patsiendil
Ebaselge diagnoosiga luu-liigese haigusega opereeritavatel patsien-
4. tidel soovitame votta koldest bioloogilise materjali ja saata selle
7 .) miikobakterioloogilistele ja morfoloogilistele uuringutele. Miiko-
/- bakterioloogilise uuringu materjalile ei tohi lisada formaliini voi
muud fiksatiivi.

1 roga, indutseeritud roga, bronhiaspiraat, pleuravedelik, maoloputusvedelik (lastel).
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Ebaselge diagnoosiga kuse-suguelundite haigusega opereeritavatel
. patsientidel soovitame votta koldest bioloogilise materjali ja saa-
8 ta selle miikobakterioloogilistele ja morfoloogilistele uuringutele.
/- Miikobakterioloogilise uuringu materjalile ei tohi lisada formaliini
v&i muud fiksatiivi.
Kopsu- ja kopsuviilise tuberkuloosi laboratoorne diagnostika
Kopsutuberkuloosi kahtluse puhul peab saatma védhemalt kaks eri-
9 Q neval ajal vietud rogaanaliilisi miikobakterioloogilisteks uuringu-
teks. Materjal votta erinevatel paevadel voi samal paeval vahemalt
ithetunnise vahega, iiks neist voetakse hommikul.
-4, Juhul kui tuberkuloosi kahtlusega patsient ei ole voimeline roga-
10 ( .) analiiiisi andma, soovitame roga indutseerida voi votta mao- voi
/- bronhiloputusvedelikku.
Kopsuvilise tuberkuloosi kahtluse puhul peab saatma haiguskoldest
voetud bioloogilise materjali morfoloogilisteks ja miikobakterioloo-
gilisteks uuringuteks. Miikobakterioloogilisteks uuringuteks voetud
materjalile ei tohi lisada formaliini ega muud fiksatiivi.
HIV-nakkusega patsientidel peab tuberkuloosi kahtluse korral
saatma miikobakterioloogilisteks uuringuteks vahemalt kolm roga-
analiisi.
HIV-nakkusega patsientidel soovitame tuberkuloosi kahtluse korral
saata miikobakterioloogilisteks uuringuteks lisaks rogale ka teisi
bioloogilisi materjale (uriin, veri, punktaadid, véljaheide jt).
Tuberkuloosi kahtluse korral peab esmaste miikobakterioloogiliste
uuringutena samaaegselt kasutama nii mikroskoopiat kui ka
kiilvimeetodit.
Tuberkuloosse meningiidi kahtluse korral, MDR-TB kahtlusega
lastel ja MDR-TB kahtlusega HIV-nakkusega patsientidel peab li-
saks mikroskoopiale ja kiilvile tegema ka molekulaarse kiiruuringu.
Tuberkuloosse meningiidi kahtluse korral, kui liikvorit on vihe,
peab kiilvimeetodile ja mikroskoopiale eelistama molekulaarset
kiiruuringut.
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MDR-TB kahtlusega ja/voi raskes seisundis patsientidele soovitame
teha lisaks mikroskoopiale ja kiilvile ka molekulaarse kiiruuringu.

17

Koigil tuberkuloosi kahtlusega patsientidel peab tuberkuloosi diag-
noosimisel kasutama bioloogilise materjali kiilviks vedelsdodet.
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Kbigil tuberkuloosi kahtlusega patsientidel soovitame tuberkuloosi
diagnoosimisel kasutada lisaks vedels6otmele ka tahket sdddet.

Kboigil tuberkuloosiga patsientidel, kellel PCR-kiiruuring néitab
resistentsust rifampitsiinile, peab tegema ka teiste tuberkuloosiravi-
mite suhtes tundlikkust madrava PCR-kiiruuringu.

Tuberkuloosi ravikorraldus

21

22 g_/)
23 (,'ﬁ

Mikroskoopiliselt positiivse kopsutuberkuloosihaige ravi peaks
alustama statsionaarselt. Nakkusohu kadumisel ja vastundidustuste
puudumisel jétkata ravi ambulatoorselt. Statsionaarset ravi eelista-
da jargmistel juhtudel: patsiendi raske iildseisund, sobiva ravimi-
kombinatsiooni valimine, ravimite tdsiste korvaltoimete esinemine,
ravimiresistentsus voi raske kaasuva haiguse (nt HIV-nakkus) esi-
nemine ning kui ravi pole vdimalik korraldada ambulatoorselt (nt
halva ravisoostumuse korral).

Kopsutuberkuloosi ravi ajal soovitame ravitulemuse hindamiseks
teha igakuiselt bioloogilise materjali mikroskoopia ja kiilvi, eelista-
des kiilvimeetodina vedelsdodet.

Kopsutuberkuloosi ravitulemuse hindamiseks soovitame teha rind-
kere rontgeniiilesvotte teise ja kuuenda ravikuu 16pus, edasi iga
kuue ravikuu jarel ning ravi 16ppedes. Kui tuberkuloosiravi ajal
patsiendi iildseisund halveneb voi kahtlustatakse tiisistusi, teha
radioloogilisi uuringuid vastavalt vajadusele.

Jilgimine pérast tuberkuloosiravi

24 X
25
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Pérast edukat tuberkuloosiravi patsiente jidlgima ei peaks, v.a
ravimiresistentse tuberkuloosiga, TB/HIV koinfektsiooni ning
halva ravisoostumusega patsiente.

Ravimiresistentse TB, MDR-TB, TB/HIV koinfektsiooni ja halva
ravisoostumusega patsiente peaks pérast kopsutuberkuloosi ravi
jélgima kahe aasta jooksul iga kuue kuu jarel. Tuberkuloosiravi
jargse jalgimise kéigus hinnata siimptomite olemasolu, teha rind-
kere rontgeniiilesvote ning bioloogilise materjali miikobakterioloo-
gilised uuringud.

Tuberkuloosiravi 1dppedes soovitame dpetada patsienti tuberkuloo-
si retsidiivi simptomeid dra tundma ja ndustada teda siimptomite
tekkimisel arsti poole podrduma.

Tuberkuloosi retsidiivi kahtluse korral soovitame diagnoosi kinni-
tamiseks teha paikmele vastavad uuringud, sh miikobakterioloogi-
lised uuringud.
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Tuberkuloosihaige kontaktsete profiilaktiline ravi

28 @

29 V

30 &

31 g/

Tuberkuloosi profiilaktilise ravi peab médrama ravimitundliku,
mikroskoopiliselt positiivse kopsutuberkuloosiga patsiendi ldhi-
kontaktsetele, kellel on latentne tuberkuloos ja kes saavad immuno-
supressiivset bioloogilist ravi voi on kaasuvate haiguste voi nende
ravi tottu immuunkomprimeeritud v4i on siirdamise ootejarjekorras.
Enne tuberkuloosi profiilaktilise ravi médramist peab vélistama
tuberkuloosi haigestumise.

Tuberkuloosi profiilaktilise ravi peaks midrama ravimitundliku
mikroskoopiliselt positiivse kopsutuberkuloosiga patsiendi alla
viieaastastele ldhikontaktsetele, kellel on diagnoositud latentne
tuberkuloos ja vilistatud tuberkuloosi haigestumine.

Tuberkuloosi profiilaktilise ravi peab méidrama ravimitundliku
mikroskoopiliselt positiivse kopsutuberkuloosiga patsiendi ldhi-
kontaktsetele, kellel on HIV-nakkus ja latentne tuberkuloos ning
kellel on vélistatud tuberkuloosi haigestumine.

Tuberkuloosi profiilaktilist ravi soovitame mitte médrata nakkus-
ohtliku multiravimiresistentse tuberkuloosihaige lahikontaktsetele.
Neid soovitame jdlgida kahe aasta véltel pérast arvatavat nakatumist.

Latentne tuberkuloos

32®
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Tuberkuloosi profiilaktilise ravi peab méaarama latentse tuberkuloosi-
ga patsiendile, kes saab immunosupressiivset bioloogilist ravi voi on
kaasuvate haiguste voi nende ravi tottu immuunkomprimeeritud voi
on siirdamise ootejérjekorras. Enne tuberkuloosi profiilaktilise ravi
médramist peab vélistama tuberkuloosi haigestumise.

Latentse tuberkuloosiga patsiente, kellel on olnud teadaolev 14hi-
kontakt MDR-TB-haigega, soovitame profiilaktilise ravi maarami-
se asemel jalgida kahe aasta viltel pérast arvatavat nakatumist.
Latentse tuberkuloosiga patsientidest soovitame jilgida neid, kes
saavad immunosupressiivset bioloogilist ravi vdi on kaasuvate hai-
guste vOi nende ravi tdttu immuunkomprimeeritud vai on siirdamise
ootejérjekorras, ning kuni 14-aastaseid lapsi. Nende patsientide jél-
gimiseks soovitame teha rindkere rontgeniiilesvotte vihemalt kord
aastas kahe aasta jooksul. Tuberkuloosi haigestumise riski plisimisel
pikendada jélgimise perioodi.

Koiki latentse tuberkuloosiga patsiente soovitame Gpetada tuberku-
loosi haigestumise siimptomeid dra tundma ja ndustada siimptomite
tekkimisel arsti poole p6drduma.
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Ravijuhendi soovitused koos toendusmaterjali
lithikokkuvotetega

Tuberkuloosi moiste

Tuberkuloos on 6hu teel leviv nakkushaigus, mille tekitajaks on Mycobacterium
tuberculosis ’e kompleksi kuuluv miikobakter. Tuberkuloosi korral on enamasti
haaratud kopsud, kuid infektsioon vdib paikneda ka teistes organites. Uldjuhul
peetakse nakkusohtlikuks kopsutuberkuloosi (sh korituberkuloosi) pddevat
patsienti, kelle rogaanaliiis on ravi alustamisel tuberkuloositekitajate suhtes
mikroskoopiliselt positiivne.

Kopsutuberkuloosi siimptom on rohkem kui kaks niddalat kestnud kdha (6, 7).
Haiguse alguses on koha sageli kuiv, kuid hiljem v&ib kéha muutuda produk-
tiivseks. Ulatusliku haigusprotsessi korral vdivad kaasneda ka verikdha ning
rindkerevalu. Lisaks hingamiselunditega seotud siimptomitele vdivad kaasneda
ka tildstimptomid: palavik, 6ine higistamine, isutus ja kehakaalu langus.

Tuberkuloosi haigestumist soodustavad tegurid

Kui inimene on nakatunud tuberkuloosi bakteriga (tal on diagnoositud latentne tu-
berkuloos), on tal hilisema elu jooksul tuberkuloosi haigestumise (aktiivse tuberku-
loosi) risk 5-15% (5), kusjuures haigestumisrisk on suurim nakatumisele jargneva
kahe aasta jooksul (8). Suurim risk tuberkuloosi haigestumiseks on HIV-nakkusega
patsientidel, organisiirdamise jérgse seisundi voi dialiiiisi ndudva kroonilise neeru-
puudulikkuse korral, silikoosiga patsientidel, tuumori nekroosi faktor alfa (TNF-a)
inhibiitoritega bioloogilist ravi saavatel patsientidel ning nakkusohtlike tuberkuloo-
sihaigete ldhikontaktsetel (9). Ka diabeedihaigetel ja siisteemset kortikosteroidravi
saavatel patsientidel on risk péarast nakatumist tuberkuloosi haigestuda suurem kui
tavapopulatsioonis, kuid siiski mitte nii suur kui eelnimetatud riskirithmadel. Tu-
berkuloosi haigestumise riski suurendavad ka sotsiaalsed riskifaktorid, sealhulgas
alkoholi ja muude soltuvusainete kuritarvitamine (10-12).
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Tuberkuloosi diagnoosimine

Kopsutuberkuloosile viitavate siimptomite korral tehakse rindkere rdntgeni-
iilesvdte ning tuberkuloosile viitava radioloogilise leiu olemasolul saadetakse
hingamisteedest parit sekreet (roga, indutseeritud rdga, bronhiaspiraat vai lastel
maoloputusvedelik) miikobakterioloogilistele uuringutele. WHO soovituste koha-
selt peab alati tegema bioloogilise materjali mikroskoopia, kiilvi ja mikroobi-
kultuuri samastamise ning ravimitundlikkuse méaramise (5).

Tuberkuloosi diagnoosi kinnitab bioloogilisest materjalist M. tuberculosis’e
kompleksi isoleerimine ja samastamine. Tuberkuloosiregistri andmetel ei dnnes-
tunud 22,5%-1 kdigist Eestis aastatel 2005-2013 diagnoositud kopsutuberku-
loosijuhtudest haigustekitajat isoleerida (3). Sellistel juhtudel pohines diagnoos
iseloomulikul kliinilisel pildil ja radioloogilisel leiul ning teiste analoogse
kliinilise leiuga haiguste vilistamisel. Diagnoosi kinnitas ka tuberkuloosivastaste
ravimitega saavutatud hea raviefekt.

Mikroskoopilise uuringu vastus véljastatakse iithe t6opdeva jooksul pérast bio-
loogilise materjali laborisse joudmist. Miikobakterite mikroskoopia on positiivne
suure bakterierituse korral, kuid mikroskoopiast happekindlate pulkbakterite
leidmine ei kinnita tuberkuloosi diagnoosi, kuna tegemist voib olla ka atiiiipiliste
miikobakteritega.

Kiilvimeetoditest on kasutusel kiilv tahkel s66tmel (Lowensteini-Jenseni muna-
s60de) ja kiilv vedelsootmesiisteemis (BACTEC™ MGIT™ 960). Loplik kiilvi
vastus tahkel s6otmel saadakse kaheksa néddala jooksul, vedelsootmesiisteemist
kuue nidala jooksul. Kiilvi reostumise korral tehakse allesjdetud algmaterjalile uus
algtootlus ja kiilvatakse uuesti, mistdttu aega loetakse uuesti alates kiillvamisest:
kaheksa nidalat tahke s66tme ja kuus nidalat vedelsd6tme puhul. Positiivne kiilvi
vastus viljastatakse kohe pirast kinnitava mikroskoopilise preparaadi vaatamist.

Tuberkuloosi diagnoosi kinnitamiseks on vaja patsiendi bioloogilisest materjalist
parinevate happekindlate pulkbakterite samastamine vihemalt M. tuberculosis’e
kompleksi tasemele. Juba kinnituse saanud tuberkuloosi diagnoosiga patsiendi
positiivset kiilvi samastatakse tuberkuloosiravi ajal korduvalt vaid juhul, kui
morfoloogiliselt voi kliiniliselt on pShjust kahtlustada, et patsient on haigestu-
nud méne muu miikobakteri pdhjustatud haigusesse (miikobakterioosi). Samas-
tamiseks on erinevate meetodite rakendamisega voimalik kasutada patsiendi
todtlemata bioloogilist materjali, dekontamineeritud bioloogilist materjali ja ka
kiilvis véljakasvanud mikroobikultuuri.
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Viimastel aastatel on kasutusel molekulaarne kiiruuring Xpert® MTB/RIF. See
pShineb poolkvantitatiivsel astmelisel reaalaja poliimeraasi ahelreaktsioonil
(PCR) ja voimaldab méédrata rogast M. tuberculosis 'e kompleksi ning samaaegselt
ka rifampitsiini resistentsust pdShjustavaid mutatsioone. See test vdimaldab
kinnitada tuberkuloosi diagnoosi ka mikroskoopiliselt negatiivsetest analiiiisidest
ning annab esialgset informatsiooni ravimiresistentsuse kohta. Testi tulemuse
selgumise minimaalne aeg on 2,5 tundi.

Ravimitundlikkust on Eestis vdimalik méérata molekulaarsete meetoditega
(Xpert® MTB/Rif, Genotype MTBDRplus, Genotype MTBDRsl) ja fenotiiiibilise
meetodiga vedelsootmes. Fenotiilibilise meetodi puhul kiilvatakse tuberkuloosi-
bakteri 1/100 lahjendusega puhaskultuur vedels66tme kontrollkatsutisse ja
lahjenduseta puhaskultuur kindlat ravimkontsentratsiooni sisaldavasse vedel-
s00tme katsutisse. Seejérel vorreldakse populatsiooni paljunemisvdimet so6tme-
katsutis ja ravimita kontrollkatsutis. Juhul kui tuberkuloosibakterite kasv ravimiga
sootmekatsutis iiletab kasvu kontrollkatsutis, loetakse uuritav populatsioon
(tlivi) sellele ravimile resistentseks. Kdik molekulaarsete meetoditega méératud
ravimitundlikkused testitakse esimese kiilvi positiivseks kasvades teistkordselt
ka fenotiiiibilise ravimitundlikkuse meetodil, et tulemust kinnitada ja saada
infot ravimite kohta, mille jaoks molekulaarset meetodit praecgu kasutusel ei ole.
Informatsioon Eestis ravimitundlikkuse méddramiseks kasutatavate meetodite
kohta koos testitavate ravimite ja ajakuluga on vélja toodud lisas 3.
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Kopsutuberkuloosi ja tuberkuloosse pleuriidi diagnoosimine

Koigile kopsutuberkuloosi ja tuberkuloosse pleuriidi kahtlusega
patsientidele peab tegema rindkere rontgeniiilesvotte ja bioloogilise

1 materjali? miikobakterioloogilised uuringud (mikroskoopia, moleku-
laarne kiiruuring, kiilv, M. tuberculosis’e kompleksi samastamine
ning ravimitundlikkuse méidramine).

Ravijuhendi koostamise kdigus 1dbi viidud toendusmaterjali otsingul ei leitud
vordlevaid uuringuid, mille eesmérk on vorrelda kopsutuberkuloosi diagnostikas
rindkere rontgeniiilesvotte ja miikobakterioloogiliste uuringute kasutamise efek-
tiivsust.

Vastavate uuringute puudumine on seotud tdendoliselt sellega, et mdlema meetodi
samaaegne kasutamine on tuberkuloosi diagnostikas rahvusvaheline standard (5).
Ravijuhendi t66riihm otsustas konsensuslikult, et kopsutuberkuloosi ja tuberku-
loosse pleuriidi diagnoosimiseks peab jatkama senist praktikat, kasutades nii rindkere
rontgenitilesvotet kui ka bioloogilise materjali miikobakterioloogilisi uuringuid.
Miikobakterioloogilistest uuringutest peab alati tegema mikroskoopia ning kiilvi,
molekulaarse kiiruuringu kasutamine on néidustatud teatud patsiendigruppidel (vt
soovitused 15-17).

Kopsutuberkuloosi diagnostikas rindkere rontgenitilesvotte ja miikobakterioloo-
giliste uuringute samaaegne kasutamine on oluline patsiendi heaolu seisukohast
(vdhendab diagnostilist viivitust ja vdimaldab saada paremaid ravitulemusi)
ning sellega ei kaasne tdiendavaid kulusid. Ka WHO, Suurbritannia ja Pohja-
liri Uhendkuningriigi, Kanada, Malaisia ning Hispaania ravijuhendites on tugev
soovitus kasutada kopsutuberkuloosi ja tuberkuloosse pleuriidi diagnoosimiseks
nii rindkere rontgeniiilesvotet kui ka bioloogilise materjali miikobakterioloogilisi
uuringuid (6, 7, 13—16). Soovitus pdhineb ekspertide arvamusel, mis tugineb
pohiliselt kirjanduse iilevaateartiklitel ja opikutel.

Kopsutuberkuloosi kahtlusega HIV-nakkusega patsientidele, kellel
2 on rindkere rontgeniiilesvote tuberkuloosile viitava leiuta, soovitame
/- teha rindkere kompuutertomograafilise uuringu.
Kopsutuberkuloosi kahtlusega HIV-nakkusega patsientide puhul,
3 V kelle rindkere rontgeniiilesvote on tuberkuloosile viitava leiuta, peaks
saatma bioloogilise materjali miikobakterioloogilistele uuringutele.

2 roga, indutseeritud roga, bronhiaspiraat, pleuravedelik, maoloputusvedelik (lastel).
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Madala kvaliteediga siistemaatilises iilevaates, kuhu oli kaasatud 67 uuringut,
leiti kahe uuringu (osales vastavalt 144 ja 133 uuritavat) andmetele tuginedes,
et kui tdiskasvanud immuunkompetentsetel inimestel oli kopsutuberkuloosi
haigestumise korral rindkere rontgeniiilesvote patoloogiata 1% uuritavatel, siis
HIV-nakkusega patsientidel oli valenegatiivse rindkere réntgeniiilesvotte osakaal
7—15% (17). Kahes kirjeldavas prospektiivses kohortuuringus (vastavalt 1748
ja 801 uuritavaga) leiti, et HIV-nakkusega uuritavatel véib kopsutuberkuloosi

haigestumise korral olla patoloogiata rindkere réntgeniiilesvotete osakaal isegi
32-46% (18, 19).

Juhul kui kliiniliselt on tdenéoline kopsutuberkuloosi haigestumine, peab HIV-
nakkusega patsientidel patoloogiata rindkere rontgeniiilesvotte korral tegema
kopsude kompuutertomograafilise (KT) uuringu ning saatma bioloogilise mater-
jali miikobakterioloogilisele uuringule.

Kopsutuberkuloosi voi tuberkuloosse pleuriidi kahtlusega lastel

4 V peaks lisaks rindkere rontgeniiilesvottele ja bioloogilise materjali
miikobakterioloogilistele uuringutele kasutama tdiendava uuringuna
IGRA- ja/vdi tuberkuliinitesti.

5 X Kopsutuberkuloosi v&i tuberkuloosse pleuriidi esmases diagnostikas
ei peaks tdiskasvanutel kasutama IGRA- ja/voi tuberkuliinitesti.

Tuberkuliinitest ja M. tuberculosis’e gammainterferooni midramine (IGRA) on
kasutusel tuberkuloosi nakatumise ehk latentse tuberkuloosi diagnostikas.

Moéoéduka kvaliteediga metaanaliiiisis vaadeldi 27 vaatlusuuringut, kuhu oli
kaasatud 590 HIV-negatiivset ja 844 HIV-nakkusega uuritavat (20). Uuringu
eesmdrk oli vorrelda kahe IGRA mddramise meetodi (T-SPOT.TB® ja
QuantiFERON-TB® Gold in-tube) kasutamise efektiivsust tuberkuloosi haiges-
tumise kahtlusega voi kinnitatud tuberkuloosi diagnoosiga tdiskasvanutel. HIV-
nakkusega patsientide hulgas oli testide tundlikkus vastavalt 76% ja 60%, HIV-
negatiivsetel vastavalt 88% ja 84%. Mdlema meetodi spetsiifilisus oli suhteliselt
madal kéigi patsientide korral (vastavalt 61% ja 52%,). Statistiliselt ei erinenud
IGRA tundlikkus tuberkuliinitesti tundlikkusest.

Mooduka kvaliteediga metaanaliiiisi kaasati 27 uuringut (21), kus kasutati
tuberkuloosi haigestumise diagnostikas IGRA mddramist verest voi viga vere-
rikastest bioloogilistest materjalidest. Vorreldi kahe IGRA mddramise meetodi
(QuantiFERON-TB® Gold in-tube ja T-SPOT.TB®) spetsiifilisust ja tundlikkust.
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Verest médratuna oli meetodite tundlikkus tuberkuloosi haigestumise diagnoosimisel
80% ja 81%, spetsiifilisus vastavalt 79% ja 59%. Teistest vererikastest bioloogilistest
materjalidest mddratuna oli testide tundlikkus 48% ja 88% ning mdlema meetodi
spetsiifilisus 82%. Tuberkuliinitesti tundlikkus oli 65% ja spetsiifilisus 75%.

HIV-nakkusega tdiskasvanutel IGRA kasutamist hindavasse moéoduka kvaliteedi-
ga stistemaatilisse analiiiisi oli kaasatud 38 uuringut kokku 6514 HIV-nakkusega
uuritavaga (22). IGRA tundlikkus, kasutades QuantiFERON-TB® Gold in-tube 1,
oli 61% ja spetsiifilisus 72%. Kui kasutati T-SPOT.TB®’d, oli tundlikkus 65% ja
spetsiifilisus 70%.

Tuberkuliinitesti ja QuantiFERON-TB® Gold in-tube QFT-GIT tundlikkused
tuberkuloosi haigestumise diagnostikas olid vastavalt 60% ning 67%. T-SPOT.TB®’d
oli vorreldud tuberkuliinitestiga iihes uuringus (n = 13), kus testide tundlikkused
olid vastavalt 85% ja 46%.

Kuigi IGRA diagnostiline tundlikkus on korgem kui tuberkuliintestil, ei vdimalda
kumbki uuring madala spetsiifilisuse tottu vélistada ega kinnitada tuberkuloosi
haigestumist. Tdiskasvanutel ei ole tuberkuloosi haigestumise diagnostikas seega
ndidustatud nende testide kasutamine lisaks radioloogilistele uuringutele ja bio-
loogilise materjali miikobakterioloogilistele uuringutele.

Kuna lastelt on rogaanaliiiisi saamine keeruline ning seetottu tuberkuloosi diagnoosi
miikobakterioloogiline kinnitamine komplitseeritum, voib lastel kasutada IGRA-t
ja tuberkuliinitesti abistava uuringuna lisaks radioloogilisele uuringule ning bio-
loogilise materjali miikobakterioloogilistele uuringutele.

Kbigi eelneva morfoloogilise diagnoosita patsientide puhul, kellele
tehakse torakaalkirurgiline operatsioon, soovitame operatsiooni-
materjali saata morfoloogiliseks (histoloogiliseks ja/voi tsiitoloogi-
liseks) kiiruuringuks. Kui kiiruuring ei anna kindlat diagnoosi vdi
kui diagnoositakse kopsutuberkuloos, saata operatsioonimaterjal ka

/- miikobakterioloogilisteks uuringuteks. Miikobakterioloogiliste uurin-
gute tegemiseks sdilitada osa algsest materjalist kiiruuringu vastuse
saabumiseni steriilses anumas, kuhu ei tohi lisada formaliini v6i muud
fiksatiivi.

6

Eelneva morfoloogilise diagnoosita patsientide kohta, kellel tehakse torakaal-
kirurgiline operatsioon ning seejérel diagnoositakse tuberkuloos, ei ole avaldatud
stistemaatilisi iilevaateid.
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Eesti Haigekassa (EHK) andmetel tehti aastatel 2013-2015 torakaalkirurgilisi
protseduure 1636 patsiendile, kellest 23-1 diagnoositi tuberkuloos ajavahemikus
seitse pdeva enne operatsiooni kuni 90 pdeva pérast kirurgilist protseduuri.
Torakaalkirurgide dr Tanel Laisaare ja dr Tonu Vanakesa cksperdiarvamuse
kohaselt suunatakse Eestis aastas ~100 patsienti torakaalkirurgilisele operat-
sioonile ilma eelneva morfoloogilise diagnoosita, peamiselt pahaloomulise
kasvaja kahtluse tottu. Ravijuhendi to6rithma hinnangul on sellistel patsientidel
kindla kiiruuringu vastuse puudumisel ning samuti juhtudel, kui kiiruuringuga
diagnoositakse kopsutuberkuloos, vaja saata operatsioonimaterjal ka miiko-
bakterioloogilisele uuringule. Nii on vdimalik juhul, kui patsiendil on tuber-
kuloos, kinnitada diagnoos ka mikrobioloogiliselt ja méadrata haigustekitaja
ravimtundlikkus. Miikobakterioloogilisele uuringule suunatavale materjalile
ei tohi lisada formaliini v6i muud fiksatiivi, kuna fiksatiivi lisamise tulemusel
pole bakterid enam voimelised paljunema ning kultiveerimisel kasvama, mistottu
jédvad ara ka koik kiilvist tehtavad edasised diagnostilised testid. Raviasutuse
siseselt peaks olema kokku lepitud, kas materjal suunatakse miikobakterioloogia
laborisse operatsioonitoast vOi patoloogiaosakonnast.
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Kopsuviilise tuberkuloosi diagnoosimine opereeritaval patsiendil

2014. aastal oli Euroopas kopsuvilise tuberkuloosi osakaal 21,8% koigist
diagnoositud tuberkuloosijuhtudest (4). Paikmete alusel diagnoositi aastatel
2002-2011 Euroopas kopsuvilise tuberkuloosi vormidest kdige rohkem pleuriiti
(36,7%), rindkereviliste limfisdlmede adeniiti (20,1%), intratorakaalset limfade-
niiti (10,4%), luude ja liigeste tuberkuloosi (9%, sh liilisamba tuberkuloosi 3,9%),
kuse- ja suguelundite tuberkuloosi (6,9%), kesknérvisiisteemi tuberkuloosi (3,4%,
sh meningiiti 2,9%) ning seedeelundite tuberkuloosi 2,7% (23). Alla 14-aastaste
laste hulgas olid sagedasemad kopsuvilise tuberkuloosi vormid intratorakaalsed
liimfisdlmed (47,2%), pleuriit (18,5%) ning meningiit (5,8%) (23).

Eestis olid aastatel 2004-2013 koige sagedasemad kopsuvilise tuberkuloosi
vormid pleuriit (34,4%), luude ja liigeste tuberkuloos (24,1%), kuse- ja sugu-
elundite tuberkuloos (16,3%), perifeersete liimfisdlmede tuberkuloos (11,0%),
intratorakaalne liimfadeniit (4,4%) ja tuberkuloosne meningiit (3,8%) (3).

Luude ja liigeste tuberkuloosi korral lokaliseerub haigus pooltel juhtudel
lillisambasse (24) ning kaugelearenenud haiguse korral voib tekkida seljaaju voi
narvijuurte kompressioon koos neuroloogiliste drajiddmandhtudega. Liilisamba
tuberkuloosi korral tdheldatakse KT-uuringul rinna- voi nimmeliilide eesosade
haaratust 16pp-plaatide piirkonnas. Distsiit koos diskide hdvimisega tekib alles
haiguse hilises faasis ning kaasneda vdivad ka paraspinaalsed abstsessid (25, 26).
Magnetresonantstomograafia (MRT) tegemise ndidustuseks on vajadus hinnata
seljaaju haaratust. Luutuberkuloosi kahtluse korral soovitatakse bioloogilise
materjali saamiseks esmase uuringuna noelbiopsiat KT kontrolli all: seda nii
miikobakterioloogiliseks kui ka morfoloogiliseks uuringuks (18).

Tuberkuloosne artriit on reeglina suurte liigeste (puusa- voi pdlveliigese) mono-
artriit, mille siimptomid on turse, valu ja funktsioonipiiratus, kusjuures septilisele
artriidile omaseid siimptomeid (punetus ja paikne temperatuuritdus) reeglina ei
esine. MRT-1 on tuberkuloosse artriidi korral ndha siinoovia iihtlast mdddukat
paksenemist, millega voivad kaasneda liigeseldhedaste pehmete kudede
abstsessid. Tuberkuloosse artriidi diagnoosimisel tehakse esmalt siinoviaal-
vedeliku vuringud (27, 28).

Kuseelundite tuberkuloosi algus on sageli hiiliv, mistdttu diagnoos tihti hilineb.
Patsientidel esineb sageli aslimptomaatiline steriilne pliuuria, hematuuria,
diisuuria (29). Voivad kaasneda ka lokaalsed siimptomid nagu valulikkus ja
sage urineerimine, kuid kaebused on enamasti mittespetsiifilised ning sarna-
nevad muudele kroonilistele uroinfektsioonidele. Diagnostiliseks uuringuks
kasutatakse sonograafiat, KT-d voi MRT-d. Kuseelundite tuberkuloosi kahtluse
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korral tuleb saata vihemalt kolm eri pdevadel antud hommikuse uriini analiiiisi
miikobakterioloogilisele uuringule. Uriini kiilv on M. tuberculosis’e suhtes
positiivne 80-90% kuseelundite tuberkuloosiga patsientidest (30, 31). Teiste
uroinfektsioonide raviks kasutatavad antibiootikumid (eriti fluorokinoloonid)
voivad inhibeerida miikobakterite kasvu uriinis. Seetdttu ei tohiks neid preparaate
kasutada vdhemalt 48 tundi enne uriinianaliilisi votmist miikobakterioloogiliseks
uuringuks (31).

Suguelundite tuberkuloosi esineb sagedamini naistel ning selle siimptomid
vodivad olla vaagnapiirkonna valu, menstruaaltsiikli ebaregulaarsus ja infertiilsus.
Vaagnatuberkuloosiga patsientidest 90—100%-1 kaasneb ka munajuhade pdleti-
kuline haaratus, kuid vulvovaginaalset haaratust esineb harvem. Meestel on
sagedamini haaratud skrootum ning tihti esineb ka epididiimiiti ja orhiiti, prosta-
tiiti esineb harva (6).

Seedeelundite tuberkuloosi korral vdivad olla haaratud mao-sooletrakt, perito-
neum, mesenteriaalsed liimfisdlmed ning véga harvadel juhtudel ka parenhiima-
toossed organid (maks, pdrn, pankreas) (32). Mao-sooletrakti tuberkuloosi korral
lokaliseerub haigus enamasti ileotsokaal-, jejunoileaal- voi anorektaalpiirkonnas,
muudes mao-sooletrakti osades esineb tuberkuloosi harva. Kuni 64%-1 juhtudest
on haaratud ileotsdkaalpiirkond ning sellistel juhtudel tuleb tuberkuloosi eristada
Crohni tovest (32, 33). Seedeelundite tuberkuloosi diagnostikas on radioloogiliste
uuringute leid mittespetsiifiline ning instrumentaalsete uuringute valik soltub
paikmest (34). Diagnoosi kinnitamiseks on vastavalt paikmele vajalikud rooja,
kdhuddnevedeliku voi bioptaadi (voi biopsiamaterjali) miikobakterioloogilised
ning biopsia morfoloogilised uuringud (35).

Kopsuvilise tuberkuloosi kahtluse korral peab alati tegema rindkere rontgeni-
iilesvotte voimaliku kaasneva kopsuhaaratuse tdpsustamiseks, vajadusel tuleb
ka teha KT ning tdpsustada patsiendi anamneesis varasemat tuberkuloosi
pddemist. Sagedamini esinevate kopsuvilise tuberkuloosi paikmete diagnostikas
kasutatavad uuringud on kokkuvétlikult esitatud lisas 1.

Ebaselge diagnoosiga luu-liigese haigusega opereeritavatel patsien-

tidel soovitame votta koldest bioloogilise materjali ja saata selle

7 miikobakterioloogilistele ja morfoloogilistele uuringutele. Miikobak-

/- terioloogilise uuringu materjalile ei tohi lisada formaliini v&i muud
fiksatiivi.

Teaduskirjanduses ei ole avaldatud siistemaatilisi iilevaateid, mis oleks késit-
lenud ebaselge diagnoosiga opereeritavatel luu-liigesehaigusega patsientidel
tuberkuloosi diagnoosimist.
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EHK andmetel tehti aastatel 20132015 sellist ortopeedilist operatsiooni, mille
kiigus oleks hiipoteetiliselt voimalik tuberkuloosi diagnoosida (st luu voi liigese
biopsia, sekvestrektoomia voi luutrepanatsioon, liigese siinovektoomia, liilisamba
deformatsioonide korrektsioon) 2797 patsiendile, ning tuberkuloos diagnoositi
kahel opereeritud patsiendil.

Ravijuhendi to6riihm kaalus tuberkuloosi diagnoosi hilinemisega seotud kahjusid,
riske ja soovitusest tulenevaid kulutusi ning leidis, et ebaselge diagnoosiga
opereeritavate luu-liigese haigusega patsientide puhul on vaja saata bioloogiline
materjal nii miikobakterioloogiliseks kui ka histoloogiliseks uuringuks.
Materjalile ei tohi lisada formaliini voi muud fiksatiivi, mis parsivad bakterite
kasvu ning vilistavad seega edasiste diagnostiliste testide tegemise vdimaluse.

Ebaselge diagnoosiga kuse-suguelundite haigusega opereeritavatel

patsientidel soovitame vdtta koldest bioloogilise materjali ja saata

8 selle miikobakterioloogilistele ja morfoloogilistele uuringutele. Miiko-

/- bakterioloogilise uuringu materjalile ei tohi lisada formaliini vdi muud
fiksatiivi.

Teaduskirjanduses ei ole avaldatud siistemaatilisi lilevaateid, mis oleks késitlenud
ebaselge diagnoosiga opereeritavatel kuse-suguelundite haigustega patsientidel
tuberkuloosi diagnoosimist.

Ravijuhendi t66rithma hinnangul tuleb sellistel patsientidel teha enne operatsiooni
koik vajalikud radioloogilised ja instrumentaalsed uuringud ning saata kuseelundite
tuberkuloosi vélistamiseks uriin (soovituslikult kolmel erineval hommikul voetud
analiiiisid) miikobakterioloogilisele uuringule. Ebaselge diagnoosiga kusesugu-
elundite haiguse tottu opereeritavatel patsientidel on vaja saata bioloogiline
materjal miikobakterioloogiliseks ning histoloogiliseks uuringuks tuberkuloosi
suhtes, sest see vihendab tuberkuloosi diagnoosi hilinemisega seotud kahjusid ning
riske. Materjalile ei tohi lisada formaliini vdi muud fiksatiivi, mis pérsivad bakte-
rite kasvu ning vélistavad seega edasiste diagnostiliste testide tegemise vdimaluse.
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Kopsu- ja kopsuvilise tuberkuloosi laboratoorne diagnostika

Kopsutuberkuloosi kahtluse puhul peab saatma vihemalt kaks
9 Q erineval ajal voetud rogaanaliiiisi miikobakterioloogilisteks uurin-
guteks. Materjal votta erinevatel pdevadel voi samal paeval vihemalt
ihetunnise vahega, iiks neist voetakse hommikul.
/ Juhul kui tuberkuloosi kahtlusega patsient ei ole vdimeline roga-
10 .) analiiisi andma, soovitame roga indutseerida voi vGtta mao- voi
/= bronhiloputusvedelikku.

Korgekvaliteediga metaanaliitisis, mis holmas kaheksa uuringut, kuhu oli kaasatud
7771 uuritavat, vorreldi erinevatel pdevadel antud rogaanaliitiside mikroskoopiat
samal pdeval antud kahe rogaanaliiiisi mikroskoopiaga (36). Virvides roga
mikroskoopiad Ziehl-Neelseni meetodiga ning hinnates valgusmikroskoobiga
kahte digepreparaati, mis on tehtud kahel erineval pdeval antud régaanaliiiisidest
(standardmikroskoopia) voi samal pdeval antud kahest rogaanaliiiisist, saadi
sarnane tundlikkus ja spetsiifilisus. Standardmikroskoopia tundlikkus oli 64%
(95% CI 60-69) ja samal pdeval antud analiitiside mikroskoopia tundlikkus
63% (95% CI 58—68%), spetsiifilisused olid vastavalt 98% (95% CI 97-99) ja
98% (95% CI 97-99). Sarnased tulemused saadi ka fluorestsentsmikroskoopiat
kasutades ning siis, kui hinnati kokku kolme preparaati

Tuberkuloosi diagnoosi kinnitamise tdendosuse suurendamiseks peab jatkama
senist praktikat, mille kohaselt saadetakse kopsutuberkuloosi kahtluse puhul
miikobakterioloogilisele uuringule vahemalt kaks rogaanaliiiisi. Juhul kui patsient
ei suuda régaanaliiiisi anda, voib roga indutseerida (vt lisa 2), saata analiiiisiks
bronhiaspiraati voi lastel maoloputusvedelikku.

Kopsuvilise tuberkuloosi kahtluse puhul peab saatma haigus-
1 O koldest voetud bioloogilise materjali morfoloogilisteks ja miiko-

bakterioloogilisteks uuringuteks. Miikobakterioloogilisteks uuringu-

teks voetud materjalile ei tohi lisada formaliini ega muud fiksatiivi.

Ravijuhendi koostamise kdigus tdendusmaterjali otsides ei leitud miikobak-
terioloogiliste ja morfoloogiliste meetodite vordlevaid uuringuid kopsuvilise
tuberkuloosi diagnostikas.

Too6riihm otsustas konsensuslikult, et arvestades patsiendi heaolu, peab kopsu-
vélise tuberkuloosi diagnostikas jatkama senist praktikat, saates haiguskoldest
voetud bioloogilist materjali nii morfoloogiliseks kui ka miikobakterioloogili-
seks uuringuks. Morfoloogilisel uuringul on iseloomuliku tsiitoloogilise ja histo-
loogilise leiu alusel vdimalik kinnitada tuberkuloosse pdletiku esinemist.
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Miikobakterioloogilised meetodid vdimaldavad haigustekitaja samastada ja
méidrata ravimitundlikkuse. Eriti oluline on molema meetodi samaaegne kasu-
tamine bioloogiliste materjalide korral, mille saamine pShjustab patsiendile valu
vOi ebamugavust (nditeks koebiopsiad).

Koiki bioloogilisi materjale saab saata tuberkuloosi kahtluse korral mikro-
skoopiaks ja kiilviks, molekulaarsele kiiruuringule saab saata koiki bioloogilisi
materjale, vélja arvatud verd. Enne kiilvimeetodi kasutamist ei tohi bioloogilist
materjali panna formaliini ega muu fiksatiivi sisse, kuna pérast fiksatiivi lisamist
pole bakterid enam vdimelised paljunema ning kultiveerimisel kasvama, mis-
tottu jddvad dra ka koik kiilvist tehtavad edasised diagnostilised testid. Ka
Suurbritannia ja Pdhja-lIiri Uhendkuningriigi, Kanada, Malaisia ning Hispaania
ravijuhendites on tugev soovitus kasutada kopsuvilise tuberkuloosi diagnostikas
nii morfoloogilisi kui ka miikobakterioloogilisi uuringuid (6, 13—15). Soovitus
pohineb ekspertide arvamusel, mis tugineb pohiliselt kirjanduse iilevaateartiklitel
ja opikutel.

12 HIV-nakkusega patsientidel peab tuberkuloosi kahtluse korral saatma
miikobakterioloogilisteks uuringuteks vahemalt kolm rogaanaliiiisi.

HIV-nakkusega patsientidel soovitame tuberkuloosi kahtluse korral
13 saata miikobakterioloogilisteks uuringuteks lisaks rogale ka teisi
/- bioloogilisi materjale (uriin, veri, punktaadid, véljaheide jt).

Prospektiivsesse kohortuuringusse kaasati 1060 HIV-nakkusega uuritavat, kes
poordusid HIV-i noustamiskeskusesse ning kellel ei olnud eelnevalt diagnoositud
tuberkuloosi haigestumist (37). Aktiivne tuberkuloos diagnoositi 147 (14%) uuri-
taval, kellest 126-1 oli kopsutuberkuloos. Uuringus leiti, et kolmanda rogaanaliiiisi
mikroskoopial diagnoositi tuberkuloosi rohkem 2%-1 (95% CI 0—6%) uuritavatest
vorreldes kahe régaanaliiiisi mikroskoopia tegemisega. Kiilvimeetodil diagnoositi
tuberkuloos esimesest régaanaliitisist 90 (71%) tuberkuloosi haigestunul, teisest
analiitisist 21 (17%) ja kolmandast analiitisist 12 (10%) patsiendil. 82 liimfisolme
punktaadist kasvas M. tuberculosis kiilvis 34 (42%) uuritaval.

Kuna HIV-nakkusega patsientidel on tuberkuloosi diagnoosi miikobakterioloogi-
line kinnitamine keerulisem (37), peab neil saatma tuberkuloosi kahtluse korral
miikobakterioloogilistele uuringutele vdhemalt kolm rogaanaliiiisi ning lisaks
rogale ka teisi bioloogilisi materjale. Selline on ka praegune kliiniline praktika.

Tuberkuloosi kahtluse korral peab esmaste miikobakterioloogiliste
14 uuringutena samaaegselt kasutama nii mikroskoopiat kui ka kiilvi-
meetodit.
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Teaduskirjanduses ei ole avaldatud siistemaatilisi iilevaateid, mis oleksid vorrel-
nud tuberkuloosi diagnoosimisel mikroskoopia ja kiilvimeetodi kasutamise
efektiivsust, kuid mikroskoopia tundlikkust ja spetsiifilisust on hinnatud kahes
uuringus, kus on kasutatud kiilvimeetodit referentsina.

Korge kvaliteediga siistemaatilisse iilevaatesse voeti 45 uuringut, kuhu oli kaasa-
tud 50 015 uuritavat materjali, mis kdsitlesid fluorestsentsmikroskoopia tdpsust
vorreldes valgusmikroskoopiaga (38). Uuringus leiti, et fluorestsentsmikroskoopia
oli keskmiselt 10% (95% CI 5-15%, p < 0,001) tundlikum valgusmikroskoopiast,
kuid spetsiifilisus oli kahel meetodil sama (94—100%). Uhe preparaadi hinda-
mine vottis fluorestsentsmikroskoopiat kasutades aega iihe minuti, kuid valgus-
mikroskoobiga hinnates neli minutit.

Korge kvaliteediga metaanaliiiisi kaasati 12 uuringut, mis kdsitlesid fluo-
restsentsmikroskoopia tundlikkust ja spetsiifilisust, kasutades kiilvi referentsina
(39). Fluorestsentsmikroskoopia tundlikkus oli 66,9% (95% CI 60,5-72,7%)
Jja spetsiifilisus 96,8% (95% CI 93,1-98,6%). HIV-nakkusega patsientide seas
oli fluorestsentsmikroskoopia tundlikkuseks 53,0% (95% CI 42,8—-63,0%) ja
spetsiifilisuseks 96,1% (95% CI 86,0-99,0%,).

WHO soovituste alusel on tuberkuloosi diagnoosimiseks vajalik nii mikro-
skoopia kui ka kiilvimeetodi kasutamine (5). Mikroskoopiaga saadakse suure
bakterierituse korral kiiresti positiivne tulemus ning see aitab hinnata patsiendi
nakkusohtlikkust. Kiilvimeetodil tulemuse saamine votab kiill kauem aega, kuid
voimaldab isoleerida ja samastada M. tuberculosis’e kompleksi ning miérata
haigustekitaja ravimitundlikkuse. Ravijuhendi t66rithma hinnangul peab patsi-
endi heaolu tagamiseks jatkama senist praktikat, mille kohaselt kasutatakse nii
kopsu- kui ka kopsuvilise tuberkuloosi diagnoosimiseks samaaegselt nii mikro-
skoopiat kui ka kiilvimeetodit.

Tuberkuloosse meningiidi kahtluse korral, MDR-TB kahtlusega
15 O lastel ja MDR-TB kahtlusega HIV-nakkusega patsientidel peab
lisaks mikroskoopiale ja kiilvile tegema ka molekulaarse kiiruuringu.
Tuberkuloosse meningiidi kahtluse korral, kui liikvorit on vihe,
16 peab kiilvimeetodile ja mikroskoopiale eelistama molekulaarset
kiiruuringut.

17 ('/ MDR-TB kahtlusega ja/vdi raskes seisundis patsientidele soovitame
l) teha lisaks mikroskoopiale ja kiilvile ka molekulaarse kiiruuringu.
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Korge kvaliteediga Cochrane’i koostoovorgustiku siistemaatiline iilevaade hol-
mas 22 uuringut, kuhu oli kaasatud 8880 uuritavat, kus vorreldi tuberkuloosi
diagnoosimisel respiratoorsetes sekreetides Xpert® MTB/RIF molekulaarse kiir-
uuringu kasutamist mikroskoopiaga (40). Mikroskoopia tundlikkus oli 65% ja
Xpert® MTB/RIF kiiruuringul 88%, seega erinevus oli 23%. Seitsmes uuringus,
kuhu oli kaasatud 1470 uuritavat, vorreldi HIV-nakkusega patsiente HIV-nakku-
seta patsientidega. HIV-nakkusega patsientidel oli Xpert® MTB/RIF kiiruuringu
tundlikkus 79% ja HIV-nakkuseta patsientidel 86%, spetsiifilisused olid vastavalt
98% ja 99%. Rifampitsiini rvesistentsuse mddramisel oli Xpert® MTB/RIF kiir-
uuringu tundlikkus 95% ja spetsiifilisus 98%.

Molekulaarse kiiruuringu Xpert® MTB/RIF kasutamist tuberkuloosi diagnos-
tikas alla 16-aastastel lastel on hinnatud méoduka kvaliteediga metaanaliiiisis
(41). Analiiiisi kaasati 15 uuringut 4768 respiratoorse materjaliga 3640 lapselt,
kellel kahtlustati kopsutuberkuloosi haigestumist. Vorreldes kiilviga oli Xpert®
MTB/RIF-i tundlikkus ja spetsiifilisus régas voi indutseeritud régas 62% ja 98%,
maoloputusvedelikus vastavalt 66% ja 98%. Kiilviga vorreldes oli mikroskoopia
tundlikkus régas voi indutseeritud régas ning maoloputusvedelikus vastavalt 26%
Jja 22% ning spetsiifilisus vastavalt 100% ja 99%. Mikroskoopiliselt positiivsetel
HIV-nakkusega lastel oli rogast mddratuna Xpert® MTB/RIF-i tundlikkus 97% ja
HIV-nakkuseta lastel 94%. Ainult kiilvis positiivsetel HIV-nakkusega patsientidel
oli Xpert® MTB/RIF-i tundlikkus 60% ja HIV-negatiivsetel 44%.

Molekulaarse kiiruuringu Xpert® MTB/RIF diagnostilist tdpsust kopsuvilise TB
diagnoosimisel on kdsitletud kahes korge kvaliteediga metaanaliiiisis (42, 43).
Esimesse neist uuringutest oli kaasatud 18 uuringut (42) ning leiti, et Xpert®
MTB/RIF-i spetsiifilisus oli olenemata bioloogilise materjali tiiiibist > 98,7%,
kuid tundlikkus vorreldes kiilviga oli liimfisolme aspiraadis 83,1%, liikvoris 80,5%
ning pleuravedelikus 46,4%. Teise uuringusse oli kaasatud 36 uuringut (43) ning
leiti, et Xpert® MTB/RIF-i tundlikkus oli 77% ja spetsiifilisus 97%. Ka selles
uuringus leiti, et Xpert® MTB/RIF-i tundlikkus oli korgeim liimfisolmest voetud
materjalis (87%) ning madalaim pleuravedelikus (37%,).

Molekulaarne kiiruuring Xpert® MTB/RIF voimaldab kiiremini tuberkuloosi
kahtlust kinnitada, kuid vorreldes kiilviga on tundlikkus madalam ning negatiivne
testi tulemus ei vilista TB-i haigestumist. Molekulaarne kiiruuring Xpert®
MTB/RIF ei voimalda hinnata ka patsiendi nakkusohtlikust ning seetdttu peab
molekulaarset kiiruuringut kasutama paralleelselt mikroskoopia ning kiilviga.
Xpert® MTB/RIF testi ei saa kasutada tuberkuloosiravi efektiivsuse jalgimiseks.

18 Kbigil tuberkuloosi kahtlusega patsientidel peab tuberkuloosi diag-
noosimisel kasutama bioloogilise materjali kiilviks vedelsddet.
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19 (1 Koigil tuberkuloosi kahtlusega patsientidel soovitame tuberkuloosi
ﬂ) diagnoosimisel kasutada lisaks vedelsdotmele ka tahket s6ddet.

Korge kvaliteediga siistemaatilisse iilevaatesse kaasati 19 uuringut, mis kdsitlesid
tdisautomaatse vedelkiilvisiisteemi BACTEC™ MGIT™ 960 diagnostilist tdpsust
vorreldes radiomeetrilise siisteemi BACTEC 460TB ja tahke sootme kiilviga. (44).
Leiti, et MGIT 960 ja BACTEC 460 omasid kiiremat detekteerimisaega kui tahke
sootme kiilv, ja vihendasid ligikaudu poole vorra valenegatiivsete tulemuste arvu.

Lisaks selgus randomiseeritud kontrollitud uuringus, milles vorreldi raviskeemi-
de muutmist tuberkuloosiravi ajal séltuvalt bioloogilise materjali kiilviks kasuta-
tud meetodist (45), et vedelséotme grupis korrigeeriti ravi sagedamini kui tahke
sootme grupis. Uuringusse kaasatud 693 uuritavat olid jagatud kahte gruppi:
vedelsddtme ja tahke séotme (Lowenstein-Jensen) grupp. Uuritavatel, kes sattusid
vedelsdtme gruppi, korrigeeriti ravi sagedamini kui kiilviks tahket séodet kasuta-
nud uuritavate grupis, vastavalt 10,1% vedelséotmel ja 3,8% tahke s66tme grupis
(RR 2,67; 95% CI 1,44-4,96;, p = 0,002). Keskmine aeg, mis kulus ravi muutmi-
seks, oli tahke sodtme grupis 33,5 pdeva pikem (95% CI 30,6-36,4; p = 0,0001).

Madala kvaliteediga metaanaliiiisi kaasati 10 uuringut (14 746 bioloogilise
materjaliga), milles vorreldi vedelséotmesiisteemide tundlikkust (46). Standardiks
oli positiivne kiilv vahemalt tihel sootmel (BACTEC 460TB, BACTEC™ MGIT™
960 véi Lowensteini-Jenseni tahke soode). Leiti, et BACTEC™ MGIT™ 960
stisteemi  tundlikkus oli 81,5% ja spetsiifilisus 99,6%. Kui kombineerida
BACTEC™ MGIT™ 960 siisteemi tahke séotme kiilviga, suurenes tundlikkus
87,7%-ni. Vedelsootme BACTEC™ MGIT™ 960 siisteem voimaldas statistiliselt
oluliselt lithemat detekteerimisaega vorreldes tahke so6tme kiilviga.

Viga madala kvaliteediga metaanaliitisis (47), kuhu olid kaasatud miikobakterio-
loogilises diagnostikas kiilvi meetodeid kisitlevad 19 uuringut, leiti, et vedelséit-
me (BACTEC™ MGIT™ 960) kasutamisel saadi positiivne kiilvi tulemus vorreldes
tahke soétmega (Lowensteini-Jenseni soéde) kiiremini (vastavalt 14,2 ja 28 pde-
va), kuid koige spetsiifilisem oli Léwensteini-Jenseni sédde. Parim tulemus saadi
kahte meetodit koos kasutades.

Kasvatamine vedelsddtmes on tahkest so6tmest tundlikum ja kiirem (lithendab
diagnoosi kinnitamise aega), kuid tahke sddde on spetsiifilisem. Korgeima
spetsiifilisuse ja tundlikkuse saavutamiseks tuberkuloosi diagnoosimisel peab
jatkama senist praktikat, mille kohaselt kasutatakse samaaegselt nii vedelat kui
tahket s6odet.
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Koigil tuberkuloosiga patsientidel, kellel PCR-kiiruuring néitab
20 resistentsust rifampitsiinile, peab tegema ka teiste tuberkuloosi-
ravimite suhtes tundlikkust méarava PCR-kiiruuringu.

Korgekvaliteedilisse siistemaatilisse tilevaatesse (48), kus hinnati kolme pohirea
tuberkuloosiravimi suhtes ravimitundlikkust mddrava PCR-kiiruuringu (GenoType®
MTBDRplus, INNO-LiPA Rif. TB® ja Xpert® MTB/RIF) diagnostilist tdpsust, kaasati
56 uuringut. Referentsina kasutati fenotiiibilist ravimitundlikkuse mddramist. Leiti, et
koigil kolmel meetodil on korge tundlikkus ja spetsiifilisus resistentsuse mddramisel,
kuid kulutéhusaim on Xpert® MTB/RIF, kui seda kasutada populatsioonides, kus
resistentsuse osakaal rifampitsiini suhtes on iile 15%.

WHO tehtud korgekvaliteedilises siistemaatilises iilevaates analiiiisiti PCR-kiir-
uuringu (Genotype MTBDRsl ver. 1.0 ja 2.0) diagnostilist tdpsust fluorokinolooni-
de ja reservrea siistitavate tuberkuloosiravimite tundlikkuse mddramisel (49).
Uuringu tulemuse alusel soovitab WHO kasutada mikroskoopia vastusest soltu-
mata PCR-kiiruuringut esialgse testina rifampitsiini suhtes resistentsetel voi
MDR-TB patsientidel reservrea ravi kiiremaks alustamiseks.

Korgekvaliteedilisse metaanaliiiisi kaasati 21 uuringut, et leida PCR-kiiruuringu
(Genotype MTBDRsl! ver. 1) diagnostiline tipsus vorreldes fenotiitibilise ravimi-
tundlikkuse mddramisega (50). Analiitisi tulemusena leiti, et meetodi tundlikkus ja
spetsiifilisus ei soltu sellest, kas test tehakse mikroskoopia positiivsest régast voi
kultuurist. Rogast mddratuna olid koondtundlikkus ja spetsiifilisus fluorokinoloo-
nide resistentsuse mddramisel 85,1% ja 98,2% ning reservrea siistitavate ravimite
resistentsuse mddramisel vastavalt 94,4% ja 98,2%. Kanamiitsiini resistentsuse
mddramisel oli tundlikkus koigest 66,9%.

Korge kvaliteediga metaanaliiiisis, mis kdsitles PCR-kiiruuringu (Genotype MTBD-
Rsl ver. 1) diagnostilist tipsust vorreldes fenotiitibilise ravimitundlikkuse mddrami-
sega (51), leiti, et koondtundlikkused olid fluorokinoloonidele 87,4%, amikatsiini-
le 82,6%, kapreomiitsiinile 82,0%, kanamiitsiinile 44,4% ja etambutoolile 67,9%.
Uuringus mddratud spetsitfilisused olid fluorokinoloonidele 97,1%, amikatsiinile
99,5%, kapreomiitsiinile 97,3%, kanamiitsiinile 99,3% ja etambutoolile 79,9%.

Arvestades Eestis esinevaid vdga varieeruvaid resistentsuse mustreid, peab parima
ravitulemuse ja patsiendi heaolu nimel, mille tagab ravimiresistentsuse andmetel
pohineva raviskeemi koostamine, molekulaarse kiiruuringu jarel alati tegema ka
fenotiilibilise ravimitundlikkuse méédramise. Molekulaarsel kiiruuringul (Xpert®
MTB/RIF) leitud resistentsuse korral rifampitsiinile on pShjendatud kohe MDR-
TB-ravi alustamine (49).

Eestis M. tuberculosis e ravimitundlikkuse méadramiseks kasutatavate testide
vordlus on esitatud lisas 3.
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Tuberkuloosi ravikorraldus

Tuberkuloosi ravikorralduses rakendatakse otseselt kontrollitava ravi (OKR) pohi-
motet. See tdhendab, et patsiendid peavad kogu ravikuuri viltel votma ravimeid
tervishoiutootaja vahetu kontrolli all. OKR-i koordineerib kopsuarst, kaasates
vajadusel esmatasandi tervishoiutddtajad (vt joonis 1). Ambulatoorne tuberkuloosi-
ravi on korraldatud juhtumikorralduse pdhimottel, kus motiveerimine, sotsiaalne
tugi, vajadusel antiretroviirus- ja soltuvuste ravi on integreeritud OKR-ga.

K&ik tuberkuloosiravimid ja tuberkuloosiravi ajal sagedamini tekkivate ravimite
korvaltoimete leevendamiseks kasutatavad ravimid on patsientidele tasuta.
Ravimid hangitakse tsentraalselt ,,Rahvastiku tervise arengukava 2009-2020%
IV osa ja selle tegevuskava eelarvest ning tagatakse patsiendile tuberkuloosiravi
labiviivate tervishoiuasutuste kaudu. Tuberkuloosi raviks kasutatakse WHO
soovitatud raviskeeme (vt lisa 4). Tuberkuloosivastaste ravimite sagedasemad
kdrvaltoimed ning nende jélgimise juhend on lisas 5.

Mikroskoopiliselt positiivse kopsutuberkuloosihaige ravi on soovi-
tatav alustada statsionaarselt. Nakkusohu kadumisel ja vastuniidus-
tuste puudumisel jatkake ravi ambulatoorselt. Statsionaarne ravi on
soovitatav jargmistel juhtudel: patsiendi raske iildseisund, sobiva
21\ Scovitatav jirgmistel juhtudel: patsiendi raske Gldseisund, sob
ravimikombinatsiooni valimine, ravimite tosiste kdrvaltoimete esine-
mine, ravimiresistentsus voi raske kaasuva haiguse (nt H[V-nakkus)
esinemine ning kui ravi pole vdimalik korraldada ambulatoorselt (nt
halva ravisoostumuse korral).

Mooduka kvaliteediga stistemaatilises analiitisis (52), kuhu oli kaasatud 35
uuringut 14 478 uuritavaga, vorreldi tuberkuloosi ravitulemusi statsionaarse
voi ambulatoorse ravi puhul. Uuringus ei leitud statistiliselt olulist erinevust
haiglaravi ning ambulatoorse ravi vahel ei haigusest paranemise, suremuse,
mitteefektiivse ravi ega ka ravi katkestamise osas.

Ka retrospektiivses kohortuuringus (53), mis holmas 355 tuberkuloosihaiget, kel-
lest 219 alustas ravi statsionaaris ning jdtkas ambulatoorselt, ning 136 patsienti
olid kogu ravikuuri viltel ainult ambulatoorsel ravil, ei leitud eri ravitiitipide
korral statistiliselt olulist erinevust ei paranemise, ravikuuri [opetamise, ravi kat-
kestamise, mitteefektiivse ravi ega ka suremuse osas.

MDR-TB-patsientide hulgas ldbiviidud retrospektiivses kohortuuringus, mis kaa-
sas 81 uuritavat (54), leiti, et patsientidel, kes olid saanud vihemalt osaliselt
statsionaarset ravi spetsiaalses tuberkuloosikeskuses, oli ravikuuri lopetamise
mddr oluliselt korgem vorreldes ainult ambulatoorsel ravil viibinud patsientidega
(79% versus 48%, P < 0,001).
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Kvaliteetne toendusmaterjal selle kohta, kas tuberkuloosiravis peaks eelistama
ambulatoorset vOi statsionaarset ravi, puudub. Ravijuhendi todrithma hinnangul
on otstarbekas, arvestades tuberkuloosiga kaasnevat nakkusohtu ning Eestis
esinevat suurt MDR-TB osakaalu, jatkata senist praktikat, et mikroskoopiliselt
positiivsed haiged peavad tuberkuloosiravi alustama statsionaaris. Ka koigi
MDR-TB-haigete ravi on soovitatav alustada statsionaarselt, kuna nende ravi-
skeemis on rohkem ravimeid ning seetdttu suurem risk vdimalike ravimite
korvaltoimete tekkeks. Vastavalt nakkushaiguste ennetamise ja torje seadusele
on vdimalik kohaldada nakkusohtlikele tuberkuloosihaigetele, kes on keeldunud
ravist vOi rikkunud ravireziimi, tahtest olenematut ravi (55).

Kopsutuberkuloosi ravi ajal soovitame ravitulemuse hindamiseks
22 teha igakuiselt bioloogilise materjali mikroskoopia ja kiilvi, eelis-
, tades kiilvimeetodina vedelsdodet.

Teaduskirjandusest ei leitud siistemaatilisi iilevaateid ega liksikuuringuid, mis
oleksid vorrelnud mikroskoopia ja kiilvimeetodi kasutamist tuberkuloosiravi
efektiivsuse jilgimiseks. Kaudselt on soovitusega seotud jérgnevad uuringud.

Mooéduka kvaliteediga metaanaliiiisi kaasati 15 uuringut rifampitsiinile tundlike
uute kopsutuberkuloosi juhtudega. Nende puhul kasutati rifampitsiini sisaldavat
standardset raviskeemi ja hinnati positiivse mikroskoopia voi kiilvi véimet
ennustada haiguse retsidiveerumist voi mitteefektiivset ravi (56). Uuringus leiti,
et nii mikroskoopia positiivsus kui ka positiivne kiilv teise ravikuu lopus ei suuda
ennustada haiguse retsidiivi voi mitteefektiivset ravi, kuid negatiivne vastus teise
ravikuu lopus viitab sellele, et téendoliselt ei teki patsiendil haiguse retsidiivi voi
ravi ei ole mitteefektiivne.

Retrospektiivses kohortuuringus, mis kaasas 1416 ravi alguses positiivse réga
kiilviga MDR-TB-patsienti (57), analiitisiti nelja erinevat MDR-TB ravi jéilgimise
strateegiat. Vorreldi 1) igakuist mikroskoopiat, 2) iga kahe kuu tagant kiilvi tege-
mist, 3) iga kolme kuu tagant kiilvi tegemist, ning 4) igakuist mikroskoopiat ja kiil-
vi (mis oli referentsiks). Uuringu tulemused nditasid, et kui kiilvimeetodi tulemust
Jjdlgitakse harvem kui kord kuus, siis pikendab see ravi intensiivset faasi, kuna ei
tuvastata digeaegselt abatsilleerumist. Samas leiti, et igakuine mikroskoopia tiksi
nditas kiiremat abatsilleerumist kui igakuine kiilv, kuid madalama tundlikkuse
tottu vorreldes kiilviga nditas mikroskoopia abatsilleerumist enneaegselt.

Teaduskirjanduses ei leitud uuringuid, mille eesmérk oleks olnud vorrelda tuber-
kuloosiravi ajal erinevate kiilvimeetodite (kiilv tahkel- ja vedels66tmes) kasutamise
efektiivsust. Erinevate kiilvimeetodite kasutamise efektiivsust tuberkuloosi diag-
noosimisel on vorreldud kahes uuringus.
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Korge kvaliteediga siistemaatilisse iilevaatesse kaasati 19 uuringut, mis kdsitlesid
tdisautomaatse vedelkiilvisiisteemi BACTEC™ MGIT™ 960 diagnostilist tdpsust
vorreldes radiomeetrilise siisteemi BACTEC 460TB ja tahke séotme kiilviga (44).
Leiti, et MGIT 960 ja BACTEC 460 omasid kiiremat detekteerimisaega kui tahke
séotme kiilv ja vihendasid ligikaudu poole vorra valenegatiivsete tulemuste arvu.

Prospektiivses kohortuuringus, kuhu kaasati 1267 analiiiisitud materjali, vorreldi
BACTEC™ MGIT™ 960 stisteemi ja tahke séétme (Lowenstein-Jensen) kiilvi
voimet miikobaktereid detekteerida (58). Uuringu tulemusena leiti, et BACTEC™
MGIT™ 960 tuvastas tahke séotme kiilviga vorreldes miikobaktereid sagedamini
(29,7% versus 22,8%), oli sagedamini reostunud (16,7% versus 9,3%) ja sellega
ldks vihem aega positiivse tulemuse saamiseni (mediaan 14 pdeva vorreldes 25
pdevaga mikroskoopiliselt negatiivsetes proovides).

Kopsutuberkuloosi ravi ajal peab ravi tulemuslikkuse digeaegseks hindamiseks
jatkama senist praktikat, tehes {liks kord kuus nii mikroskoopia kui ka kiilvi. Soovi-
tatav on saata igakuiselt kaks bioloogilist materjali (réga voi indutseeritud roga)
analiiisimiseks. Kui mikroskoopiat ja kiilvi tehakse harvem, voib see pShjustada
mitteefektiivse ravi hilisema avastamise ning seega ka halvema ravitulemuse.
Tuberkuloosi diagnoosimisel on vajalik voimalikult korge spetsiifilisus ning seetdttu
peab diagnoosimisel samaaegselt kasutama nii vedelat kui ka tahket sdodet, kuid
tuberkuloosiravi efektiivsuse jalgimisel piisab liksnes vedelsootme kasutamisest.
Mikroskoopia negatiivseks muutumine ravi kdigus voimaldab hinnata patsiendi
nakkusohu moddumist. Kui patsiendil on intensiivse ravifaasi 10pus mikroskoopia
ja/vdi kiilv positiivsed, siis médratakse uus ravimitundlikkus ning vajadusel
muudetakse selle tulemuste alusel raviskeemi. Molekulaarset kiiruuringut (Xpert®
MTB/RIF) ei kasutata tuberkuloosiravi efektiivsuse jalgimiseks.

Kopsutuberkuloosi ravitulemuse hindamiseks soovitame teha rind-

4. kere rontgeniiilesvotte teise ja kuuenda ravikuu 16pus, edasi iga kuue

23 (' ravikuu jérel ning ravi 1oppedes. Kui tuberkuloosiravi ajal patsiendi

/- iildseisund halveneb voi kahtlustatakse tiisistusi, teha radioloogilisi
uuringuid vastavalt vajadusele.

Teaduskirjanduses ei ole avaldatud siistemaatilisi iilevaateid, mis oleksid kasit-
lenud rindkere rontgeniiilesvotete tegemise sagedust kopsutuberkuloosi ravi ajal.

Ravijuhendi t66riihm soovitab jétkata senist praktikat, tehes rindkere rontgeni-
iilesvotteid teise ja kuuenda ravikuu 1dpus ning edaspidi iga kuue ravikuu jérel.
Sellise sagedusega rindkere rontgeniiilesvotteid tehes on voimalik adekvaatselt
hinnata patsiendi paranemist ning rindkere rontgeniiilesvotete negatiivse diinaamika
korral teha tdiendavaid uuringuid ja vajadusel korrigeerida raviskeemi.
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Jilgimine pirast tuberkuloosiravi

Tuberkuloosiravi loetakse 16ppenuks, kui patsient on ldbinud kogu ravikuuri ja on
abatsilleerunud. Soovituses nr 27 nimetatud juhtudel jilgitakse patsienti ka parast
tuberkuloosiravi. Selle eesmérk on vdimaliku tuberkuloosi retsidiivi varajane
avastamine.

Pérast edukat tuberkuloosiravi patsiente jélgima ei peaks, v.a ravimi-
24 X resistentse tuberkuloosiga, TB/HIV koinfektsiooni ning halva ravi-
soostumusega patsiente.
Ravimiresistentse TB, MDR-TB, TB/HIV koinfektsiooni ja halva
ravisoostumusega patsiente peaks pérast kopsutuberkuloosi ravi
jélgima kahe aasta jooksul iga kuue kuu jérel. Tuberkuloosiravi
25 N BT BT AT 0N . ) ’
jérgse jalgimise kdigus hinnata siimptomite olemasolu, teha rindkere
rontgeniiilesvote ning bioloogilise materjali miikobakterioloogilised
uuringud.
-4 Tuberkuloosiravi 10ppedes soovitame dpetada patsienti tuberkuloosi
26 .) retsidiivi simptomeid &dra tundma ja ndustada teda slimptomite
/- tekkimisel arsti poole p6drduma.
Tuberkuloosi retsidiivi kahtluse korral soovitame diagnoosi kinni-
tamiseks teha paikmele vastavad uuringud, sh miikobakterio-

27
/- loogilised uuringud.

Teaduskirjanduses ei ole avaldatud siistemaatilisi iilevaateid, mis oleksid kasit-
lenud patsiendi jalgimist parast edukat tuberkuloosi ravi.

Tuberkuloosiregistri andmetel diagnoositi aastatel 20102015 Eestis MDR-TB-d
mittepddevate kopsutuberkuloosi haigete hulgas 181 ning MDR-TB haigete
hulgas 62 retsidiivjuhtu (avaldamata andmed, P. Viiklepp, 17.08.2016). Kui
MDR-TB-d mittepddevate haigete hulgas tekkis kahe aasta jooksul retsidiiv eel-
misest haigusjuhust paranemise voi ravikuuri 16petamise jérel 17,1% juhtudest,
siis MDR-TB-haigete hulgas oli selliseid patsiente 30,6%. Esmast kopsuvilist
tuberkuloosi registreeriti aastatel 2000-2016 (seisuga 31.07.2016) 593 juhtu
ning neist patsientidest on sel perioodil tekkinud tuberkuloosi retsidiiv 15 (2,5%)
patsiendil, sealhulgas 10 patsiendil kopsuvilise tuberkuloosi retsidiiv (avaldamata
andmed, P. Viiklepp, 05.10.2016). Aastatel 1995-2016 registreeriti kopsuvélise
tuberkuloosi retsidiivjuhte 102 patsiendil, kellest 30-1 (29,4%) on registreeritud
pérast paranemist voi ravikuuri Idpetamist sellel perioodil ka korduv tuberkuloosi
retsidiiv (sealhulgas kopsuvilise tuberkuloosi retsidiiv 28 patsiendil).
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Eduka tuberkuloosiravi 1dpetamise jargselt peab jdlgima liksnes patsiente, kellel
on riskitegurid korduva retsidiivi tekkeks: eelnev halb ravisoostumus (59), ravimi-
resistentne tuberkuloos ja/vdi TB/HIV koinfektsioon (60). Riskigrupi patsiente
jélgib ravi 10petamise jéarel kopsuarst. Koiki patsiente peab informeerima tuberku-
loosi retsidiivi tekkele viitavatest siimptomitest ning nende tekkimisel peaksid
nad esimesel voimalusel pdorduma arstile (vt joonis 1). Tuberkuloosi retsidiivile
viitavate siimptomite tekkimisel peab vastavalt paikmele tegema kdik vajalikud
uuringud retsidiivi diagnoosi kinnitamiseks (vt lisa 1). Kdigi tuberkuloosi paik-
mete korral on oluline diagnoosi miikobakterioloogilise kinnituse saamine, kuna
see vOoimaldab maérata M. tuberculosis’e ravimitundlikkuse, mille alusel saab
patsiendile koostada efektiivseima raviskeemi.
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Tuberkuloosihaige kontaktsete profiilaktiline ravi

Tuberkuloos on ohu teel leviv infektsioon ning seetdttu vodivad nakatuda
ka nakkusohtliku haigega kokkupuutuvad inimesed. Enim ohustatud on
lahikontaktsed — inimesed, kellel on olnud haigega pikaaegne v3i sage kontakt.
Tervishoiutootajate  kohustus tuberkuloosihaigega kontaktis olnud inimeste
véljaselgitamiseks ja tervisekontrolli kutsumiseks tuleneb Nakkushaiguste torje
ja ennetamise seadusest (§ 6, 15ige 3-4). Tapsem kontaktsete tervisekontrolli
kutsumise kord on viljatootamisel ning sétestatakse Sotsiaalministeeriumi
koostatavas dokumendis.

Tuberkuloosi profiilaktilise ravi peab médrama ravimitundliku,
mikroskoopiliselt positiivse kopsutuberkuloosiga patsiendi 1ihi-
kontaktsetele, kellel on latentne tuberkuloos ja kes saavad immuno-

28 Q supressiivset bioloogilist ravi voi on kaasuvate haiguste v3i nende
ravi tottu immuunkomprimeeritud v3i on siirdamise ootejérjekorras.
Enne tuberkuloosi profiilaktilise ravi méiramist peab vilistama
tuberkuloosi haigestumise.

Tuberkuloosihaigetega kontaktis olnud inimeste seas hinnati tuberkuloosi haiges-
tumise riski méoduka kvaliteediga siistemaatilises iilevaates, mis kaasas korge
elatustasemega riikides ldbiviidud 108 uuringut (61). Kui iildine kontaktis olnute
tuberkuloosi haigestumise risk oli 1,4% (95% CI 1,1-1,8%), siis ldhikontaktsete
seas oli haigestumise risk 3,0% (95% CI 2,0-4,4). HIV-nakkusega kontaktsete
seas oli tuberkuloosi haigestumise risk 11,4% (95% CI 7,0— 18,0) ning viieaas-
taste ja nooremate kontaktsete seas 4,7% (95% CI 3,4—6,4).

Mooduka kvaliteediga metaanaliiiisis, mis holmas 50 randomiseeritud kontrol-
litud ja 13 mitte-randomiseeritud kontrollitud uuringut (62), tdheldati TNF-a
inhibiitoritega ravitavate reumatoidartriidi patsientide seas suuremat tuberku-
loosi haigestumise riski (RR = 4,03; 95% CI 2,36—6,88) vorreldes patsientidega,
kes ei saanud ravi TNF-o. inhibiitoritega. Tuberkuloosi haigestumine oli infliksi-
maabi tarvitavate patsientide seas 2,78 ja adalimumaabi tarvitavate patsientide
seas 3,88 korda korgem vorreldes etanertsepti tarvitavate patsientidega. Nelja
uuringu andmete pohjal vihendas tuberkuloosi profiilaktiline ravi TNF-o. inhibii-
toritega ravitavate tuberkuloosi nakatunud reumatoidartriidiga uuritavate seas
tuberkuloosi haigestumist 65% (RR = 0,35; 95% CI 0,15-0,82).

Madala kvaliteediga siistemaatilises tilevaates, mis holmas 13 jdlgimisuuringut 1
786 212 uuritavaga, kellest 17 698 inimesel diagnoositi tuberkuloos, leiti, et diabee-
di korral oli tuberkuloosi haigestumise risk suurem (RR = 3,11; 95% CI 2,27—4,26)
(63).
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Tuberkuloosi profiilaktilise ravi efektiivsust hinnati korge kvaliteediga Cochra-
ne’i koostodvorgustiku siistemaatilises iilevaates, mis kaasas 11 uuringut 73 375
uuritavaga (64). Uuringus leiti, et tuberkuloosi profiilaktiline ravi isoniasiidiga
véihendas tuberkuloosi haigestumise riski 60% (RR = 0,40; 95% CI 0,31-0,52)
kahe voi enama aasta viltel, vorreldes platseeboriihmaga. Isoniasiidravi foonil
tekkis hepatotoksilisi kérvaltoimeid 0,36%-1 kuuekuulist ja 0,52% -1 12-kuulist
profiilaktilist ravi saanud patsientidel.

Mooduka kvaliteediga stistemaatiline iilevaade, mis holmas 38 uuringut 40 034
uuritavaga, vordles nooremate kui 60-aastaste ja iile 60-aastaste patsientide
hepatotoksiliste korvaltoimete riski sel ajal, kui nad said ravi tuberkuloosi pohirea
ravimitega, mis olid mddratud tuberkuloosi raviks voi tuberkuloosi haigestumise
ennetamiseks latentse tuberkuloosi korral (65). Ule 60-aastaste uuritavate risk
hepatotoksilisteks korvaltoimeteks oli vorreldes alla 60-aastastega suurem nii
tuberkuloosi ravi (OR 1,32, 95% CI 1,04—1,68) kui ka tuberkuloosi profiilaktilise
ravi (OR 4,14, 95% CI 2,21-7,74) korral.

Retrospektiivses kohortuuringus, kuhu kaasati 9145 tuberkuloosi profiilaktilist
ravi saanud uuritavat, kellest 95% sai raviks isoniasiidi, leiti, et iile 65-aastaste
patsientide hulgas oli oluliselt suurem risk hospitaliseerimist néudnud hepato-
toksiliste korvaltoimete tekkeks (OR 6,4, 95% CI 2,2—18,3) (66).

Tuberkuloosi profiilaktiline ravi, mille eesmérk on ennetada nakatumisjargset
tuberkuloosi haigestumist, tuleb maédrata tundliku haigustekitajaga mikro-
skoopiliselt positiivse kopsutuberkuloosihaige tuberkuloosi nakatunud ldhi-
kontaktsetele, kelle risk tuberkuloosi haigestuda on suurem. Suurim risk parast
nakatumist tuberkuloosi haigestuda on HIV-nakkusega patsientidel, viicaastastel
janoorematel lastel, TNF-a inhibiitoriga bioloogilist ravi saavatel ning diabeediga
patsientidel. Tuberkuloosi profiilaktilise ravi maarab ja seda jalgib kopsuarst.
Enne profiilaktilise ravi mddramist tuleb alati vélistada tuberkuloosi haigestumine,
kuna profiilaktiliseks raviks kasutatavate raviskeemide tarvitamine tuberkuloosi
haigestumise korral v3ib pdhjustada haigustekitaja ravimiresistentsuse vélja-
kujunemist.

Kdige sagedamini kasutatakse tuberkuloosi profiilaktiliseks raviks kuue- kuni
itheksakuulist ravikuuri isoniasiidiga (67). Kuna iile 60-aastaste patsientide puhul
on isoniasiidravi foonil hepatotoksiliste korvaltoimete risk suurem, peab eakate
patsientide puhul raviotsuse tegemisel alati 1&htuma individuaalselt patsiendist.
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Tuberkuloosi profiilaktilise ravi peaks méddrama ravimitundliku

29 V mikroskoopiliselt positiivse kopsutuberkuloosiga patsiendi alla viie-
aastastele ldhikontaktsetele, kellel on diagnoositud latentne tuber-
kuloos ja vélistatud tuberkuloosi haigestumine.

Mooduka kvaliteediga siistemaatilises iilevaates, mis kaasas 108 korge elatus-
tasemega riikides ldbiviidud uuringut (61), leiti, et kui tuberkuloosihaige kontakt-
sete seas oli tuberkuloosi haigestumise risk 1,4% (95% CI 1,1-1,8%, siis viieaas-
taste ja nooremate kontaktsete seas oli haigestumise risk 4,7% (95% CI 3,4—6,4).

Mooéduka kvaliteediga metaanaliitisis, mis holmas kaheksa randomiseeritud kont-
rollitud uuringut 10 320 alla 16-aastase patsiendiga (68), leiti, et tuberkuloosi
profiilaktiline ravi isoniasiidiga ennetas haigestumist 35% (kaalutud RR = 0,65,
95% CI 0,47-0,89; p = 0,004). Nooremate kui neljakuuste imikute seas ei leitud
olulist moju tuberkuloosi haigestumisele, kuid nelja kuu kuni 15-aastaste vanuse-
rithmas vihendas profiilaktiline ravi isoniasiidiga tuberkuloosi haigestumist ligi
59% (RR = 0,41, 95% CI 0,31-0,55; p < 0,001).

Alla viieaastastele ravimitundliku tuberkuloosihaige tuberkuloosi nakatunud
lahikontaktsetele on tuberkuloosi haigestumise ennetamiseks otstarbekas méaara-
ta profiilaktiline ravi, kuna nende risk parast nakatumist tuberkuloosi haigestuda
on suur.

Tuberkuloosi profiilaktilise ravi peab midrama ravimitundliku

30 O mikroskoopiliselt positiivse kopsutuberkuloosiga patsiendi 1ahi-
kontaktsetele, kellel on HIV-nakkus ja latentne tuberkuloos ning
kellel on vilistatud tuberkuloosi haigestumine.

Korge kvaliteediga Cochrane’i koostoévorgustiku siistemaatiline iilevaade
holmas 12 uuringut 8578 HIV-nakkusega uuritavaga, ning hindas tuberkuloosi
profiilaktilise ravi efektiivsust (69). Tuberkuloosi profiilaktilise ravi saajatel
vihenes tuberkuloosi haigestumine 32% (RR = 0,68, 95% CI 0,54—0,85) ning
positiivse tuberkuliinitesti tulemusega uuritavate hulgas oli haigestumise langus
62% (RR = 0,38; 95% CI 0,25-0,57).

Korge kvaliteediga siistemaatilises iilevaates hinnati 10 randomiseeritud uurin-
gut, kuhu oli kaasatud 7619 HIV-nakkusega uuritavat (70). Soltumata tuberkuliini-
testi tulemusest leiti profiilaktilist ravi saanud uuritavatel tuberkuloosi haiges-
tumise riski vihenemine 35%-1 (RR = 0,65, 95% CI 0,51-0,84), ning positiivse
tuberkuliinitesti tulemusega uuritavate hulgas vihenes tuberkuloosi haigestumise
risk profiilaktilise ravi saamisel 52% uuritavatel (RR = 0,48, 95% CI 0,29-0,82).
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Mooduka kvaliteediga siistemaatilises iilevaates, mis hindas nelja uuringut 4055
HIV-nakkusega uuritavaga (71), leiti, et TB-sse haigestumise risk vihenes pro-
fiilaktilise ravi grupis vorreldes platseeboga (RR = 0,57, 95% CI 0,41-0,79).
Positiivse tuberkuliinitestiga uuritavatel vihenes nii tuberkuloosi haigestumise
risk (RR = 0,32; 95% CI 0,19 —0,51) kui ka suremuse risk (RR = 0,73, 95% CI
0,57-0,95) vorreldes platseeboga.

Tuberkuloosi profiilaktilist ravi soovitame mitte méérata nakkus-
31 (' ohtliku multiravimiresistentse tuberkuloosihaige 14dhikontaktsetele.
/- Neid soovitame jilgida kahe aasta viltel pérast arvatavat nakatumist.

MDR-TB-haige kontaktsete profiilaktiliseks raviks puuduvad konkreetsed
tdenduspdhiseid soovitused. Kuna tuberkuloosi haigestumise risk on suurim
nakatumisele jdrgneva kahe aasta viltel (8), siis on soovitatav nakkusohtlike
MDR-TB-haigete tuberkuloosi nakatunud ldhikontaktseid jilgida kahe aasta
véltel. MDR-TB-haigega kontaktis olnuid peab pohjalikult informeerima
tuberkuloosi haigestumisele viitavate stimptomite asjus ja paluma end jélgida.
Stimptomite tekkel peaks haigega kontaktis olnud inimene p6drduma esimesel
voimalusel arsti poole (vt joonis 1).

Latentne tuberkuloos

Latentse tuberkuloosi ehk tuberkuloosi nakatumise korral on inimese organismis
eluvdimelisi, kuid inaktiivseid tuberkuloositekitajaid. Sellisel inimesel ei
ole mingeid stimptomeid ning ta ei ole nakkusohtlik. Latentse tuberkuloosi
diagnoosimiseks kasutatakse nii tuberkuliinitesti kui ka IGRA méédramist ning
patsiendil peab olema vilistatud aktiivne tuberkuloos (puuduvad siimptomid
ning radioloogilised uuringud on tuberkuloosile viitava leiuta). Kuna IGRA on
vorreldes tuberkuliinitestiga tundlikum ja spetsiifilisem ning ei anna positiivset
immuunvastust BCG-vaktsiinitiive proteiinidele (21, 22), soovitab ravijuhendi
todrithm tuberkuloosi nakatumise diagnostikaks eelistada IGRA mé&ramist.

Tuberkuloosi profiilaktilise ravi peab médrama latentse tuberkuloosi-
ga patsiendile, kes saab immunosupressiivset bioloogilist ravi vdi on

32 kaasuvate haiguste voi nende ravi tdttu immuunkomprimeeritud voi
on siirdamise ootejérjekorras. Enne tuberkuloosi profiilaktilise ravi
médramist peab vilistama tuberkuloosi haigestumise.

Moé6duka kvaliteediga siistemaatilises iilevaates, mis kaasas 108 uuringut (61), leiti,
et korge elatustasemega riikides oli tuberkuloosihaige kontaktsete seas tuberkuloosi
haigestumise risk 1,4% (95% CI 1,1-1,8%). Oluliselt suurem oli tuberkuloosi
haigestumise risk HIV-nakkusega kontaktsete seas: 11,4% (95% CI 7,0— 18,0).
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Moéduka kvaliteediga metaanaliiiisis, mis holmas 50 randomiseeritud kontrolli-
tud ja 13 mitte-randomiseeritud kontrollitud uuringut (62), tiheldati TNF-a in-
hibiitoritega ravitavate reumatoidartriidi patsientide seas suuremat tuberkuloosi
haigestumise riski (RR = 4,03; 95% CI 2,36—6,88) vorreldes reumatoidartriiti
podevate patsientidega, kes ei saanud ravi TNF-o. inhibiitoritega. Tuberkuloosi
profiilaktiline ravi vihendas nelja uuringu andmete péhjal TNF-a inhibiitoritega
ravitavate tuberkuloosi nakatunud reumatoidartriidi patsientide seas tuberkuloosi
haigestumist 65% (RR = 0,35; 95% CI 0,15-0,82).

Madala kvaliteediga siistemaatilises iilevaates, mis holmas 13 jalgimisuuringut
1 786 212 osalejaga, kellest 17 698 inimesel diagnoositi tuberkuloos, leiti, et
diabeedi korral oli tuberkuloosi haigestumise risk suurem (RR = 3,11, 95% CI
2,27-4,26) (63).

Korge kvaliteediga Cochrane’i koostéovorgustiku siistemaatiline tilevaade, mis
kaasas 11 uuringut 73 375 uuritavaga (64), leidis, et tuberkuloosi profiilaktiline
ravi isoniasiidiga vihendas kahe voi enama aasta viltel platseeboriihmaga vor-
reldes tuberkuloosi haigestumise riski 60% (RR=0,40; 95% CI 0,31-0,52).

Tuberkuloosi profiilaktilise ravi eesmérk on ennetada pdrast nakatumist tuber-
kuloosi haigestumist. Profiilaktilise ravi peab méddrama neile latentse tuber-
kuloosiga patsientidele, kellel on suurem tuberkuloosi haigestumise risk ning
profiilaktilisest ravist loodetavad kasud iiletavad vdimalikke kahjusid. Kuna
tuberkuloosi profiilaktiline ravi méaratakse iildjuhul isoniasiidiga, peab arvestama
ravimi kdrvaltoimena maksakahjustuse tekkevoimalusega, eriti {ile 60-aastaste
patsientide puhul (65, 66).

Latentse tuberkuloosiga patsiente, kellel on olnud teadaolev ldhi-
33 kontakt MDR-TB-haigega, soovitame profiilaktilise ravi miiramise
/- asemel jdlgida kahe aasta viltel pérast arvatavat nakatumist.

Tdendoliselt MDR-TB-sse nakatunud patsientide profiilaktiliseks raviks puudu-
vad konkreetsed tdenduspohiseid soovitused. Kuna tuberkuloosi haigestumise
risk on kodige suurem nakatumisele jirgneva kahe aasta viltel (8), siis soovitab
tooriihm tuberkuloosi nakatunud patsiente, kellel on olnud teadaolev ldhikontakt
MDR-TB-haigega, jélgida kahe aasta jooksul. Patsientide jalgimise eesmirk
on haigestumise korral selle kiire avastamine ning ravi alustamine. Patsiente
peab podhjalikult informeerima tuberkuloosile viitavate siimptomite asjus ning
siimptomite ilmnemisel peaksid nad esimesel vdimalusel p6drduma arsti poole
(vtjoonis 1).
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Latentse tuberkuloosiga patsientidest soovitame jdlgida neid, kes
saavad immunosupressiivset bioloogilist ravi vdi on kaasuvate hai-
guste vOi nende ravi tottu immuunkomprimeeritud voi on siirdamise
34 (' ootejdrjekorras, ning kuni 14-aastaseid lapsi. Nende patsientide
/- jalgimiseks soovitame teha rindkere rontgenitilesvotte vihemalt kord
aastas kahe aasta jooksul. Tuberkuloosi haigestumise riski piisimisel

pikendada jélgimise perioodi.

Moéoduka kvaliteediga siistemaatilises iilevaates, mis kaasas 108 uuringut (61),
leiti, et korge elatustasemega riikides oli tuberkuloosihaige kontaktsete seas tu-
berkuloosi haigestumise risk 1,4% (95% CI 1,1-1,8%). Oluliselt suurem oli tuber-
kuloosi haigestumise risk HIV-nakkusega kontaktsete seas: 11,4% (95% CI 7,0—
18,0) ning viieaastaste ja nooremate kontaktsete seas 4,7% (95% CI 3,4-6,4).

Moéoduka kvaliteediga metaanaliiiisis, mis holmas 50 randomiseeritud kontrolli-
tud ja 13 mitte-randomiseeritud kontrollitud uuringut (62), tdheldati TNF-a
inhibiitoritega ravitavate reumatoidartriidi patsientide seas suuremat tuberku-
loosi haigestumise riski (RR = 4,03, 95% CI 2,36—6,88) vorreldes reumatoidartriiti
podevate patsientidega, kes ei saanud ravi TNF-a inhibiitoritega. Nelja uuringu
andmetel vihendas tuberkuloosi profiilaktiline ravi TNF-a inhibiitoritega
ravitavate tuberkuloosi nakatunud uuritavate seas tuberkuloosi haigestumist
65% (RR = 0,35, 95% CI 0,15-0,82).

Madala kvaliteediga siistemaatilises iilevaates, mis holmas 13 jalgimisuuringut
1786 212 osalejaga, kellest 17 698 inimesel diagnoositi tuberkuloos, leiti, et diabeedi
korral oli tuberkuloosi haigestumise risk suurem (RR = 3,11; 95% CI 2,27-4,26)
(63).

Moéoduka kvaliteediga metaanaliitis holmas kaheksa randomiseeritud kontrollitud
uuringut 10 320 alla 16-aastase patsiendiga (68). Tuberkuloosi profiilaktiline ravi
isoniasiidiga véimaldas ennetada haigestumist 35% (kaalutud RR = 0,65, 95%
CI 0,47-0,89; p = 0,004). Nelja kuu kuni 15-aastaste vanuseriihmas vihendas
profiilaktiline ravi isoniasiidiga tuberkuloosi haigestumist ligi 59% (RR = 0,41,
95% CI0,31-0,55; p < 0,001).

Suurim risk tuberkuloosi nakatumise jargselt tuberkuloosi haigestumiseks on
HIV-nakkusega patsientidel, TNF-a inhibiitoritega ravitavatel ning diabeediga
patsientidel. Kirjanduse andmetel on leitud, et just viieaastaste ja nooremate laste
tuberkuloosi haigestumise risk on pérast nakatumist suurim (61), kuid kuna Eestis
on tuberkuloosiregistri andmetel laste seas suurim tuberkuloosi haigestumus
vanusegrupis 7—10 aastat (avaldamata andmed, P. Viiklepp, 05.10.2016), soovitab
ravijuhendi tooriihm jélgida lapsi tuberkuloosi nakatumise jérgselt kuni 14.
eluaastani.
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Koiki latentse tuberkuloosiga patsiente soovitame Opetada tuber-
35 ( kuloosi haigestumise siimptomeid dra tundma ja ndustada stimp-
/- tomite tekkimisel arsti poole pd6rduma.

Teaduskirjanduses ei ole uuringuid, mille eesmérk oleks olnud latentse tuber-
kuloosiga patsientide jalgimisstrateegiate vordlemine.

Kuna tuberkuloosi haigestumise risk on suurim nakatumisele jargneva kahe aasta
jooksul (8), peab tuberkuloosi nakatunud patsiente tuberkuloosi haigestumise
digeaegseks avastamiseks jdlgima kahe aasta jooksul peale arvatavat nakatumist.
Soovitatav on jidlgimisperioodil teha tuberkuloosi nakatunud patsientidele
rindkere rontgeniiilesvote vdhemalt iiks kord aastas. Kui pérast tuberkuloosi
nakatumist piisivad suuremat haigestumisriski pohjustavad seisundid (immuun-
komprimeeritus haiguste voi nende ravi tottu, HIV-nakkus jne), piisib ka
tuberkuloosi haigestumise risk, mistottu on soovitatav selliste latentse tuberku-
loosiga patsientide jalgimisperioodi pikendada. Latentse tuberkuloosiga patsien-
did peavad olema informeeritud tuberkuloosi haigestumisele viitavatest siimp-
tomitest ning selliste siimptomite tekkimisel peaksid nad edasisteks uuringuteks
po6rduma kohe arstile (vt joonis 1).
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Ravijuhendi koostamine

2015. aastal moodustati toorithm ja sekretariaat ning alustati kopsu- ja kopsuvilise
tuberkuloosi ravijuhendi koostamist. Ravijuhendi koostamiseks kaasati asjakohaste
kutsealade esindajad: pulmonoloogid, laboriarstid, infektsioonhaiguste arst, ortopeed,
pediaater, perearst, radioloog, sisearst, torakaalkirurg, kopsudde, patsientide esinda-
ja, ravijuhendite koostamise metoodika spetsialist ja haigekassa esindajad. Konsul-
tantidena osalesid t60s ka ortopeed, neuroloog ja uroloog. Ravijuhendi késitlusala
tuberkuloosi diagnostikat ja ravi késitleva 16 PICO formaadis vormistatud kliinilise
kiisimuse ja kolme tervishoiukorraldusliku kiisimusega kinnitas ravijuhendite ndu-
koda 2016. aasta jaanuaris. Ravijuhend koos koigi kliiniliste kiisimuste ja oluliste
tulemusniitajatega on kattesaadav veebilehel www.ravijuhend.ee.

Ravijuhendi koostamisel ldhtuti ,,Eesti ravijuhendite koostamise késiraamatu”
(2011) pdhimdtetest ja niidisena kasutati ravijuhendeid ,,Tdiskasvanute astma
késitlus esmatasandil” (2014) ja ,,Perioperatiivne dgeda valu kasitlus* (2016). Ravi-
juhendi soovituste sdnastamiseks pidas to6riihm kiimme koosolekut (sh késitlusala
koostamine). Sekretariaat valmistas igaks koosolekuks ette kliiniliste kiisimuste
kohta kdiva tdendusmaterjali, milles esitati lithikokkuvétted uurimustest, sekkumi-
se kasudest, kahjudest ja majanduslikest aspektidest. Iga koosoleku alguses vaadati
14bi ravijuhendi tooriihma ja sekretariaadi huvide deklaratsioonid vdimalike huvide
konfliktide suhtes. Toorihma koosolek oli otsustusvoimeline, kui kohal oli vihe-
malt 2/3 tooriihma litkmetest. Koosolekute otsused olid konsensuslikud. Soovituste
sOnastamisel voeti arvesse nii sekkumiste kasu tervisele kui ka vdimalikke korval-
toimeid ja riske. Igal to6rithma koosolekul viibis EHK esindaja Mare Oder, kes koos
Kaja-Triin Laisaarega juhendas metoodiliselt ravijuhendi koostamist.

Valminud ravijuhend saadeti 20.02.2017 kommenteerimiseks koikidele eriala-
seltsidele, EHK lepingupartneritele ning avaldati kommenteerimiseks ka veebi-
lehel www.ravijuhend.ee. Ravijuhendite ndukojast retsenseerisid ravijuhendit Pille
Stamm ja Helve Tarien.

Lisaks retsenseerijatelt saadud tagasisidele saabus veel kaheksa tagasisidet. Peamiselt
tehti sOnastamisega ja mdistete tipsustamisega seotud ettepanekuid. Soovituste
tugevuse muutmiseks ei olnud pdhjendatud alust. To6riihm kaalus tehtud ette-
panekuid 21.03.2017 toimunud koosolekul ning tdiendas ravijuhendit. Ravijuhendi
koostajad tdnavad koiki, kes panustasid kvaliteetse ravijuhendi valmimisse.

Tooriihm esitas tdiendatud ja keelekorrektuuri ldbinud ravijuhendi koos rakendus-
kavaga ravijuhendite ndukojale heakskiitmiseks 02.05.2017. Ravijuhendit
uuendatakse viis aastat parast selle kinnitamist voi uute asjakohaste teadusandmete
ilmnemisel.
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http://www.ravijuhend.ee/

Toendusmaterjali otsimine ja hindamine

Tdendusmaterjali otsimist alustati olemasolevatest ravijuhenditest, mille on koos-
tanud sdltumatute riikide huve esindavad avaliku sektori asutused. Ravijuhendite
otsimisel kasutas sekretariaat Tartu Ulikooli Kliinikumi Medinfo keskuse abi.

Spetsiaalsed ravijuhendite andmebaasid:

1.

National Guideline Clearinghouse www.guideline.gov.

2. Rahvusvaheline Ravijuhendite Vorgustiku Andmebaas (GIN) www.g-i-n.net.
3.
4. Uhendkuningriigi Riiklik Tervishoiu ja Kliinilise Kvaliteedi Instituut (NICE)

Kanada Ravimi- ja Tervishoiutehnoloogia Amet (CADTH) www.cadth.ca.

www.nice.org.uk.

Otsingud ravijuhendite andmebaasides 13.-15.01.2016 andsid tulemuseks kokku
102 kirjet (vastavalt: guideline.gov 72, nice.org.uk 1, cadth.ca 18, g-i-n.net 11 kirjet).

Medline (www.pubmed.gov) otsingul 13.01.2016 saadi tulemuseks 31 kirjet, neist
vastas kasitlusalale 12.

Otsistrateegia:

((tuberculosis AND ( ( Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] ) AND
(°2010/01/01’[PDat] : “2016/01/12”[PDat] ) ))) AND ((( “Tuberculosis/
diagnosis”’[Majr] OR “Tuberculosis/drug therapy”’[Majr] OR “Tuberculosis/

microbiology”[Majr] OR “Tuberculosis/prevention and control”[Majr]

OR “Tuberculosis/radiography”’[Majr] OR “Tuberculosis/surgery”’[Majr]
OR “Tuberculosis/therapy”’[Majr] )) AND ( ( Guideline[ptyp] OR Practice
Guideline[ptyp] ) AND ( “2010/01/01”[PDat] : “2016/01/12”[PDat] ) ))

Téiendav otsing tehti tuberkuloosiga tegelevate organisatsioonide ja erialaseltside

andmebaasides:

1. Maailma Terviseorganisatsioon (WHO)
www.who.int/en/, leiti 18 kirjet.

2. Haiguste Kontrolli- ja Torje Keskus (CDC)
www.cde.gov, leiti 5 kirjet.

3. Euroopa Kopsuarstide Selts (ERS)
www.ersnet.org, leiti 1 kirje.

4. Ameerika Rindkerehaiguste Selts (ATS)
www.thoracic.org, leiti 2 kirjet.

5. Rahvusvaheline Tuberkuloosi ja Kopsuhaiguste Vastu Vditlemise Liit
(IUATLD) www.theunion.org, leiti 15 kirjet.

6. Uhendriikide Rahvusvahelise Arengu Agentuur (USAID)
www.usaid.cov, leiti 1 kirje.
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Lisaotsinguga leiti ka Kanada, Hispaania ja lirimaa tuberkuloosi ravijuhendid.

Koiki juhiseid hinnati kokkuvotete alusel, vélja jéeti késitlusalale mittevastavad
juhendid. Edasiseks hindamiseks osutus sobivaks 36 ravijuhendit ja neid
hinnati ravijuhendite hindamise AGREE todriista abil. Ravijuhendeid hindasid
teineteisest soltumatult vihemalt kaks sekretariaadi liiget (Katre Jiirgenson, Kadri
Klaos ja Maarja Sukles), suurte arvamuste lahknevuste korral hindas ravijuhendit
ka kolmas sekretariaadi liige. Edasiseks kasutamiseks sobivaks loeti need ravi-
juhendid, mille korral mdlema hindaja punktisumma oli > 12. Kriteeriumitele
vastas 17 ravijuhendit.

Ravijuhendi td6riihma t66 kéigus lisandus 2016. aasta esimesel poolaastal veel
kaks ravijuhendit, mille AGREE skoor oli > 12. Ravijuhendite lisandumine algsele
otsingule oli seotud sellega, et WHO juhend ,,The use of molecular line probe
assays for the detection of resistance to second-line antituberculosis drugs* ilmus
mirtsis 2016 ning 2015. aastal ilmunud ravijuhendit ,,Guidelines for prevention
and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents*
ei leitud algses tuberkuloosiga seotud otsingusdonu kasutanud otsingus, ning selle
ravijuhendi lisamist soovitas toorithma t60s osalelev infektsioonhaiguste arst
16.03.2016 toimunud koosolekul.

Tabel 1. AGREE todriistaga hinnatud kvaliteetsed ravijuhendid

Nr Aasta Viljaandja Pealkiri
National Institute Tuberculosis
for Health and Care https://www.nice.org.uk/guidance/ng33/resources/
1 2016 Excellence (NICE) tuberculosis-1837390683589
(Suurbritannia ja PGhja-
liri Uhendkuningriik)
World Health The Use of Molecular Line Probe Assays for
Organization (WHO) the Detection of Resistance to Second-Line
2 2016 Antituberculosis Drugs

http://apps.who.int/iris/bitstre
am/10665/246131/1/9789241510561-eng.pdf?ua=1

Centers for Disease Guidelines for Prevention and Treatment of
Control and Prevention,  Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and
the National Institutes Adolescents

of Health, and the HIV
Medicine Association of
the Infectious Diseases
Society of America
(Ameerika Uhendriigid)

3 2015 http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/

adult_oi.pdf
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10

11

12

13

2015

2014

2014

2014

2014

2013

2012

2012

2012

2011

World Health
Organization

Public Health Agency of
Canada

TB Care I Organizations

World Health
Organization (WHO)

World Health
Organization

World Health
Organization

World Health
Organization

Malaysia Health
Technology Assessment
Section Ministry of
Health Malaysia
Australian National
Tuberculosis Advisory
Committee

World Health
Organization

Guidelines on the Management of Latent
Tuberculosis Infection

http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/136471/1/9789241548908 eng.
pdf?ua=1

Canadian Tuberculosis Standards 7th Edition
http://www.respiratoryguidelines.ca/sites/all/files/
Canadian TB_Standards 7th Edition ENG.pdf

International Standards for Tuberculosis Care (ISTC)
3rd Edition
https://www.thoracic.org/members/assemblies/
assemblies/mtpi/resources/istc-report.pdf

Guidance for National Tuberculosis Programmes on
the Management of Tuberculosis in Children
http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/112360/1/9789241548748 eng.
pdf?ua=1

Companion Handbook to the WHO Guidelines for
the Programmatic Management of Drug-Resistant
Tuberculosis

http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/130918/1/9789241548809_eng.pdf

Systematic Screening for Active Tuberculosis:
Principles and Recommendations
http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/84971/1/9789241548601 _eng.
pdf?ua=1

WHO Policy on Collaborative TB/HIV Activities
http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/44789/1/9789241503006 _eng.
pdf?ua=1

Management of Tuberculosis (3rd Edition)
http://www.moh.gov.my/attachments/8612.pdf

Position Statement on Interferon-y Release Assays in
the Detection of Patient Tuberculosis Infection
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.
nsf/content/cda-cdi3601i.htm

Automated Real-Time Nucleic Acid Amplification
Technology for Rapid and Simultaneous Detection
of Tuberculosis and Rifampicin Resistance: Xpert
MTB/RIF System

http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/44586/1/9789241501545_eng.
pdf?ua=1&ua=1
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http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44789/1/9789241503006_eng.pdf?ua=1
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44789/1/9789241503006_eng.pdf?ua=1
http://www.moh.gov.my/attachments/8612.pdf
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/content/cda-cdi3601i.htm
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/content/cda-cdi3601i.htm
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http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44586/1/9789241501545_eng.pdf?ua=1&ua=1
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44586/1/9789241501545_eng.pdf?ua=1&ua=1

World Health

Guidelines for the Programmatic Management of

Organization Drug-Resistant Tuberculosis
14 2011 http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/44597/1/9789241501583_eng.
pdf?ua=1
Centers for Disease Recommendations for Use of an Isoniazid-
Control and Prevention  Rifapentine Regimen with Direct Observation to
15 2011 (CDC) Treat Latent Mycobacterium tuberculosis Infection
(Ameerika Uhendriigid)  http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/
mmo6048a3.htm
World Health Guidelines for Treatment of Tuberculosis, Fourth
Organization Edition
16 2010 http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/44165/1/9789241547833 eng.
pdf?ua=1&ua=1
Ministry of Science and  Clinical Practice Guideline on the Diagnosis,
17 2010 Innovation, Spain Treatment and Prevention of Tuberculosis
http://www.guiasalud.es/GPC/GPC 473
Tuberculosis AIAQS compl en.pdf
Centers for Disease Updated Guidelines for Using Interferon Gamma
Control and Prevention  Release Assays to Detect Mycobacterium
18 12010 (CDC) tuberculosis Infection - United States, 2010
(Ameerika Uhendriigid)  http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/
r5905al.htm
British Thoracic Society  Guidelines for the Prevention and Management of
19 2010 Standards of Care Mycobacterium tuberculosis Infection and Disease in

Committee and Joint
Tuberculosis Committee

Adult Patients with Chronic Kidney Disease
http://thorax.bmj.com/content/65/6/559.full.pdf+html

Tdendusmaterjali kokkuvotete koostamiseks otsiti lisaks metaanaliilise, siiste-
maatilisi tilevaateid ja vajaduse korral ka iiksikuuringuid, piirdudes reeglina
randomiseeritud kontrollitud uuringutega. Kasutati PubMedi elektroonilist andme-
baasi ja Cochrane’i Koostodvorgustiku siistemaatiliste lilevaadete andmebaasi.
Modningatel juhtudel kasutati ka késitsiotsinguid. Iga ravijuhendi kliinilise kiisi-
muse kohta koostas sekretariaat ravijuhendites esitatud soovituste ja nende aluseks
oleva tdendusmaterjali kokkuvodtte, mis on esitatud ravijuhendite kodulehel
www.ravijuhend.ce. Nendes materjalides sisalduvad ka otsingustrateegiad. Sekre-
tariaat koostas soovituste kokkuvotted, kus kirjeldatakse tdendusmaterjali kvaliteeti,
kasude, kahjude ja koormuse tasakaalu, voimalikke patsiendi véartusi ning eelistusi
ja ressursi tdhendust. Samuti sonastas sekretariaat soovituste kavandi, 16plikud
soovitused koos suuna ja tugevusega koostas to6riihm. Soovituste sGnastamisel voeti
arvesse nii sekkumiste kasu tervisele kui ka voimalikke korvaltoimeid ja riske.
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Lisa 1. Kopsuviilise tubekuloosi diagnostikas
kasutatavad uuringud

Kopsuviilise tuberkuloosi kahtluse korral peab alati tipsustama, kas inimene
on varem tuberkuloosi pddenud ning tegema rindkere rontgeniiilesvotte,
vajadusel kompuutertomograafia.

Tehtavate uuringute valik sdltub kliinilisest situatsioonist.

Paige Siimptomid Uuringud Bioloogiline Esmased Tiiendavad
materjal analiiiisid analiiiisid
miikobakterio-
loogiliseks
uuringuks

*pleuraalne valu  *rindkere *vahemalt kaks ~ *molekulaarne  *pleuravedeliku

*diispnoe rontgeniiilesvote hingamisteede kiiruuring' rakkude arv ja
*ultraheli (UH) sekreeti: + mikroskoopia biokeemilised
*kompuuter- rogaanaliiiis + kiilv analiiiisid
tomograafia (KT) (sh tiks varahom-  *tsiitoloogia (valk, laktaadi
*torakotsentees 'mikune analiiiis), dehiidrogenaas,

- *bronhoskoopia indutseeritud roga gliikoos, pH,

= *torakoskoopia  vdi maoloputus- adenosiini

2 vedelik deaminaas

= *pleuravedelik (ADA))

*vinduv *magnetreso- *liikvor *molekulaarne  *liikvori rakkude
neuroinfektsioon  nantstomograafia kiiruuring' arv (pleotiitoos),

) *meningism (MRT) + mikroskoopia biokeemilised

:E g = *kraniaalndrvide (esmavalik) + kiilv analiiiisid

E3 %" kahjustus- voi KT *tsiitoloogia (valk, gliikoos)

RS stindroomid *lumbaalpunkt- *liikvorist ADA

M7 E sioon midramine

Tuberkuloom/ *MRT (esmava- *liikvor *molekulaarne  *liikvori rakkude
abstsess: lik) voi KT *Kkolde biopsia  kiiruuring' arv (pleotiitoos),
*neuroloogiline  *lumbaalpunkt- (tuberkuloomi vdi + mikroskoopia biokeemilised
koldeleid sioon abstsessi korral)  + kiilv analiiiisid
*epileptilised *tsiitoloogia (valk, gliikoos)
hood *liikvorist ADA

. *voib olla médramine

g astimptomaatiline

== Miieliit:

F8 _  ‘*ilemise voi

‘=5 3°C = alumise moto-

= f‘; i:) @ 5 ‘neuroni kahjustus-

24 3°E siindroom

*valutu pusiv *UH *liimfis6lme *molekulaarne

= limfisdlmede *KT biopsia kiiruuring'

g suurenemine *MRT (peenndelbiopsia + mikroskoopia

= (sageli kaela *endobron- voi limfisdlme  + kiilv

< piirkonnas) hiaalne UH eemaldamine) *tsiitoloogia

E (mediastinaalsed *liimfisdlme *histoloogia

| limfisdlmed) aspiraat
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Kuse- ja suguelundid Seedeelundid Perikardiit

Luud ja
liigesed

Dissemineerunud
tuberkuloos

Nahk

Lokaalne
abstsess

'molekulaarseid kiiruuringuid tehakse ainult SA TUK-i ja SA PERH-i miikobakterioloogia laborites, kuna

*rindkere valu
*diispnoe
*perifeersed
tursed

*krooniline
kohuvalu
*sooletegevuse
muutus

*iveldus
*oksendamine
*vaheviljendunud
diisuurilised
vaevused
*plivuria
*mikrohematuuria
*kroonilised
suguelundite
poletikud
*viljatus
*{ildstimptomiteta
acglaselt
progresseeruv
seljavalu

*suure liigese
monoartriit
*viljendunud
tildstimptomid

*UH

*rindkere
rontgeniiilesvote
*MRT

*KT

*UH

*KT

*MRT
*koloskoopia
*laparoskoopia

*UH

*KT

*MRT
*aporoskoopia

*rontgeni-
tilesvote
*MRT
*KT

*rindkere ja
pea KT

*MRT
*k6hudone UH
*bronhoskoopia

*UH

uuritavad materjalid vajavad algtootlust.

2verest ei saa molekulaarset kiiruuringut teha.
ADA: adenosiini deaminaas, KT: kompuutertomograafia, MRT: magnetresonantstomograafia,

UH: ultraheli.

*perikardi
biopsia
*perikardi-
vedelik

*koe biopsia

*molekulaarne
kiiruuring'

+ mikroskoopia
+ kiilv
*tstitoloogia
*histoloogia
*molekulaarne

*kohuddnevedelik kiiruuring!

*roe

*hommikune
uriin
(minimaalselt 3 x)
*koe biopsia
*emaka
limaskesta kaabe
*menstruaalveri®

+ mikroskoopia
+ kiilv
*tsiitoloogia
*histoloogia
*molekulaarne
kiiruuring'

+ mikroskoopia
+ kiilv
*tsiitoloogia
*histoloogia

*koe biopsia *molekulaarne
*paraspinaalse  kiiruuring'
abstsessi aspiraat + mikroskoopia
*liigesvedelik + kiilv
*tsiitoloogia
*histoloogia
*roga *molekulaarne
*bronhiaspiraat  kiirtuuring'

*yeri’
*hommikune
uriin

*roe

*biopsia
*luutidi aspiraat
*litkvor
*biopsia

*aspiraat
*biopsia

+ mikroskoopia
+ kiilv
*tsiitoloogia
*histoloogia

*molekulaarne
kiiruuring'

+ mikroskoopia
+ kiilv
*histoloogia
*molekulaarne
kiiruuring'

+ mikroskoopia
+ kiilv
*tsiitoloogia
*histoloogia

*ADA
maaramine

*ADA
maédramine
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Lisa 2. Juhend roga indutseerimiseks

Roga indutseeritakse, kui tuberkuloosi kahtlusega patsient ei suuda spontaanselt
rogaanaliiiisi anda. Protseduuri v&ib korrata iihe pdeva jooksul kuni kaks korda,
vahemalt neljatunnise vahega.

Roga indutseerimisega kaasneb infektsioonioht ning seetdttu peab selle tegemiseks
kasutama hésti ventileeritud ruumi ning personal peab kandma protseduuri ajal
respiraatorit. Pérast protseduuri ei tohi protseduuriruumi vdhemalt 30 minutit
kasutada ning ruumi tuleb sama kaua tuulutada.

Roga indutseerimine voib pohjustada obstruktsiooni teket (eriti astma ja kroonilise
obstruktiivse kopsuhaigusega patsientidel), seetdttu peab alati kéepérast olema
salbutamooli inhalaator.

Protseduuri Kirjeldus

Patsiendile selgitatakse liihidalt jairgnevat protseduuri.

Patsient loputab oma suu veega ning votab istet.

Soovitatav on protseduuri ajal jélgida patsiendi saturatsiooni pulssoksii-
meetriga (SaO, < 92% on vastundidustus rdga indutseerimiseks).

Enne protseduuri manustatakse kaks doosi salbutamooli (2 x 100 pg)
10-sekundilise vahega (vOib kasutada vahemahutit) ning seejirel tuleb viis
minutit oodata.

Patsiendile antakse rogatops.

Nebulisaatorisse asetatakse 5 ml steriilset (soovitatavalt kiilmkapist voetud)
3—6% NaCl lahust.

Patsient alustab inhaleerimist.

Inhalatsioon peatatakse, kui patsient hakkab produktiivselt kdhima v&i kui
inhalatsiooni algusest on mdodas viis minutit. Seejérel palutakse patsiendil
kdhida.

Iga viie minuti jérel tehakse inhaleerimises paus ning palutakse patsiendil
kdhida.

Maksimaalne inhalatsiooni kestus on 15-20 minutit.

Hingamisraskuse voi obstruktsiooni tekkimisel tuleb protseduur kohe 16petada
ning anda patsiendile esmaabiks salbutamooli 200400 pg (inhaleerida).

Analiiiisiks piisab 2 ml indutseeritud rogast. Indutseeritud rdéga on spontaanselt
antud rogaanaliiiisist vesisem.
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Lisa 3. Mycobacterium tuberculosis’e
ravimitundlikkuse miiramise meetodid

(Eestis kasutusel seisuga 01.01.2017)

Meetod

Materjal

Véimaldab
samastada

Antibakteriaalsed ravimid,
mille ravimitundlikkust

Vastuse viljastamiseks
kuluv aeg (alates materjali

M. tuberculosis’e

kompleksi saabumisest laborisse)

miiratakse

Genotiiiibiline ravimitundlikkuse miiramine  Fenotiiiibiline Fenotiiiibiline
HAIN ravimitundlikkus ravimitundlikkus
ﬁlflf’ll;t/g ¢ MTBDRplus ll\-lfléfll?DRl 5 pdhirea reservrea
1 ver. 2 SLVer. Z ravimitele ravimitele
*algtootluseta *mistahes *mistahes
roga voi algtoodeldud  algtoodeldud
bronhiloptus- 'materjal, mis ei materjal, mis
vedelik voi sisalda rohkelt ei sisalda
algtoodeldud verd voi mitte- rohkelt verd voi
mistahes homogeniseeri- mittehomogeni- L o
materjal, mis tavaid osakesi  seeritavaid *M.tuberculosis'e *M.tuberculosis’e
ei sisalda osakesi puhaskultuur puhaskultuur
rohkelt verd  *morfoloogiliselt
voi eeldatav *morfoloogiliselt
mittehomoge- M. tuberculosis’e eeldatav
niseeritavaid  kultuur M. tuberculosis’e
osakesi kultuur
1-2 péeva voi
2 -3 pideva, kui
minimaalselt 1-2 pdeva  eeclnevalt tehakse ~24-60 pdeva = ~ 24-60 pdeva
2,5 tundi HAIN
MTBDRplus
voi
Xpert MTB/Rif
jah jah jah el ei
o Lo *amikatsiin
. . rifampitsiin N o
amikatsiin *isoniasiid kanamiitsiin
isoniasii
*rifampitsiin -~ *kanamiitsiin *etambutool *kapreomiitsiin
etambutoo
*rifampitsiin ~ *isoniasiid *kapreomiitsiin o . *moksifloksatsiin
N . .. *ptirasiinamiid . .
moksifloksatsiin I levofloksatsiin
" . streptomutsiin " . .
ofloksatsiin protioonamiid
*linesoliid
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Lisa 4. Maailma Terviseorganisatsiooni soovitatavad

tuberkuloosi raviskeemid

Tabel 1

Erinevate ravimitundlikkuse variantide korral kasutatavad tuberkuloosi ravi-

skeemid (72-74).

Ravimitundlikkuse tiiiip
Tundlik uus haigusjuht

Tundlik haigusjuht kesknérvisiisteemi
tuberkuloosi voi luude ja liigeste (sh
lillisamba) tuberkuloosiga

Varem tuberkuloosiravi saanud
patsiendid (retsidiivid, ravi katkestajad
vOi varasem mitteefektiivne ravi)

Resistentsus H (+/- S) suhtes
Resistentsus H ja E suhtes
Resistentsus H, E ja S (+/-Z) suhtes

Ukskdik milline mitte MDR-TB
ravimiresistentsus, kusjuures R on
resistentne

1

Raviskeem
2 kuud HREZ / 4 kuud HR

2 kuud HREZ / 8 kuud HR

Raviskeem koostatakse vastavalt
ravimiresistentsuse andmetele

9 kuud REZLfx
3 kuud Km'(Ca)RZLfx / 6 kuud RZLfx
MDR-TB reziim + R

MDR-TB reziim + H

siistitava ravimi valik sdltub ravimiresistentsusest.

H: isoniasiid, R:rifampitsiin, E: etambutool, Z: piirasiinamiid, S: streptomiitsiin, Km:
kanamiitsiin, Lxf: levofloksatsiin, MDR-TB: multiravimiresistentne tuberkuloos.
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Tabel 2

Rifampitsiini suhtes resistentse ja multiravimiresistentse tuberkuloosi korral
kasutatavate ravimite rithmad ning raviskeemi koostamise pohimotted (73).

Raviskeemis peab olema vihemalt neli eeldatavalt toimivat reservrea
pohiravimit. Ravimite valikul tuleb juhinduda ravimitundlikkuse andmetest,
eelnevalt saadud tuberkuloosi ravist ja voimalikust kdrvaltoimete profiilist.

Raviskeemi koostamise

Ravimiriihm Ravimid pohimatted
A. Levofloksatsiin (Lfx) 1. Vali iiks fluorokinoloonidest,
Fluorokinoloonid Moksifloksatsiin (Mfx) Bdq ja Dlm korral eelista Lfx-i.
B. Reservrea Amikatsiin (Am) 2. Vali iiks siistitav ravim.
siistitavad ravimid Kapreomiitsiin (Cm) Ravimi valik soltub
Kanamiitsiin (Km) ravimitundlikkuse andmetest.
C. Teised Prgtloonamnd (1) 3. Lisa sellest grupist vihemalt
Tsiikloseriin (Cs) & .
reservrea . e kaks-kolm ravimit, millele
e Linesoliid (Lzd) :
pohiravimid Klofasimiin (Cfz) bakter on tundlik.
4. Tavaliselt lisatakse raviskeemi
Piirasiinamiid (Z) piirasiinamiid (kui patsient seda
D1 Etambutool (E) talub), etambutool lisatakse

Suures doosis isoniasiid'(Hh) raviskeemi tiksnes juhul, kui see
on labori andmetel efektiivne.

5. Uute ravimite kasutamine

D. Lisa reservrea voimaldab viljendunud

ravimid pa Bedakviliin (Bdq) resistentsuse korral muuta

Delamaniid (DIm) raviskeemi efektiivsemaks ning

teatud tingimustel ka ravikuuri

lithendada.
Paraaminosalitsiiiilhape 6. Selle grupi ravim lisatakse
(PAS) iiksnes juhul, kui eelnevatest
Imipeneem/Tsilastatiin (Ipm) ravimitest ei ole onnestunud
Meropeneem (Mpm) koostada raviskeemi, kus
Amoksitsilliin/klavulaanhape oleks viahemalt neli efektiivset
(Amx-Clv) ravimit.

! isoniasiid annuses 10 mg/kg pdevas voi 16-20 mg/kg pdevas manustades kolm korda
nadalas (74).

MDR-TB ravi tavapdrane kestus on vdhemalt 20 kuud, vdi 18 kuud peale
seda, kui bioloogilise materjali kiilv on tuberkuloositekitajate suhtes muutunud
negatiivseks. 2016. aasta WHO ravijuhiste kohaselt on teatavate niidustuste
korral (patsienti pole varem ravitud reservrea preparaatidega ja ei esine ravimi-
resistentsust fluorokinoloonide ning siistitavate ravimite suhtes) lubatud kasutada
ka standardiseeritud lithiraviskeeme kestvusega 9-12 kuud (73).
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Lisa 5. Pohi- ja reservrea tuberkuloosiravimite
sagedasemad korvaltoimed

Enne ravi alustamist ja ravi ajal tuleb haigele selgitada ravimite vdimalikke
kdorvaltoimeid. Tuberkuloosiravi ajal sagedamini tekkivate ravimite kdrvaltoimete
leevendamiseks kasutatavad ravimid on patsientidele tasuta. Vt Tuberkuloosi

ravikorraldus 1k 32.

Téiskasvanu pievadoos
soltuvalt kehakaalust
<50 kg/ > 50 kg/ > 70 kg

450-600 mg/
600 mg/
600 mg

®)

200-300 mg/
300 mg/
300 mg

800—1200 mg/
12001600 mg/
1600-2000 mg

(E)

1000-1750 mg/
1750-2000 mg/
2000-2500 mg

Piirasiinamiid Etambutool Isoniasiid (H) Rifampitsiin Ravim
(z)

500-750 mg/
1000 mg/
1000 mg

Kanamiitsiin (Km)
Amikatsiin (Am)
Kapreomiitsiin (Cm)

Streptomiitsiin (S)

500 mg/
750-1000 mg/
1000 mg

Protioonamiid
(Pt)

Sagedasemad
korvaltoimed

*kehavedelike

oranziks muutumine

*maksakahjustus
*seedetrakti
kaebused

*maksakahjustus
*perifeerne
neuropaatia
*peavalu, unehiired

*négemishéired

*maksakahjustus
*liigesevalud
(kusihappe 1 veres)
*seedetrakti
kaebused

*nefrotoksilisus
*ototoksilisus
(kuulmise
ndrgenemine,
vilin kdrvades,
tasakaaluhdired)
*elektroliititide
a/v hdired

(K|, Nal, Mg|)

*seedetrakti
kaebused (iiveldus,
oksendamine)
*hiipotiireoidism
*metallimaitse suus

Jilgimine

*kaebuste
tekkimisel korda
maksanditajaid

*maksanditajad
iiks kord kuus

*négemisteravuse
ja punase/rohelise
vérvuse eristamise
kontroll iiks kord
kuus

*maksanditajad
*kusihape

*audiomeetria
*Kkreatiniin, uurea
*uriinianaliilis
*elektroliitidid

*maksanditajad
*kilpnddrme
hormoonid

Miirkused

Perifeerse
neuropaatia
ennetamiseks
lisa raviskeemi
puiridoksiin.

MDR-TB
intensiivse ravi
faasis manustatakse
ravimit iga péev,
jérelravi faasis voib
tile minna kolmele
manustamiskorrale
nédalas.

Haiglaravi ajal
soovitatavalt
manustada

kahe annusena
Hiipotiireoosi oht
suurem, kui kasutada
samaaegselt PAS-ga.
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Levofloksatsiin (Lfx)
Moksifloksatsiin (Mfx)

Linesoliid Paraamiinosalitsiiiilhape = Tsiikloseriin

Bedakyviliin

Delamaniid

Klofasimiin (Cfz)

Cy)

(PAS)

(Lzd)

(Bdq)

(DIm)

750 mg / 1000 mg /
1000 mg

400 mg / 400 mg / 400
mg

500 mg/
750 mg/
750-1000 mg

8g/
8 g/
8&12¢g

600 mg

400 mg x 1 kaks nadalat
ning seejérel 200 mg
kolm korda nadalas 22
nédala jooksul

100 mg x 2
kuue kuu jooksul

5 mg/kg voi 200 mg
paevas kaks kuud, edasi
100 mg péevas

*QTc aja

pikenemine
(Mfx > Lfx)
*liigesevalu

*neuroloogilised

ja psiihhiaatrilised
stimptomid
(psiihhoos, krambid,
peavalu, uimasus,
meeleolu muutus,
treemor, unehéired)

*seedetrakti
kaebused
(kdhuvalu, iiveldus,
k&hulahtisus)
*hiipotiireoos

*pankreatiit
*iveldus
*perifeerne
neuropaatia
*miielosupressioon
*ndgemishdired

*liigesevalud
*hepatiit
*peavalu
*QTc aja
pikenemine

*iiveldus ja
oksendamine
*peapdoritus
*QTc aja
pikenemine

*QTc aja
pikenemine
*naha ja
konjunktiivide
pigmentatsioon
*naha kuivus ja
stigelemine
*seedetrakti
kaebused
*fotosensitiivsus

*EKG

*jalgi patsiendi
emotsionaalset
seisundit

*maksanditajad
*elektroliitidid
*TSH

*vereanallilis
*négemise
kontroll

*EKG
*albumiin
*elektroliitidid
*lipaas

*EKG
*albumiin
*elektroliitidid
*lipaas

*EKG

Mitte kasutada
koos antatsiididega,
Fe,Ca,MgjaK
preparaatidega.

Lisada raviskeemi 50
mg piiridoksiini iga
250 mg Cy kohta.

Tosiste kdrvaltoimete
korral v3ib annust
viahendada

300 mg-ni.

Lisada raviskeemi
50 mg piiridoksiini.
Samaaegselt ei

tohi raviskeemis
olla serotonergilisi
ravimeid voi
tritsiiklilisi
antidepressante.
Ettevaatusega
kasutada > 65 a,
diabeedi voi

raske neeru- voi
makspuudulikkusega
patsientidel.
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