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Kokkuvdte, sh kriitiliste tulemusnéitajate kaupa

Kokkuvote toendusmaterjali kvaliteedist

Soovituste koostamiseks vaadati 1dbi 18 ravijuhendit. Teemakohast infot sisaldus neist 12
ravijuhendis. Kdige pohjalikum tdendusmaterjal on kdesoleva kiisimuse kohta dra toodud NICE 2016,
PHAC 2015, MHTA 2012 juhendites. Uuema lisainfo saamiseks teostati otsing PubMed
andmebaasist.

Tdendusmaterjali kvaliteeti ndrgestab tdsiasi, et mitmed Soovitused pohinevad kas ekspertarvamustel
voi iiksikuuringutel (nt profiilaktiline ravi MDR-TB kontaktsete seas) ning osa tdendusmaterjale on
iile 20 aasta vanad.

Kokkuvote toendusmaterjalist

6 ravijuhendit toob vilja, et tuberkuloosi profiilaktiline ravi on soovituslik nakkusohtliku (kopsu- voi
kori) tuberkuloosiga haige ldhikontaktsetele, kellel on tuvastatud latentne tuberkuloos ja vélistatud
aktiivne tuberkuloos (NICE 2016, PHAC 2015, WHO 2014a, WHO 2012, MHTA 2012, MSIS 2010).

Profiilaktilise ravi méddramisel on oluline arvestada ldahikontaktse puhul mitmeid riskitegureid, mis
voivad tdsta isiku TB-sse haigestumise riski voi ka profiilaktilise raviga kaasneda voivaid riske (nt
rTNF-a, Kortikosteroidid- vdi immuunosupressant-ravi saajad; kaasuvate haigustega, nagu diabeet,
krooniline neeruhaigus, pea vo0i kaela neoplaasia, parenteraalne ravi (kui on HIV-negatiivne);
<baastased lapsed; HIV-infitseeritud; Mantoux konversiooniga; silikoosihaiged; isikud, kelle leitakse
kopsus TB jadknahud voi fibroossed muutused, ent puudub aktiivne TB; siirdamise ootejérjekorras
olevad patsiendid. 2 ravijuhendit soovitab selgitada enne TB profiilaktilise ravi méddramist vilja
kontaktse riskitegurid maksafunktsiooni héirete esinemiseks ravi voimaliku hepatotoksilise moju
tottu (NICE 2016, PHAC 2015, MSIS 2010).

Kahest hea kvaliteediga siistemaatilisest iilevaatest selgus, et TB profiilaktiline ravi (Smieja et al
2003) vahendas TB-sse haigestumist 60% (RR=0.40, 95% CI 0.31-0.52) kahe vdi enama aasta véltel.

Uks mddduka kvaliteediga siistemaatiline iilevaade (Ayele et al 2015) tuvastas positiivse
tuberkuliintestiga HIV-infitseeritud uuritavate seas 52% (RR=0.48, 95% CI 0.29-0.82) madalamat
tuberkuloosi  haigestumust kui kontrollriihmas, kes said platseebot. Keskmise kvaliteediga
stistemaatilises tilevaates (Wilkinson et al 1998) tdheldati samuti madalamat tuberkuloosi
haigestumist profiilaktilise ravi isoniasiidiga saajate seas kui platseebo kontrollgrupis. Korge
kvaliteediga stistemaatilises iilevaates (Akolo et al 2010) kajastus TB profiilaktilise ravi saajate seas
32% (RR=0.68, 95% CI 0.54-0.85) ja positiise Mantoux testiga patsientide seas 62% (RR=0.38, 95%
Cl1 0.25-0.57) madalam TB-sse haigestumus kui kontrollrithmas, kes said platseebot.

2 ravijuhendit soovitab TB profiilaktilise ravi iilemiseks vanusepiiranguks 65 aastat, kKuna <65aastaste
seas iiletab TB profiilaktilise ravi kasu enamasti kaasneda vdivat kahju. Uks hea kvaliteediga
slistemaatiline {ilevaade (Hosford et al 2015), mis hdlmas 38 uuringut 40,034 uuritavaga, tuvastas




>6(aastaste uuritavate seas korgemat riski hepatotoksilise moju esinemiseks antituberkuloosiravi
saamisel.

Lapskontaktsed

Kaks ravijuhendit soovitab pakkuda TB profiilaktilist ravi lapsele v&i noorele, kes on kopsu- voi kori-
TB-haige ldhikontaktne, kellel on Mantoux positiivne ja vilistatud on aktiivne TB (sh teostatud
esmase negatiivse Mantoux korral kordustest 6 nddalat hiljem) (NICE 2016, PHAC 2015). Keskmise
kvaliteediga metaanaliiiisist (Ayieko et al 2014) selgus, et 4 kuu-15aastaste laste seas, kes said TB
profiilaktilist ravi, esines 59% (RR=0.41, 95% CI1 0.31-0.55, p <0.001) madalam TB-sse haigestumus,
vorreldes kontrollrithmaga, kes sei saanud profiilaktilist ravi.

HIV-infitseeritud kontaktsed

7 ravijuhendit soovitab miédrata HIV-infitseeritud ladhikontaktsetele aktiivse TB vilistamisel TB
profiilaktilise ravi, olenemata nende vanusest (PHAC 2015, ISTC 2014, WHO 2013, WHO 2010,
MSIS 2010, WHO 2012, AIDS 2015).

MDR-TB-sse haigestunud isiku lihikontaktsed

MDR-TB-haige kontaktsete  profiilaktiliseks raviks puuduvad kindlad kokkulepitud
standardsoovitused, mistdttu konkreetseid tdenduspdhiseid soovitusi ei paku iikski ravijuhend. WHO
(2015) soovitab eelistada MDR-TB kontaktsete profiilaktilisele ravile jarjepidevat kliinilist jalgimist
ja monitooringut, et tuvastada voimalikult varakult LTB progresseerumine TB-ks.

Kolm ravijuhendit soovitavad MDR-TB kontaktseid on jdlgida kahe aasta véltel pdrast arvatavat
nakatumist (PHAC 2015, WHO 2014b, MSIS 2010). Uks ravijuhend (MHTA 2012) soovitab
ndrgestatud immuunsusega MDR-TB kontaktsete jalgimist 6 kuud ja lapskontaktseid kaks aastat.
MDR-TB kontaktseid on soovituslik informeerida pohjalikult TB-le viitavate siimptomite osas ja
paluda end jilgida, et kontaktne teaks siimptomite esinemisel podrduda esimesel vdimalusel arsti
poole.

Primaarse TB profiilaktilise ravi médiramine

Primaarse TB profiilaktilise ravi puhul alustatakse TB profiilaktilise raviga koheselt, ka siis, kui
esialgne Mantoux vastus on negatiivne, ning kestab vdhemalt Mantoux/IGRA kordustestini 6-8
nédalat pérast kontaktse viimast kokkupuudet TB-haigega.

Primaarset TB profiilaktilist ravi soovitavad:
e Vastsiindinutele 4 ravijuhendit (NICE 2016, PHAC 2015, MHTA 2012, MSIS 2010), kui:
o vastslindinud on olnud ldahikontaktis diges positiivse leiuga kopsu- voi kori-TB-haigega,
o kui lahteisik ei ole saanud vihemalt 2 nidalat TB-ravi,
o vastsiindinul pole tuvastatud esmasel labivaatusel TB-d.
Uks ravijuhend ei soovita vastsiindinul profiilaktilist ravi juhul, kui ema TB on diagnoositud >2
kuud enne lapse siindi voi kui tuvastatud on diges negatiivse leiuga TB.
e Lastele vanuses 4 nédalat — 2 aastat 1 ravijuhend (NICE 2016), kui:
o laps on olnud l&hikontaktis diges positiivse kopsu- voi kori-TB-haigega,
o kui ldhteisik ei ole saanud vahemalt 2 nddalat TB-ravi,
o lapsel pole tuvastatud esmasel ldbivaatusel TB-d.
o <baastastele kontaktsetele 3 ravijuhendit (PHAC 2015, ISTC 2014, MSIS 2010), kui:
o lapse esmane Mantoux on negatiivne ning vilistatud aktiivne TB.
2 ravijuhendit soovitavad <5aastastele TB-haige ldhikontaktsetele méarata profiilaktilist ravi nn
tavaskeemi alusel (WHO 2014a, MHTA 2012).




Rasedad kontaktsed

6 ravijuhendit soovitab ravida rasedaid kontaktseid profiilaktiliselt TB suhtes sama reziimi alusel kui
teisi kontaktseid, kuna tdenéoliselt iiletab ravist saadav kasu voimaliku kahju (NICE 2016, PHAC
2015, WHO 2014a, MSIS 2010, MHTA 2012).

Kokkuvdte ravijuhenditest

1. NICE 2016

NICE’I seisukoht on, et kdik <65aastased patsiendid, kes on olnud kopsu- voi kori-TB-sse
haigestunud isiku ldhikontaktsed ja kel on LTBI-le viitavaid tdendeid ning kes kvalifitseeruvad
profiilaktilise ravi saamisele, peaksid saama profiilaktilist ravi, kuna ravist tulenev kasu on suurem
kui voimalik kahju (nt kdrvaltoimete esinemine, maksakahjustustest tulenev suremus).

Uuringute 1dbitootamise ja tooriihma arutelu tulemusel toob NICE eraldi vélja inimrithmad, kellel on
suurem tdendosus LTBI progresseerumiseks TB-ks, mida v&ib arvestada profiilaktilise TB ravi
madramisel. Suurem risk TB-sse haigestumiseks on jargmistel: HIV-infitseeritud; <5aastased lapsed;
alkoholi liigtarvitajad; narkootikume siistivad inimesed; isikud, kellel on hematoloogiline kasvaja;
isikud, kes saavad kemoteraapiat; isikud, kellel on tehtud jejunoileaalne bypass; diabeetikud,;
kroonilised neeruhaiged voi kes kdivad hemodialiiiisis; isikud kelle on tehtud gastrektoomia;
bioloogilist ravi saavad patsiendid (nt TNF-a voi muu ravimiga); silikoosihaiged.

35-65aastastele isikutele voib pakkuda ravi vaid siis, kui puudub kahtlus maksafunktsiooni héirete
osas, kuna ravi v4ib olla hepatotoksiline.

Koigile 18-65aastastele kopsu- voi kdri-TB haige lahikontaktsetele tuleks pakkuda Mantoux tegemise
voimalust:
e kui Mantoux tolgendamine on ebaméirane, suuna isik TB-spetsialisti poole.
e kui Mantoux on positilvne (<bmm, olenemata vaktsineeritusest), tuleb kaaluda IGRA
teostust.
o kui kumbki testidest on positiivne, teosta ldbivaatus TB suhtes; negatiivse tulemuse korral
paku kontaktsele TB profiilaktilise ravi voimalust.

<6baastastele isikutele (sh HIV-infitseeritud), kel on tuvastatud LTB ja kes on olnud ldhikontaktis
ravimtundliku kopsu- vdi kori-TB haigega, tuleks pakkuda TB profiilaktilist ravi.

>65aastastel asiimptomaatilistel 14dhikontaktsetel tuleks teostada esmalt rindkererontgen (kui
puuduvad vastuniidustused) ning jatkata hindamist TB suhtes.

Kohest TB profiilaktilist ravi soovitab NICE vastusiindinute puhul, kes on olnud ldhikontaktis diges
positivse kopsu- voi kori-TB-haigega, kes ei ole saanud vdhemalt 2 nddalat TB-ravi. Eelnevalt on
vajalik vastsiindinu esmase ldbivaatuse teostamine TB suhtes. Mantoux on soovituslik teha kuus
nédalat pérast ravi alustamist (sh viimast kokkupuudet nakkusohtliku TB-haigega):
e cbamdirase tulemuse korral tuleb suunata laps TB-spetsialisti juurde;
e positiivse Mantoux vastuse korral (>5mm, olenemata vaktsineeritusest), tuleb teostada uus
hindamine TB suhtes; negatiivse tulemuse korral jatkata profiilaktilist ravi;
e kui Mantoux on negatiivne, teostada uus hindamine TB suhtes ja kaaluda IGRA teostamist:
o kui IGRA on negatiivne, 1opetada profiilaktiline ravi ja teostada BCG vaktsiin
o kui IGRA on positiivne, teostada uus hindamine TB osas; kui TB on vilistatud, jatka
profiilaktilist ravi.

Kui laps vanuses 4 nddalat-2 aastat on olnud ldhikontaktis diges positiivse kopsu- voi kori-TB-
haigega, kes pole saanud vahemalt 2 nddalat TB-ravi, soovitab NICE teostada lapse ldbivaatus TB
suhes, alustada TB profiilaktilise raviga ja teostada Mantoux:




e Kui Mantoux on positiivne (>5mm, olenemata vaktsineeritusest), tuleb teostada uus
hindamine TB suhtes, kui tulemus on negatiivne, jatkata profiilaktilist ravi.
e Kui Mantoux on negatiivne, tuleb profiilaktilise TB raviga jétakta, teostada 6 nddala péarast
uus hindamine TB suhtes ja korrata Mantoux:
o kui Mantoux on negatiivne, kaaluda IGRA teostamist
o kui IGRA on negatiivne, v3ib profiilaktilise TB ravi peatada; vaktsineerimata lapsel
teostada BCG vaktsiin
o kui kumbki testidest on positiivne, teostada uus hindamine TB suhtes; kui TB on
vilistatud, tuleb TB profiilaktiline ravi 1opuni viia.

Kui laps v6i noor vanuses 2-17 aastat on olnud ldhikontaktis kopsu- v&i kori-TB-haigega, tuleb
pakkuda Mantoux teostamise voimalust:
o Kui Mantoux on positiivne (>5mm, olenemata vaktsineeritusest), teostada libivaatus TB
suhtes; kui TB on vilistatud, tuleb pakkuda vdimalust TB profiilaktiliseks raviks.
o Kaui algne Mantoux on negatiivne, voib IGRA teostada 6 nddala pérast ja korrata Mantoux.

2. PHAC 2015

Enne TB profiilaktilise ravi alustamist tuleb vélistada patsiendil TB-sse haigestumus. TB
profiilaktilise ravi médramisel tuleks ldhtuda iga patsiendi puhul individuaalselt, arvestades
korvaltoimete esinemise (nt hepatotoksikoos) ning TB-sse haigestumise tdendosusega/riskidega.

TB profiilaktilise raviga voib erandkorras alustada ka juhtudel, kui esmane Mantoux vastus on
negatiivne voi voimalus testimiseks puudub. Sellisel juhul tuleb hoolikalt kaaluda iga patsiendi puhul
individuaalselt kaasneda vdivaid riske ja kasu. Soovituslik on alustada primaarse TB profiilaktilise
raviga kontaktsete seas, kel on viga korge TB-sse haigestumise risk (<b5aastased lapsed, HIV-
infitseeritud vai teised ndrgestatud immuunsusega isikud). St et TB profiilaktilise raviga alustatakse
koheselt ka siis, kui esmane Mantoux on negatiivne, ning jatkatakse vidhemalt Mantoux kordustestini
8 nidalat parast viimast kokkupuudet TB-haigega, kuna kontaktse risk TB-sse haigestumiseks on
korge.

TB profiilaktilise ravi alustamine >35aastaste patsientide puhul ei ole vastunéidustatud, kui TB-sse
haigestumise risk tletab voimalike tdsiste korvaltoimete/tiisistuste tekke riski. <65aastastele
kontaktsetele, kellel ei ole kaasuvaid haiguseid, tuleks pakkuda TB profiilaktilist ravi, kui neil on
moddukas voi kdrgem risk haigestumiseks.

HIV-infitseeritud kontaktsetel pohineb TB profiilaktilise ravi alustamine samadel soovitustel, mis
tavapopulatsioonil. Nakkusohtliku TB-haige kontaktsetel, kes on HIV-infitseeritud, on soovituslik
alustada TB profiilaktilise raviga olenemata Mantoux tulemusest.

Koiki lapskontaktseid tuleks uurida TB suhtes ning teha Mantoux. <5aastased lapsed, kelle Mantoux
on negatiivne ja puuduvad TB-le viitavad tunnused, peaksid saama nn primaarset TB profiilaktilist
ravi, et ennetada TB-sse haigestumist. Profiilaktilise ravi voib katkestada, kui Mantoux kordustest,
teostatud 8 nddalat pérast viimast kokkupuudet TB-haigega, on negatiive, lapsel puuduvad TB-le
viitavad siimptomid, on immuunkompetentne ja >6kuud vana. Lapskontaktsel, kelle esmane Mantoux
on positiivne (>5mm) ja puuduvad TB-le viitavad Kliinilised voi radioloogilised maérgid, tuleb
alustada TB profiilaktilise raviga tdies pikkuses.

Kui lapse emal voi kodusel kontaktsel on nakkusohtlik TB siinnituse ajal voi selle 14hiajal, on
nédidustatud TB profiilaktiline ravi, kui on vilistatud TB. Kui ema saab raseduse ajal TB ravi ning ei
tema ega iikski kodune isik ei ole siinnituse hetkel nakkusohtlik, ei ole TB profiilaktiline ravi
vastusiindinul ndidustatud. Kui emal esineb rindkererontgenil muutuseid, mis voivad viidata TB-le,
kuid puuduvad tdendid aktiivse TB kohta, v3ib méérata vastsiindinule TB profiilaktilise ravi kuniks
plisib ebakindlus ema diagnoosi osas.

MDR-TB kontaktseid, kes on tdenidoliselt nakatunud, tuleb pohjalikult informeerida TB-le viitavate
siimptomite ja mirkide ning kohese ldbivaatuse teostamise vajalikkuse osas, juhul kui esineb




simptomeid. Seoses piiratud info olemasolust profiilaktilise ravi efektiivsusest MDR-TB-sse
nakatumise korral, on oluline, et kontaktseid jalgitakse kahe aasta viltel parast nakatumist. MDR-TB-
haige kontaktseid, kes ei soovi vdi ei talu TB profiilaktilist ravi voi kelle puhul profiilaktilise ravi
voimalus puudub, tuleks hoolikalt jélgida kahe aasta véltel (6., 12. ja 24. kuul) TB-le viitavate
siimptomite ja mérkide osas.

3. WHO 2015

WHO 2015 paneel oli iihisel seisukohal, et on selget tdendust jargmiste rithmade siistemaatilise TB
testimise ja TB profiilaktilise ravi médramise kasu kohta: HIV-infitseeritud, kopsu-TB-sse haigestunu
taiskasvanud ja lapskontaktsed, anti-TNF ravi saajad, silikoosi haigestunud patsiendid.

Kvaliteetse tdendusmaterjali puuduse tottu on MDR-TB profiilaktilise ravi alaste soovituste
véljatootamine piiritletud. Soovituslik on eelistada MDR-TB kontaktsete profiilaktilise ravi
madramisele jarjepidevat kliinilist jalgimist ja monitooringut LTB progresseerumisel TB-ks.
Raviarstid voivad kaaluda individuaalselt kohandatud raviskeeme, tulenevalt ravimitundlikkuse
profiilist voi ldhteisikust. Seda ennekdike <Saastaste lapskontaktsete puhul, mil profiilaktilisest ravist
saadav kasu vdib iiletada véimalikku kaasnevat kahju.

4.1STC 2014

Koiki nakkusohliku TB patsientide ldhikontaktseid tuleb késitelda TB suhtes vastavalt
rahvusvahelistele soovitustele

Koigile nakkusohtliku TB-haige lahikontaktsetele, kes on <5aastsed voi HIV-infitseeritud (olenemata
vanusest), kellel on valistatud TB ja eldatavalt LTB, on nédidustatud TB profiilaktiline ravi.

5. WHO 2014a

Profiilaktiline ravi on nédidustatud kontaktsetele, kellel ei ole TB-d, ent on tdendosus, et nakkus
progresseerub TB-ks. See hdlmab TB-haige ldhikontaktsetest lapsi, kes on <5aastased ja HIV-
infitseeritud (olenemata vanusest).

<baastastele TB-sse haigestunud isiku kodu- voi 14hikontaktsetele, kellel ei ole tuvastatud TB-d,
soovitab WHO 2014a TB profiilaktilist ravi (tugev soovitus, kdrge kvaliteediga tdenduspdhisus).
Jéarelkontroll tuleks viia 14bi vihemalt iga 2 kuu tagant kuni profiilaktilise ravi 1dpuleviimiseni.

6. WHO 2014b

Tulenevalt tdendusmaterjali puudusest MDR-TB profiilaktilise ravi osas lahikontaktsete seas (van der
Werf et al 2012), ei ole profiilaktilise ravi labiviimine MDR-TB ldhikontaktsete seas teise rea TB-
ravimitega standardiseeritult soovituslik. Samas on soovituslik viia kdigi 1dhikontaktsete seas labi
pohjalik 1dbivaatus TB suhtes ja jélgida TB-le viitavate siimtpomite ilmnemist.

Juhul kui esmase ldbivaatuse kidigus ei tuvastata TB-d, tuleks teavitada kontaktseid sellest, et nad
poorduksid esimeste TB-le viitavate siimptomite ilmnemisel koheselt arsti poole. <5aastaste laste ja
kdigis vanuses HIV-infitseeritud 1dhikontaktsete seas on soovituslik teostada kliiniline 1dbivaatus TB
suhtes iga kuue kuu tagant kahe aasta viltel, alates nende viimasest kokkupuutest 1dhteisikuga. Ka
juhul, kui TB-le viitavad siimptomid esialgu puuduvad.

7. WHO 2013

<baastased lapsed, kes on TB-sse haigestunud isiku kodu- vdi lahikontaksed ja kellel on pérast
pohjalikku lébivaatust TB vélistatud, peaksid TB-sse nakatumise eeldusel saama profiilaktilist TB
ravi vastavalt WHO juhenditele.




HIV-infitseeritud kodu- voi l1dhikontaktsed, kellel on TB-sse haigestumus vilistatud, peaksid LTB
eeldusel saama TB profiilaktilist ravi vastavalt WHO juhenditele.

8. WHO 2012
TB profiilaktilise ravi médramisel on oluline esmalt vélistada aktiivne TB.

Kui HIV-infitseeritud lapsel, kes on olnud teadaolevalt kontaktis TB-haigega, ei tuvastata TB-d,
tuleks talle méidrata TB profiilaktiline ravi olenemata vanusest (tugev soovitus, vdga ndrk
toenduspohisus). <12kuused HIV-infitseeritud lapsed, kes on olnud teadaolevalt kontaktis TB-haige
isikuga ning kel ei tuvatastatud ldbivaatusel TB-d, peaksid saama profiilaktilist ravi (tugev soovitus,
viga nork tdenduspdhisus).

9. MHTA 2012
Kontaktsetele, kellel on tuvastatud LTB, on ndidustatud TB profiilaktiline ravi.

Vaatamata toendite vihesusele soovitab Malaisia ravijuhend WHO soovituste pohjal alustada lastel,
kellel on tuvastatud LTBI, TB profiilaktilist ravi. TB profiilaktiline ravi on ndidustatud <Saastastel
lapskontaktsetel, kelle Mantoux test >10mm, rindkere rontgen muutusteta ja puuduvad TB-le viitavad
simtpomid. >5aastased lapsed, kel on samad eelmainitud tunnused, peaksid kdima regulaarselt
kontrollis, kuid profiilaktiline ravi ei ole ndidustatud.

Vastsiindinutele, kellel on vélistatud TB ja kellel on oht nakatumiseks ema kaudu (st emal on aktiivne
kopsutuberkuloos), on soovituslik médrata TB profiilaktiline ravi, mille jarel tuleks neid
vaktsineerida. Profiilaktiline ravi ei ole ndidustatud juhul, kui ema TB on diagnoositud >2 kuud enne
lapse stindi voi kui emal on tuvastatud diges negatiivne TB.

Active PTB diagnosed before delivery Active PTE diagnosed after delivery
>2 months before <2 <2 months after >2 months after
months
before
Smear Smear
negative just positive - - -
before delivery | just before
delivery
Mo prophylaxis Give prophylaxis: Give prophylaxis: Isoniazid for six months
for infant Isoniazid for six months OR isoniazid + rifampicin for three months
OR isoniazid for three
months followed by TST
BCG at hirth Defer BCG at birth, give Reimmunise If BCG given at birth,
after stopping isoniazid with BCG after no need to reimmunise
stopping isoniazid

Modified: World Health Organization. Breastfeeding and Maternal Tuberculosis, Geneva: WHO; 1938

Tabel 1. MHTA 2012. TB profiilaktika vastsiindinutele, kui emal on TB

MHTA soovitab viltida streptomiitsiini kasutamist raseduse ajal selle ototoksilisuse tdttu lootele, ning
loetleb raseduse ajal ohutute ravimitena isoniasiidi, rifampitsiini, ethambutooli ja pyrazinamiidi.
Teise rea TB ravimite kasutamiseks raseduse ajal tuleks soovitab MHTA konsulteerida TB
spetsialistiga, tulenevalt vihesest infost nende ohutuse kohta.

Kuigi puuduvad randomiseeritud-kontrollitud uuringud MDR-TB ldhikontaktsete profiilaktilise ravi
efektiivsuse kohta (Fraser et al 2006), soovitab MHTA ravijuhend CDC USA, American Thoraric
Society ja IDRA soovituste pShjal ndrgestatud immuunsusega MDR-TB kontaktsete jdlgimist 6 kuud,




olenemata sellest, kas nad saavad ravi voi mitte. Lapsi, kes on MDR-TB haige kontaktsed, on
soovituslik jélgida kahe aasta viltel. (WHO 2006, updated 2014a)

10. WHO 2010

Kodukontaktsetel, kes on HIV-infitseeritud voi lapsed (olenemata vanusest), kes ei ole haigestunud
TB-sse, on ndidustatud TB profiilaktiline ravi.

Vastsiindinutele, kelle ema on haigestunud TB-sse ning kellel ei ole tuvastatud TB-d, on soovituslik
madrata TB profiilaktiline ravi ning selle jérgselt manustada BCG vaktsiin (WHO 2006, updated
2014a).

11. MSIS 2010

TB profiilaktilise ravi alustamine on niidustatud korge prioriteediga kontaktsetel, kellel on
diagnoositud LTB (CDC 2005):

e Riskirlihmad: TNF-o ravi saajad, kortikosteroidid- v3di immuunosupressant-ravi Saajad,
kaasuvate haigustega, nagu diabeet, krooniline neeruhaigus, pea voi kaela neoplaasia,
parenteraalne ravi (kui on HIV-negatiivne);
<baastased lapsed;

HIV-infitseeritud:;

Mantoux konversioon;

silikoosi haigestunud;

isikud, kelle leitakse kopsus TB jadkndhud voi fibroossed muutused (kui aktiivne TB on
vilistatud);

e siirdamise ootejérjekorras olevad patsiendid.

Vastunédidustused LTBI raviks on: akuutne hepatiit, raskekujuline krooniline maksahaigus, tdsised
ebasoodsad toimed ravile.

Isikutele, kelle Mantoux testi tulemus on positiivne ja kellel on kdrge risk TB-sse haigestumisel, on
soovituslik madrata TB profiilaktiline ravi (tugev soovitus).

TB profiilaktiline ravi on ndidustatud rasedatele (sh I trimestril) kes on &iges positiivse TB leiuga
lahteisiku kontaktne ning kellel Mantoux test oli positiivne (> 5mm); kui Mantoux test on positiivne
(> 5mm) ja naine on HIV-infitseeritud (sh riskikditumine voi HIV-testist keeldumine, kui HIV-staatus
pole teada).

Primaarne profiilaktiline ravi on soovituslik <5aastastele lastele, HIV-infitseeritutele ja ndrgestatud
immuunsusega isikutele, juhul kui nad on olnud kontaktis nakkusohtliku TB-patsiendiga (ndrk
soovitus). TB profiilaktiline ravi on ndidustatud ka vastsiindinule, kui tema emal on tuvastatud diges
positiivse leiuga kopsu-TB.

MDR-TB-sse haigestunud ldhteisiku kontaktseid tuleb kliiniliselt monitoorida vdhemalt 2 aasta
viltel. MSIS ei soovita konkreetset TB profiilaktilise ravi skeemi MDR-TB-haige kontaktsetele
toendusmaterjali puuduse tottu.

12. AIDS 2015

HIV-infitseeritud isikud, kellel on tuvastatud LTB ning puuduvad tdendid aktiivse TB osas, peaksid
saama TB profiilaktilist ravi. HIV-infitseeritud isikud, kes on olnud 1ahikontaktis nakkusohtliku TB-
haigega, peaksid saama TB profiilaktilist ravi, olenemata nende ldbivaatuse tulemusest TB voi LTB
suhtes. HIV-infitseeritud isikutele, kes on anergilised ja kellel ei ole olnud hiljutist kontakti
nakkusohtliku TB-haigega, ei ole TB profiilaktilise ravi alustamine soovituslik.




Viited

ISTC

2014

Siistemaatiline iilevaade ja metaanaliiis TB ja LTB
esinevusest TB-haige kontaktsete seas. Uuring hdlmas
kokku 203 14bildike-, juhtkontroll- ja kohortuuringut.

Korge sissetulekuga riikides (108 uuringut) oli TB
esinevus:

koikide kontaktsete seas 1.4% (95% CI 1.1-1.8%,
12=98.7%),

diges BK+ lahteisiku kontaktsete seas 3.3% (95%
Cl 2.2-4.8%, 1’=98.3%),

kodukontaktsete seas 3% (95% CIl 2.0-4.4%,
12=98.2%),

HIV-infitseeritud kontaktsete seas 11.4% (95% ClI
7.0-18.0, 12=9.0%, kuna andmed kahest uuringust
ja vdga madal heterogeensus, ei ole ole tipne
niitaja),

<Saastaste kontaktsete seas 4.7% (95% CI 3.4-6.4,
12=79.0%),

5-14aastaste kontaktsete seas 2.9% (95% CI 1.7-
5.1, 1°=95.5%),

>]5aastaste kontaktsete seas 2.3% (95% CI 1.1-
4.8%, 1°=99.0%).

LTB esinevus:

koikide kontaktsete seas 28.1% (95% CI 24.2—
32.4%, 1>=99.5%),

diges BK+ lahteisiku kontaktsete seas 34.8% (95%
Cl 27.6-42.7%, 1>=99.1%),

kodukontaktsete seas 30.0% (95% CI 21.3-40.5%,
12=9.6%),

koikide lahikontaktsete seas 28% (95% CI 18.9-
39.4%, 1>=99.6%),

HIV-infitseeritud kontaktsete seas 25.0% (95% ClI
11.4-46.4%, 1°=86.6%),

<Saastaste kontaktsete seas 16.3% (95% CI 9.2-
27.0%, 1>=99.2%),

5-14aastaste kontaktsete seas 18.4% (95% CI 11.8-
27.5%, 1>=95.5%),

>]5aastaste kontaktsete seas 41.9% (95% CI 30.5-
54.2%, 1>=99.4%).

Mikrobioloogiliselt kinnitatud TB esinevus:

koikide kontaktsete seas 0.4% (95% CI 0.2-0.7%,
12=96.1%),

diges BK+ lahteisiku kontaktsete seas 0.7% (95%
Cl10.3-1.9%, 1>=97.6%),

kodukontaktsete seas 1.4% (95% CIl 0.8-2.5%,
1=92.6%),

koikide lahikontaktsete seas 0.4% (95% CI 0.2-
0.9%, 1=96.9%).

Fox GJ, Barry SE, Britton WJ, Marks
GB. Contact investigation for
tuberculosis: a systematic review and
meta-analysis. Eur Respir J. 2013;
41(1): 140-56

Stistemaatiline iilevaade ja meta-
analiiiis

Moodukas toenduse kvaliteet




Antud analiiiisis ei olnud voimalik hinnata antud analiiiisis
valikunihet. Ka wvaldavalt korge heterogeensus viitab
vajadusele olla tulemuste tdlgendamisel tdhelepanelik ning
arvestada, et enim vdib olla esindatud korgemat TB-sse
nakatumise ja/v0i haigestumise taset kajastavad uuringud.

MSIS

2010

Holmab 4 uurimust (4055 uuritavat) Haitist, Keeniast,
Ameerika Uhendriikidest ja Ugandast, mis vordlevad TB
profiilaktilist ravi isoniasiidiga (6-12 kuud) platseeboga, sh
iiks uuring vordles mitme ravimiga profiilaktilist ravi (3
kuud) platseeboga. Jarelkontroll toimus 15-33 kuu jooksul.

TB esinevus (RR=0.57, 95% CI 0.41-0.79) oli
profiilaktilise  ravi  saajate  seas madalam  kui
kontrollrithmas. Suremus ei vdhenenud méarkimisvaérselt
(RR=0.93, 95% CI 0.83-1.05). Isikutel, kel oli Mantoux test
positiivne ning said TB profiilaktilist ravi, vihenes nii TB-
sse haigestumise (RR=0.32, 95% CI 0.19-0.51) kui ka
suremuse (RR=0.73, 95% CI 0.57-0.95) risk, vorreldes
kontrollrithmaga. Isikutel, kelle Mantoux test oli negatiivne
ning said TB profiilaktilist ravi, TB-sse haigestumuse
(RR=0.82, 95% CI 0.50-1.36) kui ka suremuse (RR=1.02,
95% CI 0.89-1.17) risk oluliselt ei vihenenud.

Wilkinson D, Squire SB, Garner P.
Effect of preventive treatment for
tuberculosis in adults infected with
HIV: systematic review of randomised
placebo controlled trials. BMJ. 1998;
31(7): 625-9.

Stistemaatiline tilevaade

Moéédukas toenduse kvaliteet, kuna
holmab vaid 4 uuringut piirkondadest,
mis on sotsiaal-majanduslikult Eestist
erinevad.

Siistemaatiline kirjanduse otsing 1985-10.1997, mis
hélmab 7 randomiseeritud kontrolluuringuid (Mehhikost,
Haitilt, Ameerika Uhendriikidest, Zambiast, Ugandast ja
Keeniast) TB profiilaktilise ravi isoniasiidiga HIV-
infitseeritute seas. Jarelkontroll viidi labi 0,4-3,2 aasta
jooksul.

TB profiilaktilist ravi isoniasiidiga saavate patsientide seas
oli TB-sse haigestumine 42% (RR=0.58, 95% C1 0.43-0.80)
ja suremus 6% (RR=0.94, 95% CI 0.83-1.07) madalam
vorreldes kontrollrithmaga, kes sai platseebot voi ei saanud
ravi.

Bucher HC, Griffith L, Guyatt GH,
Sudre P, Naef M, Sendi P, et al.
Isoniazid prophylaxis for tuberculosis
in HIV infection: a meta-analysis of
randomized controlled trials. AIDS.
1999; 11;13(4):501-7

Metaanaliiiis

PHAC 2015, WHO 2014a, MSIS 2010

Kaasas 11 uuringut 73 375 patsiendiga.

Baasrisk TB-sse haigestumisel oli platseebo-rithmas 1.7%
(vahemikus 0.4-34.3%) 5 aasta jooksul, hdlmates koiki 11
uuringut. TB profiilaktiline ravi isoniasiidiga vihendas
TB-sse haigestumise riski 60% (RR=0.40, 95% CI 0.31-
0.52) kahe v0i enama aasta viltel, vorreldes platseebo-
kontrollriihmaga. Puudus oluline erinevus eri pikkusega (6
ja 12 kuud) ravikuuride moju vahel.

TB profiilaktiline ravi vdhendas kiill TB-sse suremust, ent
see moju ei avaldunud iildise suremuse puhul.

Smieja MJ, Marchetti CA, Cook DJ,
Smaill FM. Isoniazid for preventing
tuberculosis in  non-HIV infected
persons.  Cochrane  Database of
Systematic Reviews 1999, Issue 1. Art.
No.: CD001363. DOl:
10.1002/14651858.CD001363.

Assessed up to date: 5.5.2003
Stistemaatiline tilevaade

Korge toenduse kvaliteet




Isoniasiidi seostati hepatotoksikoosiga 0.36% 6-kuu ja
0.52% 12-kuu profiilaktilise ravi patsientidel.

ISTC 2014, WHO 2014b

A systematic review was conducted to determine the yield
of household contact investigation. The yield for all
tuberculosis (bacteriologically confirmed and clinically
diagnosed) was 4.5% (95% CI 4-3—4-8, 12=95.5%) of
contacts investigated; for cases with bacteriological
confirmation the yield was 2.3% (95% CI 2.1-2.5,
12=96.6%). Latent tuberculosis infection was found in
51.4% (95% CI 50.6-52.2, 12=99.4%) of contacts
investigated. The substantial heterogeneity in all analyses
indicated high variability among studies that was not
accounted for by subgroup analyses. These results suggest
that contact investigation merits serious consideration as a
means to improve early case detection and decrease
transmission of M tuberculosis in high-incidence areas.

Morrison JL, Pai M, Hopewell P.
Tuberculosis and latent tuberculosis
infection in close contacts of people
with pulmonary tuberculosis in low-
income and middle-income countries: a
systematic review and meta-analysis.
Lancet Infect Dis. 2008; 8(6):359-68.

Siistemaatiline tilevaade

Korge toenduse kvaliteet

NICE 2016, MSIS 2010

TB profiilaktiline ravi HIV-infitseeritute seas véhendab
aktiivse TB riski, eriti kui HIV-infitseeritud isiku Mantoux
testi tulemus on positiivne.

Stistemaatiline iilevaade hdlmas 12 uuringut 8578
osalejaga (>13aastased) ning vordles TB profiilaktilist ravi
(ikskoik millise TB-vastase ravimiga) platseeboga. TB
profiilaktilise ravi saajatel oli TB esinevus vdiksem 32%
(RR=0.68, 95% CI 0.54-0.85). Erinevus oli mairgatav
positiise Mantoux testi tulemuse korral, vihendades TB
esinevust 62% (RR=0.38, 95% CI 0.25-0.57), samas kui
negatiivse Mantoux testi tulemusega isikute seas oluline
moju puudus (RR=0.89, 95% CI 0.64-1.24).

Puuduvad kindlad toendid TB profiilaktilise ravi mojust
iildise suremuse vdhendamisele (RR=0.94, 95% CI 0.85-
1.05, holmas 9 uuringut 5762 osalejaga).

Akolo C, Adetifa I, Shepperd S,
Colmink J. Treatment of patent
tuberculosis infection in HIV infected
persons. Cochrane Database Syst Rev.
2010; Jan 20;(1):CD000171. doi:
10.1002/14651858.CD000171.pub3.

Stistemaatiline tilevaade

Korge toenduse kvaliteet

Siistemaatilised iillevaated, ristlibiléikelised uuringud ja iiksikuuringud

Kokkuvote

Viide kirjandusallikale

Holmati 38 uuringut (40034 inimest, kellest 1208 esines
hepatotoksikoos), vorreldes <60 ja >60aastaste riski TB voi
TB profiilaktilisest ravist tingitud hepatotoksikoosi
esinemist.

>60aastaste seas esines nii TB ravi (overall mean effect of
0.277, p= 0.024, 95% CI 0.037-0.517; OR 1.32, 95% ClI
1.04-1.68) kui TB profiilaktilise ravi (1.42, p<0.001, 95% CI

Hosford JD, von Fricken ME,
Lauzardo M, et al. Hepatotoxicity
from antituberculous therapy in the
elderly: A systematic  review.
Tuberculosis (Edinburgh, Scotland).
2015;95(2):112-122.
doi:10.1016/j.tube.2014.10.006.




0.794-2.05; OR 4.14, 95% CIl 2.21-7.74) puhul enam
hepatotoksikoosi kui <60aastaste seas.

Stistemaatiline tilevaade

Keskmine toenduse kvaliteet, puudub
info valikunihke osas

Hinnati 10 randomiseeritud kliinilst uuringut, mis hdlmas
7619 HIV-infitseeritud patsienti, kellele oli médératud kas
TB profiilaktiline ravi isoniasiidiga voi pltseeboga.

Koikide patsientide seas tiheldati TB-sse haigestumise riski
viahenemist 35% (RR=0.65, 95% CI 0.51-0.84). Positiivse
Mantoux testiga patsientide TB-sse haigestumise risk
véhenes profiilatkilise ravi saamisel 52% (RR=0.48, 95% CI
0.29-0.82), samas kui Mantoux-negatiivsete vOi teadmata
nakatumisega patsientidel ei tiheldatud TB profiilaktilise
ravi olulist mdju TB-sse haigestumise vihendamisele.

TB profiilaktiline ravi isoniasiidiga vdhendas ka HIV
progresseerumist 31% (RR=0.69, 95% CI 0.48-0.99).
Profiilaktiline ravi saajate seas tdheldati statistiliselt mitte-
olulist ravimite korvaltoimete sagedasemat esinevust
(RR=1.20, 95% CI 1.20-1.71).

Ayele HT, van Mourik MSM, Debray
TPA, Bonten MJM. Isoniazid
Prophylactic  Therapy for the
Prevention of Tuberculosis in HIV
Infected Adults: A Systematic Review
and Meta-Analysis of Randomized
Trials. Wilkinson KA, ed. PLoS ONE.
2015;10(11):e0142290.
doi:10.1371/journal.pone.0142290.

Stistemaatiline tilevaade

Korge toenduse kvaliteet

Metaanaliilis hdlmas 8 randomiseeritud kontrollitud
uuringut, mis kaasas 10 320 <15aastast last, olenemata
HIV-infitseeritusest. Vorreldi profiilaktilist ravi
isoniasiidiga vs platseebo voi ilma profiilaktilise ravita.

TB profiilaktiline ravi isoniasiidiga voimaldas ennetada
TB-d 35% (kaalutud RR=0.65, 95% CI 0.47-0.89, p=0.004,
usaldusvahemik heterogeensuse osas kohandatud).
Tulemustest selgus aga, et vanus voib olla mojutav faktor
TB profiilaktilise ravi isoniasiidiga efekiivsuses. <4kuuliste
imikute seas ei tdheldatud olulist moju TB esinevuse
vihendamisel. Selle vanusriihma véljajétmisel tulemustest,
selgus, et 4kuu-15aastaste vanuseriihmas vihendas TB
profiilaktiline ravi isoniasiidiga TB esinevust ligi 59%
(RR=0.41, 95% CI 0.31-0.55, p <0.001).

Olulist mgju ei tdhedatud TB primaarse profiilaktilise ravi
isoniasiidiga médramisel <4kuu vanuste imikute seas
(RR=0.93, 95% CI 0.71-1.21, p=0.29, pdhines kahel
uuringul), samas kui 5-15aastaste laste seas oli TB
profiilaktilise ravi suurem ja statistiliselt oluline (RR=0.53,
95% C1 0.30-0.94, p=0.014).

Tulemustes ei ole eristatud HIV-infitseeritud ja mitte-
infitseeritud lapsi, kuna puudus sobiv materjal kahe rithma
omavaheliseks vordluseks. Autorid on arvestanud ja
tegelenud vdimaliku valikunihkega ning ei usu, et see v3ib
tulemusi oluliselt m&jutada.

Ayieko J, Abuogi L, Simchowitz B,
Bukusi EA, Smith AH, Reingold A.
Efficacy of isoniazid prophylactic
therapy in prevention of tuberculosis
in children: a meta—-analysis. BMC
Infectious Diseases. 2014;14:91.
doi:10.1186/1471-2334-14-91.

Metaanaliitis
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Infootsing holmas kirjeid aastas 2014, kuna NICE 2016 samateemaline pohjalik andmeotsing
viidi ldbi jaanuar-veebruar 2014.

("preventive  therapy"[All Fields] OR “preventive treatment"[All Fields] OR
"therapeutics"[MeSH  Terms] OR  “therapeutics"[All ~ Fields]) AND ("latent
tuberculosis"[MeSH Terms] OR ("latent"[All Fields] AND "tuberculosis"[All Fields]) OR
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