Tuberkuloosin kliininen kuva
ja hoito

LT Jouni Hedman
keuhkosairauksien ylilaakari
Etela-Karjalan keskussairaala
6.3.2007



Miliaaritbc

Thc kaverni






TBC lahialuellla

\YEE! Mortaliteetti Insidenssi MDR %
per/100 000 per/100 000 1998
1934 1998

Suomi 185 12.2 0.0

Ruotsi 85 5.0 0.6

Venaja 82.7 9.0

Viro/ Eesti 170 57.2 14.1
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Thc infektion riskitekijat

altistuminen varjayspositiivisen potilaan yskoksille

— 3-4 x tartuttavampia kuin varjays -/viljely + potilaat
(17% tapauksista varjays- potilailta)

Mantoux muuttunut positiiviseksi (4-8 viikkoa

altistuksesta)

hoitamaton tbc (vanhat arvet!)

siirtolaiset korkean insidenssin maista

kodittomat, alkoholistit, hoitolaitokset

vanhukset, varhaislapsuus



Biologiset reumalaakkeet ja
tbc-riski

 TNF-salpaus: infliksimabi, etanersepti

— > latentin tbc:n aktivoituminen, helposti ekstrapulmonaaliset
ja miliaariset muutokset (granuloomat voi puuttua !)

 Reumatologiyhdistyksen suositus SLL 2004, arvio ennen hoidon
aloitusta:

— thorax-rtg (arpimuutokset), Mantoux 2 TU (>15 mm),
anamneesi (tbc-kontaktit ruokakunta, oleskelu endeemisella
alueella, mahdollinen aiempi tbc)

e 3/3 ->1INH 300 mg + B6 6 kk tai RMP + PZA 4kk hoidon
alussa

» 2/3 infektiolaakarin/ keuhkolaakarin kons.
— Jos aktiivi tbc -> hoito ennen biologisen reumalaakkeen
aloitusta



TBC: altistuminen - tauti

altistuminen (ekspositio): varjays + potilaan lahikontaktit (sama
ruokakunta, ryyppyporukat)

— latentin tuberkuloosin hoitoa suositellaan: <16 v., heikentynyt
Immunivaste, tbc sairastavien aitien vastasyntyneet lapset

tartunta (SF: Mantoux > 15-20 mm)- latentti tuberkuloosi-
infektio

— 10% saa elinaikana kliinisen taudin

* 50% varhainen (2 vuotta) ja 50% myd6hainen
sairastuminen

— riskiryhmig, joille latentin tbc:n hoito:
o HIV + (10%!/v), elinsiirtopt (25-75x riski), uremia ja
dialyysipt (2300/100000), DM<25v. (ad 8x), Prednisolon
> 15 mg/ vrk yli kk + perustauti (SLE, immunosuppr.)



TBC- kliininen tauti

e primaari tuberkuloosi (aiemmin terve)
— keuhkoinfektio (mielummin alakentat)+ imusolmukkeet
o primaari tuberkuloosi (vastustuskyky alentunut)
— progressiivinen keuhkoinfektio
— keuhkojen ulkopuolinen infektio:
e esim. meniningiitti, lisdmunuais, Gl jne
« latentti infektio, oireeton kantaja 90%
— reaktivaatio 10%
o keuhkotuberkuloosi 85% (ylakentat, kavernit)
» keuhkojen ulkopuolinen tbc 15% (esim. luu ja nivel)



Thbc diagnoosi

* Varmistettu tbc
— M. tuberculosis eristetty naytteesta (viljely+)
— M. tuberculosis DNA osoitus +
— haponkestavien sauvojen osoitus, jos ei viljelyad saada
« Kiliininen tbc dgn, jos el laboratoriovahvistukseen mahdollisuutta

— tbc sopivat oireet ja I0yddkset (esim. krooninen
lymfosytaarinen pleuriitti, ADA mahd. koholla)

— Mantoux posit (SF: > 15-20 mm, jos lisdantynyt riski > 10
mm )

— ladkehoitokokeilupaatds vahintaan kahdella tbc-ladkkeella
— Kkliininen ja rontgenologinen vaste hoidolle 2-3 kk jalkeen



Thbc diagnoosi

e Yskos varjays (24h)
— kolme naytetta
— 6000-10 000 basillia/ml, jotta 3 HKS+ lasilla
— sensitiviteetti 55%, spesififiteetti 50% (atyyppiset)

» Yskos viljely (ad 6vk)
— 100 basillia/ml, jotta 1 pesake
— sensitiviteetti: 80%, spesifiteetti: 1-2% vaara
positiivinen






Thorax-rtg ja tbc

Primaari tbc:

infiltraatio

» 75% unifokaali

o 25% multifokaali

» alalohkot erityisesti
adenopatia

* 50% aikuiset

* 95% lapset
pleuraneste 5-30%
tuberkuloomat 7-9%
el kaverneja ellei progress.
miliaarinen 1-7% (HRCT)

e Reaktivaatio

ylalohkot yleensa
« apikaalinen tai poster.
» alalohkon apikaalinen

kaverni > 50%

restriktiota
 fibronodulaarinen

* pronkiaalinen stenoosi
ja ektasiat

pleurapaksuuntumat,
bronkopleuraalinen fisteli

disseminaatio (miliaarinen)



Tuberkuloosin tautimuotojen prosenttuaalinen
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TBC:n laakehoidon kehitys

SM yksin johti resistenssiin
PAS + SM 1950
INH+SM+PAS: 95% parani, 18-24 kk hoito
INH, RMP, SM/EMB
— vain 2 Kk, jatko yhteensa 9 kk INH + RMP
INH, RMP, PZA (/EMB tai SM) —6 kk hoito

— tulos sama annetaan PZA 2, 4 tai 6 kk

— Jos, epaily resistenssista, annetaan 4 ladketta alkuun kunnes
herkkyysmaaritys valmis



Laakehoidon tavoitteet

Ladke Nopea Ladkeresis- Steriloiva
bakterisidinen |tenssin esto VELS
vaikutus (persistoivat)

INH ++++ +++ ++

RMP ++ +++ ++++

PZA + + chebet

SM ++ ++ ++

EMB ++ - +++ ++ +




Taulukko 14. Tuberkuloosin peruslddkkeiden valmistemuodot ja annokset

{soniatsidi ;
INH -

Rifampisiini
RIF

Pyratsiiniamidi

Etambutol
EMB

Streptomysiini
SM :

Tubllysin
tabl 300 mg
Isozid’

© tabl 50 mg

infuusiokuiva-aine 500 mg

Rimapen

. tabl 450 mg, 600 mg

Eremfat tai Rimactan’

. jatthe mikst.

varten 20 mg/ml
infuusiokuiva-aine 300 mg

& Tisamid
~ tabl 500mg

- Oributol
- tabl 160 mg, 500 mg

Myambutol'

~ injektioneste 100 mg/mi

Streptomiycinsulphate’

- infektiokuiva-gine 1g

570
(300 mg)

10
(600 mg)

20-30
(2000 mg)

15
{1000 mg)

15-20
(1000 mg)

15
{600 mg)

50
(3000 mg)

30 .
(1600 mg)

15-20
(1000 mg)

(300 mg)

10
(600 mg)

20-30
(2000 mg)

15-25
(1600 mg)

15
(1000 mg)

450 mg <50 kg
600 mg >50 kg

1000 mg <55 kg
1500 mg 55-75 kg
2000 mg >75 kg

800 mg <55 kg

1200 mg 55-75 kg
1600mg >75 kg

750-1000 ma

(200 mg)

10
(660 mg)

3540
(3000 mg)

25-30
(2400 mg)

54
(1000 mg)

' Erityislupavalmisteita, valikoima vol vathdella sairaaloittain
? [ntensiivijakson ajan annostelu x 5-7 /vitkko, hoidon jatkuessa annostelu x 3 / viikko




Thc laakeyhdistelmat

» Vakiohoitokaava:
— 2 kk INH+RMP+PZA ja 4 kk INH ja RMP
— IIman PZA:
e 2 kk INH+RMP+EMB ja 7 kk INH + RMP
o 2 Kk INH+RMP+SM ja 7 kk INH +RMP
 Tehostettu:
— 2 kk INH+RMP+PZA+EMB ja 4 kk INH+RMP
— 2kk INH+RMP+PZA+SM ja 4 kk INH+RMP

— 2 Kk INH+RMP+PZA+EMB+SM ja 1kk
INH+RMP+PZA+EMB ja 9-12 kk INH+RMP+EMB



laulukko T16. Tuberkuloosin perusldakehoito ja tehostettu ladkehoito,
ei sisalla MDR-tuberkuloosia ja sen epdilya

= rEmr ——— e ey

Potilaan tilanne Intensifvihoito Jatkohoito Kokonais-
hoidon alkaessa hoitoaika

Perushoifo

Uusi hoitamaton INH, RIE PZA 2 kk INH, RIF 4 kk' 6 kk
tai alle 1 kk ajan
_h{::-r'_ﬂ'er tu J_’B i "

Tehostettu hoilo
INH tai INH+SM INH, RIE PZA, EMB =+ SM 2 kk  RIE EMB 10 kk'
resistenssi
mahdollinen:

Tauti vusiutunut INH, RIE PZA, EMB, SM 2 kk INH, RIE EMB 5 kk
ja INH, RIF, PZA, EMB T kk

R ! — e -

INH isomiatsidi, RIF nfampisiini, PZA pyralsiinigmidi, EMB etambutol, SM streptomysiini

' Aivokalvotulehduksessa jatkoldakitys 10 kk, miliaari- ja luustotuberkutoa sissa 4-7 kk
Ulkomaalaissyntyiset, HiV-positiiviset, aikaisemmin hoitoa saaneet

" INH tai INH + SM resistenssi todellu




Taulukko 20, Tilanteet, joissa tuberkuloosin laakehoito tulee aloittaa
alusta

Intensiivijakson  Laaketauko kestdd yhtamittaisesti yli 14 paivaa.
aikana Kahden kuukauden laakitys kestaa kaikki tavot yhteen
laskien yli 3 kuukautta.

fatkohofdon Ladketauko kestaa yhtamittaisesti yli 3 kuukautta
aikana ja potilas on saanut alle 80 % jatkohoidon ladkityksesta.

e —_—




Taulukko 22. Rifampisiinin ja isoniatsidin yhteisvaikutuksia muiden
laakkeiden kanssa

Ladke

Rifampisiini

Isoniatsidi

Ladakkeen teho vahenee

Varfarini
Steroidit
Estrogeenil
Feriytaiini
Sulfonylureat
Diatsepaami
Teofylliing

Digoksiini
N

Klaritromysiini

Tsopikloni

Levotyroksiini
Proteaasi-inhibiittorit
Nonnukleosidi kaanteis-
transkriptaasi-inhibiittorit
Syklosporiini

Opiaatit

D-vitamiini

Ketokonatsoli, itrakonatsol

Enfluraani
Itrakonatsoli, ketokonatsoli

Haittavaikutusriski lisGantyy

Fenytoiini
Karbamatsepiini
Varfariini
Diatsepaanti




MILLOIN TBC-HOITO > 6 KK

PZA el sovi = 9 kk " Ilman PZA:ta el voi olla 6 kk
hoitoa”

jos viljely + 2 kk — 9 kk
jos viljely + 4-5 kk — treatment failure
tauot lisdavat hoidon kestoa vastaavasti

meningiitti, luu ja nivel, disseminoitunut tauti — ad 12
(lapset)

INH R tai INH+SM—> 12 kk (6 Kk siita, kun viljely —
USA)

MDR — 18-24 kk



Taulukko 19. Laakeyhdistelmdt ja hoitoaika tilanteissa, joissa yhta
kolmesta tuberkuloosin perusladkkeestd ei voida haittavaikutusten

vuoksi kayttaa

Poisjaava  Intensiivihaito Jatkehoita Kokonais-
IGdke | o = __hoitoaika
pPZA INH, RIE EMB 2 kk  INH, RIF 7 kk 9 kk
RIF INH, PZA, EMB 2 kk  INH, EMB 10~16 kk 12-18 kk

INH RIFE PZA, EMB 2 kK RIFE, EMB 10 kk 1 2 kk

INH isoniatsidi, RIF fampisiini, PZA pyratsiimiamidi, EMB etambuloli




Thc laakityksen teeseja

aina hoidossa vahintaan 2 laaketta
ladkehoidon tehostuksessa aina vahintdan 2 uutta laaketta
INH-RMP-PZA lyhyen 6 kk hoidon pohja
|aakepitoisuusmaarityksia ei tarvita (ehka sykloseriini)

— RMP: virtsa punainen, PZA: uraatti nousee

varjays + eristys keuhko-osastolla 2 viikkoa, lagkkeiden anto
valvotusti sairaanhoitajan toimesta

kotihoito mahdollista:

— YyskOs varjays on negatiivinen

— potilas ymmartaa hoidon periaatteet

— seuranta jarjestetty keuhkosairauksien poliklinikalla

— tarvittaessa ladkkeiden anto valvotusti myds avohoidossa



Thc laakkeiden sivuvaikutuksista

Isoniatsiini (INH): yliherkkyys- ihottuma, hepatiitti
(parenkyymientsyymit), kuume, perifeerinen
neuropatia (B6-vitamiini), psyyke

Rifampisiini (RMP): gi-arsytys, yliherkkyys- flush
Ihottuma, anafylaksia, hepatiitti (kolestaattinen kuva)
Etambutoli (EMB): retrobulbaarinen neuriitti,
varinakd, munuaistoiminta

Pyratsinamidi (PZA): artralgia, hepatiitti, herkistaa
auringolle

Streptomysiini (SM): vestibulaari neuroniitti,
munuaistoksisuus, allergia (ihottuma, kuume, eos.)



Taulukko 21. Tuberkuloosin perusléékkeiden tarkeimmat haittavaikutukset

Lagke Yieinen Harvinainen Hyvin harvinainen
Isoniatsidi Maksaentsyymi-  Hepatiitti Hemolyyttinen
INH arvojen nousu Perifeerinen anemia’
neuropatia Agranulosytoosi,
ho- ja kuume- neutropenia’
reaktiot Dysartria, huimaus
Artyisyys
Rifampisiini Maksaentsyymi-  Hepatiitti, Akuutti munuais-
RIF arvojen bifirubiinitason vaurio’
nousu nousu Hemolyyttinen
Virtsa, hiki ja Pahoinvointi anemia’
kyyneleet Anoreksia, Shokki, herigen-
varjaytyvat vatsakivut ahdistus'
oranssinpunaiseksi  1ho- fa kuumereak-

fiot

Trombosvtopeeninen



Pyratsiiniamidi  Maksaentsyymi Hepatiitti Kihti

PZA arvojen Ihoreaktiot Valoherkkyys-
nousu Oksentelu ihottuma
Pahoinvointi, Uraattipitoisuuaen
anoreksia nousy
lhon flush-reaktio
Nivelkivut

Etambutoli Néakohermon Hepatiitti

EMB tulehdus’ - Ihoreaktiot
II'),"I |-:J.5:?.J.;‘- I-L.ll‘:!

Streptomysiini  Ototoksisuus'

M Munuaisten
vajaatoiminta
1ho- ja Kuume-

reaktiof

Keaklion aineuftava iaake on lpelettava pysyvasti

[ & [
Naon tarkkiius tai vannako (puna-vihrea) huononee toisessa toi molemmissa simissa.

Vaikutus en annosriippuvainen, riski on vahainen annoksella 15mg/kqg.

Kuulohdiriot, tiulmaus, padnsarky, oksentelu, tinnitus, tasapoinohainiot, Riski suurenee
vanhemmilia henkiloilla, kerta-arinoksen suuretessa jo kumulatiis

100-T20qg

IS5EN '.L"-'.".'L‘!I”! Irllr"'-‘.' -




Holidon seurantaohjeet EKKS

yskdsnayte 2 viikon valein kunnes viljely negatiivinen,
jonka jalkeen 4kk ja 6 kk (aina ennen lopetusta)

laboratoriokokeet 2 viikkon vélein 1-2 kk, jonka jalkeen
kerran kuukaudessa + tarvittaessa

thorax-rtg 1 kk, 4 kk ja 6 kk
hoidon loputtua el tarvetta seurantaan
varjays — potilaat: avohoito tarvittaessa DOTS



Toulukko 23. Suositus ladkeherkan keuhkotuberkuloosin hoidon
seurannasta

Tutkimiis Ennen 2vk Tkk 2kk 3kk 4kk Skk - 6kk / hoidon

hoitoa lopetus

Oireet,

as X X K L X i
kliininen tutkimus
Paino X X X
Verikokeet
ALAT, AFQS, Bil, Krea,

2 N
PVK, La, CRP HiV-va'
ALAT Bil, PVK,
X X X
(CRF, La jos koholla) )
Yskosten TB-vdrjdivs , ;
i X X (x) X (x) X

ja -viljely x 3
Keuhkojen . P

. X X (x); J
rortgenkuvais ' '
NGon tarkkuus fa

- X X ¥

véirindké (EMB) ‘
U-INH potilailta,
foiden laakehoitod X X X E

ei anneta valvolusti

Oretaan kaikilta nuorilla, seka muilta jos HiV-infektion mahdollisuus on olemassa
HiV-infektio vaikuttoa hoitoon ja seurantaan.

Mikali 2 vitkon kohdalla variagystulos on ollut pasitinvinen

rskosnaytteet keratadn kuukauden valein kunnes viljelylulokset ovat negatiiviset
Mikali logkehoito kestdd §—9 kuukaulta

Tutkimukset tehddan kuukausittain koko EMB-hoidon ajan

I'B = tuberkuloosi, EMB = etambuloli, U-INH = virtsan fsoniatsidimddritys




| atentin tuberkuloosin hoito

 INH 6 kk + B6

— maksaentsyymit ennen laakitysta, 2 viikkkoa
aloituksesta ja 1-2 kk valein poliklinikkakaynnilla

» keskeytys, jos 3x normaaliarvo oireisella tai 5x
normaaliarvo oireettomalla

« RMP + PZA 2 kk

— Jos INH el sovi tai altistunut INH R-tbc:lle
e RMP 4 kk

— Jos INH tai PZA el voi kayttaa



Moniresistenttl tuberkuloosi

INH-RMP vahintaan R

Eestissa korkeimmat ilmoitetut insidenssit
maailmassal

— 2000: 12% uudet tapaukset, 46% ailemmin
hoidetut

laakkeiden kayton puutteellinen valvonta tarkein syy

yhden ladkkeen lisdaminen epaonnistuneeseen
yhdistelmaan taitovirhe

jos epaily primaariresistenssista 4-5 laaketta alkuun
kuolleisuus sama kuin ennen ladakehoitoa: 50-60%



Taulukko 17. Tilanteet, joissa tulisi epailla ladkeresistenttia tuberkuloosia

Ennen hoidon aloitusta

Hoidon aikona o el =

Potilas on ollut tekemisissd ladgke-
resistenttia tuberkuloosia sairastavan
henkilon kanssa.

Potifas on oleskellut pitkagn maassa, jossa
MDR-tuberkuloosin iimaantuvuus on suuri
(Baltian maat, IVY-moat, Kiina).

Potjlas on oflut jossakin naistd maista sai-
raolohoidossa tal vankilassa, tai hanella on
Suomen vankilassa ollut kontakti naiden
maiden kansalaisiin,

Potilaan aikaisempi tuberkuloosihofto on
jaanyt kesken, sen toteutuksesso

on ollut ongelmia tai aikaisemmasta
hoidosta ei ole tarkkaa tietog.

Potilaan yskdsten varjays- ja viljelytulokset
ovat yvii 2 kk positiivisia.

Tauti progredioi hoidon aikana kliinisesti
ja radiologisesti ja/tai yskosten varjaykset
muuttuvat hoidon aikana uudelleen posi-
tivisiksy,

Potilaan hoitovaste on huano ja potilaan
laakkeiden otto on olfut epasaannollista.
Laakehoito on saattanut toteutua monote-
rgpiana tai laakitysta on tehostetiu lisaa-
malla yksi ladke.




Taulukko 25. Tuberkuloosin hoidossa kdytettaviit toisen linjan ladkkeet

A A

Lagke  Ldakemuoto javahvuus  Annostus (maksimiannos)  Tarkeimmat haittavaiktukset
Amikasiini' injektioneste 250 mg/mil 15 mg/kg/py (1000 mg) Korva- ja munuaistoksisuus
Kanamysiini®,* im tai iv yleensd x T /pv 2—4 kk sitten
Kapreomysiini',? x 3-5 /vk
Etionarmidi tabletti 250 mg 15-20 mg/kg/pv (1000 mg) Metallin maku, vatsavaivat,
yleensd 500-750 mg /pv oksentelu, hallusinaatiot,
jaettuna 1-2 annokseen depressio, hepatiitti
Levofloksasiini tabletti 250 mg, 500 mg 500 mg x 1-2 /pv (1000 mg) Vatsavaivat, jannetulehdus,
Ofloksasiini tabletti 200 mg 600-800 mg/pv ihottuma, huimaus, kouristukset
_Moksifioksasiinii tabletti 400 mg 400 mg x 1/pv (400 mg)
Sykloseriini kapseli 250 mg 10-15 mg/kg/pv (1000 mg) Neurotoksisuus: paansarky,
yleensa 500-750 mg /pv psykoosi, kouristukset
jaettuna kahteen annokseen
PAS? (p-amino- granulat 4q / pussi 8-12g/pv(i2q) Vatsavaivat, hepatiitti,
salisyylihappo) yleensa 4-6 g x 2 /pv kilpirauhasen vajaatoiminta
Rifabutiini kapseli 150 mg 5 mg/kg (300-600 mg) Maksaentsyymiarvojen nousu,

hepatiitti, uveiitti, neutropenio

' Amikasiini ja kanamysiini ristireagoivat keskenddn, streptomysiini ja kapreorysiini efvét ristiregol muiden aminoglykosidien kanssa
¢ Entyislupavalmiste
! Kaytetaiin padasiassa rifampisiinin tilalla, jos potilas ei siedd rifampisiinia, tai jos potilaalla on lgakitys HiV-infektioon.




DOT (directly observed
therapy) Suomessa

e salraalassa kaikille tuberkuloosilaakkeet valvotusti
(hoitaja katsoo, etta potilas nielee laakkeet)

o kotiutunellle pyydetty terveyskeskuksen jarjestamaan
valvottu hoito:

— alkoholistellle tai muuten epailty ladkehoidon
onnistumista

el rangaistus, "oikeus valvottuun hoitoon”
— todettu resistentti kanta



Valvotun (DOT) hoidon edut

* Yhteiskunnan kannalta
— hoitotulokset paranee, tartunnan vaara vahenee
— epidemiat estyy, varsinkin moniresistentit (MDR)
— toistuvat sairaalahoidot vahenee

— kokonaiskustannukset vahenee, vaikka tyopanos
kasvaa



Thc - tyonjako

 Terveyskeskus

tuberkukoosin
vastustamistyo

tartunnan saaneiksi
epailtyjen tutkiminen
ehkaisytoimet
valvottu hoito

thorax-kuvat,
yskosnaytteet, veri- ja
virtsakokeet

« Sairaanhoitopiiri
— erikoissairaanhoidon
jarjestaminen,
keskussairaala
(keuhkosairaudet,
lastentaudit)

- laboratoriokokeet

- bronkoskopia, biopsiat,
thorax-rtg, CT

- Kansanterveyslaitos (Turku)
- herkkyysmaaritykset
- PCR
- DNA-sormenjalki



Tuberkuloosipotilaiden jaljitys

aktiivinen:

— kontaktien tutkiminen

— vankilat: oireisten tutkiminen

— pakolaisten maahantulotutkimukset
— riskipotilaat tapauskohtaisesti

— ongelma tavoitettavuudessa: asosiaaliset,
alkoholistit, maahanmuuttajat

passiivinen:
— oireiset potilaat, thorax-rtg



Imatralaisten potilaiden tbc-kantojen
DNA-fingerprinting (yht. 8 pt)

Kluster 64 3 pt
-kaikki S
Fholl PR < |uster 65 4 pt

PN CONEIEIEERNEN  -<oikki RIF R

H0154/02 S S S 65 .
H315/97 skés S R S S S 65 -MDR kehlttynyt

H757/98 Yské R R S 85

ol | B tartuttamisen jcf;ilkeen
HO086/02 5 s s Sl Potilas AN ensikertaa
H0113/02 S S

Suomessa

KTL No (R i iF 9TR €M Paa Kluskn




Taulukko 24. Keuhkotuberkuloosipotilaan hoitotuloksen luokitus

S— B — —

Parantunut Patilas on saanut taysimittoisen laakehoidon ja
yskasten vilielysarja on negativinen vahintaan
kerran alemmissa yskastutkimuksissa fa hoidon
lopussa.

Hoito saatettu loppuun Potifas on saanut taysimittaisen laakityksen,
mutla bakterjologinen
varmstus puuttug,

Epdonnistunut hoito Potilaan yskosviljelyt pysyvat positivisena tai
mutttuvat uudelleen positiiviseksi vilden kuu-
kauden laakehoidon jalkeen.

Kuollut Potilas kuolee ennen lGakehoidorn aloitusta tai
lacikehoidon aikana.

Keskeytynyt hoito Potilaan ldakehoito on keskeytynyt vahintddrn
2 kuukauden ajaksi.
Siirto muualle Potilas on siirretty toisen raportointiyksikon hoi-

toon eika hoidar tulos
ole tiedossa.

Hoite jatkuu Hoito jatkuw 12 kuukauden kuluttua hoidon
aloituksesta.
Ei tiedossa Hoidon tulos ei ole tiedossa (esim. potilas on

kadonnut seurannasta)
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