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Ténu niitidisaegsele retroviirusvastasele ravile on HIV-infektsioon muutunud krooniliseks
haiguseks ja HIV-positiivsete isikute suremus ei erine tavarahvastiku suremusest. Tartu
Ulikooli Kliinikumi patoanatoomilisel konverentsil oli arutlusel 36aastase naispatsiendi
haigusjuht. Patsient saabus esimest korda ravile 2010. aasta veebruaris kaugelearenenud
HIV-nakkusega (CD4+ rakkude hulk alla 200 raku ul-s ja viiruskoormus iile 5 miljoni viirus-
koopia ml-s). Sama aasta aprillis, vaatamata rakendatud retroviirusvastasele ravile, piisis
patsiendil ikkagi stigav immunosupressioon ning HIV-nakkus tiisistus dissemineerunud
multiresistentse tuberkuloosi ja listeeria meningiidiga, mis olid ka surma pdhjuseks.
Haigusjuht néitas, et HIV-tobe pddevatel isikutel on tuberkuloosi diagnoosimine dérmiselt
komplitseeritud, sest enamik kasutusel olevatest testidest voib osutuda negatiivseks.
Sarnaste haigusjuhtude ennetamiseks on vajalik tohustada HIV-infektsiooni varast avas-
tamist. Selle iiheks voimaluseks on testida igat 13-64aastast kodanikku vihemalt tiks

kord elus ja riskirthmadesse kuuluvaid isikuid vahemalt korra aastas.

Vaatamata sellele, et HIV-infektsiooni
haigestumine ei ole Eestis viimastel aastatel
enam suurenenud, vaid on pigem vihenenud,
on Eesti endiselt kogu Euroopa Liidus koige
suurema haigestumusega maa (40,6 juhtu
100 000 inimese kohta 2008. aastal) (1).
Artiklis on tutvustatud haigusjuhtu, kus
HIV-infektsioonile oli lisandunud genera-
liseerunud tuberkuloos (TB).

HAIGUSJUHT

36aastane naispatsient, kelle HIV-positiivne
elukaaslane suri 2009. aasta detsembris
tuberkuloosi, hospitaliseeriti korge palaviku
ja kéhuvalu tottu Narva haigla kirurgiaosa-
konda 2010. aasta veebruaris. Libivaatusel
torkasid silma puudulik toitumus, perifeer-
sete limfisdlmede suurenemine ja hepato-
splenomegaalia; haige oli emotsionaalselt
labiilne ning kohati ebaadekvaatne. Ta oli
viimase aasta jooksul tugevalt kehakaalus
kaotanud ning esines progresseeruv jouetus
ja norkus. Koik see takistas tema edasist
tootamist ning ta otsustas toolt dra tulla.
Arsti poole ta nende kaebustega varem ei
poordunud. Narva haiglas operatsiooni
vajavat haigestumist ei tuvastatud, kuid
kahtlustati HIV-infektsiooni, mis leidis
ka laboratoorse kinnituse. Sellel hetkel
oli CD4+ rakkude hulk 196 rakku ul-s ja
HIV-RNA koopiate arv 5 090 879/ml. Jarg-

nevalt raviti patsienti kuni 19. méartsini
Narva haigla nakkusosakonnas ning alustati
retroviirusvastast ravi (abakaviir/lamivu-
diin ja efavirens). Lisaks HIV-infektsioonile
kahtlustati ka tuberkuloosi. Kuigi kompuu-
tertomograafilisel uuringul (11.03.2010) leiti
molema kopsu perifeersetes osades hulgali-
selt vdikseid, kuni 4 mm suuruseid erineva
tihedusega kolded, vasakul subpleuraalselt
ka tiks suurem ca 9 mm suurune kolle, jéid
koik kiilvid ja immunoloogilised testid
tuberkuloosi suhtes negatiivseks.

Patsient hospitaliseeriti uuesti tildseisundi
halvenemise tottu 2010. aasta 26. aprillil. Tal
oli nadala viltel kestnud nérkus, iiveldus,
k&huvalu, tasakaaluhdired, kaela- ja peavalu.
Haiglas olles patsiendi seisund pdev-pdevalt
halvenes, tekkisid teadvuse hiamardumine
ja ebaadekvaatne kditumine. Psiihhiaater
diagnoosis depressiooni ja alustati ravi
haloperidooli, diasepaami ja tsitalopraamiga.
Vérreldes eelmise hospitaliseerimisega
oli CD4+ rakkude hulk veelgi vihenenud
(100 rakk/ul), samas aga oli vihenenud ka
viiruskoormus (HIV-RNA 306 viiruskoopia/
ml). Peaaju KT-uuring oli patoloogiliste
muutusteta. Seisundi siiveneva halvenemise
tdttu suunati patsient 4. mail TU Kliinikumi
sisekliiniku nakkushaiguste osakonda.

Saabumisel pisisid haigel tlalkirjel-
datud teadvushdire siimptomid, kuid ta
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orienteerus kohas ja ajas. Ldbivaatusel
esines kuklakangestus 2 poikisdrme, maks
oli palpeeritav 5-6 c¢cm roidekaarelt ning

Joonis 1. Kompuutertomograafiline uuring
peast (05.05.2010).

Joonis 2. Kompuutertomograafiline uuring
peast (10.05.2010).

Joonis 3. Magnetresonantstomograafiline uuring (13.05.2010).

esines perifeersete limfisdlmede suure-
nemine (submandibulaarsed, aksillaarsed,
ingvinaalsed liimfis6lmed kuni 0,5-1,5 cm).
Jargmiseks pdevaks oli haige teadvushéire
siivenenud, kadunud sonaline kontakt, haige
oli rahutu ja desorienteeritud, mistottu kaht-
lustati meningoentsefaliiti. Pea KT-uuringul
esines kiilgvatsakeste laienemine ja sees-
mine kommunitseerunud hiidrotsefaalia.
Vasemal temporaalsarvest mediaalsemal
esines vdiksema tihedusega ala, mujal
ajukoes koldelisi muutusi ei olnud. Samal
pédeval voetud liikvor oli vérvitu, selge,
gliitkoosisisaldus oli vihenenud (0,7 mmol/1),
albumiin oli 1801,5 mg/I, laktaadi- ja valgu-
sisaldus suurenenud (laktaat 9,1 mmol/],
valk 2,92 g/1), leukotstiiite loendati tile
50 rakk/ul, nendest limfotstilite 42%,
monotsiitite 15% ja neutrofiile 43%. Liik-
vori PCR (poliimeraasahelreaktsioon) test
oli positiivne Listeria monocytogenes’e
suhtes. Verenditajatest esines moddukas
CRV sisalduse tous (48 mg/1), koik teised
parameetrid olid normi piires. Listeeria-
meningiidi tottu alustati ravi intravenoosse
ampitsilliiniga (2 g kuus korda péevas).
Samal ajal jatkus retroviirusvastane ravi.
Koik teised vere ja liikvori mikrobioloogi-
lised uuringud anaeroobsete ja aeroobsete
mikroorganismide ning seente suhtes olid
negatiivsed. Quantiferon-test tuberkuloosi
suhtes oli samuti negatiivne. Vaatamata
ravile haige seisund halvenes, piisis palavik
(38-38,5 °C), teadvus hdagustus veelgi,
patsiendiga sénalist kontakti ei saanud,
tekkis Cheyne’i-Stokesi tllipi perioodiline
hingamine, tahhiikardia, vere hapnikukiil-
lastuse langus (O,-lisaga sissehingatavas
6hus CO, 91%), Glasgow’ koomaskaala oli
9 palli ja 10. mail viidi patsient {ile neuro-
intensiivravi osakonda.
Elektroentsefalograafilisel uuringul
epileptilist aktiivsust ei tdheldatud. Arves-
tades rasket tildseisundit, patsient intubeeriti
ja rakendati narkoosi. Bronhiloputusvede-
likust isoleeriti Klebsiella spp. Jargnevalt
haige seisund halvenes veelgi, tekkisid
febriilsed palavikud, kujunes vereringe
puudulikkus, mistdttu rakendati vasopres-
soorset ravi noradrenaliiniga. Pea KT-uuringul
oli vorreldes varasemaga (vt joonis 1) niha
hidrotsefaalia siivenemine (vt joonis 2).
Asetati ajuvatsakese sisene dreen koljusisese
rohu jalgimiseks ja liikvori dreenimiseks.
Teisel intensiivravipdeval lisati raviskeemi
tseftriaksoon. Vallandus poltiuuria, vereanaliiti-
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Joonis 4. Neerude histopatoloogilised
muutused. Nekrotiseeruv granulomatoosne
poletik: pildil epitelioidsetest histiotsiilitidest
ja Langhansi hiidrakkudest koosnev granuloom
tsentraalse kaseoosse nekroosiga, granuloomi
naabruses interstitsiaalne poletik ja dge
tubulonekroos.

sides esinesid elektroliititide tasakaalu hdired.
Tehti magnetresonantstomograafiline uuring
peast, kus ajutiive piirkonnas olid ndha entse-
faliidile iseloomulikud kolded (vt joonis 3).
Kolmanda intensiivravipdeva éhtuks oli
patsient kliiniliselt ajusurma seisundis (kooma,
pupillid laiad, valgusele ei reageerinud,
korneaalrefleks puudus, valule reaktsioon
puudus, lihaste toonus oli 16tv, kooluspe-
riostaalrefleksid ei vallandunud, koharefleks
puudus). Haige suri 14. mail ja saadeti lahan-
gule diagnoosidega bakteriaalne meningiit
(L. monocytogenes) ja HIV-tobi. Parast haige
surma saabus vastus miikobakterite kiilvi
kohta liikvoris - tegemist oli multiresistentse
Mycobacterium tuberculosis’e kasvuga.

PATOANATOOMILINE LAHANG
Sisevaatlusel tdheldati suurenenud porna
(kaal 336 g), mille pinnal on arvukalt kuni

(nooled); B - granuloom: epitelioidsed histiotsiitidid (a-nool), Langhansi hiidrakud (b-nool),

tsentraalne kaseoosne nekroos (c-nool).

Joonis 6. Liimfisdlmede histopatoloogilised
muutused. Limfisdlme granulomatoosne
poletik ulatusliku kaseoosse nekroosiga:
limfotsuiidid (a-nool), Langhansi hiidrakud
(b-nool), kaseoosne nekroos (c-nool).

5 mm, 16ikepinnal ldbimddduga 3-8 mm
tihkeid valkjashallikaid s6lmekesi. Porna-
kapsli alusi oli ndhtav iiks suurem kolla-
kashall nekroosiala suurusega 2,5 x 2,5 cm.
Mblema neeru ja maksa 16ikepinnal esines
rohkelt kuni 2 mm suuruseid hallikaid
sdlmekesi; samalaadseid sdlmekesi oli
ndha ka molemapoolselt pleura pinnal.
Kopsude 16ikepinnal torkas silma rohkelt
2-5 mm suurusi s6lmekesi, pakettidena
esines ka enam suurenenud limfisolmi,
mille 16ikepinnal oli valkjashall sdmerjas
nekroos. Peaaju pehmekelme oli pool-
kerade piirkonnas hiipereemiline, tuhm
ja kaetud paksu kollakashallika katuga.
Aju kiilgvatsakesed olid simmeetrilised,

HAIGUSJUHT
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Joonis 7. Peaaju histopatoloogilised muutused. A - 4ge madane meningiit: poletikuline

eksudaat neutrofiilsetest granulotsiiiitidest ja fibriininiitidest (nool), B - age madane
entsefaliit: neutrofiilsetest granulotsiititidest koosnev padletikuline infiltraat ajukoes (a-nool),

trombooseerunud veresooned (b-nool).

kergelt dilateerunud. Poletikupiirkonnas
oli ajukude pehme, nekrootiline. Histo-
loogiliselt esines kopsudes, neerudes ja
limfis6lmedes nekrotiseeruv granuloma-
toosne poletik (vt joonis 4-6) ning peaajus
age midane meningoentsefaliit (vt joonis 7).
Patoloog jareldas, et HIV-tobe podeval
haigel tekkis generaliseerunud miliaarne
tuberkuloos koos limfisélmede granu-
lomatoosse nekrootilise pdletikuga, mis
tlisistus tildise kurtumuse, molemapoolse
koldelise kopsupoletiku ja dgeda madase
meningoentsefaliidiga.

ARUTELU

HIV ja tuberkuloos

Kirjeldatud haigusjuht on kiillaltki tuitipili-
selt kulgenud TB ja HIV koinfektsioon ning
nditab ilmekalt HIV-positiivsete ja -nega-
tiivsete isikute TB kliinilise pildi erinevusi.
Nii dgeda kui ka latentse haiguse korral on
HIV-infektsioon liks tugevamaid tegureid,
mis soodustab M. tuberculosis’e nakkuse
arengut aktiivseks tuberkuloosiks (2).
Lisaks sellele soodustab HIV-infektsioon
endogeensest reaktivatsioonist ja ekso-
geensest superinfektsioonist pdhjustatud
TB-retsidiivide teket (3). CD4+ limfotsiiii-
tidel on vdoime pidurdada M. tuberculosis’e
proliferatsiooni makrofaagides. Kuna HIV-
infektsiooni korral on CD4+ limfotsiititide
populatsioon kahjustatud, siis suureneb
risk aktiivse TB kujunemiseks (4). Seetottu
on TBsse haigestumise téendosus HIV-
positiivsetel isikutel 20-30 korda suurem
kui HIV-negatiivsetel (5). TB on neil ka

sage surmapohjus, seda nii kaasuva HIV-
infektsiooni kui ka hilinenud diagnoosi
tottu (2, 6).

TB Kliiniline pilt, bakterierituse olemasolu
ja radioloogiline leid s6ltuvad immuno-
supressiooni astmest. HIV-infektsiooni
varases staadiumis (CD4+ > 350 rakk/ul)
HIV-positiivsetel ja -negatiivsetel TB kulg
ei erine. Immunosupressiooni stivene-
misega tekivad erinevused vérreldes nn
klassikalise TBga (7). HIV-positiivsetel
isikutel on klassikalised TB-siimptomid
kas vihem viljendunud véi puuduvad
hoopiski (8). Niisugune subkliiniline kulg
viib diagnoosi hilinemiseni. Siiski mani-
festeerub TB selgemini juhtudel, kui haige
saab antiretroviirusravi. TB subkliinilise
kulu pohjused ei ole teada, kuid erinevalt
kroonilise kuluga TBst HIV-negatiivsetel
progresseerub haigus HIV-positiivsetel
patsientidel kiiremini (9).

TB paige

Immuunpuudulikkuse tottu ei ole
makroorganism voimeline lokaliseerima
infektsiooni ega selle hematogeenset
levikut teistesse elunditesse. Seetdttu
esineb HIV-positiivsetel isikutel sage-
damini kopsuvilist ja dissemineerinud
TBd. Viimased moodustavad HIV-posi-
tiivsetel isikutel 40-80% juhtudest,
HIV-negatiivsetel aga vaid 10-20% (8).
Eesti tuberkuloosiregistri andmetel oli
2006.-2009. aastal 80% dissemineerunud
TB-juhtudest diagnoositud HIV-positiiv-
setel isikutel.

138

EestiArst 2011;90(3):135-141



DIAGNOOSIMINE

HIV-positiivsed isikud vajavad regulaarset
jalgimist TB suhtes juhul, kui neil on olnud
kontakt TB-haigega. Siiski on ldbivaatused
voéimalikud vaid siis, kui haige informeerib
arsti oma kontaktsetest voi palub ise oma
kontaktsetel arsti juurde minna.

Interferon-Gamma Release Assay (IGRA)
ehk tuberkuloosi Quantiferon-test kinnitab
nakatumist TB-tekitajaga, kuid ei vdimalda
eristada infitseeritust haigestumisest
aktiivsesse TBsse. Diagnoosimist raskendab
sage, kuni 76%-1 HIV-positiivsetest isiku-
test, tuberkuliinanergia esinemine. Ka
kirjeldatud patsiendil oli tuberkuloosi
Quantiferon-test negatiivne (06.05.2010).
Juhtudel, kui immunoloogilised testid on
negatiivsed, voib diagnoosimisel abi olla
limfisélme biopsiast, seda késitletud juhul
ei kasutatud.

Kuna HIV-positiivsetel isikutel esineb
valdavalt dissemineerunud haigusprotsess,
siis on neil bakterioskoopiliselt negatiivset
kopsutuberkuloosi sagedamini kui HIV-
negatiivsetel (10). Ka nimetatud patsiendi
martsikuu analiitisides ei leitud miikobak-
tereid bakterioskoopiliselt ega kiilvides.
05.05.2010 voetud liikvori analiilis oli bakte-
rioskoopiliselt negatiivne, tuberkuloosibak-
terite kasv tuvastati 12 pdeva hiljem, selleks
ajaks oli haige juba surnud. Sama kehtis ka
lahangumaterjali kohta, kus miikobakterite
olemasolu selgus hiljem, alles bakterioloo-
gilistes kiilvides. Ka asjaolu, et tegemist oli
multiresistentse TBga (MDRTB), selgus alles
parast surma.

TB diagnoosimine immunosupressiooniga
haigetel néuab ilmselt suurema arvu (ka
korduvate ja dubleerivate) uuringute tege-
mist. Haigussiimptomite voi radioloogilise
leiu puudumine ei vilista haigestumist.
Niditeks hematuuria ja ptiuuria puudu-
mine ei vdlista urotrakti tuberkuloosset
haigestumist, uriinikiilvides voib kasvada
M. tuberculosis. TB-uuringuteks sobivad
koik kehavedelikud, eritised ja koed. Uued
ja kiired molekulaarsed meetodid on vélja
tootatud M. tuberculosis’e tuvastamiseks ja
ravimitundlikkuse maidramiseks rogas, teiste
materjalide puhul on vajalik eelnev konsul-
teerimine miikobakterioloogia laboriga.

Eestis moodustasid 2008. aastal MDRTB-
haigusjuhud 15% esmasjuhtudest ja 43%
retsidiividest (11), samas ei erine resistent-
sete haigusjuhtude arv HIV-negatiivsetel
HIV-positiivsetega vorreldes.

HIV-positiivsel isikul on radioloogiline
leid sageli ebatiitipiline: TB voib paikneda
kopsude alaviljades, harva on rontgeno-
grammil TB-le iseloomulikke kolde lagune-
misi. Sageli esineb rindkeresiseste limfisol-
mede haaratus. Vaatamata TB-protsessi
olemasolule on kuni 22%-1 HIV-positiivsetest
rindkereelundite rontgenogramm pato-
loogilise leiuta (12). Seetdttu peaks radio-
loogiliste uuringute hulka alati kuuluma
kopsude KT-uuring. Ka arutlusel oleval juhul
oli rontgenogramm tehtud viis pdeva enne
surma (10.05.2010) ja vaatamata TB-nakkuse
olemasolule oli selle leid normiparane.

TB ravi alustamine

Kui HIV-positiivsel isikul on tugev kahtlus
tuberkuloosile, kuid diagnoosi kinnitada
ei donnestu, voiks moelda empiirilise ravi
alustamisele, millel on aga oma ohud. Kui
haigustekitaja ravimitundlikkus ei ole
teada, siis ildjuhul alustatakse ravi TB
pohi- ehk nn 1. valiku ravimitega. Késit-
letud juhul, kuna tegemist oli MDRTBga,
poleks 1. valiku ravimitest tdendoliselt
abi olnud. Erandkorras, kui on teada
voimalik nakkusallikas ja seetdttu tugev
MDRTB-kahtlus, voib raviskeemi koostada
nakkusallika ravimitundlikkusest ldhtudes
ja alustada ravi 2. valiku ravimitega. Nime-
tatud haige kohta oli teada, et patsiendi
elukaaslane oli HIV-positiivne ja suri tuber-
kuloosi 2009. aastal. Erinevalt kasitletud
haigusjuhust oli elukaaslasel ravimitundlik
haigusvorm. Praktikas tildjuhul vilditakse
TB ravi alustamist ilma kindlate andme-
teta, kuid iga haigusjuhu korral tuleb
enne otsuste tegemist juhtumit arutada
(konsiiliumil).

HIV-infektsioon
Praegu on HIV-infektsioonil kaks ndgu - XX
ja XXI sajandi oma. XXI sajandit esindavad
patsiendid elavad tdnu digeaegsele diagnoo-
sile ja ravile normaalset elu. Nende keskmine
eluiga ei jaa oluliselt alla HIV-negatiivsete
eakaaslaste omale, ja mis koige olulisem,
nende patsientide nakkusohtlikkus puudub
vbi on ddrmiselt vdike. Vastandina sellele
esindab kirjeldatud haigusjuht XX sajandit -
diagnoos piistitati ja ravi alustati HIV-infekt-
siooni 16ppstaadiumis, kus edulootus on
alati olnud tagasihoidlik.

Selleks, et edaspidi selliseid juhtumeid
viltida, tuleb esmast HIV-testimist Eestis
oluliselt suurendada, eriti Ida-Virumaal
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ja Harjumaal. HIV-testide médaramisega
peaksid tegelema koikide erialade arstid.
Eesti Infektsioonhaiguste Seltsi soovituste
kohaselt peaks testima igat kodanikku
vanuses 13-64 aastat vihemalt tiks kord
elus. Riskirithmadesse kuuluvaid isikuid
tuleks testida 1 kord aastas. Airmiselt
oluline on, et iga HIV-testi mddranud medit-
siinitdotaja vastutaks selle eest, et avastatud
HIV-positiivne jouaks infektsioonhaiguste
arsti vastuvotule.

Lisaks sellele tuleb juhtida tdhelepanu
haigusjuhu infektsioonikontrolli aspektile:
kasitletud multiresistentse miikobakteriga
patsienti raviti eri osakondades ja talle tehti
erinevaid invasiivseid protseduure ilma
infektsioonikontrolli abindude rakendami-
seta. Kirjeldatud haigusjuht tdestab seda,
kui raske on HIV-positiivsel tuberkuloosi
diagnoosida. Kuna aga patsiendil olid
epidemioloogiline anamnees ja kliiniline
kahtlus KT-uuringul, tulnuks viivitamatult
rakendada 6hkisolatsiooni abindusid, millest
koige olulisemad on patsiendi paigutamine
negatiivse rohuga boksi (6-12 6huvahetust
tunnis) ja FFP-2 respiraatorite kandmine
meditsiinitootajate poolt.

KOKKUVOTE

Ulalkirjeldatud haigusjuht oli arutusel TU

Kliinikumi patoanatoomilisel konverentsil

24. novembril 2010, kus toimunud arutelust

voiks teha jargmised jareldused:

1. Vaatamata sellele, et nimetatud haige
HIV-positiivne elukaaslane oli enam kui
aasta tagasi surnud tuberkuloosi, jdi
HIV-infektsiooni diagnoosimine hiljaks -
haige saabus esimest korda ravile siigava
immunosupressiooniga. Edaspidi tuleks
erilist tdhelepanu poéorata nii HIV-posi-
tiivsete isikute kontaktsete jalgimisele
kui ka uute haigusjuhtude kindlaks-
tegemisele laialdasema testimise abil.
Téhelepanuta ei tohiks jadada ka TB-haige
kontaktsed.

2. Tuberkuloosi diagnoosimist HIV-positiiv-
setel isikutel raskendab tihelt poolt klii-
niliste simptomite vihesus ja ebaspetsii-
filisus ning teisalt diagnostiliste testide
vihene tundlikkus. Seega voib erand-
korras osutuda vajalikuks empiirilise
tuberkuloosivastase ravi rakendamine
ka juhtudel, kui diagnostilised testid on
negatiivsed. Eesti tingimustes jaab alati
oht, et haige on nakatunud multiresis-
tentse tuberkuloositekitajaga.
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With the introduction of highly active anti-
retroviral therapy (HAART) HIV infection
has become a chronic disease requiring life-
long treatment. The mortality of HIV positive
people follows trends similar to those for
HIV negatives. A case of a 36-year-old female
patient was presented and discussed at a
pathology meeting of the Tartu University
Hospital. The patient first presented to
medical care in February 2010 with advanced
HIV infection and severe immunosuppression
(CD4+ cells < 200/ul and viral load > 5 million
per ul). HAART was initiated but despite
this the patient was readmitted to hospital
in April 2010. She presented with profound
immunosuppression and disseminated
tuberculosis including tuberculous menin-
gitis associated with Listeria meningitis and
pneumonia. Treatment of tuberculosis was
delayed and the patient died. We demonst-
rated difficulties in diagnosing tuberculosis
in HIV positive subjects as immunological
tests were repeatedly negative and culture
results became available several weeks after
the patient had died. We emphasize the need
for early recognition of HIV infection and
recommend HIV testing for every person
aged between 13 and 64 years at least once
in a lifetime and for those at risk of HIV
infection at least once a year.
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