EestiArst 2021;
100(1):44-50

Saabunud toimetusse:
04.05.2020

Avaldamiseks vastu voetud:

27.08.2020
Avaldatud internetis:
25.01.2021

1TU meditsiiniteaduste
valdkonna arstiteaduse
eriala 5. kursuse tlidpilane,
2TU kliinilise meditsiini
instituudi narvikliinik,
3TU Kliinikumi narvikliinik

Kirjavahetajaautor:
Maarja Niinemets,
niinemets.maarja@
gmail.com

Votmesonad:
tuberkuloosne meningiit,
kopsuvaline tuberkuloos,
neuroinfektsioon

Eesti Arstiteadusiliopi-
laste Seltsija ajakirja
Eesti Arst artiklikon-
kursile ,Minu esimene
publikatsioon” esitatud
t00.

Tuberkuloosne meningiit

Maarja Niinemets!
Juhendaja: Pille Taba?3

Tuberkuloosne meningiit on arenenud riikides harva esinev, kuid raske ning halva
prognoosiga kopsuvilise tuberkuloosi vorm. Hoolimata vdikesest esinemissagedusest
peab kesknirvisiisteemi infektsiooni kahtluse korral kaaluma voimaliku etioloogiana
ka tuberkuloosinakkust, eriti inimese immuunpuudulikkuse viiruse infektsiooni
kaasumisel v6i muude immuunsiisteemi parssivate seisundite korral. Stimptomid ja
radioloogiline leid on mittespetsiifilised ning sarnanevad teiste neuroinfektsioonide
omaga ning vahel ka aju vaskulaarsete haiguste kliinilise vidljendusega. Et vihendada
neuroloogiliste jidkndhtude tekke ning surma riski, on kiire diagnoosimine ja raviga
alustamine esmatéhtis. Artikli eesmirk on anda iilevaade tuberkuloosse meningiidi
riskiteguritest, avaldumisest, diagnoosimeetoditest ja ravist.

Tuberkuloos on nakkushaigus, mille teki-
taja on bakter Mycobacterium tuberculosis.
Haiguse pohiline avaldumiskoht on kopsud,
kuid haaratud voivad olla ka teised elundid.
Raskeim vorm on kesknadrvisiisteemi
tuberkuloos, mis moodustab tuberkuloosi
juhtudest hinnanguliselt 1% ja avaldub
koige sagedamini tuberkuloosse menin-
giidina (TBM) (1, 2). Lisaks pohjustab
M. tuberculosis kesknidrvisiisteemis entse-
faliiti, spondiliiti, miieliiti, abstsesse ja
tuberkuloome (3).

EPIDEMIOLOOGIA JA
RISKITEGURID
Tuberkuloosse meningiidi esinemissagedus
on piirkonniti erinev ning séltub tuber-
kuloosi levimusest rahvastikus (4). Eesti
tuberkuloosiregistris on TBMi kohta eraldi
andmed alates 1995. aastast, sellest ajast
on Eestis diagnoositud kuni 3 juhtu aastas.
Varem klassifitseeriti keskndrvisiisteemi
tuberkuloosi vormid kui ,muu kopsuvaline
tuberkuloos” ning tdpsed andmed pole
registrist kdttesaadavad. Viimase 10 aasta
jooksul (perioodil 2010-2019) diagnoositud
TBMi-juhtude osakaal kdigist esmase tuber-
kuloosi juhtudest on 0,5% (5).
Arengumaades on tuberkuloossest
meningiidist enim ohustatud véikelapsed,
kuid arenenud riikides, kus lapseea tuber-
kuloosi levimus on vdike, haigestuvad
enamasti taiskasvanud (2). Tdiskasvanutel
on olulisemad riskitegurid immuun-
parssivad seisundid, millest peamine on
inimese immuunpuudulikkuse viiruse

(HIV) nakkus. Lisaks on ndidatud seost
TBMi tekke ning immunosupressiivsete
ravimite kasutamise ja kaasuva diabeediga.
Ka D-vitamiini defitsiit, alkoholi liigtar-
vitamine, hiljutine glitkokortikoidravi ja
pahaloomulise kasvaja esinemine voivad
olla seotud TBMi suurema tekkeriskiga (4,
6). Haigestumist véivad mojutada ka isiku
ja haigustekitaja geneetilised eriparad (7).

PATOGENEES

Sarnaselt teiste tuberkuloosivormidega
saab tuberkuloosne meningiit alguse
kopsuinfektsioonist (1). Miikobaktereid
sisaldavate piisktuumade sissehingamisel
jouavad haigustekitajad kopsualveoolidesse
ning paljunevad makrofaagides, neut-
rofiilides ja dendriitrakkudes. Jairgneva
rakulise immuunvastuse vdljakujunemise
kdigus moodustuvad granuloomid, mille
abil tuberkuloositekitajad isoleeritakse ja
pidurdatakse nende paljunemist (8). Enne
16plikku infektsiooni tokestamist esineb
miikobaktereid vdikses kontsentratsioonis
ka veres (7). Toimub hematogeenne levik
kopsust kaugematesse paikmetesse, seal-
hulgas ajju (1, 8).

Oletatavad voimalused tuberkuloosi-
tekitajate keskndrvisiisteemi jdudmiseks
on mikroobide iseseisev invasioon 1dbi
hematoentsefaalbarjdéri voi kantakse need
kohale nakatunud makrofaagides ja neutro-
fiilides. Keskndrvististeemis on olulisimad
immuunregulaatorid mikrogliia rakud, mis
on ka tuberkuloositekitajatele peamised
sihtmargid. Nende rakkude iilesanne on
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mikroobi antigeenide dratundmine, millele
jargneb immuunmehhanismide aktivat-
sioon (8). Algatatakse pdletikutstitokii-
nide tuumorinekroosifaktor alfa (TNF-w),
gammainterferooni (IFN-y), interleukiin-1
(IL-1) ja interleukiin-6 (IL-6) tootmine.
Need on olulised bakterite hdvitamises
ning nende toimel suureneb hematoentse-
faalbarjdaris perifeersete immuunrakkude
labilaskvus. Lokaalsete ja vidljastpoolt
kesknarvisiisteemi parit immuunrakkude
koostd0s kdivitatakse poletikuvastus (1).
Immuunmehhanismid ajus pole piisavad,
et miitkobakterid tdielikult hdvitada ning
ajukelmetel voi ajukoores formeeruvad
tuberkuloossed granuloomid (ingl Rich
focus), mis voivad piisida latentsena aastaid.
Richi ja McCordocki 1933. aastal avaldatud
teooria kohaselt areneb meningiit granu-
loomide rebenemise ja patogeenide vaba-
nemise tagajdrjel subarahnoidaalruumi (1,
8). Tekkivale granulomatoossele poletikule
on iseloomulik tihke eksudaat. Tuitipiliselt
lokaliseerub protsess koljupdhimikul (8).
Nakatunud isiku immuunmehhanismid
ja Mycobacterium tuberculosis’e perekonna
(ingl lineage) virulentsus madravad, kas
ja millise raskusega haiguse kliiniline
pilt vdlja areneb. Sealjuures on tdhtsad
nii tuberkuloositekitaja kui ka peremees-
organismi geneetiline taust (8). Hemato-
entsefaalbarjdari labimise eelduseks on
mikroobide spetsiifilised molekulid, mille
ekspressioon on geneetiliselt mddratud ja
M. tuberculosis’e tiivede vahel erinev (1).
Lisaks ei pdhjusta koik tiived disseminee-
runud vormi tihesuguse tdendosusega (8).
Poltimorfismid peremeesorganismi kaasa-
sindinud immuunsuse signaalradade ja
retseptorite geenides voivad olla seotud
norgema varase pdletikutsiitokiinide reakt-
siooni ja kauem kestva baktereemiaga, mis
tingib mdnede isikute suurema vastuvotlik-
kuse kesknéarvislisteemi tuberkuloosile (7).
Olulised on ka mittegeneetilised
tegurid. T-rakkude vahendatud immuun-
vastuse tdhtsus tuberkuloosi infektsiooni
kontrollimises ja lokaliseerimises seletab
HIViga infitseeritud isikutel suuremat ohtu
kopsuviliste vormide tekkeks. Immuun-
moduleerivate ravimite nagu TNF-a inhi-
biitorite kasutamist seostatakse samuti
suurema riskiga (7). Uuringutes korduvalt
ndidatud véikelaste suurem risk on tdendo-
liselt seotud kaasastindinud ja omandatud
immuunsuse ebakiipsusega (9).

KLIINILINE PILT JA KULG
Tuberkuloossele meningiidile on iseloo-
mulik aeglaselt arenev aladge poletik,
kuid véimalik on ka dgeda v6i krooni-
lise kuluga meningiit (10, 11). Kliiniline
leid on mittespetsiifiline. Varases staa-
diumis esinevad mitmeid nédalaid kestvad
tldndahud, nagu jark-jargult halvenev tldine
enesetunne, kehatemperatuuri tous, isutus
ja peavalu. Haiguse arenedes kujunevad
kesknédrvististeemi haaratusele viitavad
simptomid, nagu meningeaaldrritusnahud,
epileptilised hood, oksendamine, neuroloo-
giline koldeleid ja teadvushiire.

Koljupohimikul lokaliseeruva poletiku
korral voivad olla haaratud III, VI ja VII
kraniaalnarv, mille kliiniliseks avalduseks on
silmaliigutajate v6i miimiliste lihaste funkt-
sioonihdired (3, 4, 12). Hiiponatreemia tekke
voimalikud seletused on ebaadekvaatse anti-
diureetilise hormooni sekretsiooni siindroom
(ingl syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion, SIADH) ja tserebraalne
soolakaotusstindroom (ingl cerebral salt-
wasting syndrome, CSWS) (8). Iseloomulikuks,
kuid mittespetsiifiliseks leiuks on hiidrotse-
faalia, mis kujuneb enamasti liikvoriteede
ummistumise tagajdrjel. Hiidrotsefaalia on
ka sagedasim koljusisese rohu téusu pohjus.
Vaskuliit pohjustab ajuinfarktide teket. Kaasu-
vana voivad tekkida tuberkuloomid (3). TBMi
korral pole harv ka seljaaju ja narvijuurte
haaratus (13).

DIAGNOOSIMINE
Tuberkuloosse meningiidi diagnoosimise
juures on tihtsad komponendid kliiniline,
radioloogiline ja liikvori laboratoorne leid,
muu tuberkuloosipaikme tuvastamine ning
alternatiivsete diagnooside vdlistamine.
Uuritavaks materjaliks on liikvor, millest
peaks materjali analiitisiks votma enne, kui
alustatakse tuberkuloosivastast ravi (14, 15).
Piltdiagnostilistest meetoditest on
esmavalikuks magnetresonantstomograafia
(MRT), millel véorreldes kompuuterto-
mograafiaga (KT) on suurem tundlikkus.
Lisaks peab tipsustama, kas patsient on
varem tuberkuloosi pédenud. Vajalik on ka
haigustekitaja ravimitundlikkuse maéira-
mine kiiruuringu ja kiillvimeetodiga (14).
Rindkere rontgenililesvote aitab tuvastada
kopsutuberkuloosi, mis v6ib esineda kuni
pooltel TBMi-patsientidest. Hingamisteede
sekreedi uuringud on sealjuures samuti
abiks (4, 14).
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Mycobacterium tuberculosis’e tuvastamine
liikvoris bakterioskoopiliselt voi kiilvimee-
todil on kuldne standard tuberkuloosse
meningiidi diagnostikas (15). Mikroskoopia
on suhteliselt kiire meetod ning tulemus
saadakse kahe 60pédeva jooksul, kuid tund-
likkuses on erinevad uuringud ndidanud
varieeruvust. Christensen kaasautoritega
leidis, et mikroskoopiline uuring oli posi-
tiivne alla 10%-1 TBMi-patsientidest, kuid
ndidatud on ka tundlikkust iile 50% (4).
Mikroskoopia diagnostilist tdhusust on
voimalik suurendada iile 6 ml liikvori koguse
juures. Kiilvid on parema tundlikkusega, kuid
miikobakterite aeglase kasvu téttu kulub
lopliku tulemuse saamiseks kauem aega -
vedelsodtme puhul keskmiselt 15 pédeva ja
tahket soodet kasutades kuni 8 nadalat (15).

Lisaks kiilvi tegemisele ja mikroskoopi-
lisele uurimisele on TBMi kahtluse korral
vaja teha ka molekulaarne kiiruuring. Mole-
kulaarset kiiruuringut peab eelistama, kui
liikvorit on véhe (14). Poliimeraasi ahelreakt-
sioonil (PCR) pdhinevate kiiruuringutega
saab tulemuse mone tunni jooksul, kuid
tundlikkus on vidiksem kui kiilvil. Nega-
tiivne tulemus ei vidlista tuberkuloosset
meningiiti (14, 16).

Molekulaarse kiiruuringuga saadakse
esialgsed andmed ka ravimitundlikkuse
kohta. Eestis on kasutusel kolm moleku-
laarset testi, mis vdoimaldavad mairata
tuberkuloositekitaja tundlikkust isoleeri-
tult rifampitsiini, korraga rifampitsiini ja
isoniasiidi ning osa teise valiku ravimite
suhtes. Andmed rifampitsiiniresistentsuse
kohta saadakse minimaalselt méne tunni,
teiste ravimite puhul 1-2 pédeva jooksul.
Lisaks sellele on vaja médrata tundlikkus
ka kiilvimeetodil (14).

Iseloomulikuks liikvori leiuks tuber-
kuloosse meningiidi puhul on valgu kont-
sentratsiooni suurenemine iile 1 g/l ning
gliikoosi hulga vahenemine alla 2,2 mmol/I.
Samuti vdaheneb liikvori- ja seerumigliikoosi
suhe (< 0,5). Esineb ka pleotsiitoos (10-500
rakku mikroliitris) ning leukotsuiitide
koguarvust moodustavad limfotstiidid
tle 50% (15). Kaasuv HIV-infektsioon voib
pdhjustada ebatiilipilist leidu. Cecchini
jt vordlesid liikvori analiitiside tulemusi
HI-viirusega nakatunud ja mittenaka-
tunud tuberkuloosset meningiiti pédevatel
patsientidel. Kaasuva HIV-infektsiooniga
isikutel puudusid suurema tdéendosusega
liikvoris pdletiku tunnused ning valgu

hulk oli viaiksem. Iseloomulikud olid need
tunnused eelkdige CD4-rakkude vidikeste
vaartuste korral (< 50 rakku mikroliitris).
Gliikoosisisalduses rithmade vahel olulisi
erinevusi ei taheldatud (17).

Tuberkuloossele meningiidile iseloomu-
likuks MRT-leiuks on hiidrotsefaalia, ajukel-
mete kontrasteerumine basaaltsisternide
umber, eksudaadi kogunemine tsisternides,
infarktikolded ja tuberkuloomid. Kahjustused
voivad olla ndhtavad ka seljaaju eri osades (13).

Tuberkuloosset meningiiti peab eristama
muudest infektsioossetest ja mitteinfekt-
sioossetest keskndrvisiisteemi haigustest,
mille korral esinev simptomaatika ja kliini-
line leid on sarnased TBMi mittespetsiifilise
viljendusega (3, 11) (vt tabel 1). HIV-posi-
tiivsete patsientide puhul on immuun-
supressioonist tingituna potentsiaalsete
alternatiivsete diagnooside nimekiri pikem
ja moelda tuleb ka niiteks kriiptokokk-
infektsioonile ja neurostifilisele. Samuti
pole vilistatud mitme infektsiooni sama-
aegne esinemine (11).

RAVI

Tuberkuloosse meningiidi ravi on komp-
leksne ja hélmab nii tuberkuloosivastast
kui ka tiisistuste kirurgilist ja medikamen-
toosset ravi (2).

Tuberkuloosivastane ravi

Viivitus raviga alustamisel suurendab surma
riski (10). Seetdttu peab tuberkuloosivastane
ravi algama kohe, kui tekib TBMi kahtlus,
seega juba enne diagnoosi kinnitamist mikro-
bioloogiliste voi molekulaarsete meetoditega.
Kui pole tugevat kahtlust hulgiravimiresis-
tentse tekitaja suhtes, alustatakse empiiri-
list ravi tuberkuloosi standardraviskeemi
kuuluvate ravimite isoniasiidi, rifampit-
siini, plirasiinamiidi ja etambutooliga (2).
Resistentsuse kahtluse korral, néditeks
eelneva kontakti puhul ravimiresistentse
tuberkuloosihaigega, peaks esmaste ravi-
mite valikul arvestama tekitaja eeldatavat
ravimitundlikkust (18). Ravimitundlikkuse
andmete selgumisel tehakse vajaduse korral
raviskeemis muudatusi (2, 18).

Eestis on ravimiresistentse tuberkuloosi
levimus suur. 2018. aastal olid Maailma
Terviseorganisatsiooni (WHO) andmetel
22% esmastest ja 50% korduvalt diagnoo-
situd juhtudest rifampitsiini- voi hulgi-
ravimiresistentsed (19). Hulgiravimiresis-
tentseks peetakse tekitajat, mis on korraga
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Tabel 1. Tuberkuloosse meningiidi diferentsiaaldiagnoos (3, 11)

Haigus

Tunnused

Bakteriaalne meningiit
(Streptococcus
pneumoniae, Neisseria
meningitidis, Haemophilus
influenzae)

Viiruslik meningiit,
entsefaliit
(enteroviirused,
herpesviirused)

Seenmeningiit
(Cryptococcus neoformans,
Coccidioides sp.)

Neurosiiifilis (Treponema
pallidum)

Ajukelmete
kartsinomatoos

Slisteemne
eriitematoosne luupus

Neurosarkoidoos

- Palavik, kuklakangestus, peavalu, oksendamine

- Age kulg; voib jaljendada aladgedat meningiiti, eriti osaliselt ravitud bakteriaalne meningiit
- Liikvor: neutrofiilide hulk * (> 1000 rakku mikroliitris), gliikkoosisisaldus ¥, valgusisaldus *

- MRT: ajukelmete kontrasteerumine, voimalikud hiidrotsefaalia, abstsessid, ventrikuliit,

infarktialad

- Age aseptiline meningiit

- Peavalu, palavik, meningeaalsiindroom

- Liikvor: pleotsiitoos, gliikoositase normaalne voi +

- MRT: valgeaine kahjustusalad, ajukelmete kontrasteerumine

- Alaége voi krooniline meningiit
- Liikvor: mononukleaarne pleotsiitoos, gliikkoosisisaldus ¢, valgusisaldus *
- MRT: hiidrotsefaalia, ajukelmete kontrasteerumine, voimalikud abstsessid, granuloomid,

infarktialad

- Immuunkomprimeeritud isikud

- Aladge meningeaalsiindroom
-+ MRT: liksikud voi mitmed valgeaine kahjustusalad, infarktikolded, gummad, ajukelmete

kontrasteerumine

- Alaége voi krooniline meningeaalsiindroom

- Progresseeruv peavalu * seljavalu, kraniaalnarvide ja nérvijuurte haaratus

- Liikvor: pleotsiitoos maliigsete rakkudega, gliikoosisisaldus ¢, valgusisaldus *

+ MRT: difuusne ja osaliselt nodulaarne ajukelmete kontrasteerumine, hiidrotsefaalia

- Avaldub aseptilise meningiidina
- MRT: vbivad esineda infarktialad ja valgeaine kahjustuskolded

- Aladge voi krooniline meningiit
- Vll kraniaalnarvi ja hiipofiiisi haaratus
- Liikvor: pleotsiitoos, valgusisaldus *

- MRT: granuloomid aju parenhiiiimis, ajukelmete kontrasteerumine, perivaskulaarne

kontrasteerumine

MRT - magnetresonantstomograafia

resistentne nii isoniasiidi kui ka rifampit-
siini suhtes (14).

Ravimitundliku haigustekitaja korral
on raviskeemis samad preparaadid, mis
kopsutuberkuloosi puhul (vt joonis 1).
2017. aasta Eesti ravijuhendi kohaselt on
kesknarvististeemi tuberkuloosi intensiivse
ravi faasis, mis kestab 2 kuud, kasutusel
korraga 4 preparaati: isoniasiid, rifampit-
siin, etambutool ja plrasiinamiid. Jargneb
8 kuu pikkune jarelravi faas isoniasiidi ning
rifampitsiiniga (14).

Monede tuberkuloosivastaste ravimite,
nagu paraaminosalitsiiiilhappe, etambutooli
ja aminogliikosiidide voime 1dbida hemato-
entsefaalbarjddri on suhteliselt vdike. Rifam-
pitsiin 1ldbib hematoentsefaalbarjadri samuti
vordlemisi halvasti, maksimaalne kontsent-
ratsioon liikvoris on vaid kuni 30% vere-
plasma omast. Sellest hoolimata viitab suur
suremus rifampitsiiniresistentse tiive korral
selle preparaadi olulisusele TBMi ravis.
Hea ldbimisvdimega on isoniasiid, mille
puhul saavutatakse liikvoris vereplasmaga
peaaegu vordne kontsentratsioon. Suhteli-
selt heade farmakokineetiliste omadustega
on ka fluorokinoloonid (levofloksatsiin ja

Otsusravida tuberkuloosset

meningiiti

y

4

Ravimitundlik
tuberkuloos

A

/

Intensiivse ravi faas

Kestus 2 k
* isoniasii

uud

d

« rifampitsiin
» etambutool

« piirasiin

amiid

\

y

Jarelravifaas

Kestus 8 kuud
* isoniasiid
« rifampitsiin

\ 4

Rifampitsiiniresistentne ja hulgi-
ravimiresistentne tuberkuloos

Y

Vahemalt 5 toimivat ravimit

Arvesta ravimitundlikkuse andmeid,
varasemat ravi, korvaltoimeid,
hematoentsefaalbarjaarilabimise
voimet.

Ravi kogukestus vihemalt 18 kuud

s N
Teise valiku ravimid
« levofloksatsiin

moksifloksatsiin

linesoliid
kanamiitsiin

+ etioonamiid kapreomiitsiin
* protioonamiid amikatsiin
« tsiikloseriin
N J

Joonis 1. Tuberkuloosse meningiidi tuberkuloosivastane ravi

(2,14,18).
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moksifloksatsiin), etioonamiid, piirasiin-
amiid, linesoliid ja tsiikloseriin (2, 18,
20). Neid aspekte peaks arvestama eriti
rifampitsiini suhtes resistentse ja hulgi-
ravimiresistentse tekitaja puhul. Teise valiku
ravimitena peaks eelistama neid, mis labivad
hematoentsefaalbarjdari hasti ja saavutavad
liikvoris suure kontsentratsiooni.

WHO soovituste kohaselt peab skeemis
olema vdhemalt viis toimivat ravimit ning
arvesse peab votma ka varem saadud ravi
ja ravimite korvaltoimeid. Hulgiravimi- ja
rifampitsiiniresistentse haigusjuhu korral
kestab ravi vihemalt 18 kuud (2, 18).

Gliikokortikosteroidid
Gliikokortikosteroidide (GKS) kasutamine
TBMi ravis on olnud vaieldav. Patsientidel,
kellel lisaks tuberkuloosivastastele prepa-
raatidele on kasutatud GKSi, on tidheldatud
elulemuse paranemist. Tsiitokiinide toot-
mise parssimise kaudu vahendavad GKSid
poletikureaktsiooni subarahnoidaalruumis
ja ajuveresoontel, samuti vahendavad nad
ajuturset ja koljusisest rohku. Teisest kiiljest
seostatakse GKSide kasutamist immuun-
supressiooniga ning koérvaltoimete, nagu
seedetrakti haavandid ja hiperglikeemia
esinemisega. Lisaks on arvatud, et ellu-
jaanutel tekivad sagedamini viaga rasked
neuroloogilised jagdknahud (21).

Cochrane’i 2016. aastal ilmunud iilevaates
koondati tiheksa juhuslikustatud kontroll-
uuringu tulemused. Neis uuringutes oli
vorreldud suremust ja raske piisiva neuro-
loogilise defitsiidi teket patsientidel, kes
lisaks tuberkuloosivastastele preparaatidele
said kas GKS-ravi voi platseebot. Erine-
vate uuringute tulemusi analiitisides leiti,
suremus oli GKS-ravi korral 25% védiksem.
Raskete hilistlisistuste tekke sagedus oli
rithmades sarnane (riskide suhe 0,92; 95%
usaldusvahemik 0,71-1,20). Usaldusvahemik
sisaldab ka riski, et GKS-ravi on seotud tiisis-
tuste toendolisema tekkega, kuid arvestades
selle tulemi pigem véikest tdendosust ning
ravi head efekti elulemuse paranemisele,
soovitatakse GKSe tuberkuloosse meningiidi
ravis kasutada (21).

Ulevaate pdhjal ei saa teha 16plikke
jareldusi, kas GKS-ravi on efektiivne HIV-
infektsiooni ja tildiselt immuunsupressiooni
korral. Uhes uuringus kiill vorreldi HIV-
positiivsete ja HIV-negatiivsete patsientide
tulemeid ning kaks rithma oluliselt ei
erinenud, kuid see vois olla tingitud HIV-

positiivsete osalejate kiillaltki vdiksest
arvust uuringus (21).

Aspiriin

Aspiriini lisamisel TBMi raviskeemi on kirjel-
datud suremuse ja jadkndhtude esinemise
vahenemist (22). Arvatakse, et aspiriin oma
poletiku- ja tromboosivastase toime kaudu
hoiab dra ajuinfarkti teket, mis on iiks oluli-
semaid TBMi tiisistusi ja seotud halva kaug-
tulemiga. Mai kaasautoritega leidis, et kinni-
tatud TBMi diagnoosiga HIV-negatiivsetel
taiskasvanutel vihendas aspiriin vorreldes
kontrollriihmaga statistiliselt oluliselt
suremust ja ajuinfarkti teket (23). Seevastu
tithes varasemas uuringus lapspatsientidega
ei andnud aspiriini kasutamine oluliselt
paremat tulemust (24). Edasised uuringud
on vajalikud, et aspiriini efektiivsust TBMi
ravis tdpsemalt hinnata (23).

Siimptomaatiline ravi

Selleks, et tuberkuloosse meningiidi ravi
oleks edukas, ei piisa enamasti ainult haigus-
tekitaja vastu suunatud ravist, vaid tegelema
peab ka potentsiaalselt eluohtlike voi piisi-
vaid jadkndhtusid pdhjustavate tiisistustega.
Vajalik on hiiponatreemia korrigeerimine
ning koljusisese rohu suurenemise vastane
ravi. Kommunikatiivset hiidrotsefaaliat
tuberkuloosse meningiidi korral on voimalik
ravida medikamentoosselt mannitooli,
furosemiidi vdi atsetasoolamiidiga. Obst-
ruktiivse hiidrotsefaalia puhul on kasutusel
endoskoopilised ja ajuvatsakeste Sunteerivad
protseduurid (2, 22). Epileptiliste hoogude
korral voivad patsiendid vajada antiepilep-
tilist ravi (12). Lisaks on olulised patsiendi
kehatemperatuuri, vererdhu, kudede okstige-
nisatsiooni ning vedelikutasakaalu jdlgimine
ja kontrollimine ning adekvaatse gaasivahe-
tuse tagamine. Vajaduse korral rakendatakse
kopsude mehaanilist ventilatsiooni (22).

Antiretroviirusravi

Tuberkuloosi pddevaid patsiente peab
testima ka HIV-nakkuse suhtes (4). HIV-
nakkuse kandjate ja mittekandjate tuber-
kuloosse meningiidi ravi pdhimétted on
sarnased. Siiski voivad antiretroviirusra-
vimite koostoimed ja toksilisuse profiili
osaline kattumine tuberkuloosivastaste
preparaatidega ning poletikulise immuun-
rekonstitutsiooni stindroomi teke (ingl
immune reconstitution inflammatory synd-
rome, IRIS) muuta kisitluse keerulisemaks.

48

Eesti Arst 2021; 100(1):44-50



Eelnevalt diagnoosimata HIV-infektsiooni
voi muul pohjusel antiretroviirusravi (ARV-
ravi) mitte saavate patsientide puhul tekib
kiisimus, millal oleks ajaliselt kdige digem
ARV-ravi alustada (25). Kui ARV-ravi alus-
tada varakult parast tuberkuloosivastase
ravi algust, areneb suurema téendosusega
IRIS, kuid viivitamisel viirusevastase raviga
riskitakse HIV-infektsiooni progresseerumi-
sega (25, 26). Torok kaasautoritega leidis,
et ravi theaegne alustamine patsientidel ei
parandanud tulemit vorreldes nendega, kes
hakkasid ARV-ravi saama kaks kuud hiljem.
Seevastu esines kohese ravi rihmas rohkem
raskeid korvaltoimeid (25). Seetottu soovi-
tatakse tuberkuloosi keskndrvisiisteemi
vormide korral viirusevastase ravi algust
edasi likata 4-6 niadalat (26).

Paradoksaalsed reaktsioonid
Pédrast adekvaatse tuberkuloosivastase
ravi alustamist ja algset haigusilmingute
vihenemist tekivad monedel patsientidel nn
paradoksaalsed reaktsioonid, mis avalduvad
simptomite ja kahjustuste siivenemise voi
uute tekkena ning liikvori laboratoorse
leiu halvenemisena. Singh ja kaasautorid
kirjeldasid oma uuringus selliseid muutusi
ligi kolmandikul patsientidest.
Paradoksaalsed reaktsioonid on pdhjus-
tatud tilemddrasest poletikuvastusest
vabanevatele miikobakteri antigeenidele,
kuid need reaktsioonid ei tdhenda, et ravi
poleks tohus. On leitud, et paradoksaalsete
muutuste teke ei mdjuta haiguse tulemit.
Néhtust on oluline eristada teistest pohjus-
test, nagu ravimiresistentsus vdi meningiidi
muu etioloogia, mis tingivad halvenemise
vaatamata tuberkuloosivastasele ravile (27).

PROGNOOS

Prognoosi mojutab oluliselt aeg simptomite
tekkest diagnoosimise ja ravi alustamiseni
(10). Méddravad tegurid on ka patsiendi
vanus, immuunseisund, simptomite raskus,
muu tuberkuloosivormi samaaegne esine-
mine ja tuberkuloositekitaja ravimitund-
likkus (10, 28).

Kaasuv hilises staadiumis HIV-infektsioon
on iiks olulisimaid tegureid, mis on seotud
suurema suremusega. Thao jt t66s, kuhu olid
kaasatud 5 uuringu tulemused, leiti, et HIV-
negatiivsetest TBMi-patsientidest suri 9 kuu
jooksul 23,0% ning kaasuva HIV-infektsiooni
korral 51,3% (29). Halva prognoosiga on ka
hiidrotsefaalia, ajuinfarkti ja teadvushéire

esinemine ning patsiendi korge iga (10).
Hulgiravimiresistentse tuberkuloosi korral
on suremus ligi 100%, kui piisavalt varakult
ei muudeta raviskeemi (30).

Poordumatute tisistuste teke on hooli-
mata ravist kdigis vanusertihmades kiillaltki
suur, erinevate uuringute andmetel esinevad
need kuni pooltel ellujddnud patsientidest
(6). Sagedasteks valjendusteks on kognitiiv-
sete ja motoorsete funktsioonide ning nige-
mise héired. Jadkndhtude tekke tdendosus
on suurem tuberkuloosse meningiidi vara-
jaste tiisistuste korral, nagu koljusisese
rohu toéus ja isheemilised infarktid, mis
pdhjustavad aju struktuuride kahjustust
(28). Siiringomiieelia on voimalik tiisistus
seljaaju haaratuse korral (13).

ENNETUS

Aastal 2006 ilmunud metaanaliiiisi kohaselt
on Calmette’i-Guérini batsilli (BCG) vaktsiin
hea tdhususega, et ennetada lastel tuber-
kuloosi miliaarset vormi ning meningiiti.
Hinnanguliselt ennetatakse alla Saastastel
vaktsiinide abil aastas ligi 30 000 tuberku-
loosse meningiidi juhtu. Uuringutes, mis on
niidanud BCG-vaktsiini tohusust, ollakse
seisukohal, et tuberkuloosi suure levimusega
riikides peaks vaktsineerimisega jatkama,
et hoida lastel dra TBMi kui potentsiaalselt
eluohtliku ja raskeid tiisistusi tekitava
haiguse kujunemine. Tdiskasvanutel on
vaktsiini tdhusus ebaselge (31).

Teiseks riskirtihmaks on HIV-positiivsed
isikud, kellel CD4-rakkude arv on oluliselt
vahenenud. HIV-nakkus mitte ainult ei
soodusta tuberkuloosse meningiidi teket,
vaid on seotud ka tunduvalt halvema tule-
miga. Seetdttu on tidhtis HIV-nakkuse vara-
jane diagnoosimine ja antiretroviirusravi
alustamine, et vihendada immuunstisteemi
kahjustumist ning vastuvotlikkust rasketele
infektsioonidele (25).

Esmatdhtis TBMi ennetuses on aga
tuberkuloosi leviku tildine tokestamine, kus
olulisel kohal on nakkusohtlike patsientide
kiire tuvastamine ning jarjepideva ja tdhusa
tuberkuloosiravi rakendamine (19).

KOKKUVOTE

Tuberkuloosne meningiit on raske kulu ja
halva prognoosiga kopsuvilise tuberkuloosi
vorm. Haigestumise, plisivate jadknéh-
tude ning surmléppe riski suurendavad
kaasuvad immuundefitsiitsed seisundid,
nagu HIV-infektsioon. Tuberkuloosse menin-
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giidi kliiniline pilt on mittespetsiifiline
ning diagnoosimine keeruline. Haiguse
kahtluse korral peab veel enne diagnoosi
kinnitamist alustama Kkiiresti empiirilist
ravi, et véltida tiisistuste teket ja surma.
Raviskeemides on samad preparaadid, mis
tuberkuloosi kopsuvormi puhul. Resistent-
sete tuberkuloositiivede esinemise korral
on vaja teha raviskeemis muudatusi ning
sobivate ravimite valikul peab arvestama
ravimitundlikkuse andmeid ja ravimite
voimet ldbida hematoentsefaalbarjdari.
Glukokortikosteroidide lisamine skeemi
vidhendab suremust. Samuti on olulisel kohal
simptomaatiline ravi.

SUMMARY

Tuberculous meningitis

Maarja Niinemets?
Supervisor: Pille Taba%3

Tuberculosis of the central nervous system
is the most severe form of Mycobacterium
tuberculosis infection, which accounts for
approximately 1% of the cases of active
tuberculosis. Most frequently, it manifests
as tuberculous meningitis (TBM). Despite
treatment, TBM is associated with high
rates of neurological sequelae and mortality.
Immunocompromised individuals such as
those infected with human immunodeficiency
virus are at higher risk for developing TBM.
The clinical presentation of the disease is
nonspecific and the diagnosis can be difficult.
If TBM is suspected, empirical treatment
must be initiated immediately, even before
the diagnosis is confirmed. Antimicrobial
treatment guidelines are based on those used
to treat pulmonary tuberculosis. In the case
of drug-resistant TBM, regimen changes are
needed. Adjunctive glucocorticoid therapy
has shown a positive impact on reducing
mortality. In addition, supportive treatment is
an integral part of the management of TBM.
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