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Tuberkuloosne meningiit
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Tuberkuloosne meningiit on arenenud riikides harva esinev, kuid raske ning halva 
prognoosiga kopsuvälise tuberkuloosi vorm. Hoolimata väikesest esinemissagedusest 
peab kesknärvisüsteemi infektsiooni kahtluse korral kaaluma võimaliku etioloogiana 
ka tuberkuloosinakkust, eriti inimese immuunpuudulikkuse viiruse infektsiooni 
kaasumisel või muude immuunsüsteemi pärssivate seisundite korral. Sümptomid ja 
radioloogiline leid on mittespetsiifilised ning sarnanevad teiste neuroinfektsioonide 
omaga ning vahel ka aju vaskulaarsete haiguste kliinilise väljendusega. Et vähendada 
neuroloogiliste jääknähtude tekke ning surma riski, on kiire diagnoosimine ja raviga 
alustamine esmatähtis. Artikli eesmärk on anda ülevaade tuberkuloosse meningiidi 
riskiteguritest, avaldumisest, diagnoosimeetoditest ja ravist. 

Tuberkuloos on nakkushaigus, mille teki-
taja on bakter Mycobacterium tuberculosis. 
Haiguse põhiline avaldumiskoht on kopsud, 
kuid haaratud võivad olla ka teised elundid. 
Raskeim vorm on kesknär v isüsteemi 
tuberkuloos, mis moodustab tuberkuloosi 
juhtudest hinnanguliselt 1% ja avaldub 
kõige sagedamini tuberkuloosse menin-
gi idina ( TBM) (1, 2). Lisaks põhjustab  
M. tuberculosis kesknärvisüsteemis entse-
faliiti, spondüliiti, müeliiti, abstsesse ja 
tuberkuloome (3). 

EPIDEMIOLOOGIA JA 
RISKITEGURID
Tuberkuloosse meningiidi esinemissagedus 
on piirkonniti erinev ning sõltub 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 kesknärvisüsteemi 
tuberkuloosi vormid kui „muu kopsuväline 
tuberkuloos“ ning täpsed andmed pole 
registrist kättesaadavad. Viimase 10 aasta 
jooksul (perioodil 2010–2019) diagnoositud 
TBMi-juhtude osakaal kõigist esmase tuber-
kuloosi juhtudest on 0,5% (5). 

Arengumaades on tuberkuloossest 
meningiidist enim ohustatud väikelapsed, 
kuid arenenud riikides, kus lapseea tuber-
kuloosi lev imus on väike, haigestuvad 
enamasti täiskasvanud (2). Täiskasvanutel 
on olu l i semad r i sk iteg ur id immuun-
pärssivad seisundid, millest peamine on 
inimese immuunpuudul ikkuse v i iruse 

(HIV ) nakkus. Lisaks on näidatud seost 
TBMi tekke ning immunosupressiivsete 
ravimite kasutamise ja kaasuva diabeediga. 
Ka D-vitamiini defitsiit, alkoholi liigtar-
vitamine, hiljutine glükokortikoidravi ja 
pahaloomulise kasvaja esinemine võivad 
olla seotud TBMi suurema tekkeriskiga (4, 
6). Haigestumist võivad mõjutada ka isiku 
ja haigustekitaja geneetilised eripärad (7). 

PATOGENEES
Sarnaselt teiste tuberkuloosivormidega 
saab tuberkuloosne meningi it a lguse 
kopsuinfektsioonist (1). Mükobaktereid 
sisaldavate piisktuumade sissehingamisel 
jõuavad haigustekitajad kopsualveoolidesse 
ning paljunevad makrofaagides, neut-
rofiilides ja dendriitrakkudes. Järgneva 
rakulise immuunvastuse väljakujunemise 
käigus moodustuvad granuloomid, mille 
abil tuberkuloositekitajad isoleeritakse ja 
pidurdatakse nende paljunemist (8). Enne 
lõplikku infektsiooni tõkestamist esineb 
mükobaktereid väikses kontsentratsioonis 
ka veres (7). Toimub hematogeenne levik 
kopsust kaugematesse paikmetesse, seal-
hulgas ajju (1, 8).

Oletatavad võimalused tuberkuloosi-
tekitajate kesknärvisüsteemi jõudmiseks 
on mikroobide iseseisev invasioon läbi 
hematoentsefaalbarjääri või kantakse need 
kohale nakatunud makrofaagides ja neutro-
fiilides. Kesknärvisüsteemis on olulisimad 
immuunregulaatorid mikrogliia rakud, mis 
on ka tuberkuloositekitajatele peamised 
sihtmärgid. Nende rakkude ülesanne on 
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mikroobi antigeenide äratundmine, millele 
järgneb immuunmehhanismide aktivat-
sioon (8). Algatatakse põletikutsütokii-
nide tuumorinekroosifaktor alfa (TNF-α), 
gammainterferooni (IFN-γ), interleukiin-1 
( IL-1) ja interleukiin-6 ( IL-6) tootmine. 
Need on olulised bakterite hävitamises 
ning nende toimel suureneb hematoentse-
faalbarjääris perifeersete immuunrakkude 
läbi laskvus. Lokaalsete ja väljastpoolt 
kesknärvisüsteemi pärit immuunrakkude 
koostöös käivitatakse põletikuvastus (1). 

Immuunmehhanismid ajus pole piisavad, 
et mükobakterid täielikult hävitada ning 
ajukelmetel või ajukoores formeeruvad 
tuberkuloossed granuloomid ( ingl Rich 
focus), mis võivad püsida latentsena aastaid. 
Richi ja McCordocki 1933. aastal avaldatud 
teooria kohaselt areneb meningiit granu-
loomide rebenemise ja patogeenide vaba-
nemise tagajärjel subarahnoidaalruumi (1, 
8). Tekkivale granulomatoossele põletikule 
on iseloomulik tihke eksudaat. Tüüpiliselt 
lokaliseerub protsess koljupõhimikul (8).

Nakatunud isiku immuunmehhanismid 
ja Mycobacterium tuberculosis’e perekonna 
(ingl lineage) virulentsus määravad, kas 
ja mil l ise raskusega haiguse kl i ini l ine 
pilt välja areneb. Sealjuures on tähtsad 
nii tuberkuloositekitaja kui ka peremees-
organismi geneetiline taust (8). Hemato
entsefaalbarjääri läbimise eelduseks on 
mikroobide spetsiifilised molekulid, mille 
ekspressioon on geneetiliselt määratud ja 
M. tuberculosis’e tüvede vahel erinev (1). 
Lisaks ei põhjusta kõik tüved disseminee-
runud vormi ühesuguse tõenäosusega (8). 
Polümorfismid peremeesorganismi kaasa-
sündinud immuunsuse signaalradade ja 
retseptorite geenides võivad olla seotud 
nõrgema varase põletikutsütokiinide reakt-
siooni ja kauem kestva baktereemiaga, mis 
tingib mõnede isikute suurema vastuvõtlik-
kuse kesknärvisüsteemi tuberkuloosile (7).

Olu l i sed on ka m it tegeneet i l i sed 
tegurid. T-rakkude vahendatud immuun-
vastuse tähtsus tuberkuloosi infektsiooni 
kontrollimises ja lokaliseerimises seletab 
HIViga infitseeritud isikutel suuremat ohtu 
kopsuväliste vormide tekkeks. Immuun-
moduleerivate ravimite nagu TNF-α inhi-
biitorite kasutamist seostatakse samuti 
suurema riskiga (7). Uuringutes korduvalt 
näidatud väikelaste suurem risk on tõenäo-
liselt seotud kaasasündinud ja omandatud 
immuunsuse ebaküpsusega (9).

KLIINILINE PILT JA KULG
Tuberkuloossele meningiidile on iseloo-
mulik aeglaselt arenev alaäge põletik, 
kuid võimalik on ka ägeda või krooni-
lise kuluga meningiit (10, 11). Kliiniline 
leid on mittespetsiif il ine. Varases staa-
diumis esinevad mitmeid nädalaid kestvad 
üldnähud, nagu järk-järgult halvenev üldine 
enesetunne, kehatemperatuuri tõus, isutus 
ja peavalu. Haiguse arenedes kujunevad 
kesknärvisüsteemi haaratusele viitavad 
sümptomid, nagu meningeaalärritusnähud, 
epileptilised hood, oksendamine, neuroloo-
giline koldeleid ja teadvushäire. 

Koljupõhimikul lokaliseeruva põletiku 
korral võivad olla haaratud III, VI ja VII 
kraniaalnärv, mille kliiniliseks avalduseks on 
silmaliigutajate või miimiliste lihaste funkt-
sioonihäired (3, 4, 12). Hüponatreemia tekke 
võimalikud seletused on ebaadekvaatse anti-
diureetilise hormooni sekretsiooni sündroom 
(ingl syndrome of inappropriate antidiuretic 
hormone secretion, SIADH) ja tserebraalne 
soolakaotussündroom (ingl cerebral salt-
wasting syndrome, CSWS) (8). Iseloomulikuks, 
kuid mittespetsiifiliseks leiuks on hüdrotse-
faalia, mis kujuneb enamasti liikvoriteede 
ummistumise tagajärjel. Hüdrotsefaalia on 
ka sagedasim koljusisese rõhu tõusu põhjus. 
Vaskuliit põhjustab ajuinfarktide teket. Kaasu-
vana võivad tekkida tuberkuloomid (3). TBMi 
korral pole harv ka seljaaju ja närvijuurte 
haaratus (13). 

DIAGNOOSIMINE
Tuberkuloosse meningiidi diagnoosimise 
juures on tähtsad komponendid kliiniline, 
radioloogiline ja liikvori laboratoorne leid, 
muu tuberkuloosipaikme tuvastamine ning 
alternatiivsete diagnooside välistamine. 
Uuritavaks materjaliks on liikvor, millest 
peaks materjali analüüsiks võtma enne, kui 
alustatakse tuberkuloosivastast ravi (14, 15). 

Pi ltd iagnosti l istest meetoditest on 
esmavalikuks magnetresonantstomograafia 
(MRT ), mil lel võrreldes kompuuterto-
mograafiaga (KT) on suurem tundlikkus. 
Lisaks peab täpsustama, kas patsient on 
varem tuberkuloosi põdenud. Vajalik on ka 
haigustekitaja ravimitundlikkuse määra-
mine kiiruuringu ja külvimeetodiga (14). 
Rindkere röntgeniülesvõte aitab tuvastada 
kopsutuberkuloosi, mis võib esineda kuni 
pooltel TBMi-patsientidest. Hingamisteede 
sekreedi uuringud on sealjuures samuti 
abiks (4, 14).
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Mycobacterium tuberculosis’e tuvastamine 
liikvoris bakterioskoopiliselt või külvimee-
todil on kuldne standard tuberkuloosse 
meningiidi diagnostikas (15). Mikroskoopia 
on suhteliselt kiire meetod ning tulemus 
saadakse kahe ööpäeva jooksul, kuid tund-
likkuses on erinevad uuringud näidanud 
varieeruvust. Christensen kaasautoritega 
leidis, et mikroskoopiline uuring oli posi-
tiivne alla 10%-l TBMi-patsientidest, kuid 
näidatud on ka tundlikkust üle 50% (4). 
Mikroskoopia diagnostilist tõhusust on 
võimalik suurendada üle 6 ml liikvori koguse 
juures. Külvid on parema tundlikkusega, kuid 
mükobakterite aeglase kasvu tõttu kulub 
lõpliku tulemuse saamiseks kauem aega – 
vedelsöötme puhul keskmiselt 15 päeva ja 
tahket söödet kasutades kuni 8 nädalat (15). 

Lisaks külvi tegemisele ja mikroskoopi-
lisele uurimisele on TBMi kahtluse korral 
vaja teha ka molekulaarne kiiruuring. Mole-
kulaarset kiiruuringut peab eelistama, kui 
liikvorit on vähe (14). Polümeraasi ahelreakt-
sioonil (PCR) põhinevate kiiruuringutega 
saab tulemuse mõne tunni jooksul, kuid 
tundlikkus on väiksem kui külvil. Nega-
tiivne tulemus ei välista tuberkuloosset 
meningiiti (14, 16).

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

Iseloomulikuks liikvori leiuks tuber-
kuloosse meningiidi puhul on valgu kont-
sentratsiooni suurenemine üle 1 g/l ning 
glükoosi hulga vähenemine alla 2,2 mmol/l. 
Samuti väheneb liikvori- ja seerumiglükoosi 
suhe (< 0,5). Esineb ka pleotsütoos (10–500 
rakku mikroli itris) ning leukotsüütide 
koguarvust moodustavad lümfotsüüdid 
üle 50% (15). Kaasuv HIV-infektsioon võib 
põhjustada ebatüüpilist leidu. Cecchini 
jt võrdlesid liikvori analüüside tulemusi 
HI-v i irusega nakatunud ja mittenaka-
tunud tuberkuloosset meningiiti põdevatel 
patsientidel. Kaasuva HIV-infektsiooniga 
isikutel puudusid suurema tõenäosusega 
l i ikvoris põletiku tunnused ning valgu 

hulk oli väiksem. Iseloomulikud olid need 
tunnused eelkõige CD4-rakkude väikeste 
väärtuste korral (< 50 rakku mikroliitris). 
Glükoosisisalduses rühmade vahel olulisi 
erinevusi ei täheldatud (17). 

Tuberkuloossele meningiidile iseloomu-
likuks MRT-leiuks on hüdrotsefaalia, ajukel-
mete kontrasteerumine basaaltsisternide 
ümber, eksudaadi kogunemine tsisternides, 
infarktikolded ja tuberkuloomid. Kahjustused 
võivad olla nähtavad ka seljaaju eri osades (13).

Tuberkuloosset meningiiti peab eristama 
muudest infektsioossetest ja mitteinfekt-
sioossetest kesknärvisüsteemi haigustest, 
mille korral esinev sümptomaatika ja kliini-
line leid on sarnased TBMi mittespetsiifilise 
väljendusega (3, 11) (vt tabel 1). HIV-posi-
ti ivsete patsientide puhul on immuun-
supressioonist tingituna potentsiaalsete 
alternatiivsete diagnooside nimekiri pikem 
ja mõelda tuleb ka näiteks krüptokokk
infektsioonile ja neurosüüfilisele. Samuti 
pole välistatud mitme infektsiooni sama-
aegne esinemine (11).

RAVI
Tuberkuloosse meningiidi ravi on komp-
leksne ja hõlmab nii tuberkuloosivastast 
kui ka tüsistuste kirurgilist ja medikamen-
toosset ravi (2). 

Tuberkuloosivastane ravi
Viivitus raviga alustamisel suurendab surma 
riski (10). Seetõttu peab tuberkuloosivastane 
ravi algama kohe, kui tekib TBMi kahtlus, 
seega juba enne diagnoosi kinnitamist mikro-
bioloogiliste või molekulaarsete meetoditega. 
Kui pole tugevat kahtlust hulgiravimiresis-
tentse tekitaja suhtes, alustatakse empiiri-
list ravi tuberkuloosi standardraviskeemi 
kuuluvate ravimite isoniasiidi, rifampit-
siini, pürasiinamiidi ja etambutooliga (2). 
Resistentsuse kahtluse korral, näiteks 
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- või hulgi
ravimiresistentsed (19). Hulgiravimiresis-
tentseks peetakse tekitajat, mis on korraga 
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resistentne nii isoniasiidi kui ka rifampit-
siini suhtes (14). 

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

Mõnede tuberkuloosivastaste ravimite, 
nagu paraaminosalitsüülhappe, etambutooli 
ja aminoglükosiidide võime läbida hemato
entsefaalbarjääri on suhteliselt väike. Rifam-
pitsiin läbib hematoentsefaalbarjääri samuti 
võrdlemisi halvasti, maksimaalne kontsent-
ratsioon liikvoris on vaid kuni 30% vere-
plasma omast. Sellest hoolimata viitab suur 
suremus rifampitsiiniresistentse tüve korral 
selle preparaadi olulisusele TBMi ravis. 
Hea läbimisvõimega on isoniasiid, mille 
puhul saavutatakse liikvoris vereplasmaga 
peaaegu võrdne kontsentratsioon. Suhteli-
selt heade farmakokineetiliste omadustega 
on ka f luorokinoloonid ( levofloksatsiin ja 

Tabel 1. Tuberkuloosse meningiidi diferentsiaaldiagnoos (3, 11)

Haigus Tunnused

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

•	 Palavik, kuklakangestus, peavalu, oksendamine
•	 Äge kulg; võib jäljendada alaägedat meningiiti, eriti osaliselt ravitud bakteriaalne meningiit
•	 Liikvor: neutrofiilide hulk ↑ (> 1000 rakku mikroliitris), glükoosisisaldus ↓, valgusisaldus ↑
•	 MRT: ajukelmete kontrasteerumine, võimalikud hüdrotsefaalia, abstsessid, ventrikuliit, 

infarktialad

Viiruslik meningiit, 
entsefaliit 
(enteroviirused, 
herpesviirused)

•	 Äge aseptiline meningiit
•	 Peavalu, palavik, meningeaalsündroom
•	 Liikvor: pleotsütoos, glükoositase normaalne või ↓ 
•	 MRT: valgeaine kahjustusalad, ajukelmete kontrasteerumine

Seenmeningiit 
(Cryptococcus neoformans, 
Coccidioides sp.)

•	 Alaäge või krooniline meningiit
•	 Liikvor: mononukleaarne pleotsütoos, glükoosisisaldus ↓, valgusisaldus ↑
•	 MRT: hüdrotsefaalia, ajukelmete kontrasteerumine, võimalikud abstsessid, granuloomid, 

infarktialad
•	 Immuunkomprimeeritud isikud

Neurosüüfilis (Treponema 
pallidum)

•	 Alaäge meningeaalsündroom
•	 MRT: üksikud või mitmed valgeaine kahjustusalad, infarktikolded, gummad, ajukelmete 

kontrasteerumine

Ajukelmete 
kartsinomatoos

•	 Alaäge või krooniline meningeaalsündroom
•	 Progresseeruv peavalu ± seljavalu, kraniaalnärvide ja närvijuurte haaratus
•	 Liikvor: pleotsütoos maliigsete rakkudega, glükoosisisaldus ↓, valgusisaldus ↑
•	 MRT: difuusne ja osaliselt nodulaarne ajukelmete kontrasteerumine, hüdrotsefaalia

Süsteemne 
erütematoosne luupus

•	 Avaldub aseptilise meningiidina
•	 MRT: võivad esineda infarktialad ja valgeaine kahjustuskolded

Neurosarkoidoos •	 Alaäge või krooniline meningiit
•	 VII kraniaalnärvi ja hüpofüüsi haaratus
•	 Liikvor: pleotsütoos, valgusisaldus ↑
•	 MRT: granuloomid aju parenhüümis, ajukelmete kontrasteerumine, perivaskulaarne 

kontrasteerumine

MRT – magnetresonantstomograafia 

Joonis 1. Tuberkuloosse meningiidi tuberkuloosivastane ravi 
(2, 14, 18).

Otsus ravida tuberkuloosset 
meningiiti

Ravimitundlik 
tuberkuloos

Rifampitsiiniresistentne ja hulgi-
ravimiresistentne tuberkuloos

Intensiivse ravi faas

Kestus 2 kuud
•	 isoniasiid
•	 rifampitsiin
•	 etambutool
•	 pürasiinamiid

Vähemalt 5 toimivat ravimit

Arvesta ravimitundlikkuse andmeid, 
varasemat ravi, kõrvaltoimeid, 
hematoentsefaalbarjääri läbimise 
võimet.

Ravi kogukestus vähemalt 18 kuud

Teise valiku ravimid
•	 levofloksatsiin
•	 moksifloksatsiin
•	 etioonamiid
•	 protioonamiid
•	 tsükloseriin

•	 linesoliid
•	 kanamütsiin
•	 kapreomütsiin
•	 amikatsiin

Järelravifaas

Kestus 8 kuud
•	 isoniasiid
•	 rifampitsiin
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moksif loksatsiin), etioonamiid, pürasiin
amiid, l inesoli id ja tsükloseriin (2, 18, 
20). Neid aspekte peaks arvestama eriti 
rifampitsiini suhtes resistentse ja hulgi
ravimiresistentse tekitaja puhul. Teise valiku 
ravimitena peaks eelistama neid, mis läbivad 
hematoentsefaalbarjääri hästi ja saavutavad 
liikvoris suure kontsentratsiooni. 

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

Glükokortikosteroidid
Glükokortikosteroidide (GKS) kasutamine 
TBMi ravis on olnud vaieldav. Patsientidel, 
kellel lisaks tuberkuloosivastastele prepa-
raatidele on kasutatud GKSi, on täheldatud 
elulemuse paranemist. Tsütokiinide toot-
mise pärssimise kaudu vähendavad GKSid 
põletikureaktsiooni subarahnoidaalruumis 
ja ajuveresoontel, samuti vähendavad nad 
ajuturset ja koljusisest rõhku. Teisest küljest 
seostatakse GKSide kasutamist immuun-
supressiooniga ning kõrvaltoimete, nagu 
seedetrakti haavandid ja hüperglükeemia 
esinemisega. Lisaks on arvatud, et ellu-
jäänutel tekivad sagedamini väga rasked 
neuroloogilised jääknähud (21).

Cochrane’i 2016. aastal ilmunud ülevaates 
koondati üheksa juhuslikustatud kontroll
uuringu tulemused. Neis uuringutes oli 
võrreldud suremust ja raske püsiva neuro-
loogilise defitsiidi teket patsientidel, kes 
lisaks tuberkuloosivastastele preparaatidele 
said kas GKS-ravi või platseebot. Erine-
vate uuringute tulemusi analüüsides leiti, 
suremus oli GKS-ravi korral 25% väiksem. 
Raskete hilistüsistuste tekke sagedus oli 
rühmades sarnane (riskide suhe 0,92; 95% 
usaldusvahemik 0,71–1,20). Usaldusvahemik 
sisaldab ka riski, et GKS-ravi on seotud tüsis-
tuste tõenäolisema tekkega, kuid arvestades 
selle tulemi pigem väikest tõenäosust ning 
ravi head efekti elulemuse paranemisele, 
soovitatakse GKSe tuberkuloosse meningiidi 
ravis kasutada (21). 

Ülevaate põhjal ei saa teha lõplikke 
järeldusi, kas GKS-ravi on efektiivne HIV-
infektsiooni ja üldiselt immuunsupressiooni 
korral. Ühes uuringus küll võrreldi HIV-
positiivsete ja HIV-negatiivsete patsientide 
tulemeid ning kaks rühma olul iselt ei 
erinenud, kuid see võis olla tingitud HIV-

positiivsete osalejate küllaltki väiksest 
arvust uuringus (21).

Aspiriin 
Aspiriini lisamisel TBMi raviskeemi on kirjel-
datud suremuse ja jääknähtude esinemise 
vähenemist (22). Arvatakse, et aspiriin oma 
põletiku- ja tromboosivastase toime kaudu 
hoiab ära ajuinfarkti teket, mis on üks oluli-
semaid TBMi tüsistusi ja seotud halva kaug-
tulemiga. Mai kaasautoritega leidis, et kinni-
tatud TBMi diagnoosiga HIV-negatiivsetel 
täiskasvanutel vähendas aspiriin võrreldes 
kontrollrühmaga statisti l iselt olul iselt 
suremust ja ajuinfarkti teket (23). Seevastu 
ühes varasemas uuringus lapspatsientidega 
ei andnud aspiriini kasutamine oluliselt 
paremat tulemust (24). Edasised uuringud 
on vajalikud, et aspiriini efektiivsust TBMi 
ravis täpsemalt hinnata (23). 

Sümptomaatiline ravi 
Selleks, et tuberkuloosse meningiidi ravi 
oleks edukas, ei piisa enamasti ainult haigus-
tekitaja vastu suunatud ravist, vaid tegelema 
peab ka potentsiaalselt eluohtlike või püsi-
vaid jääknähtusid põhjustavate tüsistustega. 
Vajalik on hüponatreemia korrigeerimine 
ning koljusisese rõhu suurenemise vastane 
ravi. Kommunikatiivset hüdrotsefaaliat 
tuberkuloosse meningiidi korral on võimalik 
rav ida medikamentoosselt mannitooli, 
furosemiidi või atsetasoolamiidiga. Obst-
ruktiivse hüdrotsefaalia puhul on kasutusel 
endoskoopilised ja ajuvatsakeste šunteerivad 
protseduurid (2, 22). Epileptiliste hoogude 
korral võivad patsiendid vajada antiepilep-
tilist ravi (12). Lisaks on olulised patsiendi 
kehatemperatuuri, vererõhu, kudede oksüge-
nisatsiooni ning vedelikutasakaalu jälgimine 
ja kontrollimine ning adekvaatse gaasivahe-
tuse tagamine. Vajaduse korral rakendatakse 
kopsude mehaanilist ventilatsiooni (22). 

Antiretroviirusravi
Tuberkuloosi põdevaid patsiente peab 
testima ka HIV-nakkuse suhtes (4). HIV-
nakkuse kandjate ja mittekandjate tuber-
kuloosse meningiidi ravi põhimõtted on 
sarnased. Siiski võivad antiretroviirusra-
vimite koostoimed ja toksilisuse profiili 
osaline kattumine tuberkuloosivastaste 
preparaatidega ning põletikulise immuun-
rekonstitutsiooni sündroomi teke ( ingl 
immune reconstitution inflammatory synd-
rome, IRIS) muuta käsitluse keerulisemaks. 
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Eelnevalt diagnoosimata HIV-infektsiooni 
või muul põhjusel antiretroviirusravi (ARV-
ravi) mitte saavate patsientide puhul tekib 
küsimus, millal oleks ajaliselt kõige õigem 
ARV-ravi alustada (25). Kui ARV-ravi alus-
tada varakult pärast tuberkuloosivastase 
ravi algust, areneb suurema tõenäosusega 
IRIS, kuid viivitamisel viirusevastase raviga 
riskitakse HIV-infektsiooni progresseerumi-
sega (25, 26). Török kaasautoritega leidis, 
et ravi üheaegne alustamine patsientidel ei 
parandanud tulemit võrreldes nendega, kes 
hakkasid ARV-ravi saama kaks kuud hiljem. 
Seevastu esines kohese ravi rühmas rohkem 
raskeid kõrvaltoimeid (25). Seetõttu soovi-
tatakse tuberkuloosi kesknärvisüsteemi 
vormide korral viirusevastase ravi algust 
edasi lükata 4–6 nädalat (26).

Paradoksaalsed reaktsioonid
Pärast adekvaatse tuberkuloosivastase 
ravi alustamist ja algset haigusilmingute 
vähenemist tekivad mõnedel patsientidel nn 
paradoksaalsed reaktsioonid, mis avalduvad 
sümptomite ja kahjustuste süvenemise või 
uute tekkena ning liikvori laboratoorse 
leiu halvenemisena. Singh ja kaasautorid 
kirjeldasid oma uuringus selliseid muutusi 
ligi kolmandikul patsientidest. 

Paradoksaalsed reaktsioonid on põhjus-
tatud ülemäärasest põlet ikuvastusest 
vabanevatele mükobakteri antigeenidele, 
kuid need reaktsioonid ei tähenda, et ravi 
poleks tõhus. On leitud, et paradoksaalsete 
muutuste teke ei mõjuta haiguse tulemit. 
Nähtust on oluline eristada teistest põhjus-
test, nagu ravimiresistentsus või meningiidi 
muu etioloogia, mis tingivad halvenemise 
vaatamata tuberkuloosivastasele ravile (27).

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

Kaasuv hilises staadiumis HIV-infektsioon 
on üks olulisimaid tegureid, mis on seotud 
suurema suremusega. Thao jt töös, 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 
hüdrotsefaalia, ajuinfarkti ja teadvushäire 

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

Pöördumatute tüsistuste teke on hooli-
mata ravist kõigis vanuserühmades küllaltki 
suur, erinevate uuringute andmetel esinevad 
need kuni pooltel ellujäänud patsientidest 
(6). Sagedasteks väljendusteks on kognitiiv-
sete ja motoorsete funktsioonide ning näge-
mise häired. Jääknähtude tekke tõenäosus 
on suurem tuberkuloosse meningiidi vara-
jaste tüsistuste korral, nagu koljusisese 
rõhu tõus ja isheemilised infarktid, mis 
põhjustavad aju struktuuride kahjustust 
(28). Süringomüeelia on võimalik tüsistus 
seljaaju haaratuse korral (13). 

ENNETUS
Aastal 2006 ilmunud metaanalüüsi kohaselt 
on Calmette’i-Guérini batsilli (BCG) vaktsiin 
hea tõhususega, et ennetada lastel tuber-
kuloosi miliaarset vormi ning meningiiti. 
Hinnanguliselt ennetatakse alla 5aastastel 
vaktsiinide abil aastas ligi 30  000 tuberku-
loosse meningiidi juhtu. Uuringutes, mis on 
näidanud BCG-vaktsiini tõhusust, ollakse 
seisukohal, et tuberkuloosi suure levimusega 
riikides peaks vaktsineerimisega jätkama, 
et hoida lastel ära TBMi kui potentsiaalselt 
eluohtliku ja raskeid tüsistusi tekitava 
haiguse kujunemine. Täiskasvanutel on 
vaktsiini tõhusus ebaselge (31). 

Teiseks riskirühmaks on HIV-positiivsed 
isikud, kellel CD4-rakkude arv on oluliselt 
vähenenud. HIV-nakkus mitte ainult ei 
soodusta tuberkuloosse meningiidi teket, 
vaid on seotud ka tunduvalt halvema tule-
miga. Seetõttu on tähtis HIV-nakkuse vara-
jane diagnoosimine ja antiretroviirusravi 
alustamine, et vähendada immuunsüsteemi 
kahjustumist ning vastuvõtlikkust rasketele 
infektsioonidele (25). 

Esmatähtis TBMi ennetuses on aga 
tuberkuloosi leviku üldine tõkestamine, kus 
olulisel kohal on nakkusohtlike patsientide 
kiire tuvastamine ning järjepideva ja tõhusa 
tuberkuloosiravi rakendamine (19). 

KOKKUVÕTE
Tuberkuloosne meningiit on raske kulu ja 
halva prognoosiga kopsuvälise tuberkuloosi 
vorm. Haigestumise, püsivate jääknäh-
tude ning surmlõppe 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 kiiresti empiirilist 
ravi, et vältida tüsistuste teket ja surma. 
Raviskeemides on samad preparaadid, mis 
tuberkuloosi kopsuvormi puhul. Resistent-
sete tuberkuloositüvede esinemise korral 
on vaja teha raviskeemis muudatusi ning 
sobivate ravimite valikul peab arvestama 
ravimitundlikkuse andmeid ja ravimite 
võimet läbida hematoentsefaalbarjääri. 
Glükokortikosteroidide lisamine skeemi 
vähendab suremust. Samuti on olulisel kohal 
sümptomaatiline ravi. 

SUMMARY

Tuberculous meningitis

Maarja Niinemets1

Supervisor: Pille Taba2, 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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