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Tuberkuloosi on Mycobacterium tuberculosiksen aiheuttama yleisvaarallinen yleisimmin hengitys-
teita affisioiva tartuntatauti. Ladkehoidon kehityksesta ja hoitotulosten parantumisesta huoli-
matta tuberkuloosi on edelleen yksi kymmenesta yleisimmasta kuolinsyysta maailmalla ja toiseksi
yleisin kuolleisuutta aiheuttava infektiotauti. Yksi suurimmista haasteista tuberkuloosin hoidossa
on sen kyky kehittaa herkasti resistenssia hoidossa kaytettyja antibiootteja vastaan. MDR-
tuberkuloosi, tuberkuloosibakteerikanta, joka on resistentti kahdelle tehokkaimmalle tuberkuloo-
siladkkeelle isoniatsidille ja rifampisiinille, on yksi tdrkeimmista esteistd maailmanlaajuisen tuber-
kuloosipandemian ratkaisemiseksi.

WHO julkaisi vuonna 2019 uuden ladkeainesuosituksen MDR-tuberkuloosin hoidosta. Suositus pe-
rustui meta-analyysiin, jossa suurin osa kaytetyista tutkimuksista oli luonteeltaan observatorisia,
mika vahensi suosituksen luotettavuutta. Taman systemaattisen kirjallisuuskatsauksen tavoit-
teena oli I6ytaa kontrolloituja alkuperaistutkimuksia WHO:n suosittelemien laakeaineiden tehosta
MDR-tuberkuloosin hoidossa. Tutkielmassa etsittiin tutkimuksia, joiden tutkimusasetelmassa tar-
kasteltiin ladkeaineen kayton vaikutusta potilaiden kuolleisuuteen ja negatiivisen viljelytuloksen
saamiseen. Aineistoa haettiin strukturoidulla kirjallisuushaulla PubMed- ja Scopus-tietokannoista
11/2021-4/2022 valisena aikana. Strukturoitu kirjallisuushaku tuotti yhteensa 1635 tulosta, joista
22 artikkelia valittiin tutkielmaan. Strukturoidun kirjallisuushaun jalkeen aineistoa taydennettiin
vapaalla haulla, jonka perusteella I6ydettiin viela 16 tutkielmaan sopivaa artikkelia. Luotettavuus-
arvion jalkeen osa artikkeleista karsiutui ja yhteensa 30 tutkimuksesta paadyttiin tekemaan johto-
paatoksia.

Tutkielmassa saatiin selville, etta levofloksasiinin, moksifloksasiinin, bedakiliinin, linetsolidin, klo-
fatsimiinin, sykloseriinin tai terizidonin kayttd saattoi parantaa hoitotuloksia ja levofloksasiinin,
moksifloksasiinin tai bedakiliinin kaytté vahentaa kuolleisuutta ladkeresistenttia tuberkuloosia sai-
rastavilla potilailla. Suurin osa Idydetyista tutkimuksista oli kuitenkin kohorttitutkimuksia, jonka
vuoksi tuloksia tulee arvioida kriittisesti. Muista suosituksen laakeaineista Idydettiin joko liian va-
han tai liian ristiriitaisia tuloksia, minka vuoksi luotettavaa arviota naiden ladkeaineiden tehosta
MDR-tuberkuloosin hoidossa ei voitu tehda. Huomionarvoista on, ettd osasta WHO:n suosittele-
mista ladkeaineista kuten protionamidista, etionamidista tai streptomysiinista ei |I0ydetty yhtaan
tuoretta tutkimusta aiheesta. Sen lisaksi, etta nyt kaytossa olevista MDR-tuberkuloosilaakkeista
tarvitaan enemman uusia satunnaistettuja plasebokontrolloituja tutkimuksia, tulisi tutkimuksia
kohdentaa myds uusiin mahdollisiin tuberkuloosin I1dakehoitoihin.
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Tuberculosis is universally dangerous infectious disease most commonly affecting the respiratory
tract caused by Mycobacterium tuberculosis. Regardless of the development of drug treatment and
treatment results, tuberculosis still remains one of the ten most common causes of death in the
world and the second most common infectious disease causing mortality. One of the biggest chal-
lenges in the treatment of tuberculosis is its ability to quickly develop resistance to the antibiotics
used in the treatment. MDR-tuberculosis, a strain of tuberculosis bacteria, that is resistant to the
two most effective tuberculosis drugs, isoniazid and rifampicin, is one of the most crucial obstacles
to solving the tuberculosis pandemic.

In 2019, WHO published a new drug recommendation for the treatment of MDR tuberculosis. The
recommendation was based on a meta-analysis, where most of the studies used were observa-
tional in nature, which reduced the reliability of the recommendation. The purpose of this system-
atic review was to find controlled original studies on the efficacy of WHO-recommended drugs in
the treatment of MDR-tuberculosis. The purpose was to find studies, which researched the drugs
effect on patient mortality and getting a negative culture result. The material was searched using
a structured literature search from the PubMed and Scopus databases between 11/2021 and
4/2022. Based on the structured literature search, a total of 1635 results were found, of which 22
articles were selected for this research. After the structured literature search the material was
supplemented with a free search, after which another 16 suitable articles were found for the the-
sis. After the reliability assessment, some of the articles were eliminated and a total of 30 studies
were selected for final evaluation.

The study found out that the use of levofloxacin, moxifloxacin, bedaquiline, linezolid, clofazimine,
cycloserine and terizidone might improve treatment results and the use of levofloxacin, moxiflox-
acin or bedaquiline might reduce mortality in patients with drug-resistant tuberculosis. However,
most of the studies found were cohort studies, which is why the results should be viewed critically.
Too few or too contradictory results were found from other WHO-recommended drugs, which is
why reliable assessment of the effectiveness of these drugs in the treatment of MDR-tuberculosis
cannot be made. It is noteworthy that from some of the drugs recommended by WHO, such as
prothionamide, ethionamide or streptomycin, recent studies couldn’t be found. In addition, that
more randomized placebo-controlled studies are needed on the currently used MDR tuberculosis
drugs, studies should also be focused on new possible drug treatments for tuberculosis.
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1 Johdanto

Tuberkuloosi on Mycobacterium tuberculosiksen aiheuttama useita vuosituhansia vanha yleisvaa-
rallinen tartuntatauti, joka on laakehoidon kehityksesta huolimatta sailyttanyt asemansa yhtena
kymmenesta yleisimmasta kuolinsyysta (THL 2020, WHO 2020a). WHO:n vuonna 2015 asettamien
tavoitteiden mukaan tuberkuloosin ilmaantuvuus tulisi vahentya 90 % ja tuberkuloosin aiheut-
tama kuolleisuus 95 % vuoteen 2035 mennessa (WHO 2015). Vaikka tuberkuloosin ilmaantuvuus
ja kuolleisuus ovatkin olleet viime vuosikymmenina laskusuuntaisia, on WHO:n asettamien tavoit-

teiden saavuttamiseen viela paljon matkaa (WHO 2020a).

Tuberkuloosin ladkehoidossa tapahtui merkittavia kaanteitd 1950-luvulta lahtien, kun alkuun
streptomysiinilla ja p-aminosalisylaatilla seka mydhemmin isoniatsidilla, pyratsiiniamidilla, syklo-
seriinilla, etionamidilla, etambutolilla ja rifampisiinilla huomattiin olevan antituberkuloottisia vai-
kutuksia (Mitchison 2005, Chakraborty ym. 2015). Tata ennen tuberkuloosin hoito perustui oireen-
mukaiseen hoitoon tuberkuloosiparantoloissa seka keuhkojen kollapsihoitoihin. Kollapsihoidoilla
pyrittiin saamaan keuhkojen infektoitunut osa kasaan, mika vahensi happipitoisen ilman maaraa
ja siten aerobisten tuberkuloosibakteerien leviamista (Mitchison 2005, Corbetta ym. 2016). Ladke-
hoidon kehityksen myota tuberkuloosi muuttui taudista, jolla oli 50 % kuolleisuus, parannettavissa
olevaksi sairaudeksi (Mitchison 2005). Nykyinen tuberkuloosin ladkehoito on pysynyt samana
usean vuosikymmenen ajan. Se koostuu kahden kuukauden mittaisesta hoidosta isoniatsidilla, ri-
fampisiinilla, etambutolilla ja pyratsiiniamidilla seka sen jalkeisesta neljan kuukauden jatkohoito-

jaksosta isoniatsidilla ja rifampisiinilla (THL 2020).

Tuberkuloosin laakekehitysta on kuitenkin sen varhaisista vaiheista lahtien varjostanut tieto tu-
berkuloosibakteerin kyvysta kehittda resistenssia hoidossa kaytettyja antibiootteja vastaan (Mit-
chison 2005). Laakeresistenssin kehittymista lisaa tuberkuloosi-infektion hoito monoterapialla tai
muuten puutteellisella l1adkeainekokonaisuudella (Zumla ym. 2013). MDR-tuberkuloosi, tuberku-
loosikanta, joka on resistentti kahdelle tehokkaimmalle tuberkuloosin ensilinjan Iadkkeelle ri-
fampisiinille ja isoniatsidille on yksi suurimmista esteista maailmanlaajuisen tuberkuloosipande-
mian ratkaisemiseksi (WHO 2019). Nykyinen MDR-tuberkuloosin laakehoito on toksisempi, kal-

liimpi ja tehottomampi kuin ensilinjan ladkehoito (WHO 2020a). Vaikka tarve uusille



tuberkuloosilaakkeille on selva, on viimeisten 40 vuoden aikana markkinoille tullut vain kaksi uutta

tuberkuloosin hoitoon tarkoitettua laakeainetta, bedakiliini ja delamanidi (Pontali ym. 2019).

Maailman terveysjarjestd WHO julkaisi vuonna 2019 uuden suosituksen ladkeresistentin tuberku-
loosin hoidosta. Julkaisu perustui vuonna 2018 keratyn potilasdatan pohjalta tehtyyn meta-ana-
lyysiin. Vain muutamasta ladkeaineesta oli julkaisun aikaan tarjolla RCT-tutkimuksia, jonka vuoksi
suurin osa suosituksista perustui observatoriseen dataan tehden suositusten varmuudesta hyvin
matalan. Julkaisussa suositellaan MDR-tuberkuloosin hoidon aloittamista yhteensa neljalla tehok-
kaalla toisen linjan tuberkuloosiladkkeella, joista ensisijaisia ovat uuden sukupolven fluorokinolo-
nit; levofloksasiini ja moksifloksasiini seka bedakiliini ja linetsolidi (WHO 2019). Uusi suositus on
tuonut mukanaan merkittavia muutoksia MDR-tuberkuloosin hoitoon. Aiempaan vuoden 2016
suositukseen verrattuna MDR-tuberkuloosin hoito voidaan nyt aloittaa kokonaan oraalisella laaki-
tykselld, kun aiemmin ensisijaisina ladkkeina suositellut injektoitavat laakkeet siirtyivat pois ensi-
linjan ladkkeista. Ladkkeiden maara vaheni viidesta laakkeesta neljaan, eika aiemmin aina koko-
naisuuteen suositeltua pyratsiiniamidia tarvitse valttamatta sisallyttaa kaytettavaan laakeaineko-
konaisuuteen ollenkaan. Lisaksi bedakiliini ja delamanidi, aiemmassa suosituksessa lisalaakkeina
olleet ladkeaineet ovat siirtyneet nyt varsinaiseen ladkeainekokonaisuuteen laskettaviksi ladkeai-

neiksi (WHO 2016, WHO 2019).

Taman systemaattisen kirjallisuuskatsauksen tavoitteena oli tutustua WHO:n suosituksen mukai-
siin MDR-tuberkuloosin ladkeaineisiin ja arvioida niiden vaikutusta MDR-tuberkuloosipotilaiden
viljelytuloksiin ja kuolleisuuteen kirjallisuushaulla 16ydettyjen alkuperaistutkimusten perusteella.
Tavoitteena oli |0ytaa etenkin satunnaistettuja ja kontrolloituja tutkimuksia l[adkeaineiden tehosta
ladkeresistentin tuberkuloosin hoidossa, silla nykyista hoitosuositusta laatiessa ei sellaisia ollut
kaikista laakeaineista kaytettavissa. Tutkielmaan sisallytettiin myos kirjallisuushaulla 16ydetyt
kontrolloidut kohorttitutkimukset, silla arveltiin epatodennakoiseksi, etta kaikista I1dakeaineista
|oydettaisiin satunnaistettuja ja kontrolloituja tutkimuksia. Lisaksi tutkimuksen tavoitteena oli tu-
tustua lyhyesti uusiin kehitteilld oleviin tuberkuloosilaakkeisiin. Aihetta on aiemmin kasitelty sa-
massa laajuudessa Ahmad ym. (2018) meta-analyysissa. Laajemmalla PubMed-haulla ei kuiten-
kaan |loydetty systemaattisia kirjallisuuskatsauksia, joissa olisi tutkittu tuoreimman suosituksen

mukaisia ladkeaineita mukaan lukien delamanidia.



2 MDR-tuberkuloosi

2.1 Maaritelma ja epidemiologia

Tuberkuloosi on M. tuberculosis bakteerin aiheuttama ilmateitse tarttuva tauti. MDR-
tuberkuloosissa tuberkuloosibakteeri on kehittanyt resistenssin kahdelle tehokkaimmalle tuber-
kuloosin ensilinjan laakkeelle rifampisiinille ja isoniatsidille (WHO 2020a). RR-tuberkuloosissa eli
rifampisiiniresistentissa tuberkuloosissa tuberkuloosibakteerikanta on resistentti ainoastaan ri-
fampisiinille, mutta usein RR/MDR-tuberkuloositapaukset ryhmitellaan yhteen niiden samanlaisen
hoidon vuoksi (WHO 2019). Vuonna 2019 tuberkuloosiin sairastui maailmanlaajuisesti noin 10 mil-
joonaa ihmista, joista noin 465 000:/la todettiin RR/MDR-tuberkuloosi. RR/MDR-tuberkuloosin
esiintyvyys oli suurinta Intiassa, Kiinassa ja Vendjalla. Vuonna 2019 3,3 % RR- ja MDR-
tuberkuloositapauksista oli uusia ja 17,7 % kehittynyt aiemman antibioottihoidon pohjalta (WHO
2020a). Vuonna 2019 tuberkuloosin ilmaantuvuus Suomessa oli 4,1/100 000 ja tuberkuloosita-
pauksia todettiin yhteensa 224, joista kolmelle oli kehittynyt MDR-tuberkuloosi. MDR-
tuberkuloositapausten potilaat Suomessa olivat ulkomaalaissyntyisia ja kotoisin Vengjalta ja Vi-
rosta (THL 2019). Ennen koronaviruksen ilmaantumista tuberkuloosi oli maailmanlaajuisesti tap-
pavin yksittaisen patogeenin aiheuttama tartuntatauti, aiheuttaen vuonna 2019 arviolta 1,4 mil-
joonaa kuolemaa. Maarallisesti tuberkuloosin aiheuttama kuolleisuus oli noin puolet verrattuna
yleisimpaan kuolleisuutta aiheuttavaan tartuntatautiryhmaan eli alahengitystieinfektioihin (WHO
2020a, WHO 2020b, WHO 2021). Suomessa vuonna 2019 tuberkuloosi oli merkitty peruskuole-
mansyyksi 29 ihmiselle, joista kaikki olivat yli 65-vuotiaita (Suomen virallinen tilasto 2020). Vuoden
2018 dataan perustuvassa raportissa EU/EEA maissa tuberkuloosin esiintyvyys oli suurinta 25-44-
vuotiaiden ikdaryhmassa ja miesten osuus tautitapauksista oli kaksinkertainen naisiin verrattuna
yli 14-vuotiaiden ikaryhmassa (ECDC 2020a). Suomessa tuberkuloositautitapauksia todetaan eten-

kin yli 60-vuotiailla suomalaisilla ja 15-44-vuotiailla ulkomaalaisilla (THL 2019).

2.2 Etiologia ja patogeneesi

Tuberkuloosin taudinkuvaa aiheuttavat M. tuberculosis seka muut laheisesti M. tuberculosista muis-
tuttavat mykobakteerit M. bovis, M. bovis BCG, M. caprae, M. africanum, M. pinnipedii, M. microti sekd
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M. orygis, jotka kuuluvat M. tuberculosis kompleksiin (Forbes ym. 2018). M. tuberculosis on liikkuma-
ton, itidita muodostamaton, katalaasinegatiivinen ja fakultatiivinen solunsisainen obligatorinen
aerobi. Gram-varjayksessa M. tuberculosis on heikosti positiivinen, jonka vuoksi sen tunnistami-
seen kaytetadn usein sitd paremmin erottavia Ziehl-Neelsen- ja Kinyoun-varjayksia. M. tubercu-
losiksen soluseinaman suuri lipidipitoisuus antaa sille monia sen selviytymista parantavia ominai-
suuksia. Naita ovat kyky vastustaa makrofagien fagosytoosia, kyky selviytya vaikeissa elinolosuh-
teissa seka luontainen resistenssi useille antibiooteille. M. tuberculosiksen jakautumisnopeus on

muista bakteereista poiketen hidas, jopa 16-20 tuntia (Jilani ym. 2020).

Tuberkuloosibakteerit siirtyvat ihmisesta toiseen paaasiallisesti aktiivista hengitysteiden tuberku-
loosia sairastavan henkildon erittdessa bakteereja sisaltavia hiukkasia hengitysilmaan esimerkiksi
yskiessaan (Turner ym. 2015). Erityisesti yskoksen varjaysnaytteen positiivisuus seka tuberkuloo-
sin aiheuttamat keuhkokavernit rontgenkuvassa lisadvat henkilon tartuntavaarallisuutta. Myos
ekstrapulmonaalinen tuberkuloosi voi tarttua ihmisesta toiseen aerosoleja tuottavien toimenpi-
teiden yhteydessa (Rajalahti ym. 2021b). Vain pienelle osalle henkil6ista, jotka altistuvat tuberku-
loosille kehittyy tuberkuloosi-infektio, silla suurella osalla ihmisista elimiston synnynnainen im-
muunipuolustus poistaa tehokkaasti elimistdon padsseet bakteerit (Young ym. 2009). Vaikka noin
neljasosalla maapallon populaatiosta on arvioitu olevan tuberkuloosi-infektio, vain pienelle osalle
infektion saaneista kehittyy aktiivisen tuberkuloosin taudinkuva. Aktiivisen taudinkuvan kehitty-
mista edistavat infektoituneen henkilén ominaisuudet kuten immuunipuolustuksen heikkous esi-
merkiksi HIV-infektioon tai pitkdaikaiseen immunosuppressiiviseen laakitykseen liittyen, aliravit-
semus, krooninen keuhkosairaus, diabetes seka paihteiden kuten alkoholin ja tupakan kaytto (Na-
rasimhan ym. 2013, WHO 2020a). Erityisesti immuunipuolustuksen heikkous liséa henkildn riskia
sairastua aktiiviseen tuberkuloosiin primaari-infektion yhteydessa. Useimmille ihmisille nain ei
kuitenkaan kay, vaan elimiston adaptiivisesta immuniteetista vastaavat T-solut pitavat taudinai-
heuttajan kurissa ja aktiivinen taudinkuva puhkeaa vasta myohemmin, jolloin kyseessa on latentin

tuberkuloosin reaktivaatio (Young ym. 2009).

Koska tuberkuloosin tarttuminen tapahtuu paaasiassa hengitysteitse, yleisin infektoitunut elin on
keuhkot. Tuberkuloosi-infektio voi kuitenkin esiintya lahes missa kudoksessa tahansa. Naista
ekstrapulmonaalisen tuberkuloosin esiintymiskudoksista yleisimpia ovat imukudos, pleurat, luut,

nivelet, aivokalvot seka virtsa- ja lisaantymiselimistd (Peto ym. 2009, WHO 2020a). Tuberkuloosi-



infektion alussa keskeista on alveolaaristen makrofagien seka muiden fagosytoivien solujen kuten
neutrofiilien ja dendriittisolujen toiminta keuhkokudoksessa. Makrofagien tehtavana on fagosy-
toida ja tuhota alveoleihin paasseet bakteerit (Cadena ym. 2016). Riippuen infektoituneen henki-
|6n ja tuberkuloosibakteerien ominaisuuksista, primaari-infektiossa makrofagien toiminta voi
poistaa elinkykyiset bakteerit kudoksesta kokonaan, elimistdéon voi jaada elinkykyisia bakteereja
ilman aktiivista taudinkuvaa (latentti tuberkuloosi-infektio) tai kudokseen voi kehittya aktiivinen
infektio (Young ym. 2009). Aktiivisessa tuberkuloosi-infektiossa alveolaariset makrofagit seka
muut paikalle keraantyneet immuunipuolustuksen solut muodostavat kudokseen granuloomia,
joiden tarkoituksena on tuhota tuberkuloosibakteerit. Granuloomat muodostuvat fagosytoivista
soluista kuten makrofageista, neutrofiileista ja dendriittisoluista sekd myéhemmin paikalle saapu-
vista adaptiivisen immuunipuolustuksen T- ja B-soluista. Immuunipuolustuksen solujen kuollessa
granuloomien keskelle muodostuu tuberkuloosille ominaista kaseaationekroosia (Ramakrishnan
2012, Cadena ym. 2016). Tarpeeksi pitkalle edetessaan granuloomista voi muodostua onteloita,
jotka puhjetessaan levittavat tuberkuloosibakteereja hengitysteihin (THL 2020). Jos bakteerien tu-
hoaminen granuloomissa epaonnistuu, M. tuberculosis bakteerit voivat lisdantya makrofagien si-
salla ja levita makrofagien valityksella muihin kudoksiin aiheuttaen ekstrapulmonaalisen tuberku-
loosin ilmentymia (Getahun ym. 2015). M. tuberculosis voi levita my6s hematogeenisesti aiheut-
taen tuberkuloosin disseminoituneen leviamisen ympari elimistda, jolloin puhutaan huonoennus-

teisesta miliaarituberkuloosista (Sharma ym. 2005).

2.3 Resistenssin kehittyminen

MDR-tuberkuloosiin voi sairastua altistumalla ilmateitse jo valmiiksi resistentille bakteerikannalle,
mita tapahtuu etenkin maissa, joissa MDR-tuberkuloosin esiintyvyys on suurta. Resistenssi voi ke-
hittya myds tavalliseen tuberkuloosibakteerikantaan, jos hoitona kaytetty laakitys on puutteelli-
nen tai se ei paase vaikuttamaan esimerkiksi huonon hoitomydntyvyyden vuoksi (Kendall ym.

2015, Zhang ym. 2015).

Jos resistentti bakteerikanta todetaan henkildlla, jota on aiemmin hoidettu tuberkuloosilaakityk-
selld, on resistenssi todennakaoisesti kehittynyt antibioottihoidon aikana resistenssigeenia kanta-

vien bakteerien valikoituessa muista bakteerikannoista parempien selviytymisominaisuuksiensa



vuoksi (ECDC 2020b). Laakeresistenssin kehittyminen tuberkuloosibakteereissa voi tapahtua ge-
neettisten tai epigeneettisten muutosten mydta. Ladkeresistenssin kehittyminen vaatii spon-
taaneja kromosomaalisia geenimutaatioita tuberkuloosibakteerin perimassa (Zhang ym. 2015). M.
tuberculosis-bakteereilla ei ole havaittu resistenssigeenien siirtymista horisontaalisesti bakteerista
toiseen esimerkiksi plasmidien muodossa (Eldholm ym. 2016). Muutokset bakteerin perimassa ai-
heuttavat antibioottien vaikutusta vastustavia ominaisuuksia. Naita ominaisuuksia voivat olla esi-
merkiksi bakteerin lisaantynyt aktiivisuus poistaa ladkeaineita bakteerin sisalta, muutokset ladke-
aineen vaikutuskohdan rakenteessa, lisdantynyt ladkeainetta inaktivoivien entsyymien tuotto tai

laakeaineiden aktivoitumisen estaminen (Kim 2005).

Isoniatsidiresistenssia aiheuttavat yleisimmat mutaatiot tapahtuvat tuberkuloosibakteerin gee-
neissa katG ja inhA. KatG-geenin tuottamaa proteiinia tarvitaan isoniatsidin muuttamisessa ai-
hiolaakkeesta aktiiviseen muotoon. Mutaatio katG-geenissa vahentaa siten aktiivisen isoniatsidin
maaraa. Mutaatio inhA-geenin promoottorijaksossa lisaa InhA-proteiinin tuotantoa. Koska InhA
on isoniatsidin kohdemolekyyli, heikkenee antibiootin teho InhA:n maaran lisdantyessa. Rifampi-
siiniresistenssia aiheuttava yleisin mutaatio tavataan rpoB-geenissa. RpoB-geenin tuottama pro-
teiini on rifampisiinin kohdemolekyyli, jolloin mutaatio siind muuttaa rifampisiinin vaikutuskoh-

detta ja vahentaa sen tehoa tuberkuloosibakteereja vastaan (Zhang ym. 2015).

2.4 Oireet ja loydokset

Aktiivisen tuberkuloosin yleisin oire on pitkittynyt yli 3 viikkoa kestanyt limainen yska, johon voi
liittya verisia yskoksia seka hengenahdistusta. Tuberkuloosiin liittyy yleensa myds yleisoireita ku-
ten kuumetta, painon laskua, yohikoilua ja vasymystg, joita voi esiintya myos ekstrapulmonaali-
sessa tuberkuloosissa (THL 2020, Rajalahti ym. 2021a). Latentin tuberkuloosin yhteydessa ei

yleensa esiinny oireita (Esmail ym. 2014).

Keuhkojen ollessa taudin yleisin affisioitunut elin, tuberkuloosi-infektion 16ydoksena ovat yleensa
keuhkojen rontgenkuvassa nakyvat muutokset. Primaari-infektion yhteydessa muutoksia nah-
daan yleensa keuhkojen keski- ja alalohkoissa, useimmiten keskittyneena yhteen infektiofokuk-
seen. Primaari-infektion keuhkokuvan muutoksia voivat olla rontgenkuvassa nakyvat keuhkopa-

renkyymin tiivistymat, unilateraaliset pleuraaliset effuusiot, miliaarituberkuloosin nodulukset ja
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lymfadenopatia (Skoura ym. 2015). Keuhkomuutokset ilmenevat usein yhdessa viereisten imusol-
mukkeiden suurenemisen kanssa, jolloin kyseista infektiofokusta kutsutaan Ghonin kompleksiksi
(Loddenkemper ym. 2015). Usein primaari-infektioon liittyvat keuhkomuutokset kalkkeutuvat ajan
kuluessa, jolloin niiden aiheuttamia tyypillisia rontgenmuutoksia voidaan kayttaa apuna arvioi-
dessa henkildn aikaisempaa tuberkuloosi-infektiota. Tuberkuloosin sekundaari-infektiolle tyypilli-
sia ldydoksia keuhkojen kuvantamisessa ovat apikaaliset tiivistymat, kavitaatiot seka tietokoneker-

roskuvauksessa nahtava "tree-in-bud” silmukuvioitus (Skoura ym. 2015).

Arviolta 16 % tuberkuloosin aiheuttamista infektioista esiintyy muualla kuin keuhkoissa (WHO
2020a). Ekstrapulmonaalisen tuberkuloosin muodoissa oireet ja I6ydokset ovat moninaisia ja ku-
doskohtaisia. Yleisimmin ekstrapulmonaalinen tuberkuloosi ilmentyy kervikaalisten imusolmuk-
keiden tulehduksena ja turvotuksena, mihin voi liittyd myods affisioituneiden imusolmukkeiden
abskessi-ja fistelimuodostusta (Sharma ym. 2004). Spinaalinen tuberkuloosi eli aiemmin Pottin
tautina tunnettu tautitila voi ilmeta selkdrangan palpoituvana massana, nikamien valisina abses-
seina seka alaraajojen halvauksena (Golden ym. 2005). Pleuraalisessa tuberkuloosissa 16yddksena
on keuhkopussin nestekertyma, johon voi liittya pleuraalista rintakipua, yskaa ja hengenahdis-
tusta. Huonoennusteisempi ekstrapulmonaalisen tuberkuloosin muoto on keskushermoston tu-
berkuloosi, joka voi ilmentya meningiittina, spinaalisena araknoidiittina tai keskushermoston tu-
berkuloomina. Usein keskushermoston tuberkuloosi-infektion oireet ovat epaspesifisia ja sekoi-
tettavissa muihin vakaviin tautitiloihin. Oireisiin ja [6ydoksiin kuuluvat paansarky, kuumeilu, nis-

kajaykkyys, oksentelu ja tajunnan muutokset (Sharma ym. 2004, Golden ym. 2005).

2.5 Diagnostiikka

WHO:n mukaan MDR-tuberkuloosin diagnoosiin vaaditaan bakteriologisesti varmennettu tuber-
kuloosi-infektio, seka varmennus laakeresistenssin olemassaolosta kayttaen apuna bakteerivilje-

lya, sekvensointitekniikoita tai molekulaarisia testeja (WHO 2020a).

Tuberkuloosin diagnostisina naytteina kaytetadan kolmea yskdsnaytetta, jotka on keratty kahtena
perakkdisena pdivana seka ekstrapulmonaalisen tuberkuloosin tapauksissa tarvittaessa myos
muita erite- ja kudosnaytteitd (THL 2020). Tuberkuloosi-infektion bakteriologisessa diagnostii-
kassa kultainen standardi on edelleen naytteiden bakteeriviljely ja sen avulla tehtavat Iaakkeiden
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herkkyysmaaritykset (Lewinsohn ym. 2017). Bakteeriviljelyn avulla tehtavassa fenotyyppisessa
herkkyysmaarityksessa bakteereja kasvatetaan viljelymaljoilla, joihin on lisatty testattavaa antibi-
oottia. Havainnoimalla bakteerin kasvun inhibition maaraa viljelymaljoissa voidaan maarittaa
mille antibiooteille bakteeri on kehittanyt resistenssin (Kim 2005). Suomessa uusien M. tubercu-
losis-kantojen herkkyys testataan isoniatsidille, rifampisiinille, etambutolille, streptomysiinille ja
pyratsiiniamidille seka tarpeen mukaan myos toisen linjan tuberkuloosilaakkeille. Tehokkuudes-
taan huolimatta viljelymenetelma on kuitenkin hidas, silla M. tuberculosiksen kasvu viljelyssa kestaa

yleensa 2-6 viikkoa ja herkkyystuloksen saanti noin 3 viikkoa (THL 2020).

Molekulaariset herkkyystestit perustuvat geenien nukleiinihappojen monistukseen seka tiettyjen
tunnettujen resistenssigeenien tunnistukseen hybridisaatiomenetelmilla (Kim 2005). Suomessa
tuberkuloosin diagnostiikassa kaikkiin uusiin naytteisiin kaytetaan yleensa Xpert MTB/RIF-testig,
joka tunnistaa viljelysta tai suoraan yskosnaytteesta M. tuberculosis kompleksin bakteerin seka tu-
berkuloosin yleisimman rifampisiiniresistenssia aiheuttavan geenimutaation rpoB-geenissa (THL
2020). Xpert MTB/RIF-testin on osoitettu olevan yhta tehokas MDR-tuberkuloosin havaitsemisessa
kuin perinteinen viljelymenetelma (Pandey ym. 2017). Jos tuberkuloosinaytteesta |6ydetaan resis-
tenssi rifampisiinille on jatkotestind asianmukaista tehda MTBDRplus-testi, joka tunnistaa nayt-
teesta rpoB-geenimutaation lisaksi katG- ja inhA- geenimutaatiot, jotka kertovat isoniatsidiresis-
tenssista (Hilleman ym. 2007, THL 2020). Vaikka MTBDRplus-testi onkin siten diagnostinen MDR-
tuberkuloosille, on lopullinen herkkyys kuitenkin aina maaritettava viljelylla (THL 2020). Moleku-
laarisista testeista MTBDRsl-testia voidaan kayttaa, jos epailldan laajempaa resistenssia muille tu-
berkuloosilaakkeille kuten fluorokinoloneille ja injektoitaville ladkkeille kuten kanamysiinille, ami-

kasiinille ja kapreomysiinille (Theron ym. 2014).

Vaihtoehto yksittaisia geenimutaatioita tunnistaville testeille on sekvensointitekniikat, joilla voi-
daan tunnistaa resistenssigeeneja koko bakteerin genomin alueelta (Whole Genome Sequencing)
tai tietylta kohdistetulta genomin alueelta. Sen lisaksi, etta koko genomin sekvensoinnilla voidaan
tunnistaa laajalta alueelta mahdollisia resistenssimutaatiota, voidaan sen avulla tunnistaa myds
bakteerikantoja, joissa esiintyy resistenssia ennakoivia muutoksia (Witney ym. 2016). Suomessa
WGS-analyysia kaytetaan tuberkuloosikantojen genotyypitykseen ja epidemiologiseen tutkimuk-

seen (THL 2020).



Viljelyn lisaksi yskdsnaytteet varjataan Ziehl-Neelsen-varjaykselld, jonka positiivinen ennustearvo
ei kuitenkaan ole yhta hyva kuin bakteeriviljelyn, silla se varjaa myds ymparistomykobakteereita
(CDC 2009). Ziehl-Neelsen varjayksessa positiivinen tulos on haponkestavien bakteerien varjayty-
minen kirkkaanpunaisina sinista taustaa vasten (Jilani ym. 2020). Positiivinen tulos varjayksessa

kertoo henkilon tartuntavaarallisuudesta (THL 2020).

Radiologisilla tutkimuksilla on edelleen tarkea rooli tuberkuloosin diagnostiikassa bakteriologisen
diagnostiikan kehityksesta huolimatta. Keuhkojen réntgenkuva on edelleen ensilinjan tutkimus
keuhkotuberkuloosia epailtdessa. Keuhkokuvasta voidaan nahda keuhkotuberkuloosille ominai-
sia muutoksia kuten apikaalisia tiivistymia ja keuhkokavitaatioita (Skoura ym. 2015). Keuhkojen
HRCT-tutkimusta voidaan myds kayttaa hyodyksi diagnostiikassa sen korkean spesifisyyden ja
sensitiivisyyden ansiosta (Raghuvanshi ym. 2016). Tuberkuloosia epailtdessa on asianmukaista
selvittaa tiettyja perusverikokeita kuten tulehdusarvot ja perusverenkuva. HIV:n mahdollisuus tu-

lee myds aina poissulkea tuberkuloosia sairastavalta henkildlta (THL 2020).

Tuberkuliini- ja IGRA-testeilla pyritadn osoittamaan elimistén immuunivasteen olemassaolo M. tu-
berculosista vastaan ja niita kaytetaan tunnistamaan latentti tuberkuloosi-infektio (THL 2020). Tu-
berkuliinikokeessa ihon alle injektoidaan mykobakteeriantigeeneja ja ihoreaktiota seurataan seu-
raavien 72 tunnin ajan. Jos henkild on aiemmin altistunut M. tuberculosikselle tai saanut BCG ro-
kotteen, ilmestyy iholle yliherkkyysreaktion vuoksi paukama. Paukaman lapimitan ollessa BCG-
rokottamattomilla yli 5 mm ja BCG-rokotetuilla yli 15 mm on koe positiivinen (Gualano ym. 2019,
THL 2020). IGRA-testin ollessa positiivinen on henkilon veressa M. tuberculosis bakteerille herkisty-
neita T-soluja ja niiden tuottamia gammainterferoneja. Kumpikaan kokeista ei kuitenkaan erota
latenttia tuberkuloosi-infektiota aktiivisesta tuberkuloosi-infektiosta, mika tuo haasteita naiden

testien kliiniseen kayttédn (THL 2020).

Tuberkuloosin mahdollisuutta tulee epailla ja diagnostiset selvittelyt aloittaa tuberkuloosin tyypil-
listen oireiden ilmaantuessa. Suomessa on erityisia ryhmig, joilla tuberkuloosin todennakoisyys
on suurempi muuhun vaestoon verrattuna. Naita ryhmia ovat ennen vuotta 1950 syntyneet kan-
tasuomalaiset, ennen vuotta 1970 tuberkuloosin sairastaneet henkilot, paihteidenkayttajat, hen-
kilot, joilla on immunosuppressiivinen laakitys tai HIV seka henkildt, jotka ovat altistuneet tuber-
kuloosille tai oleskelleet maassa, jossa tuberkuloosin esiintyvyys on suuri (THL 2020). MDR-

tuberkuloosia tulee epadilld etenkin tilanteissa, joissa henkilolla on historia aiemmasta
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tuberkuloosilaakehoidosta (Hirama ym. 2020). Koska tuberkuloosi on yleisvaarallinen tartunta-
tauti, on Suomessa laakarilla velvollisuus ilmoittaa diagnosoimastaan tuberkuloosista valtakun-

nalliseen tartuntatautirekisteriin (THL 2020).

2.6 Hoidon toteutus WHO:n uusien ohjeiden mukaan

WHO julkaisi vuonna 2019 uuden ohjeistuksen ladkeresistentin tuberkuloosin hoidosta. Julkai-
sussa on koottu yhteen WHO:n vuosien 2011-2018 aiempia ohjeistuksia laakeresistentin tuberku-
loosin hoidosta seka viimeisimpaan dataan perustuva ohjeistus MDR-tuberkuloosin laakehoi-
dosta. WHO:n meta-analyysi, jonka mukaan ladkeaineiden suositus on tehty, perustuu vuonna
2018 kerattyyn potilasdataan. Datan kerdys alkoi WHO:n julkisella pyynndlla toimittaa MDR/RR-
tuberkuloosipotilaiden laakehoitoon liittyvaa potilasmateriaalia hoitotuloksineen. Dataa saatiin 40
maasta, yhteensa 13 104:n potilaan tiedot 53 tutkimuksesta. Taman datan lisaksi analyysissa on
kaytetty 10 muuta tutkimusta, joissa kasitellaan bedakiliinin, linetsolidin ja karbapeneemien hait-
tavaikutuksia. Lisaksi arvioinnissa kaytettiin faasien I-1ll julkaisemattomia tutkimuksia delamanidin
seka bedakiliinin kaytdsta aikuisilla ja lapsilla. Analyysiin ei kaikkien ladkeaineiden osalta kaytetty
RCT-tutkimuksia, silla sellaisia ei julkaisun aikaan ollut tarjolla. Taman vuoksi tutkimuksen tulosten
varmuus ladkkeiden vaikuttavuudesta MDR-tuberkuloosin hoidossa luokiteltiin kokonaisuudes-

saan hyvin matalaksi.

Uuden ohjeistuksen mukaan MDR-tuberkuloosin Iadkehoito tulisi aloittaa neljalla tehokkaalla toi-
sen linjan tuberkuloosildakkeella. Ohjeistuksessa kaytetyn tutkimustiedon perusteella Idakkeet on
jaoteltu kolmeen ryhmaan niiden tehokkuuden ja haittavaikutusten perusteella. Ryhman A ladke-
aineet eli levofloksasiini, bedakiliini ja linetsolidi ovat tutkimustulosten perusteella hyoty- ja hait-
tasuhteiltaan tehokkaimmat MDR-tuberkuloosin hoidossa ja ne pyritaan aina sisallyttamaan laa-
kekokonaisuuteen, jos kontraindikaatioita ei ole. Levofloksasiinin tilalla voidaan vaihtoehtoisesti
kayttda myods moksifloksasiinia. Ryhman B laakkeilla eli klofatsimiinilla, sykloseriinilla tai te-
rizidonilla tdydennetaan ladkekokonaisuus niin, etta hoito alkaa yhteensa neljalla laakkeella. Jos
ryhmien A ja B 1aakkeilla ei saada kokoon taytta laakekokonaisuutta, tdydennetdan sita ryhman C
ladkkeilld. Ryhman C [adkkeet on lueteltu taulukossa 1 suositusjarjestyksessa, ylimman laakkeen

ollessa suositelluin (WHO 2019). Bedakiliinin seka delamanidin kaytto yli kuuden kuukauden ajan
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on luokiteltu "off-label” kaytoksi eli talldin kayttd poikkeaa valmisteyhteenvedon suositellusta laa-
kehoidon kestosta. Luokitus on tehty, silla yli kuusi kuukautta kestavan ladkehoidon turvallisuu-
desta ja tehosta ei ole viela tarpeeksi vankkaa tutkimusnayttéa. Taman vuoksi bedakiliinin ja dela-
manidin kaytté pyritaan lopettamaan 6 kuukauden kayton jalkeen ja hoitoa jatketaan kolmella
muulla tehokkaalla ladkkeella. Bedakiliinin tai delamanidin kayttda voidaan kuitenkin jatkaa vali-
koiduilla potilailla yli suositellun kuuden kuukauden ajan, jos kayton lopettaminen esimerkiksi li-

saisi riskia lisaresistenssin kehittymiselle (WHO 2017, WHO 2019).

MDR-tuberkuloosin [aakehoidon pituus riippuu siita, onko henkil6a hoidettu aiemmin toisen linjan
tuberkuloosilaakkeilla ja onko tuberkuloosikannassa todettavissa resistenssia fluorokinoloneille
tai toisen linjan injektoitaville ladkkeille eli amikasiinille tai streptomysiinille. Jos henkil6lla ei ole
todettavissa resistenssia ndille laakkeille tai hanta ei ole aiemmin hoidettu toisen linjan laakkeilla
yli kuukautta, voidaan laakehoidon kesto lyhentaa 9-12 kuukauden pituiseksi. Normaalisti pidem-
missa ladkehoidoissa hoidon pituudeksi suositellaan 18-20 kuukautta. Hoidon pituutta voidaan
kuitenkin saadella yksilokohtaisesti riippuen ladkevasteesta, jota voidaan arvioida esimerkiksi bak-
teeriviljely- ja varjaystulosten perusteella. Pidemmissa laakehoidoissa tuberkuloosilaakitysta suo-
sitellaan jatkettavan vield 15-17 kuukauden ajan negatiivisen bakteeriviljelyn jalkeen suurimmalle
osalle potilaista. Hoidon kestoa voidaan kuitenkin muokata yksildllisesti riippuen hoitovasteesta.
Laakityksen anto suositellaan tehtavan terveydenhuollon ammattilaisen valvomana. Vaihtoehtoi-

sesti ladkityksen oton valvontaa voidaan suorittaa myds videovalitteisesti.

Laakeresistentin tuberkuloosin hoidossa voidaan ohjeistuksen mukaan kayttaa myods kirurgista
hoitoa kuten elektiivista keuhkojen osaresektiota. Jos henkilolla on komorbiditeettina HIV suosi-
tellaan antiretroviraalisen hoidon aloitusta mahdollisimman nopeasti, kuitenkin viimeistaan en-
simmaisten kahdeksan viikon aikana tuberkuloosilaakityksen aloituksesta. Hoitoon kuuluu anti-
mikrobisen hoidon lisaksi informaation antaminen tautiin sairastuneelle henkildlle seka taman tu-

keminen muilla keinoilla, kuten materiaalisella, sosiaalisella ja psykologisella tuella (WHO 2019).
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TAULUKKO 1. Laakehoidon kokoaminen pidemmissa ladkehoidoissa (mukaellen WHO 2019).

Ryhma Ladkeaine Lisshuomautukset
Ryhma A Levofloksasiini tai moksi-

Kaikki ryhman A ladkkeet si-

sallytetaan ladkekokonaisuu-

floksasiini

Bedakiliini Kaikille =18-vuotiaille ja harkinnan mukaan
teen, jos kontraindikaatioita 6-17-vuotiaille. Kaytto yli 6kk ajan on "off-
ei I6ydy. label” kayttoa. Yhteiskaytdsta delamanidin

kanssa ei ole tarpeeksi tietoa.

Linetsolidi Yli 6 kk kestava hoito lisaa tehoa, mutta hai-

tat voivat rajoittaa kayttoa.
Ryhma B Klofatsimiini

Vahintaan yksi tai molem-

mat ryhman B laakkeista si-
sallytetdan kokonaisuuteen,
siten etta laakekokonaisuus

koostuu yhteensa neljasta

Sykloseriini tai terizidoni

laakkeesta.
Ryhma C Etambutoli
Ryhman C |aakkeilla tayden-
Delamanidi >3-vuotiaille. Kaytto yli 6 kk ajan on "off-la-

netaan ladkekokonaisuutta,
jos ryhman A tai B 1dakkeet
eivat sovellu, siten etta kay-
tdssa on yhteensa 4 tehoa-
vaa ladketta. Laakkeet ovat
suositusjarjestyksessa yl-

haalta alas.

Pyratsiiniamidi

Imipeneemi-silastatiini
tai meropeneemi

Amikasiini tai strepto-
mysiini

Etionamidi tai protiona-
midi

P-aminosalisylaatti

bel” kayttoa.
Ainoastaan jos herkkyys on maaritetty.

Annostellaan amoksisilliini-klavulaanihapon
kanssa.

>18-vuotiaille, kun herkkyys on maaritetty
ja mahdollisia haittavaikutuksia (kuulohai-
tat) voidaan aktiivisesti seurata.

Ainoastaan jos bedakiliini, linetsolidi, klofat-
simiini tai delamanidi eivat ole kaytdssa tai
parempaa lagkeyhdistelmaa ei voida koota.

Ainoastaan jos bedakiliini, linetsolidi, klofat-
simiini tai delamanidi eivat ole kaytdssa tai
parempaa ladgkeyhdistelmaa ei voida koota.
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2.7 Ennuste

Tuberkuloosi on oikein tunnistettuna ja hoidettuna parannettavissa oleva tauti ja arviolta 85 %
aktiivisen taudin saaneista pystytaan parantamaan kuuden kuukauden mittaisella ensilinjan [aa-
kityksella. Kuitenkin ilman asianmukaista laakitysta tuberkuloosin kuolleisuusluvut ovat korkeita,
ja tuberkuloosi onkin Covid-19 taudin jalkeen tappavin yksittaisen patogeenin aiheuttama tartun-
tatauti maailmassa ja yksi kymmenesta yleisimmasta kuolinsyysta (WHO 2020a, WHO 2021). Laa-
keresistentin tuberkuloosin nykyinen hoito on toksisempaa, kallimpaa ja tehottomampaa kuin
ensilinjan laakehoito. WHO:n arvion mukaan hoidon piiriin paasseista MDR-tuberkuloosipotilaista
vain noin 57 %:lla hoito onnistui (WHO 2020a). Onnistuneen hoidon jalkeenkin osa laakeresisten-
teista tuberkuloosipotilaista saa relapsin. Relapsia ennustavia tekijoita laakeresistentissa tuberku-
loosissa ovat pre-XDR- ja XDR-tuberkuloosi seka keuhkojen kavitaatiot (Chen ym. 2017). Ladke-
resistentissa tuberkuloosissa ennustetta huonontavia tekijoita ovat XDR-tuberkuloosi, matala BMI,
hypoalbuminemia, diabetes ja keuhkokavitaatiot. Myds taudin uusiminen ja aiempi yli vuoden kes-
tanyt tuberkuloosilaakehoito on todettu huonontavan tulevaa ennustetta (Tang ym. 2013). Ennus-
tetta parantavia tekijoita ovat tuberkuloosin ja lIadkeresistenttien tuberkuloosikantojen varhainen
tunnistaminen, jolloin henkildille voidaan tarjota oikeanlaista ladkehoitoa. WHO:n arvion mukaan
vuonna 2019 kuitenkin vain noin 38 % RR/MDR-tuberkuloositapauksista sai asianmukaista hoitoa

sairauteensa (WHO 2020a).

2.8 BCG-rokote

BCG-rokote on elavia heikennettyja Bacillus Calmette-Guérin bakteereita sisaltava ja talla hetkella
ainut markkinoilla oleva rokote tuberkuloosia vastaan. Sen teho perustuu imevaisten ja pienten
lasten tuberkuloosin vaikeiden tautimuotojen kuten miliaarituberkuloosin ja keskushermostotu-
berkuloosin estoon, mutta se ei suojaa itse tuberkuloositartunnalta. Suomen hyvan tuberkuloosi-
tilanteen vuoksi yleiset rokotukset lopetettiin vuonna 2006 ja nykyaan rokotuksia annetaan vain
alle 7-vuotiaille lapsille, joilla on kohonnut riski saada tuberkuloositartunta. Riskia lapsen tuberku-
loositartunnalle liséa lapsen tai taman lahipiiriin kuuluvien henkildiden muutto Suomeen korkean
tuberkuloosi-ilmaantuvuuden maista kuten Aasian, Afrikan, Keski- ja Etela-Amerikan ja Ita-Euroo-

pan maista. Riskia lisaa lisaksi lapsen lahipiirissa esiintynyt tuberkuloositapaus. Naille riskiryhman
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lapsille arvioidaan BCG-rokotteen tarve kayttaen apuna aiemman rokotteen merkkina olevaa ar-
pea joko olkavarressa tai reidessa seka tuberkuloositartunnan poissulkuun tuberkuliini- tai IGRA-
testia. Jos on viitteita aiemmasta rokotteesta tai tuberkuliini- tai IGRA-testi on positiivinen ei roko-
tetta tule antaa, silla tallaisessa tilanteessa on riski BCG-rokotteen aiheuttamalle voimakkaalle pai-

kallisreaktiolle (THL 2020).

2.9 XDR-tuberkuloosi

XDR-tuberkuloosilla tarkoitetaan sellaista M. tuberculosis-taudinaiheuttajakantaa, joka on kehitta-
nyt resistenssin isoniatsidille, rifampisiinille, fluorokinolonille seka yhdelle tai useammalle injek-
toitavalle laakkeelle kuten amikasiinille, kapreomysiinille tai kanamysiinille (ECDC 2020a). WHO:n
mukaan vuonna 2019 havaittiin 12 350 XDR-tuberkuloositapausta maailmanlaajuisesti (WHO
2020a). WHO:n mukaan XDR-tuberkuloosipotilaiden ldakeainekokonaisuus voidaan koota sa-
moilla ohjeilla kuin MDR/RR-tuberkuloositapauksissa (WHO 2019). Bakteerien laaja ladkeresistent-
tiys vaikeuttaa entisestdan tuberkuloosin hoitoa pitkittamalla laakityksen hoitoaikoja ja altista-

malla henkil6t toisen linjan [aakkeille, jotka ovat ensilinjan laakkeita toksisempia (Seung ym. 2015).
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3 Tutkimuksen tavoitteet

Taman tutkielman tavoitteena oli tutustua WHO:n nykyiseen MDR-tuberkuloosin laakehoidon suo-
situkseen ja siind kaytettaviin Iadkeaineisiin seka arvioida ladkeaineiden tehoa MDR-tuberkuloosin
hoidossa kirjallisuuskatsauksessa |6ydettyjen alkuperaistutkimusten perusteella. Tavoitteena oli
loytaa etenkin satunnaistettuja kontrolloituja alkuperaistutkimuksia laakeaineiden kaytosta MDR-
tuberkuloosin hoidossa, silla nykyista suositusta tehdessa ei sellaisia ollut kaikista ladkeaineista
tarjolla. Taman lisaksi tavoitteena oli tutustua The Working Group on New TB Drugs (WGND) in-
ternet-sivuilta l0ytyvan ladkeaineiden kehitysputken faasin Ill ja Il mukaisiin uusiin mahdollisiin
tuberkuloosin hoidossa kaytettaviin ladkeaineisiin. Tutkielman alussa on lisaksi kirjallisuuden pe-

rusteella laadittu yhteenveto MDR-tuberkuloosista sairautena.
Tarkemmat tutkimuskysymykset, joihin kirjallisuuskatsauksella haettiin vastauksia:

1. Lisaavatkd nykyisen WHO:n |laakesuosituksen mukaiset 1ddkeaineet negatiivisen viljelytu-
loksen saamista MDR-tuberkuloosipotilailla?
2. Vahentavatkd nykyisen WHO:n ladkesuosituksen mukaiset ladkeaineet MDR-

tuberkuloosipotilaiden kuolleisuutta?
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4 Aineisto ja tutkimusmenetelmat

4.1 Systemaattinen kirjallisuuskatsaus tutkimusmenetelmana

Systemaattinen kirjallisuuskatsaus on tutkimusmuoto, jonka avulla voidaan koota yhteen ja arvi-
oida objektiivisesti tietoa valitusta aiheesta (Egger ym. 2001b). Sen pohjana on tarkasti laadittu ja
selkea tutkimuskysymys, johon etsitdaan vastauksia kirjallisuushaulla l6ydetyista alkuperaistutki-
muksista. Hoidon tehokkuutta arvioitaessa soveltuvimpia tutkimuksia ovat yleensa satunnaistetut
ja kontrolloidut alkuperaistutkimukset. Etenkin uusien hoitomuotojen arvioinnissa voidaan myos
kayttaa muita tutkimusasetelmia kuitenkin niiden rajoitukset tunnistaen (Needleman 2002). Loy-
detyn tiedon ollessa vahaista saadaan my®os selville, mitka tieteen osa-alueet tarvitsevat viela lisa-

tutkimusta (Egger ym. 2001b).

Tutkimuksen huolellinen suunnittelu seka eteneminen etukateen maariteltyjen vaiheiden mukaan
on osa systemaattisen kirjallisuuskatsauksen prosessia. Kuviossa 1 esitelladan Egger ym. (2001a)

artikkelin mukaan kootut ohjeet systemaattisen kirjallisuuskatsauksen vaiheista.

» Tutkimuskysymysten muodostaminen

- Sisadnotto- ja poissulkukriteerien mdarittaminen

» Tutkimusten haku

» Tutkimusten valitseminen

» Tutkimusten laadun arviointi

+ Tietojen poiminta

+ Analysointi ja tulosten esittaminen

» Tulosten tulkinta

V
v
V
V
V
V
v

Kuvio 1. Systemaattisen kirjallisuuskatsauksen vaiheet (mukaellen Egger ym. 2001a).
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Tutkimuskysymysten seka sisaanotto-ja poissulkukriteerien maarittaminen on tarkea osa
systemaattisen kirjallisuuskatsauksen prosessia, silla ne ohjaavat haettavien tutkimusten
aihealueita seka niiden ominaisuuksia. Sisaanotto-ja poissulkukriteerien maarittdminen
etukateen vahentad hakuvaiheessa tapahtuvaa tutkimusten puoleellista valikoitumista ja
parantaa systemaattisen kirjallisuuskatsauksen luotettavuutta. Sisdanotto-ja poissulkukriteereina
voidaan kayttaa esimerkiksi tutkimuksen osallistujien ominaisuuksia, kdytettyja interventioita,
saatuja tuloksia seka tutkimusasetelman laatua (Egger ym. 2001a). Tutkimusten hakuvaiheessa
valitaan hakutermit, jotka kattavat tarpeeksi laajasti haettavan aihealueen seka tietokannat, joista
tutkimuksia haetaan. Hakutermien maarittelemisessa suositellaan yhteistyota tietoasiantuntijan
kanssa (Needleman 2002). Seuraavassa vaiheessa kirjallisuushaulla |6ydetyt artikkelit kaydaan lapi
ja ailemmin madariteltyjen sisaanotto-ja poissulkukriteerien avulla valitaan mahdollisesti
kirjallisuuskatsaukseen sopivat tutkimukset otsikon ja abstraktin perusteella. Jaljelle jaaneet
tutkimukset luetaan tarkemmin lapi ja lopullinen paatos valittavista tutkimuksista tehdaan.
Tutkimusten valinnassa suositellaan kaytettdvan kahden tutkijan mielipidettd valittavista
artikkeleista seka poissuljettujen artikkelien tallentamista poissulkukriteereineen mahdollista
myOhempaa tarkastelua varten. Kirjallisuuskatsaukseen otettujen tutkimusten laatua tulee
arvioida esimerkiksi kiinnittamalld huomiota tutkimuksen satunnaistamisen ja sokkouttamisen
keinoihin (Egger ym. 2001a, Needleman 2002). Kun tutkimukset on valittu, niistd poimitaan
olennaiset tiedot kuten tutkimuksen otoskoko, tutkimusasetelma ja tutkimustulokset.
Tutkimuksista keratyt tiedot voidaan esittaa taulukkomuodossa, jolloin niiden ominaisuuksia ja
tuloksia on helpompi vertailla. Viimeisessa vaiheessa tutkimusten luotettavuutta, tutkimusharhoja
sekd soveltuvuutta kaytantdoodn arvioidaan seka tehdaan yhteenveto kirjallisuuskatsauksen
tuloksista ja esitetdan ehdotuksia aihe-alueista, jotka vaatisivat viela lisatutkimusta (Egger ym.
2001a). Eri tutkimustyyppien laadunarviointiin on olemassa erilaisia listoja, joiden avulla
laadunarviointi voidaan tehda systemaattisesti. Hoitotyon tutkimussaatié (HOTUS) on julkaissut
internetsivuillaan suomennetut versiot Joanna Briggs Instituutin (JBI) julkaisemista ohjeista RCT-ja
kohorttitutkimusten laadunarvioinnille. Tarkemmat JBI:n suositusten mukaiset arviointilistat, joita
tassa kirjallisuuskatsauksessa kaytetaan on kuvattu taulukoissa 2 ja 3 (HOTUS 2019a, HOTUS
2019Db).
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TAULUKKO 2. Arviointikriteerit RCT-tutkimuksille (mukaellen HOTUS 2019b).

Arviointikysymys Kylla Ei Epaselva Ei arvioitavissa

1. Onko osallistujien ryhmiin jakaminen satunnaistettu?

2. Onko tutkittavien ryhmiin jako salattu ryhmiin jakoa

toteuttaneilta?

3. Ovatko koe-ja kontrolliryhmat  samankaltaisia

tutkimuksen alussa?

4, Ovatko tutkittavat sokkoutettu tutkimuksen

ryhmajaoista?

5. Ovatko intervention toteuttajat sokkoutettu tutkittavien

ryhmajaoista?

6. Ovatko  tulosmuuttujien  mittaajat  sokkoutettu

tutkittavien ryhmajaosta?

7. Kohdeltiinko ryhmid yhdenmukaisesti lukuun ottamatta

tutkimuksen kohteena olevaa interventiota?

8. Pysyivatkd tutkittavat mukana tutkimuksessa seurannan
aikana, ja elleivat pysyneet, kuvattiinko ja analysoitiinko
seurannan aikana ilmenneet ryhmien vdliset erot

asianmukaisesti?

9. Tehtiinkd lahtéryhmien mukainen (hoitoaieanalyysi eli

"intention-to-treat”) analyysi?

10. Mitattiinko muuttujat samalla tavalla kaikissa ryhmissa?

11. Mitattiinko muuttujat luotettavasti?

12. Kaytettiink® soveltuvia tilastollisia menetelmia?

13. Onko koeasetelma tutkittavan aihealueen nakékulmasta
asianmukainen,  ja huomioitiinko mahdolliset
poikkeavuudet perinteisesta RCT-asetelmasta

tutkimuksen toteutuksessa ja analyysissa?

RCT= satunnaistettu, kontrolloitu tutkimus



TAULUKKO 3. Arviointikriteerit kohorttitutkimuksille (mukaellen HOTUS 2019a).

Arviointikysymys Kyllda Ei Epdaselvd Eiarvioitavissa

1. Olivatko molemmat ryhmat samankaltaisia ja

rekrytoitiinko ne samasta kohderyhmasta?

2. Mitattiinko altistuminen samalla tavalla jaettaessa

tutkittavia altistuneiden ja altistumattomien ryhmiin?

3. Mitattiinko altistuminen patevalla ja luotettavalla tavalla?

4. Tunnistettiinko tutkimuksen sekoittavat tekijat?

5. Kuvattiinko tutkimuksessa miten sekoittavia tekijoitd on

kasitelty?

6. Eihan tutkittavilla ollut tutkimuksen kohteena ollutta

sairautta tai tilaa tutkimuksen alussa?

7. Mitattiinko tulokset patevalla ja luotettavalla tavalla?

8. Kuvattiinko seuranta-ajan pituus ja ja oliko seuranta

riittavan pitka jotta tuloksia voidaan saada?

9. Pysyivatkd tutkittavat mukana tutkimuksessa seurannan
aikana ja elleivat pysyneet, niin tutkittiinko ja kuvattiinko

kadon syyt?

10. Kaytettiink® puutteellisen seurannan kasittelemiseksi

asianmukaisia strategioita?

11. Kaytettiink® soveltuvia tilastollisia menetelmia?

Arviointikriteerien avulla selvitetadn onko tutkimus tarpeeksi luotettava, jotta siitd voidaan tehda
johtopaatdoksia. Jos arvioitavat tiedot 18ytyvat tutkimuksesta ja arviointikysymykseen voidaan
vastata yksiselitteisesti, valitaan kohdista "Kylla” tai "Ei”. Jos arviointikysymysta ei voida soveltaa
arvioitavaan tutkimukseen valitaan kohta "Ei arvioitavissa”. Talldin tata kysymysta ei lasketa
mukaan tutkimuksen saamiin kokonaispisteisiin. Jos taas tutkimus tayttaa osittain kysymykseen
liittyvat kriteerit, valitaan kohta "Epaselva”. Jos tarkemmalla selvittelylla, kuten yhteydenotolla
tutkimuksen tekijoihin ei saada selvyyttéa kysymykseen, tulkitaan tédma "Ei"-vastaukseksi

tutkimuksen kokonaisarviointiin. Kohorttitutkimusten kysymyksissa altistumiseksi luokiteltiin
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testattavan ladkeaineen kayttd. Arviointia suorittavat tutkijat voivat paattaa kuinka monen
arviointikriteerin tulee tayttya, ettd tutkimus voidaan arvioida luotettavaksi. Usein kuitenkin
vahintaan 50 % arviointikriteereista tulee tayttya, jotta tutkimus voidaan arvioida luotettavaksi.
Tatd ohjetta sovellettiin myds tassa kirjallisuuskatauksessa tutkimusten luotettavuutta

arvioitaessa (Siltanen ym. 2021).

4.2 Tutkimuksen toteutus

4.2.1 Sisaanotto- ja poissulkukriteerit

Koska tutkielman tavoitteena oli 16ytaa alkuperaistutkimuksia laakeaineiden tehosta MDR-
tuberkuloosin hoidossa, rajattiin haettavat tutkimukset kontrolloituihin RCT- ja kohorttitutkimuk-
siin. Meta-analyyseja ei kirjallisuuskatsaukseen sisallytetty, silla ajateltiin ettd meta-analyyseissa
oli mukana samoja RCT- ja kohorttitutkimuksia, joita oli jo kasitelty. Tutkielmaan sisallytettiin tut-
kimukset, joissa kasiteltiin aktiivista RR-, MDR- ja XDR-tuberkuloosia. RR- ja XDR-
tuberkuloositapauksia kasittelevat tutkimukset sisallytettiin kirjallisuuskatsaukseen, silla tutkiel-
man pohjana oleva WHO:n laakesuositus koskee myos naita potilasryhmia. Sen sijaan pelkastaan
isoniatsidiresistentteja tuberkuloositapauksia kasittelevia tutkimuksia ei sisallytetty, silla WHO:lla
on naille potilasryhmille omat hoitosuosituksensa. Lisaksi kirjallisuuskatsaukseen sisallytettiin
vain tutkimukset, joissa oli selkeasti tutkittu yhden lddkeaineen tehoa eika esimerkiksi tietyn 13-
keainekokonaisuuden tehoa laakeresistentin tuberkuloosin hoidossa. Tutkimustiedon ajantasai-
suuden varmistamiseksi tutkimusten julkaisuaika rajattiin vuosien 2012-2022 valille. Tutkielmaan
sisallytettiin vain sellaiset artikkelit, jotka olivat saavutettavissa englanninkielisina ja sahkoisesti
Ita-Suomen Yliopiston tietokannoista. Tarkemmat sisadanotto- ja poissulkukriteerit esitellaan tau-

lukossa 4.
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TAULUKKO 4. Sisaanotto- ja poissulkukriteerit.

Sisadnottokriteerit
Julkaistu 10 vuoden sisalla

Alkuperaistutkimus:
-RCT

-Kontrolloitu kohorttitutkimus

Luettavissa sahkoisessa muodossa
Julkaisu on englanninkielinen

Vastaa tutkimuskysymyksiin:

-Tutkimus kasittelee aktiivista

MDR/RR/XDR-tuberkuloosia

-Tutkimus kasittelee yksittdisen laakkeen
vaikutusta kuolleisuuteen tai negatiivisen

viljelytuloksen saantiin

Poissulkukriteerit
Julkaistu ennen vuotta 2012

Muunlainen tutkimus:
-Eldintutkimus
-Katsausartikkeli

-Meta-analyysi

Ei saatavilla sahkoisesti
Muu julkaisukieli

Ei vastaa tutkimuskysymyksiin:

-Tutkimus kasittelee ladkeherkkaa tuberkuloosia tai latent-

tia tuberkuloosia

-Tutkimuksessa kasitellaan muita laakkeen ominaisuuksia
kuten farmakokineettisia ominaisuuksia tai useamman

ladkkeen yhteiskayton tehokkuutta taudin hoidossa

RCT= satunnaistettu, kontrolloitu tutkimus, MDR= monildakeresistentti, RR= rifampisiiniresistentti, XDR=

erittain laajasti ladkeresistentti

4.2.2 Kirjallisuushaku ja sen tulokset

Kirjallisuuskatsauksessa haettiin artikkeleita PubMed- ja Scopus-tietokannoista. Hakulauseina
kaytettiin ldakeaineiden ja MDR-tuberkuloosin MeSH-termeja seka vapaita hakusanoja kayttaen
apuna boolen AND, OR ja NOT lausekkeita. Tarkoituksena oli [6ytaa kliinisia tutkimuksia aiheesta,
minka vuoksi hakusanaksi muotoutui MeSH-termi "Clinical Trial”. Eldintutkimusten poissulke-
miseksi hakulauseisiin lisattiin NOT ja AND NOT lausekkeilla hakutermit "Animal OR Animals”. Ha-
kuvaiheessa artikkelit rajattiin englanninkielisiksi ja niiden julkaisuajankohta vuosien 2012-2022

valille.
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Haku tietokantoihin toteutettiin marraskuun 2021 ja huhtikuun 2022 valilla. Tarkemmat hakulau-
seet muodostettiin yhteistydssa tutkielman ohjaajan Riitta-Liisa Patovirran kanssa. Hakupdiva-
maarat seka hakulauseet eri ladkeaineille 16ytyvat liitteesta 1. Hakutuloksista valittiin otsikon seka
abstraktin perusteella sisaanottokriteereja vastaavat artikkelit. Tuloksia saatiin huomattavasti
enemman Scopus-tietokannasta kuin PubMedista kaikkien l[aakeaineiden osalta. Levofloksasiinille
ja moksifloksasiinille tehtyjen hakujen jalkeen hakutulosten rajaamiseksi Scopus-tietokannasta
hakulauseisiin lisattiin viela lisdksi hakutermit rajaamaan tutkimukset artikkeleiksi seka poissulke-
maan tutkimusprotokollat. Otsikon ja abstraktin perusteella valitut artikkelit luettiin tarkemmin
lapi, jonka jalkeen lopullinen valinta kaytettavista artikkeleista tehtiin. Viitteiden tallentamiseen
kaytettiin RefWorks-viitteidenhallintaohjelmaa, jonne kaikki otsikon ja abstraktin perusteella vali-
tut artikkelit tallennettiin. Strukturoidun haun tuottamat viitteet tallennettiin lisaksi Word-tiedos-
toksi myohempaa tarkastelua varten. Strukturoidun haun jalkeen tehtiin vield vapaa haku Pub-
Med- seka Scopus- tietokantoihin. Vapaassa haussa kaytettiin hakusanoina ladkeaineiden nimia
seka hakusanoja “clinical trial”, "randomized controlled trial”, “cohort study” ja "MDR-tuberculosis”

seka kaytiin lapi aihetta kasittelevia meta-analyyseja sopivien tutkimusten |6ytamiseksi.

Strukturoitu kirjallisuushaku tuotti yhteensa 1635 tulosta, 302 PubMedista ja 1333 Scopuksesta.
Strukturoidulla haulla 16ydetyista artikkeleista 22 sisallytettiin tutkielmaan. Strukturoidun haun jal-
keen molempiin tietokantoihin tehtiin vield vapaa haku, jolla |6ydettiin yhteensa 16 tutkielmaan
sopivaa artikkelia. Laadunarviointivaiheeseen siirtyi kokonaisuudessaan 38 artikkelia. Laadunarvi-
oinnissa kahdeksan artikkeleista ei tayttanyt vaadittua maaraa arviointikriteereista, jonka takia ne
hylattiin. Yhteensa 30 artikkelia Iapaisi laadunarvioinnin ja sisallytettiin tutkielmaan. Tarkempi tie-
donhaun prosessikaavio, jossa nakyy hakujen tulokset, seka tarkemmat maarat hylatyista artikke-

leista esitetaan kuviossa 2.
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Kuvio 2. Tiedonhakuprosessin vuokaavio.
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5 Laakeaineet ja kirjallisuuskatsauksen tulokset

5.1 Ryhman A ladkkeet
5.1.1 Levofloksasiini ja moksifloksasiini

Levofloksasiini ja moksifloksasiini ovat fluorokinoloneihin kuuluvia laajakirjoisia bakterisidisia an-
tibiootteja. Fluorokinolonien kemiallisessa rakenteessa keskeistd on kaksirenkainen ydin, johon
on liittyneena fluoriatomi seka alatyypin mukaan my6s muita substituentteja. Fluorokinolonit es-
tavat bakteerin DNA-gyraasin toimintaa, jolloin bakteerin DNA-kaksoisjuoste ei solunjakautumisen
yhteydessa paase normaalisti avautumaan ja sulkeutumaan ja siten DNA:n replikaatio ja bakteerin
lisaantyminen estyy. Fluorokinolonien imeytyminen tapahtuu tehokkaasti suoliston kautta, hyoty-
osuudeksi levofloksasiinilla saadaan jopa 100 % ja moksifloksasiinilla 90 %. Fluorokinolonien si-
toutuminen plasman proteiineihin on vahaista, ja ne konsentroituvat helposti elimistén eri kudok-
siin kuten ruuansulatuskanavaan, virtsanerityselimistéon ja hengitysteihin. Levofloksasiini erittyy
virtsaan ja sen puoliintumisaika kehossa on 6-8 tuntia. Moksifloksasiinilla puoliintumisaika on 12
tuntia ja eliminoituminen tapahtuu erittymalla virtsaan muuttumattomana seka sulfaatti- ja glu-
kuronidikonjugaatti-metaboliatuotteina. Yleisimpia fluorokinolonien haittavaikutuksia ovat ripuli,
pahoinvointi, huimaus ja paansarky. Tunnettuja mutta harvinaisempia haittavaikutuksia ovat
myds yleensa akillestendiniittind esiintyva tendinopatia seka QT-ajan pidentyminen. Koska fluoro-
kinolonit estavat keskushermostossa GABA-valittajdaineen vaikutusta, liittyy kayttdon myds
kouristuskynnyksen aleneminen seka riski muihin keskushermostohaittoihin kuten unettomuu-
teen ja hallusinaatioihin. Fluorokinoloneita ei suositella kaytettavaksi kasvavilla lapsilla tai raskau-
den ja imetyksen aikana, johtuen fluorokinoloneihin liitetysta rustovaurioiden riskista (Huuppo-
nen ym. 2019¢). Hoidon aikana suositellaan diabeetikkojen sokeriarvoja seurattavan huolellisesti

(Pharmaca Fennica 2021).

WHO:n meta-analyysissa levofloksasiinin ja moksifloksasiinin tehoa MDR/RR-tuberkuloosin hoi-
dossa arvioitiin havainnointitutkimuksilla. Tutkimustulosten mukaan levofloksasiinin ja moksiflok-
sasiinin kayttd vahensi hoidon epaonnistumista (aOR=0,3, (0,1-0,5, 95 % Cl)) ja kuolemia (aOR=0,2,

(0,1-0,3, 95 % CI)) verrattuna tutkimusryhmiin, joissa oli kaytetty vanhemman sukupolven
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fluorokinoloneita tai ei lainkaan fluorokinoloneita. Observatorisen tutkimusdatan takia tutkimus-

ten varmuus arvioitiin korkeintaan kohtalaiseksi (WHO 2018).

Strukturoidun kirjallisuushaun perusteella [6ydettiin kolme tutkimuskysymyksiin vastaavaa artik-
kelia levofloksasiinista ja moksifloksasiinista. Lisaksi vapaalla haulla l6ydettiin viela kaksi tutkiel-
maan sopivaa artikkelia. Kooste artikkeleista esitetaan liitteessa 2. Strukturoidulla haulla 16ydetyt
tutkimukset olivat kohorttitutkimuksia, joista ensimmaisessa verrattiin uuden sukupolven fluoro-
kinolonien eli levofloksasiinin ja moksifloksasiinin tehoa vanhan sukupolven fluorokinoloneihin eli
siprofloksasiiniin ja ofloksasiiniin RR/MDR-tuberkuloosipotilaiden hoidossa. Tutkimuksen mukaan
uuden sukupolven fluorokinolonien kayttd yhdistettiin nopeampaan negatiivisen viljelytuloksen
saantiin verrattuna kontrolliryhmaan (Al-Shaer ym. 2019). Toisessa kohorttitutkimuksessa uuden
sukupolven fluorokinoloneilla hoidettujen epailtyjen ladkeresistenttia tuberkuloosia sairastavien
potilaiden kuolleisuutta verrattiin vanhoilla fluorokinoloneilla tai ei lainkaan fluorokinoloneilla hoi-
dettuihin. Tutkimuksen mukaan levofloksasiinin ja moksifloksasiinin kaytté yhdistettiin vahenty-
neeseen kuolleisuuteen (Seifert ym. 2017). Balabanova ym. (2016) prospektiivisessa kohortissa ja
Gayoso ym. (2018) retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa tutkittiin ladakeresistenttia tuberku-
loosia sairastavien potilaiden kuolleisuuteen vaikuttavia tekijoita. Balabanova ym. (2016) tutki-
muksessa moksifloksasiinin kayttd saattoi parantaa MDR-tuberkuloosipotilaiden ennustetta van-
han sukupolven fluorokinoloneihin verrattuna. Gayoso ym. (2018) tutkimuksessa moksifloksasii-
nin ja levofloksasiinin kayttd vahensi kuolemia MDR-tuberkuloosipotilailla. Chien ym. (2016) retro-
spektiivisessa kohorttitutkimuksessa moksifloksasiinin lisaaminen ladkekokonaisuuteen nopeutti

ofloksasiinille resistenttien MDR-tuberkuloosipotilaiden negatiivisen viljelytuloksen saantia.

Al-Shaer ym. (2019) tutkimus oli retrospektiivinen kohortti, jossa tutkimusjoukko koostui 124:sta
RR/MDR-tuberkuloosipotilaasta. Lopulliseen analyysiin valikoitui tutkimusjoukosta 106 potilasta.
Kohortti kerattiin kolmen yhdysvaltalaisen tuberkuloosikeskuksen potilaista vuosien 1984-2015
valilla. Kohorttiin hyvaksyttiin keuhkotuberkuloosia sairastaneet potilaat, joilla oli todettu rifampi-
siini- tai moniresistentti tuberkuloosi ja jotka olivat saaneet fluorokinoloneita osana laakehoitoa
vahintaan neljan viikon ajan. Tutkimusjoukon mediaani-ika oli 40 vuotta, mediaanipaino 60 kg ja
suurin osa heista oli miehia. Kohortin potilaista 56 (45,2 %) sai ofloksasiinia tai siprofloksasiinia ja
68 (54,8 %) levofloksasiinia tai moksifloksasiinia osana muuta ldakekokonaisuutta. Tarkoituksena

oli mitata negatiivisen viljelytuloksen saavuttamiseen kulunutta aikaa ladkityksen aloituksen
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jalkeen ja verrata sita ryhmien kesken. Negatiiviseksi viljelytulokseksi maariteltiin kaksi perakkaista
negatiivista viljelytulosta. Tilastollisina menetelmina kaytettiin Kaplan-Meierin menetelmaa seka
logrank-testia. Tulosten mukaan levofloksasiinilla tai moksifloksasiinilla hoidetuista mediaaniaika
negatiivisen viljelytuloksen saamiseen oli 16 viikkoa. Ofloksasiinilla ja siprofloksasiinilla vastaava
aika oli 40 viikkoa. Ero ryhmien valilla oli tilastollisesti merkitseva (p=0,012). Tulosten analysointiin
kaytettiin lisaksi Coxin regressiomallia, joka oli mukautettu isoniatsidin ja klofatsimiinin kaytolle,
koska ne havaittiin merkittaviksi kovariaateiksi. Laskennallisesti saatiin aHR= 2,16 (1,28-3,64, 95 %
Cl), joka osoitti levofloksasiinin ja moksifloksasiinin kayton lyhentavan negatiiviseen viljelytulok-

seen kulunutta aikaa vanhan sukupolven fluorokinoloneihin verrattuna (Al-Shaer ym. 2019).

Seifert ym. (2017) toteuttamassa prospektiivisessa kohortissa tutkittiin 834:n tuberkuloosipotilaan
kuolleisuuteen vaikuttavia tekijoita. Kohortti kerattiin Intiasta, Moldovasta ja Eteld-Afrikasta klini-
koilta, joissa tiedettiin olevan suuri prevalenssi ladkeresistenteille tuberkuloositapauksille. Ko-
hortti kerattiin klinikoilta vuosien 2012 ja 2013 valilla ja siihen sisallytettiin potilaat, joilla oli todettu
aktiivinen tuberkuloosi ja epaily Iadkeresistenssista. Kohortin mediaani-ika oli 33 vuotta, 65 % oli
miehia ja 75 % potilaista oli aiemmin hoidettu tuberkuloosin vuoksi. Valituilta potilailta kerattiin
yskodsnaytteet, joista tutkittiin mahdollinen resistenssi tuberkuloosilaakkeille. Lopullisessa analyy-
sissa kaytettyjen ladkeresistenttien tapausten kirjo oli laaja: 153 MDR-tapausta, 57 XDR-tapausta,
52 RIF/INH-monoresistenttia tapausta ja 290 pre-XDR-tapausta. Analyysiin sisallytettiin myds 282
ladkeherkkaa tuberkuloositapausta. Kohortin potilaat jaettiin kahteen ryhmaan, joista toisilla oli
hoidossa kaytetty levofloksasiinia tai moksifloksasiinia (379) ja toisilla vanhemman sukupolven
fluorokinoloneita ofloksasiinia tai sparfloksasiinia tai ei ollenkaan fluorokinoloneita (455). Kohortin
potilaita seurattiin keskimaarin 190 paivan ajan. Taman ajanjakson aikana 62 potilasta kuoli. Ko-
konaiskuolleisuus analysoidussa kohortissa oli 7,4 %. Ero kuolleisuudessa ladkeherkkien ja MDR-
tuberkuloosipotilaiden valilla ei ollut merkitseva. Coxin regressioanalyysilla, joka oli mukautettu
merkittaviin muihin kuolleisuutta ennustaviin tekijoihin kuten resistenssiprofiilin fenotyyppiin,
matalaan BMI:hin, HIV-komorbiditeettiin ja tutkimuksen tekopaikkaan, saatiin analysoitua merkit-
sevat kuolleisuuteen vaikuttavat riskitekijat. Laskennallisesti levofloksasiinin ja moksifloksasiinin
kaytolle saatiin aHR= 0,46 (0,26-0,80, 95 % Cl), joka osoitti, ettd uuden sukupolven fluorokinolonien
kaytté vahensi kuolleisuutta yli 50 % verrattuna potilaisiin, joiden hoidossa oli kaytetty vanhan

sukupolven fluorokinoloneita tai ei lainkaan fluorokinoloneita (Seifert ym. 2017).
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Balabanova ym. (2016) tutkimus oli prospektiivinen kohorttitutkimus, jossa tutkittiin MDR/XDR-
tuberkuloosipotilaiden kuolleisuutta ja siihen vaikuttavia tekijéita. Tutkimusjoukko kerattiin vuo-
den 2009 aikana Liettuasta, Virosta ja Romaniasta sekd vuoden 2007 aikana Latviasta ja siihen
hyvaksyttiin kaikki MDR/XDR-tuberkuloosipotilaat. Diagnoosin jalkeen potilaille aloitettiin yksilolli-
sesti koottu ladkeainekokonaisuus herkkyystestien ja aiemman tuberkuloosilaakehoidon perus-
teella. Kohorttia seurattiin vuoteen 2012 saakka ja kuolleisuuteen laskettiin mukaan kaikki kuole-
mat kohortissa syysta riippumatta. Koko kohortin koko oli 737 potilasta, joista 109 potilaan hoi-
dossa oli kaytetty moksifloksasiinia ja 623:n vanhan sukupolven fluorokinoloneita ofloksasiinia tai
siprofloksasiinia. Tutkimusjoukosta suurin osa oli 40-60- vuotiaita miehid, suurin osa tupakoi ja yli
puolella oli keuhkokuvassa todettavissa keuhkokavitaatioita. Tutkimuksen tarkoituksena oli [6ytaa
merkittavia kuolleisuuteen vaikuttavia tekijoita MDR/XDR-tuberkuloosipotilailla. Tulosten analy-
sointiin kaytettiin Coxin regressiomallia. Tutkimuksen mukaan moksifloksasiinin kaytté yhdistet-
tiin pienempaan kuolleisuuteen ofloksasiinille herkissa MDR-tuberkuloosikannoissa verrattuna
vanhemman sukupolven fluorokinoloneihin (HR=0,47, (0,23-0,97, 95 % Cl)). Tulos ei kuitenkaan
ollut merkitseva, kun analyysi suhteutettiin kaikille mahdollisille kovariaateille (aHR=0,54, (0,26-
1,12, 95 % ClI). Tutkimuksen mukaan moksifloksasiinin lisddminen ladkeainekokonaisuuteen saat-
toi siis parantaa MDR/XDR-tuberkuloosipotilaiden ennustetta ofloksasiinille herkissa tuberkuloo-

sikannoissa (Balabanova ym. 2016).

Chien ym. (2016) tutkimus oli retrospektiivinen kohorttitutkimus, jossa tutkittiin moksifloksasiinin
tehoa ofloksasiinille resistenteissa MDR-tuberkuloosikannoissa. Tutkimusjoukko kerattiin vuosien
2006-2013 valilla Taiwanista. Tutkimusjoukosta 44 potilasta oli hoidettu moksifloksasiinia sisalta-
valla ladkekokonaisuudella ja 37 potilasta ilman moksifloksasiinia. Muu laakekokonaisuus oli laa-
dittu kullekin potilaalle yksildllisesti WHO:n ohjeiden mukaan. Tutkimusjoukon ian keskiarvo oli
51,2 vuotta, suurin osa heista oli miehia ja yli puolella oli todettavissa keuhkokavitaatioita. Tutki-
muksen tavoitteena oli verrata hoidon lopputuloksia seka negatiivisen viljelytulokseen kulunutta
aikaa ryhmien valilla. Tulosten analysointiin kaytettiin Kaplan-Meierin menetelmas, logrank-testia
ja Coxin regressiomallia. Tutkimuksen mukaan moksifloksasiinilla hoidetuista 77,3 %:lla saavutet-
tiin hoidon onnistuminen, mika oli merkitsevasti korkeampi tulos verrattuna kontrolliryhmaan,
jolla vastaava arvo oli 43,2 % (OR=4,46, (1,71-11,65, 95 % Cl), p=0,002). Moksifloksasiinin kaytto
yhdistettiin lisdksi monimuuttuja-analyyseissa hoidon onnistumiseen (aOR=6,54, (1,44-29,59, 95 %
Cl), p=0,015) seka aikaiseen negatiivisen viljelytuloksen saamiseen (HR=3,12, (1,48-6,54, 95 % Cl),
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p=0,003). Tulosten mukaan moksifloksasiinin lisadminen ladkeainekokonaisuuteen paransi hoito-

tuloksia myds ofloksasiinille resistenteissa MDR-tuberkuloosikannoissa (Chien ym. 2016).

Gayoso ym. (2018) tutkimus oli retrospektiivinen kohorttitutkimus, jossa tutkittiin kuolleisuuteen
vaikuttavia tekijoita MDR-tuberkuloosipotilailla. Tutkimusjoukko kerattiin vuosien 2005-2012 ai-
kana Brasiliasta ja siihen hyvaksyttiin kaikki MDR-tuberkuloosipotilaat, joille aloitettiin hoito talla
aikavalilla ja joiden hoidon lopputulos oli raportoitu. Tutkimusjoukon ian keskiarvo oli 39 vuotta,
reilu puolet heista oli miehia ja suurimmalla osalla oli todettavissa keuhkokavitaatioita. Kohortin
koko oli 3802 potilasta, joista 43,1 %:n hoidossa oli kaytetty levofloksasiinia ja 2,9 %:n hoidossa
moksifloksasiinia. Tutkimuksen tavoitteena oli maarittaa merkittavia kuolleisuuteen vaikuttavia te-
kijoita MDR-tuberkuloosipotilailla. Tiedon analysointiin kaytettiin Mantel-Haenszelin testia, Peto
testia seka Coxin mallia. Tutkimuksen mukaan seka levofloksasiinin (HR=0,75, (0,60-0,94, 95 % Cl))
ettd moksifloksasiinin (HR=0,44, (0,25-0,80, 95 % Cl)) kayttd vahensivat kuolleisuutta kohorttiryh-

massa (Gayoso ym. 2018).

5.1.2 Bedakiliini

Bedakiliini on diaryylikinoliineihin kuuluva bakterisidinen antibiootti. Sen vaikutusmekanismi on
tuberkuloosibakteerille selektiivinen ja perustuu ATP-syntaasin ja siten mykobakteerin energian-
tuotannon estamiseen (Tuominen 2018, Pharmaca Fennica 2021). Bedakiliini imeytyy tehokkaasti
ruuansulatuskanavasta ja sitoutuu lahes 100 %:sti plasman proteiineihin. Metaboloituminen ta-
pahtuu maksaentsyymi CYP3A4:n kautta johtaen siten interaktioihin muiden CYP3A4:n toimintaan
vaikuttavien ladkkeiden kuten rifampisiinin kanssa. Erittyminen tapahtuu paaasiassa sappines-
teeseen pitkalld noin 150 vuorokauden puoliintumisajalla jatkuvasti annosteltaessa. Bedakiliinin
mahdollisia haittavaikutuksia ovat pahoinvointi, paansarky, tuki- ja lilkkuntaelimiston kivut seka QT-
ajan pidentyminen (Tuominen 2018). Ennen hoidon aloitusta tulee hoidettavalta potilaalta tarkis-
taa EKG ja maarittaa ALAT, ASAT, AFQOS, bilirubiini seka kalsium-, kalium- ja magnesiumarvot. Hoi-
don aikana on suositeltavaa seurata maksa-arvoja seka EKG:ta vahintaan kerran kuukaudessa

(Pharmaca Fennica 2021).

WHO:n meta-analyysissa bedakiliinin tehon tutkimiseen kaytettiin seka observatorisia ettd RCT-

tutkimuksia. Havainnointitutkimusten mukaan bedakiliinin kayttd vahensi kuolemia (aOR=0,2,
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(0,2-0,3, 95 % Cl)) seka hoidon epaonnistumista (aOR=0,3, (0,2-0,4, 95 % Cl)) verrattuna potilaisiin,
joiden hoidossa bedakiliinia ei ollut kaytetty. Tulosten varmuus arvioitiin korkeintaan kohtalaiseksi
(WHO 2018). Analyysissa kaytetyn RCT-tutkimuksen (TMC207-C208) mukaan bedakiliinin kaytto
vahensi hoidon epaonnistumista (aOR=0,1, (0,0-0,4, 95 % Cl)) mutta lisasi kuolleisuutta (aOR=5,0,
(0,6-42,0, 95 % Cl)) verrattuna potilaisiin, joiden hoidossa bedakiliinia ei kaytetty. Kuolleisuuden
kohdalla tulos ei kuitenkaan ole merkitseva luottamusvalin perusteella tulkittuna, eika tulosta ole
tarkemmin WHO:n ohjeistuksessa sivuttu (WHO 2018, WHO 2019). RCT-tutkimus oli sama, joka
loydettiin strukturoidun kirjallisuuskatsauksen perusteella ja tutkijoiden mukaan kausaalisuh-
detta kuolleisuuden ja bedakiliinin kayton valilla ei havaittu, vaikka bedakiliiniryhmassa havaittiin

enemman kuolleisuutta (Diacon ym. 2014).

Strukturoidulla kirjallisuushaulla I6ydettiin yhteensa kuusi tutkimuskysymyksiin vastaavaa artikke-
lia. Lisaksi vapaalla haulla |6ydettiin vield kaksi tutkielmaan sopivaa artikkelia. Kooste |6ydetyista
tutkimuksista esitetaan liitteessa 3. Tutkimuksista kaksi oli RCT-tutkimuksia, joiden tutkimusase-
telmissa MDR-tuberkuloosipotilaita hoidettiin taustaladkekokonaisuuden lisaksi bedakiliinilla tai
plaseboladkkeella ja mitattiin negatiiviseen viljelytulokseen kulunutta aikaa. Molemmissa tutki-
muksissa bedakiliiniryhma saavutti negatiivisen viljelytuloksen nopeammin kuin plaseboryhma
(Diacon ym. 2012, Diacon ym. 2014). Fu ym. (2021) prospektiivisessa ei-satunnaistetussa kontrol-
loidussa tutkimuksessa tutkittiin bedakiliinin tehokkuutta MDR-tuberkuloosin hoidossa verrattuna
kontrolliryhmaan. Tutkimuksen mukaan bedakiliinin lisadaminen Idakekokonaisuuteen ei merkit-
sevasti lyhentanyt negatiivisen viljelytulokseen kulunutta aikaa. Loput |6ydetyista artikkeleista ka-
sittelivat kohorttitutkimuksia. Schnippel ym. (2018) retrospektiivisessa kohortissa tutkittiin kuollei-
suutta kahdessa potilasryhmassg, joista toisessa oli kaytetty bedakiliinia. Tutkimuksen mukaan
bedakiliinin lisaaminen ladkekokonaisuuteen vahensi kuolleisuutta MDR/RR-
tuberkuloosipotilailla. Kaksi l0ydetyista kohorteista kasitteli tutkimusryhmia, joissa verrattiin be-
dakiliinin ja delamanidin tehoa MDR-tuberkuloosipotilaiden hoidossa. Kempker ym. (2020) pro-
spektiivisessa kohortissa bedakiliiniryhma saavutti negatiivisen viljelytuloksen todennakoisemmin
kuin delamanidiryhma kuusi kuukautta hoidon aloituksesta. Kim ym. (2018) tutkimuksessa nega-
tiivisen viljelytuloksen saavuttamisessa ei todettu merkitsevaa eroa bedakiliiniryhman, dela-
manidiryhman ja molemmilla [adkkeilld hoidettujen valilla. Vapaalla haulla |16ydetyt artikkelit olivat
retrospektiivisia kohorttitutkimuksia. Chesov ym. (2021) tutkimuksessa verrattiin hoidon lopputu-
loksia bedakiliinia saaneen koeryhman seka kontrolliryhman valilla. Tutkimuksen mukaan
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bedakiliinin lisaaminen MDR-tuberkuloosipotilaiden hoitoon vahensi kuolleisuutta ja lisasi nega-
tiivisen viljelytuloksen saamista. Zhao ym. (2019) tutkimuksen mukaan bedakiliinin liséaminen laa-
kehoitoon paransi hoidon lopputuloksia verrattuna kontrolliryhmaan mutta eroa kuolleisuudessa

ei ryhmien valilla havaittu.

Diaconym. (2012) tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu ja plasebokontrolloitu tutkimus,
jossa tarkasteltiin Diacon ym. (2009) tutkimuksen pitkaaikaistuloksia bedakiliinin tehosta MDR-
tuberkuloosipotilaiden hoidossa. Tutkimusryhma koostui 47:sta keuhkotuberkuloosia sairasta-
vasta potilaasta, joiden yskdsnaytteissa oli todettu resistenssia vahintaan isoniatsidille ja rifampi-
siinille. Tutkimusryhma kerattiin Etela-Afrikasta vuosien 2007-2008 valilla. Tutkimukseen hyvak-
syttiin MDR-tuberkuloosipotilaat, joiden hoidossa ei ollut aikaisemmin kaytetty toisen linjan tuber-
kuloosilaakkeita. Tutkimusryhman mediaani-ika oli 33 vuotta, mediaanipaino 50,7 kg, suurin osa
oli miehia ja 85 %:lla oli todettu keuhkokavitaatioita. Lopulliseen analyysiin lddkkeen tehosta osal-
listui 44 potilasta, joista 21 sai bedakiliinia ja 23 plaseboladkettda muun lddkekokonaisuuden lisana.
Bedakiliinin ja plasebon lisaksi [adkekokonaisuuksissa kaytettiin kanamysiinia, ofloksasiinia, etio-
namidia, pyratsiiniamidia ja sykloseriinia tai terizidonia. Tutkimuksen tarkoituksena oli mitata ai-
kaa negatiivisen viljelytuloksen saamiseen 24:n ensimmaisen hoitoviikon aikana ja verrata naita
koe- ja kontrolliryhmien valilla. Negatiiviseksi viljelytulokseksi maariteltiin kaksi negatiivista viljely-
tulosta, joiden valissa oli vahintaan 25 paivaa. Tulokset analysoitiin Coxin analyysilla, jonka kovari-
aatteina kaytettiin radiologisesti todettuja keuhkokavitaatiota seka tutkimuspaikkaa. 24 viikon ai-
kana nelja potilasta bedakiliiniryhmasta ja kuusi potilasta plaseboryhmasta lopettivat tutkimuksen
kesken. Analyysissa heidan tuloksensa kasiteltiin positiivisena viljelytuloksena riippumatta todelli-
sesta viljelytuloksesta. 24 ensimmaisen viikon aikana 17/21 bedakiliiniryhmasta ja 15/23 plasebo-
ryhmasta saivat negatiivisen viljelytuloksen. Analyysissa saatiin merkitseva tulos, HR =2,253 (1,08-
4,71, 95 % Cl, p=0,031), jonka mukaan bedakiliinin lisddminen lIdakekokonaisuuteen lyhensi nega-

tiiviseen viljelytulokseen kulunutta aikaa (Diacon ym. 2009, Diacon ym. 2012).

Diacon ym. (2014) mydhemmin tekema tutkimus oli faasin Il satunnaistettu, kaksoissokkoutettu
ja plasebokontrolloitu tutkimus, jonka tutkimusjoukko kerattiin Brasiliasta, Intiasta, Latviasta, Pe-
rusta, Filippiineilta, Vengjalta, Etela-Afrikasta ja Thaimaasta. Tutkimusjoukko koostui 160 poti-
laasta, joilla oli todettu keuhkokudokseen painottuva MDR-tuberkuloosi ja joita ei ollut aikaisem-

min hoidettu MDR-tuberkuloosildakkeilld. 60 potilasta keskeytti tutkimuksen pdaaasiassa
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ladkkeiden haittavaikutusten takia. Lopullinen analyysiryhma koostui 132 potilaasta, joista 66 sai
bedakiliinia ja 66 plaseboladketta 24 viikon ajan taustaladkekokonaisuuden lisaksi. Tutkimusjou-
kon potilaiden mediaani-ika oli 34 vuotta ja 64 % oli miehid. Taustaladkekokonaisuus koostui etio-
namidista, pyratsiiniamidista, ofloksasiinista, kanamysiinista ja sykloseriinista. Tutkimuksen tar-
koituksena oli mitata aikaa, joka kului negatiivisen viljelytuloksen saamiseen. Negatiivinen viljely-
tulos maadriteltiin kahtena 25 paivan valein saatuina negatiivisina viljelytuloksina. Tulokset analy-
soitiin Coxin regressiomallilla, jossa oli otettu huomioon tutkimuspaikka ja keuhkokavitaatiot ko-
variaatteina. 24 viikon kohdalla 52/66 bedakiliiniryhmassa ja 38/66 plaseboryhmassa saivat nega-
tiivisen viljelytuloksen (p=0,008). Mediaaniaika negatiivisen viljelytuloksen saamiselle oli 83 paivaa
bedakiliiniryhmassa ja 125 paivaa plaseboryhmassa. Laskennallisesti saatiin HR=2,44 (1,57-3,80,
95 % Cl, p<0,001). 120 viikon kohdalla hoidon aloituksesta 62 %:lla bedakiliiniryhman ja 44 %:lla
plaseboryhman jasenista oli negatiivinen viljelytulos (p=0,04). Tassa vaiheessa osa potilaista oli
vetaytynyt tutkimuksesta ja osalla 24 viikon kohdalla saama negatiivinen viljelytulos oli kaantynyt
takaisin positiiviseksi. Tutkimukseen osallistuneista 10 bedakiliinirynmasta ja 2 plaseboryhmasta
menehtyi, mutta kausaalisuhdetta kuolemien ja bedakiliinin kaytdn valilla ei havaittu. Tutkimuksen
mukaan negatiivinen viljelytulos saavutettiin siis nopeammin bedakiliiniryhmassa kuin plasebo-
ryhmassa ja pitkdaikaisseurannassa (120vk) suuremmalla osalla bedakiliiniryhman jasenista oli

viela negatiivinen viljelytulos (Diacon ym. 2014).

Schnippel ym. (2018) tutkimus oli retrospektiivinen kohortti, jossa verrattiin kuolleisuutta bedaki-
liinilla ja muilla MDR-tuberkuloosilaakkeilla hoidettujen valilla. Kohorttiryhma kerattiin vuosien
2014-2016 valilla Etela-Afrikan rifampisiiniresistenttien tuberkuloositapausten rekisterista. Tutki-
mukseen hyvaksyttiin 15-75-vuotiaat potilaat, joilla oli todettu MDR/RR- tai XDR-tuberkuloosi. Re-
kisterista 10ydettiin 19 617 tutkimuskriteerit tayttavaa MDR/RR- tai XDR-tuberkuloosipotilasta. Ta-
man tutkimusryhman mediaani-ika oli 36 vuotta, noin puolet heista oli miehia ja suurimalla osalla
oli HIV komorbiditeettina. MDR/RR-tuberkuloositapauksia koko tutkimusryhmasta oli 18 542,
joista 743:lle oli annettu bedakiliinia sisaltavaa ladkekokonaisuutta. Datan analysointiin kaytettiin
Kaplan-Meierin menetelmaa, logrank-testia ja Coxin regressioanalyysia. Analyysissa huomioitiin
sukupuoli, ik, HIV-status, antiretroviraalihoito, aiempi tuberkuloosihistoria, vuosi, hoitopaikka ja
potilaan voimassa oleva tunnistenumero mahdollisina sekoittavina tekijoina. Tutkimuksen mu-
kaan 88/743 bedakiliiniryhman ja 4296/17799 kontrolliryhman MDR/RR-tuberkuloosipotilaista oli
menehtynyt seuranta-ajan loputtua (p<0,0001). Laskennallisesti saatiin aHR=0,34 (0,24-0,49, 95 %
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Cl). XDR-tuberkuloosipotilaiden ryhmassa ero kuolleisuudessa oli vielakin merkitsevampi,
aHR=0,25 (0,07-0,91, 95 % Cl). Tutkimuksen mukaan bedakiliinin lisaaminen lddkekokonaisuuteen

vahensi 3-kertaisesti MDR/RR-tuberkuloosipotilaiden kuolleisuutta (Schnippel ym. 2018).

Fu ym. (2021) tutkimus oli prospektiivinen ei-satunnaistettu kontrolloitu tutkimus, jossa arvioitiin
|adkeaineiden  tehokkuutta lyhyemmissa  9-12  kuukauden  hoitojaksoissa  MDR-
tuberkuloosipotilailla. Tutkimusjoukko kerattiin vuosien 2019-2020 valilla Kiinasta ja siihen hyvak-
syttiin 15-80-vuotiaat potilaat, joilla oli varmistettu MDR/RR-tuberkuloosi. Valintakriteereja vastaa-
via potilaita 16ytyi 103, joista 35:n hoidossa oli kaytetty bedakiliinia. Laakekokonaisuudet koostui-
vat bedakiliinin lisaksi linetsolidista, fluorokinoloneista, sykloseriinista, pyratsiiniamidista, klofat-
simiinista ja etionamidista tai protionamidista. Laakekokonaisuus valittiin kullekin potilaalle yksi-
I6llisesti tuberkuloosikannan resistenssiominaisuuksien seka potilaan ladketoleranssin perus-
teella. Laakevalintaan vaikutti myos potilaan kyky kustantaa laakkeita, silla potilaat ostivat tutki-
muksessa kaytetyt ladkkeet itse. 49 tutkimusjoukon potilaista oli MDR/RR-tuberkuloosipotilaita ja
loput preXDR- tai XDR-tuberkuloosipotilaita tai potilaita, joiden resistenssitilanne ei ollut arvioita-
vissa. Koko tutkimusryhman mediaani-ika oli 35 vuotta, suurin osa heista oli miehia, 57,3 %:lla oli
taustaa aiemmasta tuberkuloosiladkehoidosta ja noin puolella oli todettu keuhkokavitaatioita.
Tutkimuksen tavoitteena oli arvioida negatiivisen viljelytuloksen saaneiden maaraa koe- ja kont-
rolliryhmissa kahden ja neljan kuukauden kohdalla Iadkkeiden aloituksesta seka arvioida tuloksiin
vaikuttaneita tekijoita. Tilastollisena menetelmana kaytettiin Coxin regressiomallia. Tutkimuksen
mukaan kaksi kuukautta hoidon aloituksesta 90,5 %:lla bedakiliinilla hoidetuista ja 79,5 %:Ila muilla
ladkkeilld hoidetuista todettiin negatiivinen viljelytulos. Ero ryhmien valilld ei kuitenkaan ollut ti-
lastollisesti merkitseva (p=0,480). Neljan kuukauden kohdalla negatiivisen viljelytuloksen saivat
95,8 % bedakiliinilla hoidetuista ja 93,6 % muilla ladkkeilld hoidetuista. Ero ryhmien valilla ei ollut
merkitseva (p=1,000). Coxin regressiomallilla ei |0ydetty yhteytta viivastyneen negatiivisen viljely-
tuloksen ja bedakiliinin kayton valilla. Tutkimuksen mukaan bedakiliinin lisaaminen laakekokonai-

suuteen ei siis merkitsevasti nopeuttanut negatiivisen viljelytuloksen saamista (Fu ym. 2021).

Kempker ym. (2020) tutkimus oli prospektiivinen kohortti, jossa verrattiin bedakiliinin ja dela-
manidin tehoa MDR-tuberkuloosipotilaiden hoidossa. Kohortti kerattiin vuosien 2015-2017 vali-
sena aikana Georgiasta ja siihen hyvaksyttiin >16-vuotiaat MDR-tuberkuloosipotilaat. Valintakri-

teereita vastaavia potilaita loydettiin 95, joista 64 potilaan hoidossa oli kaytetty bedakiliinia ja 31
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potilaan hoidossa delamanidia. Tutkimusjoukon mediaani-ika oli 38 vuotta, suurin osa oli miehia,
56 %:a oli aikaisemmin saanut tuberkuloosilaakkeita ja noin 60 %:lla oli todettu keuhkokavitaati-
oita keuhkokuvassa. Yleisimmat ladkeaineet ldakeainekokonaisuuksissa olivat linetsolidi, klofat-
simiini, sykloseriini ja injektoitavat tuberkuloosilaakkeet. Laakeainekokonaisuuksien valintaan vai-
kuttivat tuberkuloosikantojen resistenssiominaisuudet ja jotkin potilaiden kliiniset ominaisuudet
kuten seerumin matala albumiinitaso, HIV ja hepatiitti C positiivisuus, jolloin delamanidi arvioitiin
soveltuvammaksi laakkeeksi. Tutkimuksen tarkoituksena oli mitata negatiiviseen viljelytulokseen
kulunutta aikaa ja verrata naita ryhmien kesken 2 ja 6 kuukauden kohdalla hoidon aloituksesta.
Negatiiviseksi viljelytulokseksi tutkimuksessa maariteltiin 2 negatiivista viljelytulosta vahintaan 28
paivan valein mitattuna. Sekoittavien tekijoiden arviointiin kaytettiin TMLE-algoritmia, jossa huo-
mioitiin ika, sukupuoli, BMI, vankilahistoria, tupakointi, alkoholinkayttd, diabetes, C-hepatiitti, HIV,
aiempi tuberkuloosiladkehistoria, hoidossa kaytettavien laakkeiden maara, yskdsnaytestatus ja
keuhkokavitaatiot mahdollisina kovariaatteina. Neljalla potilaalla todettiin negatiivinen viljelytulos
tutkimuksen alussa, joten 91 potilaan tietoja kaytettiin lopullisessa analyysissa. Tutkimuksen mu-
kaan 67 % bedakiliiniryhmasta ja 47 % delamanidiryhmasta sai negatiivisen viljelytuloksen 2 kuu-
kauden kohdalla hoidon aloituksesta (p=0,10). Kuuden kuukauden kohdalla 95 % bedakiliiniryh-
masta ja 74 % delamanidiryhmasta sai negatiivisen viljelytuloksen (p<0,01). My6s lopullisessa ar-
viossa suotuisa lopputulos saavutettiin todennakdisemmin bedakiliiniryhmassa (p<0,01). Tutki-
muksen mukaan bedakiliiniryhmassa saavutettiin negatiivinen viljelytulos nopeammin kuin dela-

manidiryhmassa ja kuuden kuukauden kohdalla tulos oli merkitseva (Kempker ym. 2020).

Kim ym. (2018) tutkimus oli retrospektiivinen kohorttitutkimus, jossa verrattin MDR-
tuberkuloosipotilaiden hoitotuloksia bedakiliinilla ja delamanidilla hoidettujen valilla seka naiden
yhteiskaytdssa. MDR-tuberkuloosipotilaat kerattiin viidesta korealaisesta sairaalasta vuosien
2015-2017 valilla. Tutkimukseen hyvaksyttiin keuhkoihin painottuvaa MDR-tuberkuloosia sairas-
tavat potilaat, joiden hoidossa oli kaytetty bedakiliinia tai delamanidia vahintdan yhden kuukau-
den ajan. Tutkimuskriteereja vastaavia potilaita [0ydettiin 61, joista bedakiliinilla hoidettuja oli 39,
delamanidilla hoidettuja 11 ja molemmilla l1dakkeilla hoidettuja 11. Tutkimusryhman potilaiden
mediaani-ika oli 52 vuotta, yli 80 % heista oli miehia ja suurella osalla potilaista havaittiin preXDR-
tai XDR-tuberkuloosikantoja yskdsnaytteissa. Jokaiselle tutkimusryhman potilaalle oli valittu yksi-
l6llinen ladkekokonaisuus tuberkuloosikannan resistenssiominaisuuksien ja aiempien tuberku-
loosiladkkeiden kaytdon perusteella. Tutkimuksen tavoitteena oli mitata negatiiviseen
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viljelytulokseen kulunutta aikaa ja verrata tata tutkimusryhmien kesken. Negatiiviseksi viljelytu-
lokseksi luokiteltiin kaksi negatiivista viljelytulosta vahintaan 30 paivan valein mitattuna. Mediaa-
nihoitoaika bedakiliinilla ja/tai delamanidilla oli 168 paivaa (166,5-196,5). Tulosten post-hoc ana-
lysointiin kaytettiin Dunnin testia. 55 potilaalla koko tutkimusryhmasta oli positiivinen viljelytulos
tutkimuksen alussa, ja naista 8/8 delamanidilla hoidetuista, 24/36 bedakiliinilla hoidetuista ja 7/11
molemmilla ladkkeilla hoidetuista todettiin negatiivinen viljelytulos tutkimuksen lopussa. Erot ryh-
mien valilla eivat olleet merkitsevia (p=0,160) eika analyysissa todettu merkittavia tuloksiin vaikut-
taneita tekijoita. Mediaaniajat negatiivisen viljelytuloksen saamiselle olivat 122,0 paivaa (53,0-
145,3) delamanidilla, 84,0 paivaa (35,5-174,0) bedakiliinilla ja 307,5 paivaa (235,0-346,5) molem-
milla laakkeilla hoidetuilla. Molemmilla laakkeilla hoidetut saavuttivat negatiivisen viljelytuloksen
merkitsevasti pidemmassa ajassa kuin muissa ryhmissa (p<0,001 ja p=0,004), mutta merkitsevaa

eroa bedakiliiniryhman ja delamanidiryhman valilla ei I6ydetty (Kim ym. 2018).

Chesov ym. (2021) tutkimus oli retrospektiivinen kohorttitutkimus, jossa verrattiin hoidon loppu-
tuloksia bedakiliinia saaneen koeryhman seka kontrolliryhman valilla. Tutkimusryhma koostui
vuosien 2016-2018 valilla Moldovassa hoidetuista MDR-tuberkuloosipotilaista. Tiedot kerattiin
elektronisesta  SIMETB-tietokannasta. Tutkimukseen hyvaksyttin  pulmonaalista MDR-
tuberkuloosia sairastavat >18-vuotiaat potilaat, joiden hoidon lopputulos oli tiedossa tietojen ke-
raamisen aikana. Tutkimusryhman koko oli 228 potilaista, joista 114:a oli hoidettu bedakiliinia si-
saltavalla 1aakekokonaisuudella. Kontrolliryhman jasenet valittiin sovittamalla ne vastaamaan
mahdollisimman hyvin bedakiliiniryhman jasenia. Tutkimusryhman jasenten ian keskiarvo oli noin
38 vuotta, suurin osa heista oli miehia ja yli 80 %:lla oli keuhkokavitaatioita. Tutkimuksen tavoit-
teena oli mitata negatiiviseen viljelytulokseen kulunutta aikaa, tarkastella hoidon tuloksia kuuden
kuukauden kohdalla seka hoidon paatyttya seka verrata ndita ryhmien kesken. Tulosten analy-
sointiin kaytettiin logistista regressioanalyysia. Tutkimuksen mukaan kuusi kuukautta laakityksen
aloituksesta bedakiliiniryhman jasenista 66,7 % oli saavuttanut negatiivisen viljelytuloksen, kun
taas kontrolliryhmdassa vastaava tulos oli 40,3 %. Ero ryhmien valilla oli tilastollisesti merkitseva
(p<0,001). Bedakiliiniryhmassa kuolleisuus oli 8,8 %, joka verrattuna kontrolliryhman kuolleisuu-
teen 20,2 %, oli merkitsevasti matalampi (p<0,001). Tutkimuksen mukaan bedakiliinin kaytto lisasi
negatiivisen viljelytuloksen saamista ja vahensi kuolleisuutta MDR-tuberkuloosipotilailla (Chesov

ym. 2021).
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Zhao ym. (2019) tutkimus oli retrospektiivinen kohorttitutkimus, jossa tutkittin MDR-
tuberkuloosipotilaiden kuolleisuutta ja hoidon epaonnistumista tapauksissa, joissa injektoitavat
tuberkuloosilaakkeet oli korvattu bedakiliinilla. Tutkimusryhma kerattiin vuosien 2014-2016 valilla
Etela-Afrikasta kdyttden apuna elektronista tuberkuloosirekisteria. Tutkimukseen hyvaksyttiin
>18-vuotiaat MDR-tuberkuloosia sairastavat potilaat, joiden yskdsnaytteissa ei ollut havaittu resis-
tenssia aminoglykosideille tai fluorokinoloneille. Tutkimusryhman koko oli 330 potilasta, joista 162
oli bedakiliiniryhmassa ja 168 kontrolliryhmassa. Lopulliseen analyysiin osallistui 146 potilasta be-
dakiliiniryhmasta ja 141 kontrolliryhmasta. Tutkimusryhmasta yli puolet oli miehia, yli 65 %:lla oli
komorbiditeettina HIV-infektio ja keskimaarainen ika bedakiliiniryhmassa ja kontrolliryhmassa oli
42 ja 35 vuotta. Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittaa, kuinka suurella osalla tutkimusryhman
jasenista hoito epaonnistui 12 kuukautta hoidon aloituksesta. Hoidon epaonnistumiseksi luokitel-
tiin kuolema, positiivinen viljelytulos seka seurannasta katoaminen. Tilastollisina menetelmina
kaytettiin x2-testia, Kaplan-Meierin menetelmaa, logrank-testia sekd Coxin regressioanalyysia.
Tutkimuksen mukaan hoito epdonnistui 23,9 %:lla bedakiliiniryhmassa ja 36,2 %:lla kontrolliryh-
massa, (RR= 0,66, (0,46-0,95, 95 % Cl), p=0,02). My0s logistisessa regressiomallissa bedakiliiniryh-
man hoidon epaonnistuminen oli epatodennakdisempaa kuin kontrolliryhmassa, kun analyysissa
oli otettu huomioon mahdolliset sekoittavat tekijat kuten ika, CD4 solumaara ja HIV-status
(aOR=0,38 (0,18-0,81, 95 % Cl)). Kuuden kuukauden kohdalla hoidon aloituksesta 87,4 % bedakilii-
niryhmasta ja 78,3 % kontrolliryhmasta saavutti negatiivisen viljelytuloksen (aHR=1,32, (1,00-1,76,
95 % Cl), p=0,048). Kuolleisuus 12 kuukauden kohdalla hoidon aloituksesta oli ryhmien valilla yhta
suurta (p=0,96). Tutkimuksen mukaan bedakiliinin kayttd paransi hoidon lopputuloksia MDR-

tuberkuloosipotilailla (Zhao ym. 2019).

5.1.3 Linetsolidi

Linetsolidi on oksatsolidinoneihin kuuluva laajakirjoinen bakteerien proteiinisynteesin vaikuttava
antibiootti. Se sitoutuu bakteerin ribosomin 50S-alayksikkodn, mika estaa translaatiossa tarvitta-
van 70S-kompleksin muodostumisen (Jarvinen ym. 2018a). Vaikutus on bakterisidinen (Pharmaca
Fennica 2021). Se on tehokas antibiootti bakteerien, joilla on resistenssiominaisuuksia, kuten

MRSA:n hoidossa. Ristiresistenssia muiden antibioottien kanssa ei esiinny sille yksil6llisesta
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vaikutusmekanismin johtuen (Huupponen ym. 2019e). Linetsolidi imeytyy taydellisesti suun kautta
otettuna ja sitoutuu plasman proteiineihin noin 30 %:sti. Linetsolidi metaboloituu kahdeksi inaktii-
viseksi metaboliitiksi paaosin hapettumalla. Annetusta annoksesta 50 % erittyy metaboliatuot-
teina ja 30 % suoraan munuaisten kautta puoliintumisajalla 5-7 tuntia (Jarvinen ym. 2018a, Huup-
ponenym. 2019e). Linetsolidia ei suositella kaytettavaksi yhdessa SSRI-laakkeiden, trisyklisten ma-
sennuslaakkeiden, sympatomimeettien tai dopaminergisten laakkeiden kanssa johtuen sen omi-
naisuudesta toimia epaselektiivisena monoamino-oksidaasin estajana. Yhteiskayttd naiden laake-
aineiden kanssa voi lisata serotonergisen vaikutuksen kautta tulevia haittoja (Huupponen ym.
2019e). Yleisia haittavaikutuksia linetsolidilla ovat paansarky, ruuansulatuskanavan oireet, unetto-
muus ja kohonnut verenpaine (Pharmaca Fennica 2021). Vakava pitkaaikaiseen kayttoon liittyva
haittavaikutus on luuydinlama, minka vuoksi kaytto suositellaan taottamaan 4 viikon valein muu-
tamaksi viikoksi (Huupponen ym. 2019e). Taydellisen verenkuvan seka maksa-arvojen seuranta
viikoittain kuuluu osaksi hoitoa (Jarvinen ym. 2018a). Nako tulee lisaksi tutkia saanndllisesti pidem-

missa hoidoissa (Pharmaca Fennica 2021).

WHO:n analyysissa linetsolidin tehoa arvioitiin havainnointitutkimusten perusteella. Tutkimusten
perusteella linetsolidi vahensi hoidon epaonnistumista (aOR=0,3, (0,2-0,5, 95 % Cl)) ja kuolemia
(aOR=0,3, (0,2-0,3, 95 % Cl)) MDR/RR-tuberkuloosipatilailla verrattuna tutkimusryhmiin, joissa ei

ollut kaytetty linetsolidia. Tulosten varmuus arvioitiin korkeintaan kohtalaiseksi (WHO 2018).

Strukturoidun kirjallisuushaun perusteella [dydettiin kaksi tutkimuskysymyksiin vastaavaa artikke-
lia. Lisaksi vapaalla haulla Idydettiin viela kaksi artikkelia. Kooste tutkimuksista on esitetty liitteessa
4. Molemmat strukturoidulla haulla |16ydetyt tutkimukset olivat prospektiivisia satunnaistettuja ja
kontrolloituja tutkimuksia, joissa tutkittiin linetsolidin vaikutusta negatiivisen viljelytuloksen saan-
tiin XDR-tuberkuloosipotilailla, joiden hoito ei aiemmmasta ladkehoidosta huolimatta ollut onnistu-
nut. Tang ym. (2015b) tutkimuksessa verrattiin linetsolidiryhmaa kontrolliryhmaan ja Lee ym.
(2012) tutkimuksessa kahta linetsolidilla hoidettua ryhmag, joista toisessa linetsolidi oli aloitettu
viivastyneesti. Molempien tutkimusten mukaan koeryhmassa saavutettiin negatiivinen viljelytulos
nopeammin verrattuna kontrolliryhmaan (Lee ym. 2012, Tang ym. 2015b). Vapaalla haulla 16ydetyt
tutkimukset olivat retrospektiivisia kohorttitutkimuksia. Ramirez-Lapausa ym. (2016) kohorttitut-
kimuksessa linetsolidin kayttd ei lyhentanyt negatiiviseen viljelytulokseen kulunutta aikaa

MDR/XDR-tuberkuloosipotilailla verrattuna kontrolliryhmaan. Tutkimuksen tulokseen on tosin
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voinut vaikuttaa tutkimuksen linetsolidiryhman suurempi resistenssitaakka. Zhang ym. (2014) ret-
rospektiivisessa kohorttitutkimuksessa havaittiin linetsolidin kaytolla myonteinen vaikutus nega-

tiivisen viljelytuloksen saamiseen verrattuna kontrollirynmaan.

Tang ym. (2015b) prospektiivisessa, kontrolloidussa ja satunnaistetussa tutkimuksessa tutkittiin
linetsolidin tehoa XDR-tuberkuloosipotilaiden hoidossa. Tutkimusjoukko koottiin viidesta kiinalai-
sesta tuberkuloosin hoitoon erikoistuneesta sairaalasta vuosien 2009 ja 2011 valilla. Tutkimus-
joukkoon hyvaksyttiin 18-64-vuotiaat XDR-tuberkuloosipotilaat, joiden ldaakehoito viimeisten 12
kuukauden aikana ei ollut tehonnut. Potilaat, joilla oli HIV komorbiditeettina ei otettu tutkimuk-
seen mukaan. Tutkimusjoukko koostui 65 potilaasta, joista 33 sai linetsolidia muun laakekokonai-
suuden lisaksi. Tutkimusryhman mediaani-ika oli 44 vuotta, 100 %:lla oli keuhkokavitaatioita ja
66,2 % oli miehia. 4 linetsolidirynman ja 3 kontrolliryhman potilasta jatti tutkimuksen kesken en-
nen tutkimuksen paattymista. Jokaiselle potilaalle suunniteltiin kaksi vuotta kestava yksilollinen
|ladkekokonaisuus, joka koostui vahintaan viidesta ladkkeesta ja jossa oli huomioitu kunkin poti-
laan tuberkuloosikannan laakeherkkyys WHO:n ohjeiden mukaisesti. Tutkimuksen paatavoitteena
oli verrata negatiiviseen viljelytulokseen kulunutta aikaa koe- ja kontrolliryhmien valilla. Negatii-
viseksi viljelytulokseksi luokiteltiin tassa tutkimuksessa kaksi negatiivista viljelytulosta vahintaan
30 paivan valein mitattuna. Tulosten analysointiin kaytettiin Pearsonin x2-testia seka Fisherin tark-
kaa testia. Tutkimuksen mukaan negatiivisten viljelytulosten maara 24 kuukauden kohdalla oli
merkitsevasti suurempi linetsolidiryhmassa (78,8 %) kuin kontrolliryhmassa (37,6 %) (p<0,001).
Myds keuhkokavitaatioiden sulkeutuminen (p<0,05) seka hoidon onnistuminen (p=0,004) oli mer-

kitsevasti suurempaa linetsolidiryhmassa (Tang ym. 2015b).

Lee ym. (2012) tutkimus oli prospektiivinen kahden ryhman satunnaistettu tutkimus, jossa verrat-
tiin XDR-tuberkuloosipotilaiden hoitovasteita kahden ryhman valilla. Kumpaakin ryhmaa hoidet-
tiin linetsolidilla seka taustaladkekokonaisuudella, mutta toisen ryhman hoidossa linetsolidi aloi-
tettiin kaksi kuukautta ensimmaista ryhmaa mydhemmin. Tutkimuksen osallistujat kerattiin vuo-
sien 2008-2011 valilla Koreasta ja tutkimukseen hyvaksyttiin >20-vuotiaat XDR-tuberkuloosia sai-
rastavat potilaat, jotka eivat olleet saaneet hoitovastetta viimeisten kuuden kuukauden aikana 13a-
kehoidosta huolimatta. Tutkimusjoukko koostui 39 potilaasta, joista 19 sai linetsolidia heti tutki-
muksen alussa ja 20 kaksi kuukautta myohemmin. Tutkimusryhman jasenista suurin osa oli mie-

hia, ian keskiarvo oli 41,2 vuotta ja 77 %:la potilaista oli radiologisesti pitkalle edennyt
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tuberkuloosi. Tutkimuksessa mitattiin negatiiviseen viljelytulokseen kulunutta aikaa ja tutkimuk-
sen data analysoitiin 4 kuukautta tutkimuksen aloituksen jalkeen. Tilastollisena menetelmana kay-
tettiin Wilcoxonin testia. Tutkimuksen mukaan nelja kuukautta tutkimuksen alusta 15/19 (79 %)
ensimmaisesta ryhmasta ja 7/20 (35 %) toisesta ryhmasta oli saanut negatiivisen viljelytuloksen.
Potilaat, jotka olivat saaneet linetsolidia heti tutkimuksen alussa saavuttivat siis negatiivisen vilje-
lytuloksen nopeammin kuin toinen ryhma, jolle linetsolidi annettiin viivastyneesti. Ero oli tilastolli-
sesti merkitseva ryhmien valilla (p=0,001). Tutkimuksen mukaan kuuden kuukauden kohdalla
34/38 linetsolidilla hoidetuista potilaista sai negatiivisen viljelytuloksen ja mydhdaisseurannassa

13/38 potilaasta oli lapikaynyt hoidon menestyksekkaasti (Lee ym. 2012).

Ramirez-Lapausa ym. (2016) tutkimus oli retrospektiivinen kohortti, jossa tutkittiin linetsolidin te-
hoa ja haittavaikutuksia ladkeresistentin tuberkuloosin hoidossa. Tutkimusryhma kerattiin vuo-
sien 1998-2014 valilla Espanjassa hoidetuista MDR/XDR-tuberkuloosipotilaista. Tutkimusryhmaan
hyvaksyttiin >17-vuotiaat potilaat, joilla oli todettu MDR- tai XDR-tuberkuloosi. Tutkimusryhman
koko oli 55 potilasta, joista 21 potilaan hoidossa oli kaytetty linetsolidia. Tutkimusryhmasta suurin
osa oli miehia ja yli 50 %:lla oli todettavissa keuhkokuvassa kavitaatioita. Linetsolidiryhmassa esiin-
tyi resistenssia keskimaarin 6 ladkeaineelle ja kontrolliryhmassa keskimaarin 4 1adkeaineelle. Ero
ryhmien valilla oli merkitseva (p<0,001). Hoidossa kaytettiin linetsolidin lisaksi herkkyysmaaritys-
ten mukaan yksildllisesti koottuja antibioottikokonaisuuksia. Tutkimuksen tarkoituksena oli selvit-
taa negatiiviseen viljelytulokseen kulunut aika ja verrata tata ryhmien kesken. Negatiiviseksi vilje-
lytulokseksi luokiteltiin kaksi perakkaista negatiivista viljelytulosta. Tulosten analysointiin kaytet-
tiin x2-testia seka Mann-Whitney U-testia. Tutkimuksen mukaan negatiiviseen viljelytulokseen ku-
lunut aika oli linetsolidiryhmassa 73,5 paivaa ja kontrollirynmdassa 61 paivaa. Tulos ei ollut tilastol-
lisesti merkitseva ryhmien valilla (p=0,29). Tutkimuksen mukaan linetsolidin liséaminen laakeaine-
kokonaisuuteen ei merkitsevasti nopeuttanut negatiivisen viljelytuloksen saamista (Ramirez-La-

pausa ym. 2016).

Zhang ym. (2014) retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa tutkittiin linetsolidin tehoa XDR-
tuberkuloosin hoidossa. Tutkimusryhma koottiin vuosien 2012-2013 valilla Kiinassa hoidetuista
XDR-tuberkuloosipotilaista, joiden hoidossa oli kaytetty linetsolidia vahintdan yhden kuukauden
ajan. Tutkimusryhman koko oli 43 potilasta, joista 15 potilaan hoidossa oli kdytetty linetsolidia.

Tutkimusryhmasta suurin osa oli miehia, kaikki potilaat HIV-negatiivisia ja tutkimusryhman
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jasenten ian mediaani oli 39 vuotta. Laakeainekokonaisuus koottiin potilaille yksildllisesti herk-
kyysmaaritysten mukaan. Tutkimuksen tarkoituksena oli mitata negatiivisten viljelytulosten maa-
raa ja verrata tata linetsolidiryhman ja kontrolliryhman valilla. Negatiiviseksi viljelytulokseksi luo-
kiteltiin negatiivinen viljelytulos vahintdan kahdessa perakkaisessa kuukauden valein tehdyssa
mittauksessa. Tulosten analysointiin kaytettiin Fisherin tarkkaa testia. Tutkimuksen mukaan 60 %
linetsolidiryhmasta ja 21,4 % kontrolliryhmasta saavutti negatiivisen viljelytuloksen. Ero ryhmien
valilla oli tilastollisesti merkitseva (p=0,011). Tutkimuksen mukaan linetsolidin lisdaminen XDR-

tuberkuloosipotilaiden hoitoon lisasi negatiivisen viljelytuloksen saamista (Zhang ym. 2014).

5.2 Ryhman B ladkkeet

5.2.1 Klofatsimiini

Klofatsimiini on pitkaan lepran hoidossa kaytdssa ollut fenatsiinivariaineisiin kuuluva antibiootti.
Pitkasta kayttdhistoriasta huolimatta sen tarkkaa vaikutusmekanismia ei kuitenkaan ole viela sel-
vitetty (Petri 2005). Petrin (2005) mukaan Morrison ja Marley (1976) arvelivat mekanismin liittyvan
klofatsimiinin ominaisuuteen sitoutua mykobakteerien DNA-juosteeseen. Petri (2005) viittaa vai-
kutusmekanismin liittyvan myds Steelin ym. (1999) artikkelissa esille tuotuihin klofatsimiinin omi-
naisuuksiin. Steel ym. (1999) ehdotti klofatsimiinin lisdavan antimikrobisen fosfolipaasi A2- entsyy-
min aktiivisuutta seka inhiboivan mikrobin kaliumin kuljetustoimintaa. Klofatsimiinilla on havaittu
olevan myds anti-inflammatorisia ominaisuuksia (Petri 2005). Klofatsimiini imeytyy suun kautta
otettuna ja keraantyy elimiston kudoksiin. Puoliintumisaika klofatsimiinilla voi olla jopa 8 viikkoa.
Mahdollisiin haittavaikutuksiin kuuluvat ihon ja virtsan varjaantyminen punertavaksi, ruuansula-

tuskanavan oireet, pahoinvointi, paansarky ja huimaus (Rang ym. 2007).

WHO:n meta-analyysissa klofatsimiinin tehoa ladkeresistentin tuberkuloosin hoidossa arvioitiin
havainnointi- ja RCT-tutkimusten perusteella. Havainnointitutkimusten mukaan klofatsimiinin
kayttdé vahensi hoidon epdonnistumista (aOR= 0,3, (0,2-0,5, 95 % Cl)) ja kuolemia (aOR=0,4, (0,3-
0,6, 95 % Cl)) RR/MDR-tuberkuloosipotilailla verrattuna kontrolliryhmaan. Myos RCT-tutkimuksissa

klofatsimiinin kayttd vahensi hoidon epdonnistumista (aOR=0,3, (0,1-0,8, 95 % Cl)) mutta
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kuolleisuutta kasitteleva tulos ei ollut luottamusvalin tulkinnan perusteella merkitseva (aOR= 0,7,

(0,2-3,1, 95 % CI)). Tulosten varmuus arvioitiin korkeintaan todella matalaksi (WHO 2018).

Strukturoidun kirjallisuushaun perusteella I6ydettiin nelja tutkimuskysymyksiin vastaavaa artikke-
lia. Lisaksi vapaalla haulla 16ydettiin viela kaksi tutkimuskysymyksiin vastaavaa artikkelia. Kooste
loydetyista artikkeleista 10ytyy liitteesta 5. Kaksi strukturoidulla haulla 16ydetyista tutkimuksista
olivat prospektiivisia, satunnaistettuja ja kontrolloituja tutkimuksia, joissa tutkittiin klofatsimiinin
tehoa MDR-tuberkuloosin hoidossa. Du ym. (2020) tutkimuksessa ero hoidon lopputuloksessa
koe- ja kontrolliryhman valilla ei ollut merkitseva, vaikka klofatsimiiniryhmassa saavutettiinkin ne-
gatiivinen viljelytulos kontrolliryhmaa aikaisemmin. Duan ym. (2019) tutkimuksessa klofatsimiini-
ryhmassa saavutettiin negatiivinen viljelytulos ja hoidon onnistuminen tutkimuksen lopussa mer-
kitsevasti useammin kuin kontrolliryhmassa. Wang ym. (2018) satunnaistetussa kontrolloidussa
tutkimuksessa tutkittiin klofatsimiinin tehoa XDR-tuberkuloosipotilailla. Tutkimuksen mukaan
merkitsevaa eroa hoidon lopputuloksissa koe- ja kontrolliryhméan valilla ei todettu. Dalcolmo ym.
(2017) retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa klofatsimiinin kaytto ei lisannyt hoidon onnistu-
mista vaan se yhdistettiin suurempaan kuolleisuuteen. Vapaalla haulla 16ydettiin yksi RCT-
tutkimus seka yksi kohorttitutkimus. Tang ym. (2015a) RCT-tutkimuksessa klofatsimiinin lisaami-
nen  ladkekokonaisuuteen  nopeutti  negatiivisen  viljelytuloksen  saamista = MDR-
tuberkuloosipotilailla. My6s Padayatchi ym. (2014) retrospektiivisessa kohortissa negatiivinen vil-
jelytulos oli XDR-tuberkuloosipotilailla jonkin verran todennakdisempi klofatsimiiniryhmassa kuin

kontrolliryhmassa.

Du ym. (2020) tutkimus oli prospektiivinen, satunnaistettu ja kontrolloitu tutkimus, jossa verrattiin
klofatsimiinia sisaltavan lyhyempikestoisen laakeainekokonaisuuden tehoa kontrolliryhmaan
MDR-tuberkuloosipotilaiden hoidossa. Tutkimusjoukko kerattiin vuosien 2012-2016 valilla Kii-
nasta ja siihen hyvaksyttiin vahintaan 18-vuotiaat MDR-tuberkuloosipotilaat, joita oli hoidettu toi-
sen linjan tuberkuloosilaakkeilld korkeintaan yhden kuukauden ajan. Tutkimusryhma koostui 135
potilaasta, joista 67 jaettiin satunnaisesti koeryhmaan ja 68 kontrollirynmaan. Tutkimusjoukon
mediaani-ika oli 39 vuotta, suurin osa heista oli miehia ja noin 80 %:lla oli aiempi historia tuberku-
loosilaakehoidosta. Hoidossa kaytettava ladkeainekokonaisuus koostui molemmilla rynmilla syk-
loseriinista, levofloksasiinista, protionamidista, pyratsiiniamidista seka ensimmaisen 6 hoitokuu-

kauden ajan myos kapreomysiinista. Koeryhmassa potilaille annettiin taustaldakekokonaisuuden

40



lisaksi klofatsimiinia ja ladkehoidon kokonaiskesto oli 12 kuukautta. Kontrolliryhmdassa laakeaine-
kokonaisuudessa klofatsimiinin tilalla oli etambutoli ja kokonaishoitoaika oli 18 kuukautta. Tutki-
muksessa verrattiin negatiiviseen viljelytulokseen kulunutta aikaa seka mydnteisten hoidon lop-
putulosten maaraa ryhmien valilla. Tilastollisena menetelmana kaytettiin x?-testia. Tutkimuksen
lopussa 42/67 (62,7 %) klofatsimiiniryhmasta ja 42/68 (61,8 %) kontrolliryhmasta luokiteltiin paran-
tuneiksi. Tulos ryhmien valilla ei ollut tilastollisesti merkitseva (p>0,05). Kuitenkin tutkimuksen mu-
kaan kolmen kuukauden kohdalla arvioituna klofatsimiiniryhmdssa suurempi osa potilaista oli
saanut negatiivisen viljelytuloksen verrattuna kontrolliryhmaan (68,7 % vs. 55,9 %, p=0,04), viitaten

klofatsimiinin tehokkaaseen antituberkuloottiseen vaikutukseen (Du ym. 2020).

Duan ym. (2019) tutkimus oli prospektiivinen, satunnaistettu ja kontrolloitu tutkimus, jossa tutkit-
tiin klofatsimiinin tehoa MDR-tuberkuloosipotilaiden hoidossa. Tutkimusjoukko kerattiin vuosien
2009-2011 valilla Kiinasta, ja siihen hyvaksyttiin kaikki vahintdan 18-vuotiaat pulmonaalista MDR-
tuberkuloosia sairastavat potilaat, joita ei ollut aiemmin hoidettu klofatsimiinilla. Tutkimusjoukko
koostui 140 potilaasta, jotka jaettiin tutkimuksen alussa satunnaisesti koe- ja kontrolliryhmiin. Tut-
kimusjoukon ian keskiarvo molemmilla ryhmilla oli noin 36 vuotta, suurin osa heista oli miehia ja
noin 95 %:lla oli aiempaa taustaa tuberkuloosilaakehoidosta. Tutkimusjoukosta 66 potilasta kuului
koeryhmaan, jolle annettiin taustalaakekokonaisuuden lisaksi 100 mg klofatsimiinia paivittain.
Ladkehoito molemmilla ryhmilla koostui 6 kuukauden mittaisesta intensiivisen hoidon vaiheesta
ja 18 kuukauden mittaisesta jatkohoitovaiheesta. Taustaldakekokonaisuuteen kuului molemmilla
ryhmilla amikasiini, levofloksasiini, pyratsiiniamidi, etambutoli, p-aminosalisylaatti ja amoksisil-
liini-klavulaanihappo, joista amikasiinia annettiin vain ensimmaisten 6 kuukauden ajan. Tutkimuk-
sen tavoitteena oli verrata myonteisten lopputulosten maaria ryhmien valilla. Myonteiseksi loppu-
tulokseksi luokiteltiin WHO:n maaritelman mukainen parantuminen tai negatiivinen viljelytulos,
joka ei kuitenkaan tayta viela parantumisen kriteereja. Tutkimustulosten analysointiin kaytettiin
x?-testia. Tutkimustulosten mukaan tutkimuksen lopussa 43/66 (65,1 %) koeryhmasta ja 35/74
(47,3 %) kontrolliryhmasta saavutti myodnteisen hoidon lopputuloksen. Ero ryhmien valilla oli mer-
kitseva (RR=0,661, (0,243-0,949, 95 % Cl), p=0,034). Klofatsimiiniryhmassa saavutettiin myds nega-

tiivinen viljelytulos kontrolliryhmaa aikaisemmin (p=0,031) (Duan ym. 2019).

Wang ym. (2018) prospektiivisessa, satunnaistetussa ja kontrolloidussa tutkimuksessa tutkittiin

klofatsimiinin tehoa XDR-tuberkuloosipotilaiden hoidossa. Tutkimusjoukko kerattiin vuosien
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2009-2010 valilla Kiinasta ja siihen hyvaksyttiin 18-65-vuotiaat XDR-tuberkuloosipotilaat, joita ei
ollut aiemmin hoidettu klofatsimiinilla. Tutkimusjoukko koostui 49 potilaasta, joista satunnaisesti
jaettiin 22 koeryhmaan ja 27 kontrolliryhnmaan. Tutkimusjoukon potilaiden ika oli keskimaarin 42
vuotta, suurin osa heista oli miehia ja lahes kaikilla oli historiaa aiemmasta tuberkuloosilaakehoi-
dosta. Taustaladkekokonaisuus koottiin jokaiselle potilaalle yksil6llisesti ja siina kaytettavia antibi-
ootteja olivat protionamidi, pyratsiiniamidi, moksifloksasiini, levofloksasiini, p-aminosalisylaatti,
kapreomysiini, amikasiini ja etambutoli. Laakehoidon kokonaiskesto oli 36 kuukautta. Tutkimuk-
sessa verrattiin negatiivisen viljelytuloksen saaneiden maaraa seka siihen kulunutta aikaa ryhmien
kesken. Tulosten analysoinnissa kaytettiin Kaplan-Meierin menetelmaa seka x2-testia. Tulosten
mukaan 8/22 (36,4 %) koeryhmasta ja 12/27 (44,4 %) kontrolliryhmasta saavutti negatiivisen vilje-
lytuloksen tutkimuksen lopussa. Erot ryhmien valilla eivat olleet tilastollisesti merkitsevia. Myds-
kaan merkitsevaa eroa negatiiviseen viljelytulokseen kuluneessa ajassa ei ryhmien valilld havaittu

(p=0,57) (Wang ym. 2018).

Dalcolmo ym. (2017) tutkimus oli retrospektiivinen kohorttitutkimus, jossa verrattiin klofatsimiinin
tehoa pyratsiiniamidiin MDR-tuberkuloosin hoidossa. Tutkimusjoukkoon sisallytettiin kaikki var-
mistetut MDR-tuberkuloositapaukset, jotka oli kirjattu Brasilian elektroniseen SITETB-tietokantaan
vuosien 2000-2010 valilla. Tutkimusjoukon koko oli 2542 potilasta, joista 1446:a oli hoidettu klo-
fatsimiinilla ja 1096:a pyratsiiniamidilla. Klofatsimiiniryhmassa muita kaytettyja antibiootteja laa-
kekokonaisuudessa olivat amikasiini, ofloksasiini, terizidoni, etambutoli ja streptomysiini. Kontrol-
liryhmassa klofatsimiini oli korvattu pyratsiiniamidilla ja osalla potilaista ofloksasiinin tilalla oli kay-
tetty levofloksasiinia. Keskimaardinen ika oli molemmissa ryhmissa noin 38 vuotta, noin 65 %
heista oli miehia ja suurimmalla osalla heista oli keuhkokuvassa todettavissa keuhkokavitaatioita.
Pyratsiiniamidiryhman potilailla havaittiin enemman tuberkuloosiin liittyvia riskitekijoita kuten
huumeidenkayttda, runsasta alkoholin kayttda ja tupakointia kuin klofatsimiiniryhmassa. Tutki-
muksen tavoitteena oli verrata hoidon lopputuloksia koe- ja kontrolliryhman valilla. Hoidon onnis-
tumiseksi maariteltin WHO:n maaritelmien mukaan MDR-tuberkuloosista parantuminen seka
hoidon Iapikayminen ilman parantumista. Tilastollisena menetelmana kaytettiin logistista regres-
sioanalyysia. Tutkimuksen mukaan klofatsimiinilla hoidetuista 880/1446 (60,9 %) ja pyratsiiniami-
dilla hoidetuista 708/1096 (64,6 %) saavutti hoidon onnistumisen. Tulos ei ollut tilastollisesti mer-
kitseva (p=0,054). Sen sijaan klofatsimiiniryhmassa havaittiin enemman tuberkuloosista johtuvia
kuolemia verrattuna pyratsiiniamidiryhmaan (21,7 % vs. 10,9 %,). Tulosten mukaan klofatsimiinin
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lisadminen ladkeainekokonaisuuteen ei siis merkitsevasti parantanut hoitotuloksia verrattuna

kontrolliryhmaan (Dalcolmo ym. 2017).

Tang ym. (2015a) satunnaistetussa ja kontrolloidussa tutkimuksessa tutkittiin klofatsimiinin vaiku-
tusta hoidon lopputuloksiin MDR-tuberkuloosipotilailla. Tutkimusryhma kerattiin vuosien 2010-
2011 valilla kuudesta kiinalaisesta sairaalasta. Tutkimusryhmaan hyvaksyttiin 18-64-vuotiaat po-
tilaat, joilla oli todettu viljelypositiivinen MDR-tuberkuloosi ja jotka eivat olleet saaneet vastetta
muusta ladkehoidosta viimeisten 6 kuukauden aikana. Tutkimusryhman koko oli 105 potilaista,
joista 53 sai muun ladkehoidon lisaksi klofatsimiinia. Muu ladkeainekokonaisuus suunniteltiin yk-
silollisesti potilaiden laakehistorian ja herkkyysmaaritysten mukaan ja se koostui vahintaan vii-
desta antibiootista. Tutkimusryhman ian keskiarvo oli 42 vuotta, suurin osa heista oli miehia ja yli
40 %:lla oli keuhkokavitaatioita. Tutkimuksen tarkoituksena oli mitata negatiivisen viljelytulokseen
kulunutta aikaa ja verrata tata ryhmien kesken. Negatiiviseksi viljelytulokseksi luokiteltiin vahin-
taan 30 paivan valein toistetusti saatu negatiivinen viljelytulos. Tilastollisena menetelmana kaytet-
tiin log-rank testia. Tutkimuksen mukaan klofatsimiinin kaytté nopeutti merkitsevasti negatiivisen

viljelytuloksen saamista verrattuna kontrolliryhmaan (p=0,042) (Tang ym. 2015a).

Padayatchi ym. (2014) tutkimus oli retrospektiivinen kohorttitutkimus, jossa tutkittiin klofatsimii-
nin tehoa XDR-tuberkuloosipotilaiden hoidossa. Tutkimusryhma kerattiin vuosien 2009-2011 va-
lilla Etela-Afrikasta ja siihen sisallytettiin 85 XDR-tuberkuloosia sairastavaa potilasta, joista 50 sai
muun ladkekokonaisuuden lisaksi klofatsimiinia. Tutkimusryhmaan hyvaksyttiin >18-vuotiaat
XDR-tuberkuloosia  sairastavat potilaat, joita ei ollut aiemmin hoidettu  XDR-
tuberkuloosilaakityksilla. Tutkimusryhman ian keskiarvo oli 34 vuotta, suurin osa heista oli naisia
ja yli 85 %:lla oli HIV komorbiditeettina. Ladkeainekokonaisuudet koottiin kullekin potilaalle yksi-
l6llisesti herkkyysmaaritysten mukaan. Tutkimuksen tavoitteena oli mitata negatiivisten viljelytu-
losten maaraa 6 kuukautta hoidon aloituksen jalkeen ja verrata tata ryhmien kesken. Negatii-
viseksi viljelytulokseksi luokiteltiin kaksi perakkaista negatiivista viljelytulosta kuukauden valein
mitattuna. Tulosten analysointiin kaytettiin Coxin regressioanalyysia. Tutkimuksen mukaan kuu-
den kuukauden kohdalla hoidon aloituksesta klofatsimiiniryhmdassa negatiivisten viljelytulosten
maara oli yli kaksinkertainen verrattuna kontrolliryhmaan (HR=2,54, (0,99-6,52, 95 % Cl), p=0,05).
Tulos ei ole kuitenkaan ollut merkitseva luottamusvalin perusteella tulkittuna. Tutkimuksen paa-

tyttya 40 % klofatsimiiniryhmasta ja 28,6 % kontrolliryhmasta oli saanut negatiivisen viljelytuloksen
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(p=0,05). Kuolleisuudessa ei havaittu eroa ryhmien valilla (p=0,1212). Tutkimuksen mukaan klofat-
simiinin kayttd saattoi parantaa hoitotuloksia XDR-tuberkuloosipoatilailla, joilla oli komorbiditeet-

tina HIV-infektio (Padayatchi ym. 2014).

5.2.2 Sykloseriini ja terizidoni

Sykloseriini on d-alaniinin synteettinen rakenteellinen analogi, jonka antimikrobinen kirjo on laaja.
Sen molekyylirakenne hajoaa herkasti happamissa ja neutraaleissa liuoksissa. Vaikutus M. tuber-
culosikseen on bakteriostaattinen (Petri 2005). Sykloseriinin antimikrobinen vaikutus perustuu bak-
teerin soluseinaman synteesin estoon. Rakenteellisena aminohapon analogina se hairitsee solu-
seinaman rakenneosien synteesissa toimivia entsyymeja ja estaa siten tarkeaa peptidoglykaanin
rakenneosaa muodostumasta (Rang ym. 2007). Ristiresistenssia muiden tuberkuloosin hoidossa
kaytettavien antibioottien kanssa ei esiinny. Suun kautta otettuna sykloseriini imeytyy tehokkaasti
ja leviaa elimiston kudoksiin ja nesteisiin. Se lapaisee myos tehokkaasti veriaivoesteen ja sel-
kaydinnesteessa saavutetaankin lahes samat pitoisuudet kuin plasmassa. Suurin osa laakkeesta
poistuu muuttumattomana virtsan mukana ja pieni osa metaboloituu (Petri 2005). Puoliintumis-
aika sykloseriinilla on noin 7 tuntia (Alsultan ym. 2014). Haittavaikutuksia nahdaan eniten keskus-
hermostossa ja ne voivat ilmeta moninaisina oireina. Mahdollisia haittavaikutuksia voivat olla esi-
merkiksi paansarky, huimaus, psykoottisuus, refleksien vilkastuminen, halvausoireet seka toonis-
klooniset- ja poissaolokohtaukset. Mahdollisten haittavaikutusten vuoksi epilepsia on kontraindi-
kaatio ladkkeen kaytolle (Petri 2005). Terizidonin metaboliatuotteena syntyy kaksi sykloseriinimo-
lekyylia ja vaikutusmekanismi on siten sama kuin sykloseriinilla (WHO 2008). Tutkimustietoa te-
rizidonin farmakokinetiikasta on hyvin vahan. Mulubwan ja Mugabon (2019) tutkimuksessa tutkit-
tiin terizidonin ja sykloseriinin farmakokineettisia ominaisuuksia jatkuvasti annosteltuna. Tutki-
mustulosten mukaan terizidonista 29 % muuntui elimistdssa sykloseriiniksi ja loppujen arvellaan
eliminoituneen muita reitteja pitkin. Puoliintumisajan mediaani tutkimuksessa terizidonilla oli 17,8

tuntia (Mulubwan ym. 2019).

WHO:n meta-analyysissa sykloseriinin ja terizidonin tehoa MDR/RR-tuberkuloosin hoidossa arvi-
oitiin havainnointitutkimusten pohjalta. Meta-analyysin mukaan sykloseriinin tai terizidonin kaytto

vahensi hoidon epaonnistumista (aOR=0,6 (0,4-0,9, 95 % Cl)) ja kuolemia (aOR=0,6 (0,5-0,8, 95 %
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Cl)) MDR/RR-tuberkuloosipotilailla. Tulosten varmuus arvioitiin korkeintaan matalaksi (WHO

2018).

Strukturoidun kirjallisuushaun perusteella ei 16ydetty kriteereja vastaavia tutkimuksia sykloserii-
nista tai terizidonista. Vapaalla haulla |6ydettiin yhteensa kolme tutkimuskysymyksiin vastaavaa
artikkelia. Kooste |oydetyista artikkeleista |0ytyy liitteesta 6. Li ym. (2019) retrospektiivisessa ko-
horttitutkimuksessa sykloseriinin  kaytté lisasi merkitsevasti hoidon onnistumista MDR-
tuberkuloosipotilailla. Sykloseriinin kaytto ei kuitenkaan merkitsevasti nopeuttanut negatiivisen
viljelytuloksen saamista MDR-tuberkuloosipotilailla tai lisannyt hoidon onnistumista pre-XDR- ja
XDR-tuberkuloosipotilailla. Gao ym. (2021) kontrolloidussa prospektiivisessa tutkimuksessa mitat-
tiin negatiivisten viljelytulosten maaraa hoidon eri vaiheissa ja verrattiin tata tutkimusryhmien kes-
ken. Tutkimuksessa negatiivisen viljelytuloksen saavutti merkitsevasti suurempi osa sykloseriini-
ryhmasta kuin kontrolliryhmasta. Myds Walt ym. (2020) prospektiivisessa kohortissa sykloseriinilla
hoidetut saavuttivat negatiivisen viljelytuloksen todennakoisemmin kuin terizidonilla tai etambu-

tolilla hoidetut.

Li ym. (2019) retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa tutkittiin sykloseriinin tehoa MDR-, pre-
XDR- ja XDR-tuberkuloosipotilaiden hoidossa. Tutkimusryhma kerattiin vuosien 2012-2015 valilla
Kiinasta. Tutkimusryhma koostui yhteensa 144:sta sykloseriiniryhman ja 181:sta kontrolliryhman
potilaasta. Tutkimukseen hyvaksyttiin >18-vuotiaat MDR-tuberkuloosia sairastavat potilaat, joiden
hoidossa oli kaytetty 6 kuukauden ajan viitta tuberkuloosilaaketta ja taman jalkeen 18 kuukauden
ajan neljaa tehokasta tuberkuloosilaaketta. Sykloseriiniryhmassa ja kontrolliryhmassa potilaiden
ian keskiarvot olivat 44,0 ja 41,7 vuotta ja suurin osa heista oli miehia. 78,5 %:lla sykloseriiniryh-
masta ja 64,6 %:lla kontrolliryhmasta oli keuhkokuvassa todettavissa kavitaatioita. Tutkimuksen
tarkoituksena oli verrata hoidon lopputuloksia ja negatiivisen viljelytuloksen saamista ryhmien va-
lilld. Hoidon onnistumiseksi luokiteltiin parantuminen tai hoidon loppuun kdyminen ilman taydel-
lisia bakteriologisia tuloksia. Hoidon epaonnistumiseksi maariteltiin kuolema, hoidon keskeytta-
minen tai positiiviseen viljelytulokseen jaaminen. Tulosten analysointiin kdytettiin Coxin regressio-
analyysia. Tutkimuksen mukaan hoito onnistui 69,4 %:lla sykloseriiniryhmasta ja 59,7 %:lla kont-
rolliryhnmasta. Ero ryhmien valilla ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitseva (p=0,081). Sykloserii-
nin lisdaminen ladkeainekokonaisuuteen vahensi kuitenkin merkitsevasti hoidon epaonnistumista

verrattuna kontrolliryhnmaan (HR=0,58, (0,38-0,86, 95 % Cl), p=0,008). Lisaksi erikseen tutkittuna
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sykloseriini lisdsi hoidon onnistumista merkitsevasti pelkastaan MDR-tuberkuloosipotilailla (80,0
% vs. 62,4 %, p=0,007). Pre-XDR- ja XDR-tuberkuloosipotilailla samanlaista vaikutusta sykloseriinin
kaytolla ei havaittu. Negatiivisen viljelytuloksen saavutti hoidon paatyttya 88,2 % sykloseriiniryh-
masta ja 82,3 % kontrolliryhmasta. Ero ryhmien valilla ei ollut merkitseva (p=0,142). Tutkimuksen
mukaan sykloseriinin kaytto lisasi merkitsevasti hoidon onnistumista MDR-tuberkuloosipotilailla.
Vaikutusta negatiivisen viljelytuloksen saantiin MDR-tuberkuloosipotilailla tai hoidon onnistumi-

seen pre-XDR- ja XDR-tuberkuloosipotilailla ei havaittu (Li ym. 2019).

Gao ym. (2021) prospektiivisessa kontrolloidussa tutkimuksessa tutkittiin sykloseriinin vaikutusta
negatiivisen viljelytuloksen saantiin MDR-tuberkuloosipotilailla. Tutkimusryhma kerattiin vuosien
2017-2020 valilla Kiinasta ja siihen hyvaksyttiin MDR-tuberkuloosia sairastavat potilaat, joilla ei
ollut todettu muita merkittavia elimellisia tai psyykkisia sairauksia. Tutkimusryhman koko oli 70
potilasta, joista 38:n hoidossa oli kaytetty sykloseriinia. lan keskiarvot olivat sykloseriini- ja kont-
rolliryhmissa 46,86 ja 47,69 vuotta. Suurin osa tutkimusryhman potilaista oli miehia. Kontrolliryh-
man muu ladkeainekokonaisuus koostui 6 kuukauden hoitojaksosta pyratsiiniamidilla, amikasii-
nilla, levofloksasiinilla, protionamidilla ja p-aminosalisylaatilla ja sen jalkeisesta 18 kuukauden hoi-
tojaksosta samalla ladkeainekokonaisuudella ilman amikasiinia. Sykloseriiniryhmassa p-ami-
nosalisylaatin tilalla kaytettiin sykloseriinia. Tutkimuksen tavoitteena oli mitata negatiivisten vilje-
lytulosten maaraa 6, 12 ja 24 kuukautta hoidon aloituksesta ja verrata naita ryhmien kesken. Ti-
lastollisena menetelmana kaytettiin x2-testia. Tutkimuksen mukaan negatiivisen viljelytuloksen
saavutti 6 kuukauden kohdalla 65,79 % ja 40,63 % (p=0,035), 12 kuukauden kohdalla 92,11 % ja
59,38 % (p=0,001) ja 24 kuukauden kohdalla 100 % ja 71,88 % (p<0,001) sykloseriini- ja kontrolli-
ryhmien potilaista. Ero ryhmien valilla oli kaikissa tapauksissa tilastollisesti merkitseva. Tutkimuk-
sen mukaan sykloseriinin kaytto lisasi negatiivisen viljelytuloksen saamista verrattuna kontrolli-

ryhmaan, jossa sykloseriinin tilalla oli kaytetty p-aminosalisylaattia (Gao ym. 2021).

Waltym. (2020) tutkimus oli prospektiivinen kohorttitutkimus, jossa tutkittiin hoidon lopputuloksia
MDR-tuberkuloosipotilailla, joiden hoidossa oli kaytetty sykloseriinia, terizidonia tai etambutolia
muun laakeainekokonaisuuden lisaksi. Tutkimusryhma kerattiin vuosien 2000-2004 valilla Etela-
Afrikasta, ja siihen sisallytettiin aikuiset MDR-tuberkuloosipotilaat, joilla ei ollut todettu resistens-
sia etambutolille. Tutkimusryhman koko oli 858 potilasta, joista 435:n hoidossa oli kaytetty etam-

butolia, 278:n hoidossa sykloseriinia ja 145:n hoidossa terizidonia. Tutkimusryhman potilaiden ian
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keskiarvo oli 36,3 vuotta, suurin osa heista oli miehia ja yli 90 %:lla kyseessa oli tuberkuloosin uu-
sintainfektio. Tutkimusryhman jasenet saivat neljasta tuberkuloosiladkkeesta koostuvaa ladkeai-
nekokonaisuutta, jonka lisaksi viidentena laakkeena annettiin etambutolia, terizidonia tai syklose-
riinia. Muut laakeainekokonaisuuden ladkkeet olivat amikasiini/kanamysiini, pyratsiiniamidi,
siprofloksasiini/ofloksasiini ja etionamidi. Tulosten analysointiin kaytettiin Pearsonin x2-testia ja
Wilcoxonin testia. Lisaksi viljelytuloksiin mahdollisesti vaikuttaville tekijoille laskettiin ristitulosuh-
teet. Tutkimuksen mukaan mediaaniaika negatiivisen viljelytuloksen saamiseen oli etambutolilla
22,2 viikkoa, sykloseriinilla 25,4 viikkoa ja terizidonilla 31,2 viikkoa. Ero negatiiviseen viljelytulok-
seen kuluneessa ajassa etambutoliryhman ja sykloseriiniryhman valilla ei ollut merkitseva
(p=0,31). Etambutoliryhmassa negatiiviseen viljelytulokseen kulunut aika oli kuitenkin merkitse-
vasti lyhyempi kuin terizidoniryhmassa (p=0,001). Tutkimuksen mukaan potilaat, jotka saivat syk-
loseriinia saavuttivat negatiivisen viljelytuloksen todennakoisemmin kuin terizidonia tai etambu-
tolia saavat (aOR=2,2, (1,12-4,38, 95 % Cl), p=0,02). Tutkimuksen mukaan sykloseriinin kaytto siis
lisasi negatiivisen viljelytuloksen saamista, mutta etambutoliryhmdassa negatiivinen viljelytulos

saatiin nopeammin kuin terizidoniryhmassa (Walt ym. 2020).

5.3 Ryhman C laakkeet

5.3.1 Etambutoli

Etambutoli on etyleenidiamiinin johdoksiin kuuluva spesifisesti mykobakteereihin vaikuttava bak-
teriostaattinen antibiootti (Tuominen 2018). Sen tarkka vaikutusmekanismi tunnetaan huonosti,
mutta vaikutusmekanismin uskotaan liittyvan jakautuvien mykobakteerien soluseinaman toimin-
nan hairitsemiseen (Huupponen ym. 2019g). Tamanhetkisen tiedon perusteella tarkemman vai-
kutusmekanismin uskotaan liittyvan arabinosyltransferaasi lll:n toiminnan hairitsemiseen. Talléin
arabinosyltransferaasi lll:n katalysoima arabinogalaktaanin synteesi hairiintyy johtaen bakteerin
soluseinaman heikentymiseen (Tuominen 2018). Etambutoli annostellaan suun kautta, jolloin sen
hydtyosuus on noin 80 %. Etambutolin erittyminen tapahtuu paaosin muuttumattomana munu-
aisten kautta. Pieni osa erittyy inaktiivisina metaboliatuotteina. Eliminaation puoliintumisaika on
noin 10-15 tuntia (Huupponen ym. 2019g). Tarkein ja seurattavin haittavaikutus etambutolilla on
3-5 kuukauden kuluessa laakityksen aloituksesta kehittyva silmdhermon tulehdus, joka voi
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aiheuttaa nakokyvyn ja varinadn heikkenemista seka nakdkentan kaventumista (Tuominen 2018,
Huupponen ym. 2019g). Taman vuoksi nadntarkkuus ja varindko suositellaan tarkistettavaksi en-
nen laakityksen aloitusta seka saanndllisesti laakityksen aikana. Silmahermon tulehduksen riskia
lisaavat ladkkeen suuri annos ja hoidon pitka kesto. Etambutolin kaytdn valitdon lopettaminen hai-
tan ilmaannuttua johtaa useimmiten nakdhermovaurion korjaantumiseen. Muita haittoja ovat al-
lergiset reaktiot, ruuansulatuskanavan oireet seka suurempi riski sairastua kihtiin (Huupponen
ym. 2019g). Laakeaineen pitoisuutta suositellaan seurattavan hoidon aikana lapsilla sekd munu-

aisten ja maksan vajaatoimintaa sairastavilla (Pharmaca Fennica 2021).

WHO:n meta-analyysissa etambutolin tehoa RR/MDR-tuberkuloosin hoidossa arvioitiin havain-
nointitutkimusten perusteella. Tulosten mukaan etambutolin kayttd vahensi hoidon epaonnistu-
mista (aOR= 0,40, (0,10-0,99, 95 % Cl)). Luottamusvalin perusteella tulkittuna merkitsevaa vaiku-
tusta kuolleisuuteen ei havaittu (aOR=0,5, (0,1-1,7, 95 % Cl)). Tulosten varmuus arvioitiin korkein-

taan hyvin matalaksi (WHO 2018).

Strukturoidulla kirjallisuushaulla ei l6ydetty sopivia tutkimuksia etambutolin kdytosta MDR-
tuberkuloosin hoidossa. Vapaalla haulla |dydettiin yksi tutkimuskysymyksiin vastaava artikkeli,
jonka tarkemmat tiedot I6ytyvat sykloseriinia ja terizidonia kasittelevasta kappaleesta. Walt ym.
(2020) prospektiivisessa  kohorttitutkimuksessa verrattiin  hoidon lopputuloksia MDR-
tuberkuloosipotilailla, joiden hoidossa oli kaytetty terizidonia, sykloseriinia tai etambutolia muun
ladkeainekokonaisuuden lisaksi. Tutkimuksen mukaan etambutoliryhmassa negatiiviseen viljely-
tulokseen kulunut aika oli merkitsevasti lyhyempi verrattuna terizidoniryhmaan mutta sykloserii-
nia saaneet saavuttivat negatiivisen viljelytuloksen todennakdisemmin kuin etambutoliryhman ja-
senet. Hoidon onnistuminen oli myds merkitsevasti todenndakdisempaa muissa ryhmissa kuin

etambutolia saavilla (Walt ym. 2020).

5.3.2 Delamanidi

Yksi uusimmista tuberkuloosin hoitoon hyvaksytyista laakkeista on delamanidi, joka aiemmin tun-
nettiin tutkimusnimelld OPC-67683. Se on spesifisesti mykobakteereihin vaikuttava nitro-dihydro-
imidatso-oksatsolin johdannainen. Vaikutusmekanismi delamanidilla liittyy sen kykyyn estaa me-

toksimykoli- ja ketomykolihappojen synteesia. Mykolihapot ovat tdrked komponentti
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mykobakteerien soluseinaman rakenteessa. Delamanidilla on myds osoitettu olevan tehoa in-
trasellulaarista M. tuberculosista vastaan (Matsumoto ym. 2006). Delamanidi annostellaan suun
kautta ja hyotyosuus suurenee jopa 2,7-kertaiseksi ruuan kanssa otettuna. Imeydyttyaan suurin
osa delamanidista sitoutuu plasman proteiineihin. Delamanidin metaboloitumisreitit tunnetaan
viela huonosti, mutta uskotaan, etta se metaboloituu paaasiassa plasman albumiinin vaikutuk-
sesta seka pienessa maarin CYP3A4:n kautta. Sen ei ole osoitettu erittyvan munuaisten kautta.
Puoliintumisajaksi on arvioitu 30-38 tuntia. Delamanidin metaboliitin DM-6705:n uskotaan liitty-
van delamanidin aiheuttamaan QT-ajan pidentymiseen. Mahdollisiin haittavaikutuksiin kuuluvat
pahoinvointi, pdansarky, unettomuus, huimaus, tinnitus, hypokalemia, gastriitti seka riski QT-ajan
pidentymiselle. EKG suositellaankin ottamaan ennen laakityksen aloitusta seka kuukauden valein
hoidon aikana. QTcF:n ylittaessa raja-arvon 500 ms, delamanidia ei suositella kaytettavan. Muiden
QT-aikaa pidentavien laakkeiden yhteiskaytdssa seka sydansairailla potilailla delamanidia tulee
kayttaa harkiten. Delamanidia ei suositella annettavaksi, jos seerumin albumiinipitoisuus on alle

2,8 g/dL tai kaytdssa on jokin voimakas CYP3A4:n induktori kuten karbamatsepiini (EMA 2014).

WHO:n meta-analyysissa delamanidin tehoa RR/MDR-tuberkuloosipotilaiden hoidossa arvioitiin
RCT-tutkimusten perusteella. Analyysin mukaan delamanidin kaytélla ei havaittu merkitsevaa vai-
kutusta hoidon onnistumiseen (RR= 0,993, (0,899-1,097, 95 % Cl) tai kuolleisuuteen (RR=1,122,
(0,498-2,527, 95 % Cl)) 30 kuukautta hoidon aloituksesta arvioituna. Delamanidin kaytto ei myos-
kaan lisannyt merkitsevasti negatiivisen viljelytuloksen saamista kahden (RR=1,096, (0,889-1,352,
95 % CI)) ja kuuden (RR=1,017, (0,927-1,115, 95 % Cl)) kuukauden kohdalla arvioituna luottamus-
valien perusteella tulkittuna. Tulosten varmuus arvioitiin vahintaan kohtalaiseksi (WHO 2018). Uu-
dessa MDR-tuberkuloosin ladkesuosituksessa oli delamanidin kohdalla lisaksi kaytetty tutkijoiden
antamia ei-saadettyja riskisuhdearvoja, joiden mukaan delamanidin kaytélla ei havaittu merkitse-
vaa vaikutusta hoidon epdonnistumiseen (RR=1,1, (0,4-2,8, 95 % CI)) tai kuolleisuuteen (RR=1,2,

(0,5-3,0, 95 % Cl)) (WHO 2019).

Strukturoidun kirjallisuushaun perusteella 16ydettiin yhteensa kahdeksan tutkimuskysymyksiin
vastaavaa artikkelia, joiden kooste |oytyy liitteesta 8. Kirjallisuushaulla [6ydettiin useampi plasebo-
kontrolloitu RCT-tutkimus delamanidin tehosta MDR-tuberkuloosin hoidossa. Groote-Bidling-
maier ym. (2019) plasebokontrolloidussa RCT-tutkimuksessa ei havaittu merkitsevaa eroa negatii-

visen viljelytuloksen saamisessa tai kuolleisuudessa delamanidiryhman ja plaseboryhman valilla.
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Gler ym. (2012) tutkimus oli myos plasebokontrolloitu RCT-tutkimus, jossa tutkittiin delamanidin
tehoa MDR-tuberkuloosin hoidossa 200 mg ja 400 mg paivaannoksilla. Molemmissa delamanidi-
ryhmissa saavutettiin negatiivinen viljelytulos merkitsevasti useammin kuin plaseboryhmassa.
Skripconoka ym. (2013) tutkimus oli Gler ym. (2012) tutkimuksen havainnollinen jatkotutkimus,
jossa tutkittiin delamanidin kayton pitkaaikaisvaikutuksia. Tutkimuksen mukaan >6 kuukauden
hoito delamanidilla lisasi merkittavasti myonteisten hoidon lopputulosten maaraa seka vahensi
kuolleisuutta verrattuna kontrolliryhmaan. Wells ym. (2015) ja Gupta ym. (2015) tutkimukset olivat
Gler ym. (2012) ja Skripconoka ym. (2013) tutkimusten post-hoc analyyseja. Wells ym. (2015) tutki-
muksessa >6 kuukauden delamanidihoidossa olleilla kuolleisuus oli edelleen merkitsevasti pie-
nempaa kuin kontrolliryhmassa. Gupta ym. (2015) tutkimuksessa merkitsevia eroja negatiivisen
viljelytuloksen saamisessa tai kuolleisuudessa XDR-tuberkuloosipotilailla ei havaittu. Zhang ym.
(2013) plasebokontrolloitu RCT-tutkimus oli Gler ym. (2012) tutkimuksen Kiinassa tehty osatutki-
mus. Tassa pienemmassa aineistossa merkitsevaa eroa negatiivisen viljelytuloksen saamisessa ei
koe- ja kontrolliryhmien valilla todettu. Kempker ym. (2020) ja Kim ym. (2018) kohorttitutkimukset
kasittelivat delamanidin tehoa MDR-tuberkuloosin hoidossa verrattuna kontrolliryhmaan, jossa oli
kaytetty delamanidin sijaan bedakiliinia. Tarkemmat kuvaukset kyseisista tutkimuksista |8ytyvat
bedakiliinia kasittelevasta kappaleesta. Kempker ym. (2020) tutkimuksessa negatiivinen viljelytu-
los saavutettiin todennakdisemmin bedakiliiniryhmassa ja Kim ym. (2018) tutkimuksessa eroa de-

lamanidi- ja bedakiliiniryhmien valilla ei todettu.

Groote-Bidlingmaier ym. (2019) tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu ja plasebokontrol-
loitu faasin 3 tutkimus delamanidin tehosta MDR-tuberkuloosipotilaiden hoidossa. Tutkimus-
joukko kerattiin vuosien 2011-2013 valilla Virosta, Latviasta, Liettuasta, Moldovasta, Perusta, Filip-
piineilta ja Etela-Afrikasta. Tutkimukseen hyvaksyttiin kaikki 18-69-vuotiaat potilaat, joilla oli to-
dettu pulmonaalinen MDR-tuberkuloosi ilman muita merkittavia komorbiditeetteja. Tutkimuk-
seen hyvaksyttiin 511 tuberkuloosipotilasta, joista 341 potilasta hoidettiin delamanidilla ja 170 po-
tilasta plasebolla kuuden kuukauden ajan yksilollisesti kootun taustaladkekokonaisuuden lisaksi.
Lopulliseen analyysiin ladkkeen tehosta osallistui 327 MDR-tuberkuloosia sairastavaa potilasta,
226 delamanidiryhmasta ja 101 plaseboryhmasta. Tutkimusryhman mediaani-ika oli 31 vuotta,
suurin osa heista oli miehia ja noin 22 %:lla oli todettavissa keuhkokavitaatioita. Tutkimuksen ta-
voitteena oli mitata negatiiviseen viljelytulokseen kulunutta aikaa hoidon ensimmaisten 6 kuukau-
den aikana ja verrata tuloksia ryhmien kesken. Negatiiviseksi viljelytulokseksi maaritettiin kaksi
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negatiivista viljelytulosta vahintdan 25 paivan valein mitattuna. Tilastollisena menetelmana kay-
tettiin muunneltua Peto-Peto testia. Tutkimuksen mukaan negatiiviseen viljelytulokseen kulunut
aika oli delamanidiryhmassa 51 paivaa ja plaseboryhmassa 57 paivaa (HR=1,17, (0,91-1,51, 95 %
Cl), p=0,22). Negatiivisen viljelytuloksen saamiseen kuluneessa ajassa ei todettu merkitsevia eroja
ryhmien valilla (p=0,0562). Mydskaan kuolleisuudessa tai pitkan aikavalin hoitotuloksissa ei ha-

vaittu tilastollisesti merkitsevaa eroa ryhmien valilla (Groote-Bidlingmaier ym. 2019).

Gler ym. (2012) tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu ja plasebokontrolloitu tutkimus,
jossa tutkittiin delamanidin tehoa eri annoksilla MDR-tuberkuloosipotilaiden hoidossa. Tutkimus-
ryhma kerattiin vuosien 2008-2010 valilla Filippiineilta, Perusta, Latviasta, Virosta, Kiinasta, Japa-
nista, Koreasta, Egyptista ja Yhdysvalloista ja siihen hyvaksyttiin 18-64-vuotiaat MDR-
tuberkuloosipotilaat, joilla ei ollut todettu muita merkittavia komorbiditeetteja. Tutkimusjoukko
koostui 402 potilaasta, joista 141 sai delamanidia 100 mg kahdesti paivassa, 136 delamanidia 200
mg kahdesti paivassa ja 125 plasebolaaketta. Taustalddkekokonaisuudet laadittiin yksildllisesti
WHO:n ohjeiden mukaan. Tutkimusjoukon mediaani-ika oli 35 vuotta, 68,4 % oli miehia ja suurim-
malla osalla oli historia aiemmasta tuberkuloosilddkehoidosta. Tutkimuksen tavoitteena oli mitata
negatiivisen viljelytuloksen saaneiden maaraa kaksi kuukautta hoidon aloittamisesta ja verrata
tata ryhmien kesken. Negatiiviseksi viljelytulokseksi maariteltiin vahintaan viisi perakkaista nega-
tiivista viljelytulosta. Tulosten analysointiin kaytettiin Cochran-Mantel-Haenszel testia, Hochber-
gin menetelmaa ja Coxin regressioanalyysia. Tutkimuksen mukaan kahden kuukauden kohdalla
hoidon aloittamisen jalkeen 64/141 (45,4 %) pienemman delamanidiannoksen ryhmassa, 57/136
(41,9 %) suuremman delamanidiannoksen ryhmassa ja 37/125 (29,6 %) plaseboryhmassa saavutti
negatiivisen viljelytuloksen. Erot seka pienemman delamanidiannoksen ryhmassa (p=0,008) etta
suuremman annoksen delamanidiryhmassa (p=0,04) olivat tilastollisesti merkitsevia verrattuna
plaseboryhmaan. Tulosten mukaan delamanidin kayttd lisasi negatiivisen viljelytuloksen saamisen

todennakdisyytta (Gler ym. 2012).

Skripconoka ym. (2013) tutkimus oli vuosien 2011-2012 valilla toteutettu retrospektiivinen havain-
nointitutkimus, jossa analysoitiin Gler ym. (2012) tutkimuksen ja sen jalkeisen 6 kuukauden mit-
taisen jatkotutkimuksen pitkaaikaistuloksia delamanidin tehosta MDR- tai XDR- tuberkuloosipoti-
laiden hoidossa. Gler ym. (2012) tutkimuksen jalkeen osa alkuperaiseen tutkimukseen osallistu-

neista potilaista osallistui jatkotutkimukseen, jossa potilaita hoidettiin viela 6 kuukauden ajan
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delamanidilla taustalaakekokonaisuuden lisaksi. Aiemman tutkimuksen osallistujista 421 potilasta
suostui jatkotutkimukseen. Naista 192 potilasta kuului ryhmaan, jossa potilaita oli hoidettu >6
kuukauden ajan delamanidilla. Kontrolliryhmana toimi 229 potilasta, joiden hoidossa oli joko kay-
tetty plaseboa tai delamanidia <2 kuukauden ajan. Plaseboryhmassa olleet seka alle 2 kuukautta
delamanidia saaneet potilaat yhdistettiin yhdeksi ryhmaksi johtuen naiden osaryhmien samankal-
taisista hoidon lopputuloksista. Tutkimusryhmasta 66 % oli miehia, mediaani-ika oli 34 vuotta ja
13,3 %:lla potilaista todettiin XDR-tuberkuloosi. Tutkimuksen tavoitteena oli tarkastella hoidon lop-
putuloksia 24 kuukauden kohdalla hoidon aloituksesta ja verrata tuloksia ryhmien kesken. Myon-
teiseksi hoidon lopputulokseksi luokiteltiin negatiivinen viljelytulos seka tuberkuloosista parantu-
minen. Negatiiviseen hoidon lopputulokseen luokiteltiin kuolleet, hoidon keskeyttaneet seka po-
tilaat, joiden viljelytulos oli vield hoidon jalkeenkin positiivinen. Tilastollisena menetelmana kaytet-
tiin Cochran-Mantel-Haenszel testia. Tutkimuksen mukaan 143/192 (74,5 %) pidemman dela-
manidihoidon potilaista ja 126/229 (55 %) lyhyemman delamanidihoidon seka plaseboryhman po-
tilaista saavutti myonteisen hoidon lopputuloksen. Tulosten mukaan =6 kuukauden delamanidi-
hoidon ryhmassa saavutettiin myodnteinen hoidon lopputulos merkitsevasti useammin kuin kont-
rolliryhmassa (RR=1,35, (1,17-1,56, 95 % Cl), p<0,001). Myds kuolleisuus oli merkitsevasti vahai-
sempaa pidemman hoitoajan delamanidiryhmassa 1 % vs. 8,3 % (RR= 0,13, (0,03- 0,53, 95 % Cl),
p<0,001). Samankaltaiset tulokset havaittiin myos XDR-tuberkuloosipotilaiden osaryhmassa

(Skripconoka ym. 2013).

Mydhemmin tehdyssa post-hoc analyysissa, jossa kaytettiin paivitettya aineistoa Gler ym. (2012)
ja Skripconoka ym. (2013) tutkimuksista todettiin 6 kuukauden delamanidihoidon ryhmassa kuol-
leisuus edelleen merkitsevasti pienemmaksi kuin kontrolliryhmdassa, jossa delamanidia oli annettu
alle 2 kuukauden ajan (OR=0,22, (0,09-0,54, 95 % Cl), p=0,001) (Wells ym. 2015). Myéhemmin teh-
dyssa toisessa post-hoc analyysissa samasta aineistosta tutkittiin erikseen delamanidin tehok-
kuutta XDR-tuberkuloosipotilaiden hoidossa. Tutkimuksessa todettiin enemman negatiivisia vilje-
lytuloksia kahden kuukauden kohdalla delamanidiryhmassa 7/16 (44 %) kuin plaseboryhmassa
1/10 (10 %). Tulos ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitseva (p=0,10). Analyysin mukaan XDR-
tuberkuloosipotilaiden kuolleisuus oli yleisempaa kontrolliryhmdassa 2/9 (22 %) kuin =6 kuukauden
delamanidihoidon ryhmassa 0/17 (0 %). Tulos ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitseva (p=0,11)

(Gupta ym. 2015).
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Zhang ym. (2013) tutkimus oli my6s Gler ym. (2012) tutkimuksen satunnaistettu, kaksoissokkou-
tettu ja plasebokontrolloitu osatutkimus, jossa tutkittin delamanidin tehoa MDR-
tuberkuloosipotilaiden hoidossa. Tutkimusjoukko kerattiin Kiinasta vuosien 2008-2010 valilla
osana Gler ym. (2012) tutkimusta ja siihen hyvaksyttiin 18-64-vuotiaat MDR-tuberkuloosia sairas-
tavat potilaat. Sisaanottokriteereja vastaavia potilaita 16ydettiin yhteensa 38, joista 26 potilasta
hoidettiin delamanidilla ja 12 potilasta plasebolla yksildllisesti kootun taustaladkekokonaisuuden
lisaksi. Tutkimusjoukon mediaani-ika oli 34,8 vuotta, 29 heista oli miehia ja yli 90 %:lla oli todetta-
vissa keuhkokavitaatioita. Delamanidin annostus oli 200 mg tai 400 mg paivassa. Tutkimuksen ta-
voitteena oli arvioida negatiivisen viljelytuloksen saaneiden maaraa tutkimuksen lopussa ja ver-
rata tata ryhmien kesken. Tulosten analysointiin kaytettiin x2-testia. Tutkimuksen mukaan 18/26
(69,2 %) delamanidiryhmasta ja 5/12 (41,7 %) plaseboryhmasta saavutti negatiivisen viljelytuloksen
84 paivaa hoidon aloittamisen jalkeen. Ero ryhmien valilld ei ollut tilastollisesti merkitseva (x? =

2,622, p=0,106) (Zhang ym. 2013).

5.3.3 Pyratsiiniamidi

Pyratsiiniamidi on bakterisidisesti tuberkuloosibakteeriin vaikuttava synteettinen nikotiiniamidin
pyratsiinianalogi (Petri 2005). Pyratsiiniamidin tarkkaa vaikutusmekanismia ei viela tiedeta (Phar-
maca Fennica 2021). Petrin (2005) mukaan Zimhonyn ym. (2000) artikkelissa yhdeksi vaikutusme-
kanismiksi arveltiin mykolihapposynteesissa tarvittavan mykobakteerin rasvahapposyntetaasi I:n
geenin hairinta. Pyratsiiniamidi on erityisen tehokas intrasellulaarista M. tuberculosista vastaan,
silla se muuttuu aktiiviseen muotoonsa fagolysosomien matalassa pH:ssa (Rang ym. 2007). Se
imeytyy suun kautta otettuna taydellisesti ja metaboloituu maksassa pyratsinohapoksi ja siita
edelleen 5-hydroksipyratsinohapoksi. Lopullinen eliminaatio tapahtuu erittymalléd munuaisten
kautta (Petri 2005, Huupponen ym. 2019g). Eliminaation puoliintumisaika on noin 10-24 tuntia.
Tyypillisenad haittavaikutuksena pyratsiiniamidilla on maksatulehdus, jonka vuoksi maksaentsyy-
mien ja bilirubiinin seuraaminen ennen ladkityksen aloittamista ja sen aikana on aiheellista. Mak-
saentsyymitasojen noustessa huomattavasti, on hoito valittdmasti lopetettava, jolloin maksavau-
rio useimmiten korjaantuu (Huupponen ym. 2019g). Mahdollisia muita haittavaikutuksia ovat ruu-

ansulatuselimiston oireet seka uraattipitoisuuden kohoamisesta johtuvat nivelkivut.
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Uraattipitoisuutta suositellaan seurattavan ennen hoidon aloitusta seka sen aikana (Huupponen

ym. 2019g, Pharmaca Fennica 2021).

WHO:n meta-analyysissa pyratsiiniamidin tehoa RR/MDR-tuberkuloosipotilaiden hoidossa tutkit-
tiin havainnointitutkimusten perusteella. Analyysin mukaan pyratsiiniamidin kaytélla ei havaittu
merkitsevaa vaikutusta hoidon epaonnistumiseen (aOR=2,7, (0,7-10,9, 95 % Cl)) tai kuolleisuuteen
(@OR=1,2, (0,1-15,7, 95 % Cl)) luottamusvalin perusteella tulkittuna. Tulosten varmuus arvioitiin

korkeintaan matalaksi (WHO 2018).

Strukturoidun kirjallisuushaun perusteella I6ydettiin yhteensa kaksi artikkelia pyratsiiniamidin te-
hosta ladkeresistentin tuberkuloosin hoidossa. Vapaalla haulla [6ydettiin viela kaksi tutkielmaan
sopivaa artikkelia. Kooste l6ydetyista artikkeleista I6ytyy liitteesta 9. Dalcolmo ym. (2017) retro-
spektiivinen kohorttitutkimus tutki klofatsimiinin tehoa MDR-tuberkuloosin hoidossa verrattuna
kontrolliryhmaan, jossa klofatsimiinin tilalla oli kaytetty pyratsiiniamidia. Tarkempi kuvaus tutki-
muksesta on esitetty klofatsimiinia kasittelevassa kappaleesta. Tutkimuksen mukaan merkitsevaa
eroa hoitotuloksissa klofatsimiini- ja pyratsiiniamidiryhmien valilla ei todettu. Chang ym. (2012)
retrospektiivisessa  kohortissa  tutkittiin  pyratsiiniamidin  kaytén  vaikutusta  MDR-
tuberkuloosipotilaiden hoitotuloksiin. Tutkimuksen mukaan pyratsiiniamidin kayttdé paransi hoi-
totuloksia hieman verrattuna potilaisiin, joiden hoidossa ei ollut kaytetty pyratsiiniamidia ja joilla
oli todettu pyratsiiniamidiresistenssi. Samanlaista tulosta ei kuitenkaan havaittu, kun kontrolliryh-
malla ei ollut pyratsiiniamidiresistenssia. Franke ym. (2015) retrospektiivisessa kohorttitutkimuk-
sessa tutkittiin pyratsiiniamidin vaikutusta kuolleisuuteen MDR/XDR-tuberkuloosipotilailla. Tutki-
muksen mukaan pyratsiiniamidin kaytto ei vaikuttanut kuolleisuuteen l[adkeresistenttia tuberku-
loosia sairastavilla. Forsman ym. (2019) retrospektiivisessa kohortissa tutkittiin pyratsiiniamidin
kayton vaikutusta negatiivisen viljelytuloksen saantiin MDR-tuberkuloosipotilailla. Tutkimuksen
mukaan pyratsiiniamidin kayttd lyhensi merkitsevasti negatiiviseen viljelytulokseen kulunutta ai-

kaa.

Chang ym. (2012) tutkimus oli retrospektiivinen kohorttitutkimus, jossa tutkittiin pyratsiiniamidin
vaikutusta MDR-tuberkuloosipotilaiden hoitotuloksiin. Tutkimusryhma kerattiin kiinalaisesta
MDR-tuberkuloosipotilaiden rekisterista vuosien 1995-2009 valilla hoidetuista potilaista. Tutki-
mukseen ldydettiin yhteensa 194 MDR-tuberkuloosipotilasta, joita oli hoidettu fluorokinolonia si-

saltavalla  ladkeainekokonaisuudella.  Tutkimusjoukko jaettiin  pienempiin  osaryhmiin
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pyratsiiniamidiresistenssin seka pyratsiiniamidin kaytdn perusteella. Tutkimusryhmasta 83 pyrat-
siiniamidiherkkaa ja 24 pyratsiiniamidiresistenttia MDR-tuberkuloosipotilasta oli hoidettu pyrat-
siiniamidilla ja 40 pyratsiiniamidiherkkaa ja 47 pyratsiiniamidiresistenttia potilasta Iadkeainekoko-
naisuudella ilman pyratsiiniamidia. Tutkimusryhman mediaani-ika oli 45 vuotta, valtaosa heista oli
miehia ja noin puolella oli todettavissa kavitaatioita keuhkokuvissa. Tutkimuksen tavoitteena oli
mitata negatiivisen viljelytuloksen saaneiden maaraa 90 paivaa hoidon aloituksesta seka parantu-
neiden maaraa pitkdaikaisseurannassa ja verrata naita ryhmien kesken. Negatiiviseksi viljelytu-
lokseksi luokiteltiin kaksi perakkaista vahintaan 30 pdivan valein mitattua negatiivista viljelytu-
losta. Tilastollisena menetelmana kaytettiin Poisson-regressioanalyysia, joka oli suhteutettu etam-
butolin ja p-aminosalisylaatin kaytolle seka ofloksasiini- ja etionamidiherkkyydelle, joita pidettiin
mahdollisina sekoittavina tekijoind. Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida tilastollisen merkit-
sevyyden sijaan assosiaation vahvuutta. Tutkimuksen mukaan potilailla, jotka olivat pyratsiiniami-
dille herkkia ja joita oli hoidettu pyratsiiniamidilla ei havaittu merkitsevaa eroa negatiivisten vilje-
lytulosten maarassa verrattuna pyratsiiniamidiherkkiin potilaisiin, joiden hoidossa ei ollut kaytetty
pyratsiiniamidia (aRR=0,99 (0,81-1,22, 95 % Cl). Verrattuna pyratsiiniamidiresistentteihin potilai-
siin, joiden hoidossa ei ollut kaytetty pyratsiiniamidia, negatiivisia viljelytuloksia havaittiin hieman
enemman pyratsiiniamidilla hoidetuista ja sille herkista potilaista (aRR=1,09 (0,84-1,42, 95 % Cl).
Tulos ei kuitenkaan ollut luottamusvalin perusteella tilastollisesti merkitseva. Samansuuntaiset tu-
lokset saatiin arvioitaessa hoidon tuloksia pitkdaikaisseurannassa. Tutkimuksen mukaan pyrat-
siiniamidin kaytto saattoi siis hieman parantaa hoitotuloksia MDR-tuberkuloosipotilailla mutta ei

merkitsevasti (Chang ym. 2012).

Franke ym. (2015) retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa tutkittiin pyratsiiniamidin kayton vai-
kutusta kuolleisuuteen MDR/XDR-tuberkuloosipotilailla ensimmaisten kahdeksan hoitokuukau-
den aikana. Kohortti kerattiin vuosien 1999-2002 valilla Perussa hoidetuista MDR-
tuberkuloosipotilaista. Tutkimusryhman koko oli 668 potilasta. Tutkimusryhmasta yli puolella oli
bilateraalisia kavitaatioita keuhkokuvissa ja potilailla todettiin resistenssia keskimaarin 5,4 antibi-
ootille. Potilaiden hoidossa kaytetyt ladkekokonaisuudet koottiin yksildllisesti potilaiden aiemman
ladkekayton ja herkkyysmaaritysten perusteella. Tutkimuksen tarkoituksena oli verrata kuollei-
suutta ryhmissag, joista yhdessa oli neljan tehokkaan ladkkeen lisaksi kaytetty pyratsiiniamidia. Ti-
lastollisena menetelmana kaytettiin Coxin regressionanalyysia ja tulosten analysoinnissa huomi-
oitiin aiemmin merkittaviksi kovariaateiksi paljastuneet tekijat. Tutkimuksen mukaan potilailla,
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joilla pyratsiiniamidi ajateltiin tehokkaaksi laakkeeksi, pyratsiiniamidin kaytto ei lisdnnyt tai vahen-
tanyt kuolleisuutta MDR/XDR-tuberkuloosipotilailla (aHR= 1,00, (0,12-8,00, 95 % Cl)) verrattuna
kontrolliryhmaan. Potilailla, joilla pyratsiiniamidia ei ajateltu tehokkaaksi laakkeeksi resistenssin
vuoksi, pyratsiiniamidiryhmassa kuolleisuus oli suurempaa kuin kontrolliryhmassa (aHR=2,76,
(0,92-8,27, 95 % Cl)). Tama tulos ei ollut kuitenkaan tilastollisesti merkitseva. Tutkimuksen mukaan
pyratsiiniamidin kaytolla ei siis ollut vaikutusta MDR/XDR-tuberkuloosipotilaiden kuolleisuuteen

(Franke ym. 2015).

Forsman ym. (2019) retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa tutkittiin pyratsiiniamidin kayton
vaikutusta negatiivisen viljelytuloksen saantiin MDR-tuberkuloosipotilailla. Tutkimusryhma kerat-
tiin vuosien 1992-2014 valilla hoidetuista MDR-tuberkuloosipotilaista Ruotsista. Tutkimusryhman
koko oli 158 potilasta, joista 92:n hoidossa oli kaytetty pyratsiiniamidia. Tutkimusryhman medi-
aani-ika oli 29 vuotta, suurin osa heista oli miehia ja 13,9 % oli alle 18-vuotiaita. Muita laakeaine-
kokonaisuuksissa kaytettyja laakkeita olivat levofloksasiini, amikasiini, etambutoli, protionamidi,
sykloseriini ja linetsolidi. Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittaa eri antibioottien MIC-arvojen seka
pyratsiiniamidin kayton vaikutusta hoidon lopputuloksiin ja negatiivisen viljelytuloksen saantiin.
Tulosten analysointiin kaytettiin Coxin regressioanalyysia, jossa oli otettu huomioon sukupuoli,
ika, diagnoosivuosi, aiempi tuberkuloosihoito seka diagnoosihetken yskospositiivisuus mahdolli-
sina sekoittavina tekijoina. Tutkimuksen mukaan pyratsiiniamidin kayttd lyhensi negatiiviseen vil-
jelytulokseen kulunutta aikaa 27 paivalla (aHR=2,38, (1,39-4,06, 95 % Cl), p=0,002) (Forsman ym.
2019).

5.3.4 Imipeneemi ja meropeneemi

Imipeneemi ja meropeneemi kuuluvat erittain laajakirjoisten karbapeneemien antibioottiryh-
maan. Karbapeneemit ovat beetalaktaamiantibiootteja, joiden kemiallinen rakenne poikkeaa ren-
gasrakenteiden osalta muista beetalaktaameista (Huupponen ym. 2019d). Beetalaktaamien anti-
mikrobinen vaikutusmekanismi perustuu bakteerien soluseindaman synteesin estoon. Beetalak-
taamiantibiootit pystyvat sitoutumaan bakteerien soluseinamassa oleviin entsyymeina toimiviin
valkuaisaineisiin, joita kutsutaan nimelld penicillin binding protein (PBP). Naita ovat esimerkiksi

transpeptidaasi ja transglykosidaasi. Sitoutuessaan ndaihin proteiineihin ne estavat niiden
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normaalin toiminnan, johon kuuluu bakteerin soluseinaman peptidoglykaanin rakentaminen. Sen
lisaksi beetalaktaamit aktivoivat bakteerien autolyysia estamalla bakteerin autolysiinien inhibi-
tiota. Vaikutukset ovat bakterisidisia ja vaativat toimiakseen ehjan beetalaktaamirengasrakenteen.
Yleisin syy resistenssin kehittymiselle beetalaktaameja vastaan on bakteerien tuottamat karbape-
nemaasit, jotka hajottavat karbapeneemien rengasrakenteen tehden niistd siten tehottomia
(Huupponen ym. 2019b, Huupponen ym. 2019f, Vaara ym. 2019). Meropeneemi ja imipeneemi
annostellaan parenteraalisesti ja usein useamman kerran vuorokaudessa johtuen niiden lyhyista
noin 1 tunnin puoliintumisajoista (Huupponen ym. 2019b, Pharmaca Fennica 2021). Meropenee-
min ja imipeneemin sitoutuminen plasman proteiineihin on vahaista, ja ne eliminoituvat paaosin
munuaisten kautta (Huupponen ym. 2019d, Huupponen ym. 2019f). Imipeneemi annostellaan
yleensa silastatiinin kanssa, mika estaa virtsan dipeptidaasientsyymia hajottamasta imipeneemia
(Huupponen ym. 2019d). Karbapeneemien haittavaikutukset ovat penisilliinien ja kefalosporiinien
kaltaisia. Naitd ovat esimerkiksi allergiset reaktiot, suolistohaitat ja munuaistoksisuus. Laajakir-
joisuutensa takia superinfektioiden riski on karbapeneemeilld muita beetalaktaamiantibiootteja
suurempi (Jarvinen ym. 2018b). Maksan aminotransferaaseja suositellaan seurattavan hoidon ai-
kana maksatoksisten haittojen varalta (Pharmaca Fennica 2021). Klavulaanihappo on beetalaktaa-
miantibioottien kanssa annosteltava heikko antibiootti, joka estaa bakteerien tuottamaa beetalak-
tamaasia toimimasta, estaen siten beetalaktaamirenkaan hajoamisen. Suomessa klavulaanihappo

on amoksisilliinin kanssa saatava yhdistelmavalmiste (Huupponen ym. 2019f).

WHO:n meta-analyysissa imipeneemin ja meropeneemin tehoa RR/MDR-tuberkuloosipotilaiden
hoidossa arvioitiin havainnointitutkimusten perusteella. Analyysin mukaan imipeneemi-silastatii-
nin tai meropeneemin kayttd vahensi seka hoidon epaonnistumista (aOR=0,4, (0,2-0,7, 95 % Cl))
ettd kuolemia (aOR=0,2, (0,1-0,5, 95 % Cl)) verrattuna kontrolliryhmiin. Tulosten varmuus arvioitiin

korkeintaan erittain matalaksi (WHO 2018).

Strukturoidun kirjallisuushaun perusteella ei |0ydetty kriteereja vastaavia tutkimuksia imipenee-
mista tai meropeneemistd, mutta vapaalla haulla I6ydettiin kaksi tutkimusta aiheesta. Koonti 16y-
detyista tutkimuksista 16ytyy liitteesta 10. Tiberi ym. (2016a) retrospektiivisessa kohortissa imipe-
neemi-klavulaanihapon kayttd vahensi negatiivisten viljelytulosten maaraa ja lisasi kuolleisuutta
MDR/XDR-tuberkuloosipotilailla. Tiberi ym. (2016b) toisessa retrospektiivisessa kohorttitutkimuk-

sessa tutkittiin meropeneemi-klavulaanihapon vaikutusta negatiivisen viljelytuloksen saantiin
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MDR/XDR-tuberkuloosipotilailla. Tutkimuksessa meropeneemi-klavulaanihapon kaytto ei vaikut-

tanut lisadavasti negatiivisten viljelytulosten maaraan MDR- tai XDR-tuberkuloosipotilailla.

Tiberi ym. (2016a) retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa tutkittiin imipeneemi-klavulaaniha-
pon tehoa MDR/XDR-tuberkuloosipotilaiden hoidossa. Tutkimusryhma kerattiin vuosien 2003-
2015 valilla hoidetuista MDR/XDR-tuberkuloosipotilaista. Tutkimusryhman koko oli 252 potilasta,
joista 84:n hoidossa oli kaytetty imipeneemi-klavulaanihappoa. Kontrolliryhma koostui kansainva-
lisen karbapeneemien tutkimusryhman potilaista, jotka kerattiin kahdeksasta Euroopan ja Latina-
laisen Amerikan maasta. Koeryhman potilailla todettiin enemman resistenssia tuberkuloosilaak-
keille seka enemman aiempaa altistumista tuberkuloosiladkkeille kuin kontrolliryhman potilailla.
Tutkimuksen mukaan negatiiviseen viljelytulokseen kulunut aika oli pidempi imipeneemiryhmassa
(60 paivaa) kuin kontrolliryhmassa (42 paivaa). Tulos ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitseva
(p=0,08). Negatiivisten viljelytulosten maara oli imipeneemiryhmassa 71,9 % kun vastaava tulos
kontrolliryhmassa oli 100 %. Imipeneemiryhmassa saavutettiin siis merkitsevasti vdhemman ne-
gatiivisia viljelytuloksia (p<0,001). Lisaksi kuolleisuus todettiin suuremmaksi imipeneemiryhmassa
(17,9 %) kuin kontrolliryhmassa (1,8 %) (p<0,001). Tutkimuksen mukaan imipeneemin kaytto ei siis
lisannyt negatiivisen viljelytuloksen saamista ja lisasi kuolleisuutta MDR/XDR-tuberkuloosipotilailla

(Tiberiym. 2016a).

Tiberi ym. (2016b) retrospektiivisen kohorttitutkimuksen tarkoituksena oli tutkia meropeneemi-
klavulaanihapon tehoa MDR/XDR-tuberkuloosipotilaiden hoidossa. Tutkimusryhma kerattiin vuo-
sien 2003-2015 valilld hoidetuista yli 14-vuotiaista MDR/XDR-tuberkuloosipotilaista. Tutkimus- ja
kontrolliryhmat kerattiin kansainvalisen karbapeneemien tutkimusryhman potilaista kolmesta eri
Euroopan ja Latinalaisen Amerikan maasta. Tutkimusryhman koko oli 264 potilasta, joista 96 po-
tilaan hoidossa oli kaytetty meropeneemi-klavulaanihappoa muun ladkeainekokonaisuuden li-
saksi. Taustalaakeainekokonaisuudet koottiin yksildllisesti herkkyysmaaritysten perusteella. Tut-
kimusryhman potilaiden ian mediaani oli 33 vuotta, suurin osa heista oli miehia ja 47,7 %:lla oli
historia aiemmmasta tuberkuloosildakkeiden kaytdsta. Meropeneemiryhmassa todettiin enemman
resistenssia tuberkuloosilaakkeille sekd enemman XDR-tuberkuloositapauksia. Tulosten analy-
sointiin kaytettiin x2-testia, Wilcoxonin Mann-Whitney testia, Fisherin tarkkaa testia seka elinaika-
analyysia. Tutkimuksen mukaan MDR-tuberkuloosipotilailla negatiivisen viljelytuloksen saavutti

molemmissa ryhmissa 100 % potilaista (p=1,00). XDR-tuberkuloosipotilailla
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meropeneemiryhmassa negatiivisten viljelytulosten maara oli 88,0 % ja kontrolliryhmassa 100,0
%. Eroavaisuus ei ollut tilastollisesti merkitseva (p=1,00). Negatiiviseen viljelytulokseen kulunut
aika oli meropeneemiryhmassa 44 paivaa ja kontrollirynmassa 42 paivaa. Ero ryhmien valilla ei
ollut merkitseva (p=0,81). Tutkimuksen mukaan meropeneemi ei vaikuttanut lisdavasti negatiivis-
ten viljelytulosten maaraan, mutta silla arveltin olevan jonkinlaista tehoa MDR/XDR-
tuberkuloosipotilaiden hoidossa, silla hoidon lopputulokset olivat samanlaisia huolimatta siita,
ettd meropeneemiryhman potilailla havaittiin enemman resistenssia tuberkuloosilaakkeille (Tiberi

ym. 2016b).

5.3.5 Amikasiini ja streptomysiini

Amikasiini ja streptomysiini ovat aminoglykosideihin kuuluvia bakterisidisia antibiootteja. Niiden
kemiallinen rakenne koostuu heksoosiytimesta ja siihen useilla glykosidisidoksilla liittyneista ami-
nosokereista. Aminoglykosidien vaikutusmekanismi perustuu bakteerien proteiinisynteesin hai-
rintaan sitoutumalla bakteerien ribosomien 30S-alaosaan ja aiheuttamalla siten mRNA-luennan
hairidita. Tuloksena bakteerissa syntyy sille toksisia proteiineja. Amikasiini ja streptomysiini an-
nostellaan parenteraalisesti, tavallisesti lihaksensisdisena injektiona (Huupponen ym. 20193,
Huupponen ym. 2019g). Polaarisina yhdisteina aminoglykosidit eivat herkasti lapaise biologisia
solukalvoja kuten aivokalvoa. Bakteereihin aminoglykosidit paasevat aktiivisen kuljetuksen meka-
nismeilla. Sitoutuminen plasman proteiineihin on myds vahaista. Eliminoituminen tapahtuu no-
peasti munuaisten kautta, puoliintumisaika amikasiinilla ja streptomysiinilld on noin 2-3 tuntia.
(Jarvinen ym. 2018a). Aminoglykosidit keraytyvat elimistossa etenkin munuaiskuoren soluihin ja
korvan endo- ja perilymfaan, missa ne voivat aiheuttaa ototoksisuutta ja munuaisvaurioita. Nama
haittavaikutukset ilmenevat kuulo- ja tasapainoelinten ongelmina seka munuaisten vajaatoimin-
tana. Laakityksen lopettaminen haittojen ilmaantuessa korjaa yleensa munuaisvaurion, mutta
kuulo- ja tasapainoelinten vauriot jaavat yleensa pysyviksi. Muita haittavaikutuksia ovat hermo-
lihasliitoksen toiminnan hairiintyminen, etenkin henkil6ill, joilla on siihen altistavia tekijoita kuten
myastenia gravis. Naita haittoja voidaan korjata iv-teitse annettavalla kalsiumilla. Yliherkkyytta

esiintyy etenkin streptomysiinia kdytettaessa. Kayttoa tulee valttaa raskauden aikana (Jarvinen ym.
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2018a, Huupponen ym. 2019a). Ladkeainepitoisuuksia suositellaan seurattavan pidemmissa hoi-

doissa ja etenkin munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla (Jarvinen ym. 2018a).

WHO:n meta-analyysissa amikasiinin ja streptomysiinin tehoa MDR/RR-tuberkuloosipotilaiden
hoidossa arvioitiin havainnointitutkimusten pohjalta. Meta-analyysin mukaan amikasiinin kayttod
vahensi hoidon epaonnistumista (aOR=0,3, (0,1-0,8, 95 % Cl)) mutta merkitsevaa vaikutusta kuol-
leisuuteen ei havaittu (aOR=0,7, (0,4-1,2, 95 % Cl)). Streptomysiinin kayttd vahensi kuolleisuutta
(aOR=0,1, (0,0-0,4, 95 % Cl)) mutta merkitsevaa vaikutusta hoidon epaonnistumiseen ei havaittu
(@aOR=0,5, (0,1-2,1, 95 % Cl)). Amikasiinin kohdalla tulosten varmuus arvioitiin korkeintaan mata-

laksi ja streptomysiinin kohdalla erittain matalaksi (WHO 2018).

Strukturoidun kirjallisuushaun perusteella amikasiinista tai streptomysiinista ei |dydetty tutkiel-
maan sopivia artikkeleja. Vapaalla haulla I6ydettiin yksi amikasiinia kasitteleva tutkimus, jonka
kooste |oytyy liitteesta 11. Riccardi ym. (2019) retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa amikasii-

nin kayttd yhdistettiin suurempaan todennakdisyyteen saada negatiivinen viljelytulos.

Riccardi ym. (2019) retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa tutkittiin eri ladkeaineiden tehoa
MDR- ja preXDR-tuberkuloosipotilaiden hoidossa. Tutkimusryhma kerattiin Italiasta vuosien 2000-
2015 valilla hoidetuista >18-vuotiaista MDR/preXDR-tuberkuloosipotilaista. Tutkimusryhman koko
oli 134 potilasta, joista 65 potilaan hoidossa oli kdytetty amikasiinia. Tutkimusryhman potilaiden
ian mediaani oli 33 vuotta ja suurin osa heista oli miehia. Tutkimusryhmasta 91 ja 43 oli MDR- ja
preXDR-tuberkuloosipotilaita. Tutkimuksen tarkoituksena oli verrata eri lddkeaineiden vaikutusta
hoidon lopputuloksiin. Tulosten analysointiin kaytettiin x2-testia ja Fisherin tarkkaa testia. Tutki-
muksen mukaan 55,4 % amikasiiniryhmasta ja 30,4 % kontrolliryhmasta parantui hoidon aikana.
Ero ryhmien valilla oli tilastollisesti merkitseva (p=0,004). Tutkimuksen mukaan amikasiinin kaytto
siis lisasi negatiivisten viljelytulosten maaraa MDR- ja preXDR-tuberkuloosipotilailla (Riccardi ym.

2019).

5.3.6 Etionamidi ja protionamidi

Etionamidi ja protionamidi ovat bakteriostaattisesti vaikuttavia tionamideihin kuuluvia isonikotii-

nihapon johdannaisia. Ne ovat aihioladkkeitd, jotka muuttuvat elimistdssa aktiiviseen muotoonsa
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(WHO 2008). Petri (2005) viittaa Vanellin ym. (2002) artikkeliin, jonka mukaan etionamidi metabo-
loituu aktiiviseen muotoonsa mykobakteerin mono-oksigenaasi EtaA:n vaikutuksesta. EtaA on
mahdollisesti mukana myo6s protionamidin metaboliassa, silla protionamidille resistenteissa tu-
berkuloosikannoissa on todettu EtaA:n toimintaan vaikuttavia mutaatiota (Tan ym. 2017). Vaiku-
tusmekanismina etionamidilla ja protionamidilla on mykolihapposynteesin inhibointi ja siten vai-
kuttaminen mykobakteerien soluseinaman muodostumiseen (Petri 2005, WHO 2008). Petrin
(2005) mukaan Larsen ym. (2002) artikkelissa etionamidin kohdemolekyyliksi arveltiin enoyyli-ACP
reduktaasia, joka on osa mykolihapposynteesissa tarvittavaa rasvahapposyntaasi ll:sta. Kyseessa
on sama inhA- geenin tuottama proteiini, johon myds isoniatsidi vaikuttaa. Sen vuoksi ristiresis-
tenssia isoniatsidin kanssa voi ilmeta (Petri 2005). Etionamidi ja protionamidi annostellaan suun
kautta (WHO 2008). Etionamidi jakautuu nopeasti elimistdon ja merkittavia pitoisuuksia saavute-
taan myos selkaydinnesteessa. Se metaboloituu paaosin maksassa kahden tunnin puoliintumis-
ajalla. Vain pieni osa erittyy aktiivisessa muodossa virtsaan (Petri 2005). Lee ym. (2009) tutkimuk-
sessa protionamidin puoliintumisajan keskiarvo MDR-tuberkuloosipotilailla oli noin 2,7 tuntia.
Yleisimpiin haittavaikutuksiin kuuluvat annoksesta riippuvaiset vaikeat ruuansulatuskanavan oi-
reet kuten pahoinvointi, ripuli, vatsakivut ja painonlasku. Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat
posturaalinen hypotensio, masennus, vasymys, erilaiset neurologiset oireet ja maksatoksisuus.
Neurologisten haittojen valttamiseksi antibiootin ohella suositellaan annettavan B6-vitamiinival-
mistetta. Ennen ladkityksen aloitusta suositellaan tutkittavaksi maksan entsyymit, nakd ja veren-
sokeri. Naita seka kilpirauhasen toimintakokeita suositellaan seurata saanndllisesti hoidon aikana

(Petri 2005, WHO 2008).

WHO:n meta-analyysissa etionamidin ja protionamidin tehoa MDR/RR-tuberkuloosipotilaiden hoi-
dossa arvioitiin havainnointitutkimusten perusteella. Analyysin mukaan etionamidin tai protiona-
midin kaytolla ei luottamusvalien perusteella havaittu merkitsevaa vaikutusta hoidon epaonnistu-
miseen (aOR=1,6, (0,5-5,5, 95 % Cl)) tai kuolleisuuteen (aOR=2,0, (0,8-5,3, 95 % Cl)). Tulosten var-

muus arvioitiin korkeintaan todella matalaksi (WHO 2018).

Strukturoidun kirjallisuushaun perusteella ei [0ydetty tutkielmaan sopivia artikkeleja etiona-
midista tai protionamidista ladkeresistentin tuberkuloosin hoidossa. Mydskaan vapaalla haulla ei

|oydetty tutkielmaan sopivia artikkeleita.
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5.3.7 P-aminosalisylaatti

P-aminosalisylaatti on bakteriostaattinen ja spesifisesti tuberkuloosibakteereihin vaikuttava anti-
biootti. Se on para-aminobentsoehapon rakenteellinen analogi, joka hairitsee mykobakteerin foo-
lihapposynteesia (Petri 2005). Rakenteellisena analogina se kilpailee para-aminobentsoehapon
kanssa dihydropteroaattisyntetaasista, joka on foolihapposynteesissa tarvittava entsyymi. Tulok-
sena bakteerin foolihapposynteesi hadiriintyy ja bakteerin kasvu hidastuu (Pharmaca Fennica
2021). Peroraalisen annostelun jalkeen p-aminosalisyylihappo imeytyy hyvin ruuansulatuskana-
vasta ja jakautuu laajalti elimistdon. Eliminoituminen tapahtuu paaosin munuaisten kautta ase-
tyloidussa muodossa. Puoliintumisaika on noin yksi tunti. Koska munuaisten toiminta vaikuttaa
paljon ladkkeen erittymiseen, ei sita suositella kdytettdvaksi munuaisten vajaatoimintaa sairasta-
villa. Mahdollisia haittavaikutuksia p-aminosalisylaatilla ovat ruuansulatuskanavan oireet, yliherk-
kyysreaktiot, nivelkivut, kurkkukipu, iho-oireet ja hematologiset poikkeavuudet kuten agranulosy-
toosi ja hemolyyttinen anemia (Petri 2005). Ladketta ei suositella kaytettavaksi raskauden tai ime-
tyksen aikana. Kilpirauhasarvoja suositellaan seurattavan henkil6illg, joilla on komorbiditeettina

HIV-infektio (Pharmaca Fennica 2021).

WHO:n meta-analyysissa p-aminosalisylaatin tehoa MDR/RR-tuberkuloosipotilaiden hoidossa ar-
vioitiin havainnointitutkimusten perusteella. Analyysin mukaan p-aminosalisylaatin kaytto lisasi
hoidon epdaonnistumista (aOR=3,1, (1,1-8,9, 95 % Cl)) mutta merkitsevaa vaikutusta kuolleisuuteen
ei todettu (aOR=1,0, (0,6-1,6, 95 % Cl)). Tulosten varmuus arvioitiin korkeintaan matalaksi (WHO
2018).

Strukturoidun kirjallisuuskatsauksen perusteella ei [0ydetty tutkielmaan sopivia artikkeleja p-ami-
nosalisylaatista laakeresistentin tuberkuloosin hoidossa. Vapaalla haulla [dydettiin yksi prospek-
tiivinen kontrolloitu tutkimus, jonka tarkemmat yksityiskohdat on kuvattu sykloseriinia ja terizido-
nia kasittelevassa kappaleessa (Gao ym. 2021). Tutkimuksessa koeryhmalle annettiin sykloseriinia
sisaltavaa laakekokonaisuutta ja kontrolliryhmalle vastaavaa ladkeainekokonaisuutta, jossa syklo-
seriinin tilalla oli kaytetty p-aminosalisylaattia. Tutkimuksen tarkoituksena oli verrata negatiivisten
viljelytulosten maaraa ryhmien valilla hoidon aikana. Tutkimuksen mukaan sykloseriiniryhmassa

saavutettiin merkitsevasti enemman negatiivisia  viljelytuloksia  verrattuna p-
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aminosalisylaattiryhmaan. Tutkimuksen mukaan p-aminosalisylaatin kaytto ei siis lisannyt nega-

tiivisen viljelytuloksen saamista.
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6 Uusia potentiaalisia tuberkuloosilaakkeita

6.1 Tuberkuloosilaakkeiden kehitysputki 2023

Working Group on New TB Drugs (WGND) on uusien tuberkuloosildakkeiden kehitykseen keskit-
tynyt tydryhma, joka yllapitaa internetsivuillaan uusien tuberkuloosilaakkeiden kehitysputkea.
WGND:n internetsivuilla esitellyssa kehitysputkessa raportoidaan uusista mahdollisista tuberku-
loosiladkeaineista seka niihin liittyvista tutkimuksista (WGND 2023b). Uusien tuberkuloosilaakeai-
neiden kehitys on aktiivista. Syyskuussa 2022 faasin |, Il ja Ill tutkimuksissa oli yhteensa 26 |adketts,
joista 17 oli kemiallisesti uusia ladkeaineita (WHO 2022). Kuviossa 3 esitellaan WGND:n internetsi-
vuilla |18ytyvan ladkeaineiden kehitysputken mukaisia faasin |, Il ja Ill I1ddkeaineita. Etenkin uudet
genetiikkaan perustuvat lahestymistavat laakeainekehityksessa ovat mahdollistaneet mykobak-
teerin tarkeiden geenifunktioiden ja nain mahdollisten ladkeaineiden vaikutuskohteiden tunnista-
misen. Uusien vaikutusmekanismien kehittaminen mahdollistaa sellaisten ldakeaineiden tuotta-
misen, jotka ovat tehokkaita seka laakeherkan etta laakeaineille resistentin tuberkuloosin hoi-

dossa (Black ym. 2021).
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Kuvio 3. Tuberkuloosildakkeiden kehitysputki 2023. (Mukaellen WGND 2023a).
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Pretomanidi on delamanidin tapaan bakterisidinen nitroimidatsolin johdannainen, jonka paaasi-
allinen vaikutusmekanismi liittyy aktiivisesti jakautuvan mykobakteerin mykolihapposynteesin es-
toon. Pretomanidilla on lisdksi huomattu olevan tehoa latenttia tuberkuloosia vastaan, minka
taustalla uskotaan olevan hypoksisissa olosuhteissa syntyvat pretomanidin metaboliitit seka pen-
toosifosfaattireitin inhibitio. Pretomanidi on hyvaksytty osaksi bedakiliinia ja linetsolidia sisaltavaa
laakeainekokonaisuutta XDR-tuberkuloosin ja hoitoon vastaamattoman MDR-tuberkuloosin hoi-
toon. FDA hyvaksyi ladkeaineen vuonna 2019 ja EMA vuonna 2020. Tutkimuksissa pretomanidin
on osoitettu olevan tehokas tuberkuloosia vastaan laakeainekokonaisuuksissa yhdessa bedakilii-

nin ja linetsolidin tai bedakiliinin, moksifloksasiinin ja pyratsiiniamidin kanssa (Black ym. 2021).

Rifapentiini on rifamysiineihin kuuluva semisynteettinen rifampisiinin johdannainen. Sen vaiku-
tusmekanismi perustuu RNA-polymeraasin inhibitioon, mika aiheuttaa mykobakteerin transkrip-
tion epaonnistumisen. On epailty, etta rifapentiinin ja rifampisiinin valilla on taydellinen ristiresis-
tenssi. Rifapentiinilla on todettu lisdksi samanlaiset haittavaikutukset kuin rifampisiinilla. Tutki-
musten mukaan neljan kuukauden hoitojakso rifapentiinilla yhdistettyna moksifloksasiiniin, iso-
niatsidiin ja pyratsiiniamidiin oli teholtaan samanlainen kuin kuuden kuukauden lagkeherkan tu-
berkuloosin standardoitu hoito. Tulokset ovat vahvistaneet ajatusta siita, etta rifapentiinin kaytto

saattaa lyhentaa kokonaishoitoaikaa ladakeherkan tuberkuloosin hoidossa (Edwards ym. 2022).

Sudapyridiini, TBAJ-876 ja TBAJ-587 ovat bedakiliinin tapaan diaryylikinoloneihin kuuluvia ATP-
syntaasin inhibiittoreita (Black ym. 2021, Edwards ym. 2022). In vitro-tutkimuksissa bakterisidinen
vaikutus on osoittautunut TBAJ-876:lla bedakiliinin kaltaiseksi ja TBAJ-587:lla bedakiliinia parem-
maksi (Edwards ym. 2022). Tutkimusten mukaan TBAJ-876 ja TBAJ-587 ovat mahdollisesti tehok-
kaita myos bedakiliinille resistentteja tuberkuloosibakteereja vastaan. TBAJ-876 ja TBAJ-587 ovat
viela faasin | tutkimuksissa (Black ym. 2021). Sudapyridiini on tutkimusten mukaan yhta tehokas
kuin bedakiliini 1aakeherkkaa seka laakeresistenttia tuberkuloosia vastaan. Silla on mahdollisesti
lisdksi pienempi riski QT-ajan pidentymiseen kuin bedakiliinilla. Ladke on talla hetkella faasin I

tutkimuksissa (Edwards ym. 2022).

BTZ-043, TBA-7371, OPC-167832 ja macozinone ovat vaikutusmekanismiltaan mykobakteerin so-
luseindn synteesiin inhiboivasti vaikuttavia ladkeaineita. Tarkka vaikutusmekanismi ladkeaineilla

perustuu DprE1 proteiinin inhibitioon ja siten arabinoglykaanin synteesiin vaikuttamiseen (Black
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ym. 2021, Edwards ym. 2022). BTZ-043 ja macozinone ovat bentsotiatsoneihin, TBA-7371 atsain-
doleihin ja OPC-167832 karbostyriileihin kuuluvia uusia tuberkuloosilaakeaineita. Naiden laakeai-

neiden on ennustettu olevan erittain tehokkaita tuberkuloosibakteeria vastaan (Black ym. 2021).

Delpazolid, sutezolid seka TBI-223 ovat linetsolidin kanssa samaan ladkeluokkaan kuuluvia oksat-
solidinonin johdannaisia, joiden vaikutusmekanismi perustuu mykobakteerin proteiinisynteesin
inhibitioon. Sutezolidin on tutkimuksissa osoitettu olevan potentiaalisesti tehokkaampi laake tu-
berkuloosibakteeria vastaan kuin linetsolidi ja silla on todettu tehoa seka intra- etta ekstrasellu-
laarisia bakteereja vastaan. Myo6s delpazolidin on osoitettu olevan lahes yhta tehokas kuin linet-
solidi tuberkuloosin hoidossa. TBI-223 on vield faasin yksi tutkimuksissa oleva ladkeaine, jonka
kaytté on yhdistetty mahdollisesti parempaan turvallisuusprofiiliin kuin linetsolidilla (Black ym.

2021).

SQ109 on etyleenidiamiineihin kuuluva laakeaine, jonka vaikutus perustuu bakteerin soluseina-
man synteesin estoon. SQ109 inhiboi MmpL3:a, joka on mykobakteerin soluseinaman rakennuk-
sessa tarvittava proteiini. Ladkeaine vaikuttaa mahdollisesti lisdksi bakteerin energiantuotantoon
ja effluksipumppujen toimintaan. SQ109 on tutkimusten mukaan melko tehoton yhteiskaytdssa
rifampisiinin kanssa, mutta teho on parempi muiden tuberkuloosiladkkeiden kanssa kaytettyna.
Uskotaan, etta rifampisiini mahdollisesti kiihdyttaa SQ109:n metaboloitumista, mika selittaisi hei-
kentyneen tehon naiden ladkkeiden yhteiskdytdéssa. Mydhemmin tehdyssa tutkimuksessa
SQ109:n kayttd laakeainekokonaisuudessa, joka koostui rifampisiinista, isoniatsidista ja pyrat-
siiniamidista ei lisannyt negatiivisen viljelytuloksen saamista, ja tutkimus jouduttiin keskeyttamaan

hoidon tehottomuuden vuoksi (Black ym. 2021, Edwards ym. 2022).

Telacebec on imidatsopyridiineihin kuuluva ldakeaine, jonka vaikutusmekanismi perustuu syto-
kromi bc1 kompleksin inhibointiin. Bc1 kompleksin inhiboinnin kautta se vaikuttaa mykobakteerin
energiametaboliaan. Ladkeaine poikkeaa muista kehitteilla olevista ladkkeista ainutlaatuisen vai-
kutusmekanisminsa vuoksi. Taman lisaksi ladkkeelld on my6s muita hyodyllisia ominaisuuksia ku-
ten 90 % biologinen hydtyosuus ja lahes 24 tunnin puoliintumisaika. Lisaksi ladkeaine ei vaikuta
sytokromi P450 isoentsyymeihin eika siten aiheuta merkittavia ladkeaineinteraktioita (Edwards
ym. 2022). Laakkeelld on todettu lisaksi mahdollinen synerginen vaikutus bedakiliinin kanssa kay-

tettyna (Black ym. 2021). Tutkimusten mukaan telacebec on osoittautunut tehokkaaksi Iaakkeeksi
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ainakin ladkeherkkaa tuberkuloosia vastaan, eika vaikeita haittavaikutuksia ole havaittu (Edwards

ym. 2022).

GSK-656 on oksaboroleihin kuuluva ladkeaine, jonka vaikutusmekanismi liittyy leusyyli-tRNA-syn-
tetaasin inhibitioon. Vaikutuksen seurauksena bakteerin proteiinisynteesi estyy. Tutkimusten mu-
kaan tulevaisuudessa GSK-656:lla voidaan mahdollisesti korvata oksatsolidinoneihin kuuluvat l1aa-

keaineet ja nain valttaa mitokondrioiden proteiinisynteesiin liittyva toksisuus (Black ym. 2021).

SPR720 eli fodrepodacin on bentsimidatsoleihin kuuluva aihiolaake, joka muuntuu elimistdssa ak-
tiiviseksi SPR719:ksi. Sen vaikutusmekanismina on mykobakteerin DNA gyraasi B:n inhibitio ja si-
ten DNA:n replikaation estaminen (Black ym. 2021, Edwards ym. 2022). Ladkkeen vaikutuksen on
osoitettu sailyvan myos fluorokinoloneille resistentteihin bakteerikantoihin (Black ym. 2021). Silla
on osoitettu tehoa tuberkuloosin lisdksi myds ei-tuberkuloottisia mykobakteereja vastaan ja ilmei-
sesti laakeaineen kehittanyt laakeyhtio keskittyykin tulevaisuudessa tutkimaan ladkeainetta ei-tu-

berkuloottisten mykobakteerien hoidossa (Edwards ym. 2022).

TBI-166 eli pyrifazimine on riminofenatsiineihin kuuluva antibiootti kuten klofatsimiini (Edwards
ym. 2022). Vaikutusmekanismi laakeaineella liittyy elektronitransporttereihin seka reaktiivisten
happiradikaalien tuottoon. Faasin | tutkimuksissa ladkeaine on yhdistetty lisadntyneeseen tehoon
etenkin laakeresistenttia tuberkuloosia vastaan seka parantuneeseen turvallisuusprofiiliin verrat-
tuna klofatsimiiniin (Black ym. 2021, Edwards ym. 2022). Etenkin klofatsimiinin kayttdéon liittyva
ihon varjaantyminen on vahaisempaa pyrafaziminella sen pienemman lipofiilisyyden vuoksi. Laa-

keaineesta on suunnitteilla jo faasin Il tutkimuksia (Edwards ym. 2022).

GSK-286 on pyrimidiini-2,4-dioni, jonka vaikutusmekanismi liittyy mykobakteerin kolesterimetabo-
lian hairintdan. GSK-286:n kaytto hairitsee mykobakteerin toimintaa, jolloin se ei pysty kataboloi-
maan kolesterolia ihmissolusta ja kayttamaan sita hiililahteend. Vaikutusmekanismin vuoksi 1aa-
keaine pystyy selektiivisesti inhiboimaan intasellulaarisia tuberkuloosibakteereja (Edwards ym.
2022). Hiiritutkimuksissa ladkeaine on tehokkaasti tunkeutunut tuberkuloosileesioihin ja vdahenta-

nyt tuberkuloosin uusiutumista. Laakeaine on viela faasin | tutkimuksissa (Black ym. 2021).

BVL-GSK098 on amidopiperidiineihin kuuluva uusi lddkeaine. Ladkeainetta on tarkoitus kayttaa
yhdessa etionamidin tai protionamidin kanssa, jolloin naiden ladkeaineiden bakterisidinen aktiivi-

suus lisdantyy. Lisaksi yhteiskayttd vahentaa resistenssin kehittymista etionamidille ja
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protionamidille. Vaikutusmekanismin uskotaan liittyvan ladkeaineen kykyyn stimuloida MymA-ak-
tivaattoria, joka lisaa etionamidin muuntumista aihioldakkeesta aktiiviseksi laakeaineeksi. Laake-
aine on viela faasin | tutkimuksissa, mutta faasin Il tutkimuksia on jo suunnitteilla (Black ym. 2021,

Edwards ym. 2022).

6.2 Haasteet ladkeainekehityksessa

Tarve uusille tuberkuloosilaakkeille on selva. Kuitenkin viimeisten 40 vuoden aikana markkinoille
on tullut vain muutamia uusia tuberkuloosiladkeaineita (Pontali ym. 2019). 1970-luvulla kehitettiin
tehokas ladkeherkan tuberkuloosin neloshoito, jonka jalkeen tuberkuloosin ladkekehitys pysahtyi
lahes kokonaan siina uskossa, etta uudella |aakeainekokonaisuudella seka BCG-massarokotuksilla
tuberkuloosin ilmaantuvuus saataisiin laskuun (Duncan 2003). Nain ei kuitenkaan taysin kaynyt ja
vuosikymmenia kestanyt tauko tuberkuloosildakkeiden kehityksessa aiheutti puutteita tuberku-

loosin laakekehityksen asiantuntijuudessa (Ginsberg 2010).

Useat asiat voivat vaikuttaa siihen, miten tehokkaasti uusia ldakeaineita tuberkuloosin hoitoon
kehitetaan. Yksi selkea ja vaikuttava tekija on tutkimusten rahoitus. WHO:n mukaan tuberkuloosin
diagnostiikan, laakeaineiden ja rokotteiden kehittamiseen kaytetty vuosittainen rahasumma on
reilusti vdhemman kuin mita aiemmin on asetettu tavoitteeksi globaaleissa tuberkuloosia kasitte-
levissa kokouksissa (WHO 2022). Mahdollinen my®otavaikuttava syy talle voi olla tuberkuloosin
vahva kytkeytyminen sosioekonomisiin tekijoihin ja tuberkuloositaakan painottuminen maihin,
joissa tuberkuloosin hoidon tutkiminen ei ole valttamatta taloudellisesti mahdollista (Dartois ym.
2022). Uusien laakeaineiden kehitys onkin vilkastunut viimeisten vuosikymmenien aikana, kun va-
rakkaammat valtiot ja kansainvaliset jarjestot kuten WHO ovat havahtuneet ja tunnistaneet tuber-
kuloosin roolin globaalina terveysuhkana (Ginsberg 2010). Fernandes ym. (2022) artikkelin mu-
kaan viimeisten 10 vuoden aikana rahoituksesta noin 63 % on tullut vauraiden valtioiden julkisista
varoista, 20 % hyvantekevaisyyssaatioilta ja 14 % yksityisilta bioteknologia- ja |adkeyrityksilta. Huo-
limatta vauraiden maiden lisaantyneesta osallisuudesta tuberkuloosin laakekehityksen rahoituk-
sessa, tutkimusten rahoitus vaatisi edelleen suurempia ja kestavampia rahoitusmuotoja (Fernan-

des ym. 2022).
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Yksi suurimmista ongelmista tuberkuloosin hoidossa on tuberkuloosibakteerin kyky kehittaa hel-
posti resistenssia hoidossa kaytettyja antibiootteja vastaan. Osalle uusista ladkeaineista resis-
tenssi voi kehittya jo ldaaketutkimusten aikana, minka vuoksi asian huomioonottaminen on tarkeaa
laaketutkimuksia suunnitellessa. Tutkimuksissa tulisi kayttaa tarpeeksi suuria ladkeannoksia seka
sopivaa taustaladkekokonaisuutta resistenssin kehittymisen ehkaisemiseksi (Olaru ym. 2015). Laa-
keainekehityksessa tulisi yksittaisten uusien ladkeaineiden lisaksi keskittya uusien tehokkaiden ja
mahdollisimman lyhytkestoisten ja turvallisten |dakeaineyhdistelmien kehittamiseen (Black ym.
2021). Haasteita aiheuttaa kuitenkin puute sopivista in vitro- ja eldainmalleista, jotka ennustaisivat

luotettavasti ladkeainekokonaisuuksilla saavutettua hoidon onnistumista (Dartois ym. 2022).

Tuberkuloosin monimutkainen patogeneesi, seka tuberkuloosibakteerin kyky selviytya useissa eri
elimistdn elinolosuhteissa on my6s asettanut haasteita sopivien laakeaineiden |dytamiselle. Tu-
berkuloosibakteeri kykenee lisdksi suojautumaan laakeaineilta lipidirikkaalla matalan permeabili-
teetin soluseinamalla seka aktiivisilla effluksipumpuilla, minka vuoksi ladkeaineet eivat valttamatta
paase sitoutumaan vaikutuskohtaansa. Tuberkuloosin hoitoon suunniteltujen |adkeaineiden tulisi
siis olla sellaisia, jotka kestavat erilaisia olosuhteita kuten matalaa pH:ta ja hypoksiaa, saavuttavat
granuloomien tai fagosyyttien sisaiset tuberkuloosibakteerit seka pystyvat valttamaan tuberku-
loosibakteerin sisdiset puolustautumismekanismit. Nama tekijat ovat tuoneet lisahaasteita uusien

tuberkuloosiladkkeiden kehitykselle (Fernandes ym. 2022).

Lopuksi laakeainekehityksessa tulee miettia myds tutkimusten eettisia puolia. Uusia tehokkaita
ladkeaineita tai Iaakeaineyhdistelmia kehittdessa, voi olla eettisesti vaarin hoitaa vain koeryhmaa
kyseisella hoidolla, jos sen tiedetaan aiempien tutkimusten perusteella parantavan potilaiden en-
nustetta. Samoin jo aiemmissa tutkimuksissa tehottomiksi todettujen laakeaineiden lisatutkimuk-

set voivat samasta syysta olla eettisesti haastavia.
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7 Pohdinta

7.1 Tutkimusten luotettavuuden arviointi

Tutkimusten luotettavuuden arvioinnissa kaytettiin Hoitotyon tutkimussaation (HOTUS) internet-
sivuilla julkaistuja suomenkielisia versioita Joanna Briggs Instituutin (JBI) julkaisemista ohjelistoista
RCT-ja  kohorttitutkimusten laadunarvioinnille.  Arviointikysymykset, joita tutkimusten
laadunarviointiin  kaytettiin, esitelldadan tarkemmin taulukoissa 2 ja 3. Laadunarvioinnin

yhteenvedot tutkimuksille esitetaan liitteissa 13 ja 14.

Levofloksasiinin ja moksifloksasiinin tehosta laakeresistentin tuberkuloosin hoidossa l6ydettiin
yhteensa viisi kohorttitutkimusta. Kaikki tutkimukset tayttivat vahintaan 50 % JBI:n asettamista kri-
teereista, jonka vuoksi ne arvioitiin luotettaviksi. Kaikissa tutkimuksissa oli tunnistettu sekoittavia
tekijoita ja otettu ne huomioon analyysissa seka kaytetty soveltuvia tilastollisia menetelmia datan
analysoimiseksi. Kaikissa tutkimuksissa oli lisaksi mitattu altistuminen samalla tavalla jaettaessa
tutkittavia altistuneiden ja altistumattomien ryhmiin, mutta ainoastaan Chien ym. (2016) ja Seifert
ym. (2017) tutkimuksissa altistumisen maaritelma oli kuvattu tarpeeksi tarkasti, jotta altistumisen
mittaaminen arvioitiin luotettavaksi. Kaikissa tutkimuksissa oli myds varmistettu, ettei tutkittavilla
ollut tutkittavaa tilaa eli negatiivista viljelytulosta tai kuolemaa tutkimuksen alkaessa. Ainoastaan
Al-Shaer ym. (2019) kohortissa tulosmuuttujan mittaria ei arvioitu luotettavaksi, silla se ei perus-
tunut WHO:n asettamaan maaritelmaan negatiivisesta viljelytuloksesta. Kaikissa muissa tutkimuk-
sissa paitsi Seifert ym. (2017) kuolleisuutta tutkivassa prospektiivisessa kohortissa, jossa seuranta
kesti keskimaarin puoli vuotta, seuranta-aika arvioitiin tarpeeksi pitkaksi luotettavien tulosten saa-
miselle. Seifert ym. (2017) tutkimus oli myds ainoa, jossa tutkimusjoukon kadon syyt oli kuvattu
tarpeeksi tarkasti. Missaan tutkimuksista ei ollut kaytetty tilastollisia menetelmia kadon huomioi-
miseksi analyysissa, vaan tutkimuksista tippuneet tutkittavat poissuljettiin analyysista. Lisaksi ai-
noastaan Chien ym. (2016) tutkimuksessa tutkimus- ja kontrolliryhman ominaisuudet oli esitetty
selkeasti erillising, jolloin ryhmien valisia eroja pystyi arvioimaan. Luotettaviksi arvioitujen kohort-
titutkimusten mukaan levofloksasiinin ja moksifloksasiinin kayttd nopeutti negatiivisen viljelytu-
loksen saamista RR- ja MDR-tuberkuloosipotilailla (Chien ym. 2016, Al-Shaer ym. 2019). Uuden su-

kupolven fluorokinolonien kayttoé vahensi lisaksi kuolleisuutta MDR- ja XDR-tuberkuloosipotilailla
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(Balabanova ym. 2016, Seifert ym. 2017, Gayoso ym. 2018). Kaikki |6ydetyt tutkimukset olivat ko-
horttitutkimuksia, minka vuoksi tuloksiin on voinut hel[pommin vaikuttaa sekoittavia tekijoita. Li-
saksi kahden tutkimuksen tutkimusasetelmien ensisijainen tarkoitus ei ollut tutkia fluorokinolo-
nien vaikutusta kuolleisuuteen vaan kaikkia mahdollisia kuolleisuuteen vaikuttavia tekijoita (Bal-
banova ym. 2016, Gayoso ym. 2018). Huomioitavaa on myds, ettd Chien ym. (2016) tutkimuksen
pieni otoskoko on voinut osaltaan vaaristaa tuloksia. Tasta huolimatta tulokset olivat yhdenmu-
kaisia ja niiden mukaan levofloksasiinin ja moksifloksasiinin kayttd vahentaa kuolleisuutta ja pa-

rantaa hoitotuloksia laakeresistenttia tuberkuloosia sairastavilla.

Kaikki bedakiliinista 16ydetyt artikkelit tayttivat vahintaan 50 % ]BI-kriteereista, minka vuoksi ne
arvioitiin luotettaviksi. Molemmissa |6ydetyissa RCT-tutkimuksissa tutkimusryhmien jako oli sa-
tunnaistettu, ja tulosmuuttujien mittaajat seka tutkittavat oli sokkoutettu tutkimuksen ryhmaja-
oista (Diacon ym. 2012, Diacon ym. 2014). Kuitenkin ainoastaan Diacon ym. (2014) tutkimuksesta
|6ytyi tarkka kuvaus, mita satunnaistamismenetelmaa oli kaytetty. Ainoastaan tassa tutkimuk-
sessa oli lisaksi kerrottu, ettd intervention toteuttajat olivat myos sokkoutettu tutkimuksen ryhma-
jaosta. Molemmissa tutkimuksissa kuvattiin seurannasta tippuneiden maarat ja syyt kadolle seka
tehtiin erillisia analyyseja seurannasta tippuneiden huomioimiseksi. Molemmissa tutkimuksissa
tulosmuuttujat mitattiin samalla tavalla koe- ja kontrolliryhmissa seka kaytettiin soveltuvia tilas-
tollisia menetelmia. Tutkimuksissa kaytettiin perinteista RCT-tutkimusasetelmaa, jonka vuoksi ar-
viointikysymysta 13 ei sovellettu tutkimuksia arvioitaessa. Ainoastaan Diacon ym. (2014) tutkimuk-
sessa oli raportoitu Iahtdryhmien mukainen hoitoaieanalyysi. Tassa tutkimuksessa todettiin kui-
tenkin eroavaisuuksia koe- ja kontrolliryhmien lIdhtéominaisuuksissa, kun taas Diacon ym. (2012)
tutkimuksessa molemmat tutkimusryhmat todettiin tutkimuksen alussa samankaltaisiksi. Kum-
mankaan tutkimuksen tulosmuuttujan mittausta ei arvioitu luotettavaksi, silla mittauksista oli tar-
jolla vahan tietoa ja negatiivisen viljelytuloksen maaritelma ei perustunut WHO:n maaritelmaan.
Kummassakin tutkimuksessa taustalaakekokonaisuus erosi tutkittavien kesken, minka vuoksi ar-
vioitiin, ettei ryhmia kohdeltu tutkimusten aikaan taysin yhdenmukaisesti. Loput tutkimuksista ar-
vioitiin kohorttitutkimusten JBI-kriteerien perusteella, mukaan lukien Fu ym. (2021) ei-satunnais-
tettu, prospektiivinen kontrolloitu tutkimus, silla kohorttitutkimuksia arvioivat kriteerit sopivat tut-
kimuksen arviointiin RCT-kriteereja paremmin. Kaikissa kohorttitutkimuksissa oli tunnistettu se-
koittavia tekijoita, kasitelty naita asianmukaisesti seka kuvattu riittavan pitka seuranta-aika. Kai-
kissa tutkimuksissa oli lisaksi varmistettu, ettei tutkittavilla ollut tutkimuksen kohteena ollutta
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negatiivista viljelytulosta tai kuolemaa tutkimuksen alkaessa. Kaikissa tutkimuksissa altistuminen
ladkkeelle arvioitiin koe- ja kontrolliryhmissa samanlaiseksi, paitsi Zhao ym. (2019) tutkimuksessa,
jossa altistumistiedot kerattiin koe- ja kontrolliryhmissa eri tietokannoista ja eri kriteerein. Yhdes-
sakaan tutkimuksista ei arvioitu altistumisen olleen luotettava, silla tutkimuksista puuttuivat tie-
dot, kenen toimesta altistumisen mittaaminen tapahtui ja mika maariteltiin altistumiseksi laak-
keelle. Chesov ym. (2021) ja Schnippel ym. (2018) tutkimukset olivat ainoat, joissa koe- ja kontrol-
liryhmien Iahtdominaisuuksissa ei huomattu olevan muita merkittavia eroja intervention lisaksi.
Zhao ym. (2019), Kempker ym. (2020) ja Fu ym. (2021) tutkimuksissa tulosmuuttujan maaritelma
ei ollut WHO:n maaritelman mukainen, jonka takia naiden tutkimusten tulosmuuttujien mittausta
ei arvioitu luotettavaksi. Ainoastaan Kim ym. (2018) ja Zhao ym. (2019) tutkimuksissa seuranta-
aikana tapahtunut kato ja syyt kadolle oli selkeasti ilmoitettu ja ainoastaan Schnippel ym. (2018)
ja Chesov ym. (2021) tutkimuksissa kato oli otettu huomioon tutkimusten analyysissa. Kim ym.
(2018) ja Chesov ym. (2021) tutkimuksissa kaytettiin tilastollisia menetelmia, joiden analyyseissa ei
ollut otettu huomioon mahdollisia kovariaatteja, minka vuoksi niita ei arvioitu soveltuviksi tilastol-
lisiksi menetelmiksi. Luotettavaksi arvioitujen tutkimusten mukaan bedakiliinin kayttdé nopeutti
negatiivisen viljelytuloksen saamista ja paransi hoitotuloksia MDR-tuberkuloosipotilailla suurim-
massa osassa loydetyista tutkimuksista (Diacon ym. 2012, Diacon ym. 2014, Zhao ym. 2019,
Kempker ym. 2020, Chesov ym. 2021). Bedakiliinin kayttd yhdistettiin lisaksi vahentyneeseen kuol-
leisuuteen MDR- ja XDR-tuberkuloosipotilailla (Schnippel ym. 2018, Chesov ym. 2021). Kuitenkin
osassa tutkimuksista bedakiliinin kayttd ei nopeuttanut negatiivisen viljelytuloksen saamista tai
vahentanyt kuolleisuutta (Kim ym. 2018, Zhao ym. 2019, Fu ym. 2021). Tulokset olivat poikkeavia
keskendan, mutta suurimmassa osassa tutkimuksista bedakiliinin kayttod yhdistettiin nopeampaan
negatiivisen viljelytuloksen saantiin, seka vahentyneeseen kuolleisuuteen. Syita poikkeaville tulok-
sille tutkimusten kesken on voinut aiheuttaa esimerkiksi Kim ym. (2018) tutkimuksen pieni otos-
koko seka se, ettei taman tutkimuksen analyysissa ollut otettu huomioon tuloksiin mahdollisesti
vaikuttaneita kovariaatteja. Fu ym. (2021) tutkimus arvioitiin lisaksi kohorttitutkimusten arviointi-
listan mukaan parempien arviointikriteerien puuttuessa, mika on voinut vaikuttaa tutkimuksen
luotettavuusarvioon. RCT-tutkimuksen kriteereja kayttaessa tutkimus ei olisi lapaissyt luotetta-
vuusarviota, silla tutkimuksessa ei ollut satunnaistettu koe- ja kontrolliryhmia. Siten on mahdol-
lista, etteivat Fu ym. (2021) tutkimuksen tulokset ole luotettavia. Lisaksi Fu ym. (2021) tutkimuk-

sessa oli muita tuloksia sekoittavia tekijéita, kuten se, etta tutkittavat joutuivat kustantamaan
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tutkimuslaakkeet itse ja etta tutkimus- ja kontrolliryhman valilla oli huomattava ero sairasvakuu-
tuksen omistavissa henkildissa. Toisaalta my6s muissa tutkimuksissa oli mahdollisesti tulosten
luotettavuuteen vaikuttavia tekijoita kuten Diacon ym. (2012) ja Kempker ym. (2020) tutkimusten
pienet otoskoot. Huolimatta siitd, etta tuloksissa oli poikkeavuuksia eri tutkimusten valilla, voidaan
sanoa, etta luotettavimmat tutkimukset osoittivat bedakiliinin vahentavan kuolleisuutta ja paran-

tavan hoitotuloksia ladkeresistenttia tuberkuloosia sairastavilla potilailla.

Linetsolidista I8ydettiin kirjallisuuskatsauksessa yhteensa nelja tutkimusta, joista ainoastaan kaksi
taytti vahintaan 50 % JBl-kriteereista. Kaksi l16ydetyista tutkimuksista oli RCT-tutkimuksia, joista
vain Lee ym. (2012) tutkimus luokiteltiin arvion mukaan luotettavaksi (Tang ym. 2015b, Lee ym.
2012). Molemmissa RCT-tutkimuksissa tutkittavat oli jaettu ryhmiin satunnaisesti, koe- ja kontrol-
liryhmat olivat lahtéominaisuuksiltaan samanlaisia ja tulosmuuttujan mittaaminen perustui koe-
ja kontrolliryhmissa samanlaisiin menetelmiin. Lisaksi Tang ym. (2015b) tutkimuksessa tulokset oli
raportoitu hoitoaieanalyysin mukaisesti. Tang ym. (2015b) tutkimuksessa mitkdan muut JBI-
kriteerit eivat tayttyneet tai niita ei tarkempien tietojen puuttuessa voitu arvioida. Tahan vaikutti
paljon se, ettei tutkimuksesta ollut tarjolla tarkempaa tutkimusprotokollaa. Ei siis ole varmuutta
olisiko tutkimus tayttanyt JBI-kriteerit, jos tutkimuksesta olisi ollut julkisesti tarjolla tarkempaa tie-
toa. Arviointikysymysta 13 ei myodskaan tutkimuksen kohdalla arvioitu, silla tutkimuksessa kaytet-
tiin perinteista RCT-asetelmaa. Lee ym. (2012) tutkimuksesta oli tarjolla tarkempi tutkimusproto-
kolla, jonka mukaan ryhmajaon tehnyt henkild seka tulosmuuttujan mittaaja oli sokkoutettu tutki-
muksen ryhmajaosta. Sen sijaan tutkittavia tai intervention toteuttajia ei oltu sokkoutettu. Tutki-
mus- ja kontrolliryhmat saivat tutkimuksessa erilaisia taustaladkekokonaisuuksia, jonka vuoksi ar-
vioitiin, ettd ryhmia ei kohdeltu yndenmukaisesti. Tutkimuksesta ei myoskaan ldydetty lahtdryh-
mien perusteella tehtya hoitoaieanalyysia. Tutkimuksessa kaytettya tilastollista menetelmaa ei ar-
vioitu soveltuvaksi, silla siind ei ollut huomioitu tuloksiin vaikuttavia mahdollisia sekoittavia teki-
joita. Myoskaan tulosmuuttujan mittaamista ei arvioitu luotettavaksi, silla negatiivisen viljelytulok-
sen maaritelma ei perustunut WHO:n maaritelmaan. Tutkimuksessa oli kaytetty askeltaen avartu-
van satunnaistamisen asetelmaa, joka arvioitiin tutkittavan aihealueen nakdkulmasta asianmu-
kaiseksi. Lee ym. (2012) tutkimuksessa oli lisaksi raportoitu tarkasti seurannasta tippuneiden maa-
rat ja syyt kadolle seka huomioitu kato datan analyysissa. Loput kaksi tutkimusta olivat retrospek-
tiivisia kohortteja, joista ainoastaan Zhang ym. (2014) kohorttitutkimus taytti vahintaan 50 % arvi-
ointikriteereista (Zhang ym. 2014, Ramirez-Lapausa ym. 2016). Molemmissa tutkimuksissa
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altistuminen ladkeaineelle arvioitiin samanlaiseksi koe- ja kontrolliryhmissa, sekoittavia tekijoita
oli tunnistettu ja tutkittavilla ei ollut tutkimuksen kohteena ollutta tilaa eli negatiivista viljelytulosta
tutkimuksen alussa. Molemmissa tutkimuksissa oli kuvattu lisaksi riittavan pitka seuranta-aika.
Kummassakaan tutkimuksista sekoittavia tekijoita ei kuitenkaan ollut otettu huomioon datan ana-
lyysissa tai kaytetty soveltuvia tilastollisia menetelmia, jotka olisivat ottaneet huomioon tuloksiin
vaikuttavat mahdolliset kovariaatit. Tulosmuuttujan mittaamista ei mydskaan kummassakaan tut-
kimuksista arvioitu patevaksi, silla negatiivisen viljelytuloksen maaritelmana ei ollut kaytetty
WHO:n maaritelmaa. Arviointikysymyksia 9 ja 10 ei arvioitu soveltuviksi Zhang ym. (2014) tutki-
mukseen, silla tutkimuksen mukaan katoa tutkimus- tai kontrolliryhmissa ei seuranta-aikana ollut.
Ramirez-Lapausa ym. (2016) tutkimuksessa sen sijaan seurannasta tippuneiden maara ja syyt seu-
rannasta tippumiselle oli kuvattu, mutta katoa ei ollut otettu huomioon analyysissa. Ainoastaan
Zhang ym. (2014) tutkimuksessa koe- ja kontrolliryhmien valilla ei havaittu merkittavia eroja ja al-
tistumisen mittaaminen arvioitiin patevaksi. Luotettavia tutkimuksia arvion mukaan olivat siis
Zhang ym. (2014) retrospektiivinen kohorttitutkimus seka Lee ym. (2012) RCT-tutkimus. Linetsoli-
din kayttd nopeutti I6ydettyjen RCT- ja kohorttitutkimuksen mukaan merkitsevasti negatiivisen vil-
jelytuloksen saantia XDR-tuberkuloosipotilailla (Lee ym. 2012, Zhang ym. 2014). Huomioitavaa on,
ettd luotettavien tutkimusten otoskoot olivat pienia, mika heikentaa tulosten luotettavuutta ja
yleistettavyytta. Tutkimusten mukaan linetsolidin kaytto saattaa lisata negatiivisen viljelytuloksen
saantia ladkeresistenttia tuberkuloosia sairastavilla. Kuolleisuutta kasittelevia tutkimuksia ei 10y-

detty.

Kirjallisuuskatsauksen aineistohaulla klofatsimiinista l6ydettiin yhteensa kuusi tutkimusta, joista
nelja taytti vahintaan 50 % JBI-kriteereista. Tutkimuksista nelja oli RCT-tutkimuksia, joissa kaikissa
tutkittavien jako koe- ja kontrolliryhmiin oli satunnaistettu, koe- ja kontrolliryhmat olivat tutkimuk-
sen alussa samanlaisia ominaisuuksiltaan, tulokset oli raportoitu hoitoaieanalyysin mukaisesti ja
tulosmuuttujat oli mitattu samalla tavalla koe- ja kontrolliryhmissa (Tang ym. 2015a, Wang ym.
2018, Duan ym. 2019, Du ym. 2020). Kaikissa tutkimuksissa oli lisaksi kaytetty perinteista RCT-
asetelmaa, jonka vuoksi arviointikysymysta 13 ei arvioitu soveltuvaksi tutkimusten kohdalla. Ylei-
sena heikkoutena kaikissa l0ydetyissa RCT-tutkimuksissa oli se, ettei ryhmajaon toteuttajia, tutkit-
tavia, intervention toteuttajia tai laboratoriotyontekijoita oltu sokkoutettu ryhmajaosta tai tasta ei
loydetty tarkempaa tietoa esimerkiksi tutkimusten liitteista. Tutkimuksista ei mydskaan 16ytynyt
tietoa erillisesta analyysista, jossa kadon vaikutusta tutkimustuloksiin olisi tarkemmin tutkittu,
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vaikka kadon maarat ja syyt kadolle olikin asianmukaisesti ilmoitettu. Ainoastaan Duan ym. (2019)
ja Duym. (2020) tutkimuksissa koe- ja kontrolliryhmilla oli tarpeeksi samanlaiset taustalaakekoko-
naisuudet, jotta voitiin arvioida, etta naissa tutkimuksissa ryhmia kohdeltiin yhdenmukaisesti.
Tang ym. (2015a) ja Du ym. (2020) tutkimuksissa mukana olleille laboratorioille oli tehty laadun-
tarkastus, ja tulosmuuttujien maaritelmat perustuivat WHO:n maaritelmiin, jonka vuoksi tulos-
muuttujien mittaaminen arvioitiin luotettavaksi. Lisaksi ainoastaan Duan ym. (2019) ja Du ym.
(2020) tutkimuksissa kaytetyt tilastolliset menetelmat arvioitiin soveltuviksi, silla niissa oli kaytossa
monimuuttuja-analyysi, toisin kuin muiden tutkimusten tilastollisissa menetelmissa. Laadunarvi-
oinnissa vain Duan ym. (2019) ja Du ym. (2020) tutkimukset tayttivat vahintaan 50 % arviointikri-
teereista. Loput kaksi tutkimuksista olivat retrospektiivisia kohorttitutkimuksia (Padayatchi ym.
2014, Dalcolmo ym. 2017). Molemmissa kohorttitutkimuksissa altistumisen mittaaminen perustui
koe- ja kontrolliryhmissa samanlaisiin menetelmiin, sekoittavia tekij6ita oli tunnistettu ja ne ol
otettu huomioon analyysissa seka riittavan pitka seuranta-aika oli kuvattu. Molemmissa tutkimuk-
sissa oli lisaksi kaytetty monimuuttuja-analyysia, jonka vuoksi kdytetyt tilastolliset menetelmat ar-
vioitiin soveltuviksi. Molemmissa tutkimuksissa tulosmuuttujan maaritelmana pidettiin WHO:n
maaritelmaa ja tutkittavat olivat tutkimusten alussa viljelypositiivisia. Yhteista tutkimuksille oli li-
saksi se, etta kummassakaan tutkimuksista altistumisen mittaamista ei arvioitu luotettavaksi tie-
tojen puutteen vuoksi ja seurannasta tippuneiden raportointi ja kadon analysointi oli puutteellista.
Ainoastaan Padayatchi ym. (2014) tutkimuksessa koe- ja kontrolliryhmat olivat taustaominaisuuk-
siltaan samankaltaisia tutkimuksen alussa. Molemmat kohorttitutkimukset tayttivat vahintaan 50
% JBI-kriteereista. Luotettavuusarvion perusteella valittujen tutkimusten tulokset olivat ristiriitai-
sia. Osassa RCT- ja kohorttitutkimuksista klofatsimiinin kayttoé yhdistettiin suurempaan todenna-
koisyyteen saada negatiivinen viljelytulos ja myonteinen hoidon lopputulos seka MDR- etta XDR-
tuberkuloosipotilailla (Padayatchi ym. 2014, Duan ym. 2019). Lisaksi Du ym. (2020) tutkimuksessa
klofatsimiiniryhma saavutti negatiivisen viljelytuloksen kontrolliryhmaa nopeammin, vaikka hoi-
don lopputuloksissa ei havaittu ryhmien valilla eroja. Kuitenkin yhdessa tutkimuksista klofatsimii-
nin kaytto ei lisannyt hoidon onnistumista vaan se yhdistettiin liséantyneeseen kuolleisuuteen
(Dalcolmo ym. 2017). Padayatchi ym. (2014) tutkimuksessa koe- ja kontrolliryhmien valilla ei huo-
mattu merkitsevia eroja kuolleisuudessa. Yksi selittava tekija ristiriitaisille tuloksille voi olla se, etta
Dalcolmo ym. (2017) tutkimuksessa todettiin merkittavia eroja koe- ja kontrolliryhmien valillg,

jotka ovat voineet vaikuttaa hoidon lopputuloksiin. Lisdksi Dalcolmo ym. (2017) tutkimuksen
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tutkijoiden mukaan klofatsimiiniryhman suurempi kuolleisuus voi selittya silla, ettd kontrolliryh-
massa kaytettiin taustaladkekokonaisuudessa ofloksasiinin tilalla levofloksasiinia, joka tiedetaan
tehokkaammaksi laakkeeksi MDR-tuberkuloosin hoidossa. Duan ym. (2020) ja Du ym. (2019) tut-
kimuksissa klofatsimiinirynma saavutti negatiivisen viljelytuloksen kontrolliryhmaa nopeammin,
mutta ainoastaan Duan ym. (2019) tutkimuksessa klofatsimiiniryhmassa todettiin merkitsevasti
enemman parantuneita hoidon lopussa. Eroa voi selittaa se, ettd Duan ym. (2019) tutkimuksessa
kato oli suurempaa kuin Du ym. (2019) tutkimuksessa, mika on voinut vaaristaa tuloksia. Kuitenkin
enemmistdssa RCT-tutkimuksia klofatsimiinin kaytto yhdistettiin nopeampaan negatiivisen viljely-
tuloksen saamiseen, jonka takia klofatsimiinin kaytolla on mahdollisesti vaikutusta ainakin laake-
resistentin tuberkuloosin alkuvaiheen hoidossa. Tulosten mukaan klofatsimiinin kayttd kuitenkin

mahdollisesti myos lisaa kuolleisuutta, jonka vuoksi sen kayttoéon tulee suhtautua varauksella.

Sykloseriinista ja terizidonista Idydettiin yhteensa kolme aihetta kasittelevaa tutkimusta (Li ym.
2019, Walt ym. 2020, Gao ym. 2021). Tutkimusten luotettavuusarviot tehtiin kohorttitutkimusten
JBl-kriteereja kayttamalla. Myds Gao ym. (2021) prospektiivinen kontrolloitu tutkimus arvioitiin
naita kriteereja kayttamalla, silla tutkimuksessa tutkimusryhmia ei ollut satunnaistettu, minka ta-
kia kohorttitutkimusten kriteerit sopivat tutkimuksen arviointiin paremmin. Kaikissa l6ydetyissa
tutkimuksissa oli altistuminen koe- ja kontrolliryhmissa mitattu samalla tavalla, sekoittavia teki-
jOita tunnistettu ja riittdvan pitka seuranta-aika kuvattu. Kaikissa tutkimuksissa oli lisaksi varmis-
tettu, etta tutkittavilla ei ollut tutkimuksen kohteena ollutta negatiivista viljelytulosta tutkimuksen
alussa. Ainoastaan Walt ym. (2020) ja Li ym. (2019) tutkimuksissa oli kuvattu, miten sekoittavia
tekijoita oli kasitelty seka kaytetty monimuuttuja-analyysia, jonka takia tutkimusten tilastolliset
menetelmat arvioitiin soveltuviksi. Missaan tutkimuksista altistumisen mittaamista ei arvioitu luo-
tettavaksi tietojen puuteellisuuden vuoksi. Kaikista tutkimuksista puuttui liséksi kadon maaran
tarkka kuvaus sekd asianmukaiset toimenpiteet kadon huomioimiseksi analyysissa. Gao ym.
(2021) ja Walt ym. (2020) tutkimuksissa koe- ja kontrolliryhmien valilla ei todettu merkittavia eroja
tutkimuksen alussa. Ainoastaan Li ym. (2019) tutkimuksessa tulosmuuttujan maaritelmana oli kay-
tetty WHO:n virallista maaritelmaa, jonka vuoksi ainoastaan tassa tutkimuksessa tulosmuuttujan
mittaaminen arvioitiin luotettavaksi. Luotettavuusarvion perusteella vain Walt ym. (2020) ja Li ym.
(2019) tutkimukset tayttivat vahintaan 50 % JBIl-kriteereista. Luotettaviksi arvioitujen tutkimusten
perusteella sykloseriinin ja terizidonin kayttd lisasi merkitsevasti hoidon onnistumista MDR-
tuberkuloosipotilailla (Li ym. 2019, Walt ym. 2020). Sykloseriinin kayttd lisasi myods merkitsevasti
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negatiivisten viljelytulosten maaraa verrattuna kontrolliryhmiin, joissa oli kaytetty etambutolia tai
terizidonia sykloseriinin tilalla (Walt ym. 2020). Sykloseriinin kayttd ei kuitenkaan Walt ym. (2020)
tutkimuksessa nopeuttanut negatiivisen viljelytuloksen saamista tai Li ym. (2019) tutkimuksessa
lisannyt negatiivisten viljelytulosten maaraa. Sykloseriinin kayttod ei mydskaan lisannyt hoidon on-
nistumista pre-XDR- ja XDR-tuberkuloosipotilailla (Li ym. 2021). Mahdollinen selitys sille, miksi Li
ym. (2019) tutkimuksessa sykloseriinin kaytto ei lisannyt negatiivisten viljelytulosten maaraa voi
olla tutkimuksen tutkimusjoukon suurempi resistenssitilanne, silla viljelytuloksia vertaillessa myos
preXDR- ja XDR-tuberkuloosipotilaat sisallytettiin analyysiin. Tutkimusten mukaan sykloseriinin ja
terizidonin kayttd mahdollisesti liséa hoidon onnistumista MDR-tuberkuloosipotilailla. Vahvaa
suositusta ei kuitenkaan tutkimusten pienen maaran ja observatorisen luonteen vuoksi voida an-

taa. Kuolleisuutta kasiteltavia tutkimuksia ei I6ydetty.

Walt ym. (2020) tutkimus oli ainoa etambutolista |6ydetty tutkimus. Tutkimus taytti vahintaan 50
% JBIl-kriteereista, joten se arvioitiin luotettavaksi. Tutkimuksen mukaan etambutolin kayttd ly-
hensi jonkin verran negatiivisen viljelytulokseen kulunutta aikaa MDR-tuberkuloosipotilailla, mutta
sen kayttda ei yhdistetty suurempaan todennakoisyyteen saavuttaa negatiivinen viljelytulos tutki-
muksessa, jossa kontrolliryhmdassa etambutolin tilalla oli kaytetty sykloseriinia tai terizidonia (Walt
ym. 2020). Kuolleisuutta kasittelevia tutkimuksia ei [6ydetty. Tutkimusnayttd ladkeaineen tehosta
laakeresistentin tuberkuloosin hoidossa jaa vajavaiseksi, silla |adkeaineesta I6ydettiin vain yksi tut-

kimus.

Delamanidista |dydettiin kahdeksan artikkelia, joista kolme oli RCT-tutkimuksia (Gler ym. 2012,
Zhang ym. 2013, Groote-Bidlingmeier ym. 2019). Kaikissa |0ydetyissa RCT-tutkimuksissa osallistu-
jat oli jaettu koe- ja kontrolliryhmiin satunnaisesti ja potilaat, ryhmajaon tehneet seka interventiota
toteuttaneet tutkijat olivat sokkoutettu ryhmajaosta. Lisaksi kaikissa tutkimuksissa tulosmuuttujat
oli mitattu samalla tavalla koe- ja kontrolliryhmissa. Arviointikysymysta 13 ei sovellettu missaan
tutkimuksista, silla kaikissa l6ydetyissa tutkimuksissa oli kaytetty perinteista RCT-asetelmaa. Yh-
dessakaan tutkimuksista ei ollut erikseen mainittu, oliko laboratoriotydntekijoita sokkoutettu ryh-
majaosta. Kaikissa tutkimuksissa oli lisaksi muu taustaladkekokonaisuus koottu yksiléllisesti, jonka
vuoksi arvioitiin, ettei koe- ja kontrolliryhmia kohdeltu taysin yhdenmukaisesti. Ainoastaan Gler
ym. (2012) tutkimuksessa oli kato analysoitu tarpeeksi huolellisesti seka kaytetty soveltuvaa tilas-

tollista menetelmaa eli Coxin regressioanalyysia. Zhang ym. (2013) tutkimus oli ainoa, jossa
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tulosmuuttujan mittaus arvioitiin luotettavaksi, silld tutkimuksessa oli kaytetty WHO:n maaritel-
mig, ja laboratorion tydn laatua oli arvioitu. Tama oli myos ainoa tutkimus, jossa oli raportoitu
lahtéryhmien mukainen hoitoaieanalyysi. Ainoastaan Groote-Bidlingmeier ym. (2019) ja Gler ym.
(2012) tutkimuksissa koe- ja kontrolliryhmien ominaisuuksissa ei todettu merkittavia eroja tutki-
muksen alussa. Kaikki 16ydetyt RCT-tutkimukset tayttivat vahintaan 50 % arviointikriteereista ja ne
arvioitiin luotettaviksi. Loput I6ydetyista tutkimuksista olivat kohorttitutkimuksia (Skriconoka ym.
2013, Kim ym. 2018, Kempker ym. 2020). Kaikissa kohorttitutkimuksissa oli kuvattu tarpeeksi pitka
seuranta-aika, tunnistettu tutkimuksen sekoittavia tekijoita seka varmistuttu siita, ettei tutkittavilla
ollut tutkimuksen kohteena ollutta negatiivista viljelytulosta tutkimuksen alussa. Kaikissa tutki-
muksissa oli lisaksi altistumista mitattu samalla tavalla jaettaessa tutkittavia koe- ja kontrolliryh-
miin. Missaan tutkimuksista koe- ja kontrolliryhmia ei kuitenkaan arvioitu ominaisuuksiltaan sa-
manlaisiksi tutkimuksen alussa. Tutkimuksissa ei mydskaan ollut tehty tarpeeksi tarkkaa analyysia
kadon huomioimiseksi. Ainoastaan Kim ym. (2018) ja Kempker ym. (2020) tutkimuksissa sekoitta-
vat tekijat oli otettu huomioon tutkimusten analyyseissa ja Skripconoka ym. (2013) ja Kim ym.
(2018) tutkimuksissa tulosmuuttujien maaritelmina oli kaytetty WHO:n maaritelmia. Kempker ym.
(2019) tutkimus oli ainoa, jossa oli kaytetty sekoittavat tekijat huomioon ottavaa analyysia tilastol-
lisena menetelmana. Skripconoka ym. (2013) tutkimus oli ainoa, jossa altistuminen laakkeelle ar-
vioitiin luotettavaksi ja Kim ym. (2019) tutkimus ainoa, jossa kadon maarat ja syyt seurannasta
tippumiselle oli kuvattu tarpeeksi tarkasti. Myds kaikki [dydetyista kohorttitutkimuksista tayttivat
vahintaan 50 % JBl-kriteereista. Koska Wells ym. (2015) ja Gupta ym. (2015) olivat post-hoc analyy-
seja Gler ym. (2012) ja Skripconoka ym. (2013) tutkimusten aineistoista arvioitiin nekin luotetta-
viksi. Kahdessa |oydetyista RCT- ja kohorttitutkimuksista delamanidin kaytto lisasi negatiivisen vil-
jelytuloksen seka mydnteisen hoidon lopputuloksen saamista MDR- ja XDR-tuberkuloosipotilailla
(Gler ym. 2012, Skriconoka ym. 2013). Osassa tutkimuksista delamanidin kayttd yhdistettiin myds
vahentyneeseen kuolleisuuteen MDR- ja XDR-tuberkuloosipotilailla (Skriconoka ym. 2013, Wells
ym. 2015). Kuitenkin enemmistdssa Idydetyista tutkimuksista delamanidin kaytto ei nopeuttanut
tai lisannyt negatiivisen viljelytuloksen saamista tai vahentanyt kuolleisuutta MDR-
tuberkuloosipotilailla (Zhang ym. 2013, Gupta ym. 2015, Kim ym. 2018, Groote-Bidlingmeier ym.
2019, Kempker ym. 2020). Tutkimusten valilla on useita eroja, jotka voivat selittaa tulosten ristirii-
taisuuden. Tutkimuksissa, joissa delamanidin kayttéa ei yhdistetty hoidon onnistumiseen,

otoskoot olivat suhteellisen pienia Groote-Bidlingmeier ym. (2019) tutkimusta lukuun ottamatta,
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jonka vuoksi naiden tutkimusten tulokset ovat heikommin yleistettavissa. Groote-Bidlingmeier
ym. (2019) tutkimuksessa delamanidiryhmassa todettiin lisaksi enemman resistenssiominaisuuk-
sia seka keuhkokavitaatioita, jotka ovat voineet vaikuttaa potilaiden hoidon lopputuloksiin plase-
boryhmaa suosien. Kempker ym. (2020) ja Kim ym. (2018) tutkimusasetelmissa delamanidiryhmia
verrattiin kontrolliryhmiin, joissa delamanidin tilalla oli kaytetty bedakiliinia, mika on voinut vai-
kuttaa hoidon lopputuloksiin, koska tiedetaan etta bedakiliini on suhteellisen tehokas 1adke MDR-
tuberkuloosin hoidossa. Huomioitavaa kuitenkin on, etta tutkimukset, joissa delamanidin kaytto
yhdistettiin parempiin hoidon lopputuloksiin, olivat kaikki samasta aineistosta. On siis mahdollista,
ettd aineistossa on ollut jokin muu selittava tekija delamanidiryhman paremmille hoitotuloksille.
Delamanidista I6ydetyt tutkimustulokset olivat ristiriitaisia, minka vuoksi ei voida varmuudella sa-

noa, onko delamanidi todellisuudessa tehokas laake ladkeresistentin tuberkuloosin hoidossa.

Pyratsiiniamidin tehosta laakeresistentin tuberkuloosin hoidossa l6ydettiin yhteensa nelja retro-
spektiivista kohorttitutkimusta (Chang ym. 2012, Franke ym. 2015, Dalcolmo ym. 2017, Forsman
ym. 2019). Kaikissa ldydetyissa tutkimuksissa oli tunnistettu mahdollisia sekoittavia tekijoita,
otettu ne huomioon tilastollisessa analyysissa, kuvattu tarpeeksi pitka seuranta-aika ja kaytetty
soveltuvaa tilastollista menetelmaa. Tutkimuksissa oli lisdksi mitattu ladkkeelle altistumista sa-
malla tavalla koe- ja kontrolliryhmissa, varmistuttu siita, ettei tutkittavilla ollut tutkimuksen koh-
teena ollutta tulosmuuttujaa tutkimuksen alussa seka kaytetty tulosmuuttujan maaritelmana luo-
tettavaksi arvioitua WHO:n maaritelmaa. Yhteista tutkimuksille oli lisaksi se, etta koe- ja kontrolli-
ryhmat eivat olleet tutkimuksen alussa ominaisuuksiltaan taysin samanlaisia ja etta kadon syita ei
ollut raportoitu tarpeeksi tarkasti. Ainoastaan Chang ym. (2012) ja Forsman ym. (2019) tutkimuk-
sissa oli l1aakkeelle altistumisen mittaaminen kuvattu tarpeeksi tarkasti, jotta se voitiin arvioida
luotettavaksi. Lisaksi ainoastaan Franke ym. (2015) tutkimuksessa oli kato huomioitu kayttamalla
analyysissa seuranta-aikana henkildkuukausia. Kaikki [0ydetyt tutkimukset tayttivat vahintaan 50
% )BI-kriteereista. Yhdessa tutkimuksessa pyratsiiniamidin kayttd nopeutti negatiivisen viljelytu-
loksen saantia MDR-tuberkuloosipotilailla (Forsman ym. 2019). Lisaksi Chang ym. (2012) tutkimuk-
sessa pyratsiiniamidin kaytto saattoi lisata negatiivisen viljelytuloksen saamista. Tama tulos ha-
vaittiin kuitenkin vain silloin, kun kontrolliryhmana oli kaytetty pyraratsiiniamidille resistentteja
potilaita, mutta samaa tulosta ei havaittu, kun kontrolliryhmana kaytettiin pyratsiiniamidille herk-
kia potilaita. On siis mahdollista, etta tulos selittyy jollain muulla erolla koe- ja kontrolliryhman
valilla. Lisaksi Chang ym. (2012) tutkimuksessa ei tutkittu varsinaista tilastollista merkitsevyytta
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vaan assosiaation vahvuutta, eika luottamusvalin tulkinnan perusteella tulos ollut tilastollisesti
merkitseva. Osassa tutkimuksista pyratsiiniamidin kaytto ei lisannyt mydnteisia hoidon lopputu-
loksia tai vahentanyt kuolleisuutta (Franke ym. 2015, Dalcolmo ym. 2017). Tulosten eroja tutkimus-
ten valilla voivat selittda Forsman ym. (2019) ja Chang ym. (2012) tutkimusten selkeasti pienemmat
otosmaarat verrattuna muihin tutkimuksiin. Tutkimusten perusteella pyratsiiniamidin kayttd saat-
taa lyhentaa negatiivisen viljelytulokseen kulunutta aikaa. Vaikutusta kuolleisuuteen ei tutkimus-
ten perusteella ole. Ristiriitaisten tulosten takia vahvaa nayttéa pyratsiiniamidin tehosta laake-

resistenttia tuberkuloosia vastaan ei kuitenkaan voida sanoa olevan.

Imipeneemista ja meropeneemista |dydettiin yhteensa kaksi tutkimusta, jotka olivat molemmat
retrospektiivisia kohorttitutkimuksia (Tiberi ym. 2016a, Tiberi ym. 2016b). Molemmissa tutkimuk-
sissa oli tunnistettu sekoittavia tekijoita, kuvattu tarpeeksi pitka seuranta-aika ja mitattu altistu-
mista koe- ja kontrolliryhmissa samalla tavalla. Molemmissa tutkimuksissa oli lisdksi varmistuttu,
ettei tutkittavilla ollut tutkimuksen kohteena ollutta negatiivista viljelytulosta tutkimuksen alussa.
Tutkimusten analyyseissa ei kuitenkaan ollut otettu huomioon merkittavia sekoittavia tekijoita,
kuten suurempaa resistenssitilannetta koeryhmissa tai kaytetty soveltuvia kovariaatit huomioon
ottavia tilastollisia analyyseja. Tutkimusten puutteellisten tietojen vuoksi ei mydskaan voida sanoa
olivatko laakkeelle altistumisen tai tulosmuuttujan mittaukset luotettavia. Molemmissa ryhmissa
todettiin merkittavia mahdollisesti tuloksiin vaikuttavia eroja koe- ja kontrolliryhmien valilla ja mo-
lemmissa tutkimuksissa oli puutteelliset tiedot kadosta sekd sen huomioonottamisesta analyy-
sissa. Kumpikaan tutkimus ei siten tayttanyt vaadittua maaraa JBl-kriteereista eika johtopaatoksia

naiden tutkimusten pohjalta voida tehda.

Amikasiinin tehosta MDR-tuberkuloosin hoidossa |6ydettiin vain yksi retrospektiivinen kohorttitut-
kimus (Riccardi ym. 2019). Tassa tutkimuksessa oli tunnistettu sekoittavia tekijoita, kuvattu tar-
peeksi pitka seuranta-aika seka mitattu altistumista laakkeelle samalla tavalla koe- ja kontrolliryh-
missa. Tutkimuksessa oli lisaksi varmistuttu siita, ettei tutkittavilla ollut tutkimuksen kohteena ol-
lutta negatiivista viljelytulosta tutkimuksen alussa. Tutkimuksessa ei ollut kuitenkaan kaytetty so-
veltuvaa tilastollista menetelmaa, huomioitu tai analysoitu katoa tarkemmin tai otettu sekoittavia
tekijoita huomioon tutkimuksen analyysissa. Tutkimuksessa ei ollut mydskaan vertailtu koe- ja
kontrolliryhmien ominaisuuksia erikseen, eika tulosmuuttujan tai altistumisen mittausta arvioitu

luotettavaksi puutteellisten tietojen takia. Tutkimusta ei arvioitu luotettavaksi, silla se ei tayttanyt
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tarvittavaa maaraa JBl-kriteereistda. Taman takia arviota amikasiinin tehosta ladkeresistentin tu-

berkuloosin hoidossa ei voida tehda.

Protionamidista, etionamidista tai streptomysiinista ei |dydetty tutkielmaan sopivia tutkimuksia,
minka vuoksi niiden tehoa ladkeresistentin tuberkuloosin hoidossa ei voida arvioida. P-aminosali-
sylaatin vaikutusta laakeresistentin tuberkuloosin hoidon lopputuloksiin on arvioitu Gao ym.
(2021) tutkimuksessa, jossa sykloseriinin tehoa tutkivassa tutkimuksessa oli kontrolliryhmassa
kaytetty p-aminosalisylaattia sykloseriinin tilalla. Tutkimus ei kuitenkaan tayttanyt tarvittavaa maa-

raa JBl-kriteereista, jonka vuoksi tutkimusta ei arvioitu luotettavaksi.

7.2 Tulosten tulkinta ja vertailu aiempiin tutkimuksiin

Taman tutkielman tavoitteena oli selvittaa, parantavatko nykyisen WHO:n suosituksen mukaiset
laakeaineet ladkeresistenttia tuberkuloosia sairastavien potilaiden ennustetta. Tarkoituksena oli
|oytaa kontrolloituja alkuperaistutkimuksia, jotka kasittelivat Iadkeaineiden vaikutusta negatiivisen
viljelytuloksen saamiseen seka kuolleisuuteen laakeresistenttia tuberkuloosia sairastavilla poti-
lailla. Laakeaineista, joista |6ydettiin tutkimuksia, negatiivisen viljelytuloksen saanti yhdistettiin le-
vofloksasiinin, moksifloksasiinin ja bedakiliinin kayttéon. Lisaksi linetsolidilla, klofatsimiinilla, syk-
loseriinilla ja terizidonilla havaittiin tehoa laakeresistenttia tuberkuloosia vastaan, mutta tulosten
laatu ja luotettavuus olivat vahaisemmat kuin uuden sukupolven fluorokinoloneilla ja bedakilii-
nilla. Levofloksasiinin, moksifloksasiinin ja bedakiliinin kayttd yhdistettiin lisaksi vahentyneeseen
kuolleisuuteen. Delamanidista ja pyratsiiniamidista |6ydetyt tutkimustulokset olivat liian ristiriitai-
sia, jotta naiden lddkkeiden tehosta ladkeresistentin tuberkuloosin hoidossa voitaisiin tehda luo-
tettavia johtopaatoksia. Etambutolista |6ydettiin vain yksi tutkimus, jonka pohjalta ei voida myos-
kaan tehda luotettavia johtopaatdksia. Etionamidista, protionamidista, p-aminosalisylaatista, kar-
bapeneemeista, amikasiinista ja streptomysiinista ei [0ydetty luotettavia tutkielmaan sopivia RCT-
tai kohorttitutkimuksia, minka vuoksi arviota naiden lagkeaineiden tehosta lagkeresistentin tuber-

kuloosin hoidossa ei voida mydskaan tehda.

Tutkimustuloksia arvioitaessa on huomioitava myds tulosten merkitys kliinisesti, silla tulosten ti-
lastollinen merkitsevyys ei valttamatta tarkoita, etta laakkeiden kaytolla olisi yhtd merkittavaa vai-

kutusta kliinisessa ladakehoidossa. WHO:n suosittelemilla A-ryhman l|dakeaineilla nayttaa
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|oydettyjen tutkimusten perusteella olevan myos eniten kliinista merkitysta. Al-Shaer ym. (2019)
tutkimuksessa nahtava negatiiviseen viljelytulokseen kuluneen ajan lyheneminen 24 viikolla fluo-
rokinolonihoidolla on kliinisesti merkittavampi kuin esimerkiksi Forsman ym. (2019) tutkimuk-
sessa havaittu vastaavan ajan lyheneminen 27 paivalla pyratsiiniamidihoidolla. Myds linetsolidi-
hoitoon yhdistetty negatiivisten viljelytulosten maaran lisaantyminen XDR-tuberkuloosipotilailla
38,6 %:lla ja 44 %:lla on kliinisesti merkitsevampi tulos kuin klofatsimiinihoidolla saavutettu nega-
tiivisten viljelytulosten maaran lisaantyminen 11,4 %:lla (Lee ym. 2012, Padayatchiym. 2014, Zhang
ym. 2014). On myos pidettava mielessa, etta negatiivisen viljelytuloksen saaminen esimerkiksi 4
kuukautta hoidon aloituksesta ennustaa melko huonosti lopullista hoitovastetta ja laakkeiden vai-
kutusta arvioitaessa olisi hyva saada tietoa myds pidemman aikavalin hoitotuloksista. Kuollei-
suutta kasittelevissa tutkimuksissa yli 50 % kuolleisuuden lasku voidaan tulkita myds kliinisesti
merkittavaksi, mutta esimerkiksi 11,4 % ero ryhmien kuolleisuudessa ei kaytanndssa ole niin mer-
kittava, etta sen perusteella voisi tehda paatoksia laakityksen valinnasta (Seifert ym. 2017, Chesov
ym. 2021). Huomioitavaa on myds potilaiden pitkaaikaisennuste. Vaikka vuoden kestavan tutki-
muksen aikana kuolleisuus laskisikin muutamalla kymmenella prosentilla, voi potilaiden elama
tana aikana olla laadullisesti huonoa raskaan hoidon ja mahdollisten ladkehaittojen vuoksi eika

potilaan pitkaaikaisennuste valttamatta laakityksesta huolimatta parane.

Niista ladkeaineista, joista |8ydettiin luotettavia tutkimuksia, samansuuntaiset tulokset WHO:n
meta-analyysin kanssa saatiin levofloksasiinista, moksifloksasiinista, bedakiliinista, linetsolidista,
klofatsimiinista, sykloseriinista ja terizidonista. Nailla Iaakeaineilla todettiin molemmissa tutkimuk-
sissa yhteys hoidon onnistumiseen. WHO:n meta-analyysissa pyratsiiniamidin kaytolla ei havaittu
merkitsevaa vaikutusta hoidon lopputuloksiin tai kuolleisuuteen, mika vastaa taman kirjallisuus-
katsauksen 16ydoksia, vaikka yhdessa |16ydetyssa tutkimuksessa pyratsiiniamidin kayttd yhdistet-
tiinkin nopeampaan negatiivisen viljelytuloksen saamiseen. Delamanidin kaytolla ei WHO:n meta-
analyysissa mydskaan havaittu merkitsevia vaikutuksia hoitotuloksiin, vaikka osassa taman kirjal-
lisuuskatsauksen tutkimuksista delamanidin kaytolla havaittiin positiivinen vaikutus hoidon lop-
putuloksiin. Etambutolin kayttd vahensi WHO:n meta-analyysissa hoidon epaonnistumista, mutta
samanlaisiin tuloksiin ei tutkimusten pienen maaran vuoksi tassa kirjallisuuskatsauksessa paasty
(WHO 2018). Muiden laakeaineiden osalta vertailua ei voida tehd3, silla luotettavia tutkimuksia ei

|Oydetty.
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Aihetta on samassa laajuudessa tutkittu WHO:n meta-analyysin lisaksi Ahmad ym. (2018) meta-
analyysissa, jossa tutkittiin eri ladkeaineiden vaikutusta MDR-tuberkuloosipotilaiden kuolleisuu-
teen seka hoidon lopputuloksiin. Meta-analyysiin hyvaksyttiin vuosien 2009-2015 valilla julkaistuja
aihetta kasittelevia tutkimuksia. Tutkimus koostui 12 030 potilaan tiedoista 50 eri tutkimuksesta.
Meta-analyysissa hoidon onnistuminen yhdistettiin levofloksasiinin, moksifloksasiinin, bedakilii-
nin, linetsolidin, klofatsimiinin, imipeneemin ja meropeneemin kayttdon. Levofloksasiinin, moksi-
floksasiinin, bedakiliinin ja linetsolidin kayttd yhdistettiin lisaksi vahentyneeseen kuolleisuuteen.
Klofatsimiinilla tai karbapeneemeilla ei havaittu vaikutusta kuolleisuuteen. Sykloseriinin ja te-
rizidonin kayttd havaittiin hyddylliseksi kuolleisuuden ja hoidon onnistumisen kannalta, mutta vai-
kutus oli pienempi kuin aiemmin mainituilla l[aakkeilld. Pyratsiiniamidin kayttd yhdistettiin vahen-
tyneeseen kuolleisuuteen, mutta mydnteista vaikutusta hoidon onnistumiseen ei havaittu. Amika-
siinin ja streptomysiinin kaytolla havaittiin lisaksi myonteinen vaikutus hoidon onnistumiseen seka
streptomysiinilla vaikutus vahentyneeseen kuolleisuuteen. Vaikutus oli kuitenkin pienempi kuin
esimerkiksi uuden sukupolven fluorokinoloneilla. Etambutolin, etionamidin, protionamidin ja p-
aminosalisylaatin kaytélla ei 16ydetty yhteytta kuolleisuuteen tai hoidon onnistumiseen laakkeille
herkissa tuberkuloosikannoissa. Ladkkeiden kayttd ndille antibiooteille resistenteissa kannoissa
yhdistettiin hoidon epaonnistumiseen ja lisdantyneeseen kuolleisuuteen. Analyysia delamanidin

tehosta ei pystytty vahaisen tutkimusdatan vuoksi tekemaan (Ahmad ym. 2018).

Verrattuna Ahmad ym. (2018) tutkimukseen, samansuuntaiset tulokset laakeaineiden hyoddysta
|adkeresistentin tuberkuloosin hoidossa saatiin levofloksasiinin, moksifloksasiinin, bedakiliinin, li-
netsolidin, klofatsimiinin, sykloseriinin ja terizidonin suhteen. Linetsolidista ei tassa kirjallisuuskat-
sauksessa loydetty kuolleisuutta tutkivia tutkimuksia. Mydskaan karbapeneemeista ei tassa kirjal-
lisuuskatsauksessa ldydetty luotettavia tutkimuksia, minka vuoksi vertailua Ahmad ym. (2018) tut-
kimuksen tuloksiin ei voida tehda. Pyratsiiniamidin kayttd yhdistettiin Ahmad ym. (2018) meta-
analyysissa vahentyneeseen kuolleisuuteen, mutta taman kirjallisuuskatsauksen tutkimuksissa
pyratsiiniamidilla ei |0ydetty vaikutusta kuolleisuuteen. Ahmad ym. (2018) meta-analyysissa ei ol-
lut tutkittu delamanidin vaikutusta MDR-tuberkuloosipotilaiden hoitotuloksiin tutkimusdatan pie-
nen maaran vuoksi. Tassa kirjallisuuskatsauksessa loydettiin useampi delamanidia kasitteleva tut-
kimus, joissa valtaosassa delamanidin kayttda ei yhdistetty negatiivisen viljelytuloksen saamiseen

tai vahentyneeseen kuolleisuuteen.
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7.3 Tutkimusmenetelman luotettavuus

Tutkimuksen luotettavuuden arviointi perustuu tutkimuksen validiteettiin ja reliabiliteettiin arvi-
ointiin. Naita kahta osatekijaa voidaan kayttaa arvioitaessa, onko tuotettu tutkimustieto kayttokel-
poista (Karjalainen 2010). Validiteetilla tarkoitetaan tutkimuksen patevyytta eli sita saatiinko tutki-
muksella mitattua haluttua asiaa. Validiteetti voidaan jakaa kahteen osa-alueeseen, sisaiseen ja
ulkoiseen validiteettiin. Sisaisella validiteetilla tarkoitetaan tutkimuksen omaa patevyytta. Siina
otetaan huomioon tutkimuksen sisaiset osatekijat, jotka ovat voineet vaikuttaa tutkimuksen lop-
putulokseen. Ulkoista validiteettia arvioitaessa tarkastellaan sitd, onko tutkimustulos yleistetta-
vissa siihen perusjoukkoon, jonka otantaa tutkitaan (Metsamuuronen 2011). Reliabiliteetilla tar-
koitetaan tutkimuksen toistettavuutta eli sita, etta saadut tulokset pysyvat samana, vaikka tutki-
mus uusittaisiin myéhemmin (Karjalainen 2010). Systemaattisen kirjallisuuskatsauksen arvioin-
nille on olemassa erilaisia arviointikriteereja, joissa otetaan huomioon tehdyn tutkimuksen validi-
teetti ja reliabiliteetti. Kdypa Hoito-suosituksen hoitosuositustydryhman kasikirjan mukaan jarjes-
telmallisen kirjallisuuskatsauksen arvioinnissa tulisi ottaa huomioon kolmeen eri aihealueeseen
liittyvia seikkoja mukaan lukien tutkimuksen validiuteen, tutkimustuloksiin ja sovellettavuuteen
liittyvia seikkoja (Honkanen ym. 2016). Tarkemmat hoitosuositustyéryhman kasikirjan mukaiset
arviointikysymykset, jotka olivat sovellettavissa tahan kirjallisuuskatsaukseen, esitellaan taulu-

kossa 5.
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TAULUKKO 5. Systemaattisen kirjallisuuskatsauksen arviointikriteerit (mukaellen Honkanen ym.

2016).

Tutkimuksen validiteetti

1. Esitettiinko kirjallisuuskatsauksessa rajattu kliininen kysymys?

2. Valittiinko kirjallisuuskatsaukseen tutkimusasetelmaltaan tutkimuskysymykseen luotetta-

vimmin vastaukset antavat alkuperaisjulkaisut?

3. Onko todennakoista, etta kaikki tarkeat tutkimukset ovat mukana kirjallisuuskatsauksessa?

4. Arvioitiinko mukaan otettujen tutkimusten patevyys ja perustuivatko paatulokset luotetta-

vimmiksi arvioituihin tutkimuksiin?

5. Onko tutkimusten arviointi toistettavissa?

Tutkimuksen tulokset

6. Olivatko tulokset samankaltaisia eri tutkimuksissa?

Tutkimustulosten merkitys hoitopaatoksissa

7. Voidaanko tuloksia soveltaa omiin potilaisiin?

8. Otettiinko tutkimuksessa kaikki hyédyt ja haitat huomioon?

Taman tutkielman aihealue oli laaja johtuen useista erillistd hauista ja tutkimusten maaran ja laa-
dun heterogeenisyydesta laakeaineiden valilla. Tutkimuksen alussa maaritettiin kuitenkin tarkat
tutkimuskysymykset, joiden pohjalta kirjallisuushakua ryhdyttiin suunnittelemaan. Tutkimuskysy-
myksissa on samoja elementteja kuin hoitosuositustydryhman suositteleman PICO-mallin kautta
luoduissa kysymyksissa. Tutkimuskysymysten laadinnassa madritettiin tietty tutkimusjoukko
(MDR/XDR/RR-tuberkuloosipotilaat), interventiona oli WHO:n suosittelemat lddkeaineet ja vertail-

tavana hoidon lopputuloksena oli negatiivisen viljelytuloksen saaminen tai kuolleisuus.

Tutkielmaan hyvaksyttiin seka RCT-tutkimukset etta observatorista dataa tuottavat kontrolloidut
kohorttitutkimukset, sillda WHO:n suosituksen perusteella ei oletettu, etta kaikista |adkeaineista
loydettaisiin satunnaistettuja ja kontrolloituja tutkimuksia. Hoidon tehokkuutta arvioitaessa ob-
servatoriset kohorttitutkimukset eivat tuota luotettavinta tutkimustietoa, mikd heikentaa taman
tutkielman validiteettia. Johtopaatoksia tehtaessa observatoristen tutkimusten luonne on otettu
kuitenkin huomioon ja RCT-tutkimusten tuloksille on asetettu enemman painoarvoa. Useissa tut-

kimuksissa oli  lisaksi koe- ja kontrolliryhmissa kaytetty  yksildllisesti  koottuja
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taustaladkekokonaisuuksia, minka vuoksi yksittaisen ladkeaineen vaikutuksen arviointi ei ole ollut

taysin luotettavaa kaikissa tutkimuksissa.

Kaytetyt hakulauseet I16ysivat paljon aiheeseen liittymattémia julkaisuja etenkin Scopus-tietokan-
nasta, ja osalla ladkeaineista vapailla hakusanoilla tehty haku tuotti enemman sopivia tutkimuksia
kuin strukturoitu haku. Hakulauseiden optimoimiseksi tutkielmassa olisi voinut kayttaa kirjaston
tietoasiantuntijan apua. Useammalla ei-strukturoidulla haulla pyrittiin kuitenkin kattamaan laa-
jasti strukturoidun haun ulkopuolelle jaaneet tutkimukset. Artikkelien lapikaynti manuaalisesti
varmisti, etta kaikki aiheeseen liittyvat kirjallisuushaulla 16ydetyt artikkelit sisallytettiin katsauk-
seen. Koska haku suoritettiin vain kahteen tietokantaan, on mahdollista, etta osa tutkielmaan so-
pivista tutkimuksista jai |oytymatta. Tutkielmaan ei mydskaan haettu tutkimuksia clinical trials tie-
tokannasta, jonne tallennetaan kaikkien aloitettujen tutkimusten tiedot, minka vuoksi tutkielmaan
on voinut valikoitua vain tutkimustuloksia, jotka on haluttu julkaista. Haun ulkopuolelle on voinut
jaada myos aikavalin 2012-2022 ulkopuolella julkaistuja tutkielmaan sopivia tutkimuksia. Tarkoi-
tuksena oli kuitenkin rajata tutkimusten maaraa ja sisallyttaa tutkielmaan mahdollisimman tuo-

reet tutkimukset.

Jokaisen sisaanottokriteerit tayttaneen tutkimusartikkelin luotettavuus arvioitiin kayttaen Hoito-
tyon tutkimussaation suomentamia JBl-kriteerejd, jotka on esitelty tarkemmin kappaleessa 4. Li-
saksi jokaisen luotettavuusarviointivaiheeseen siirtyneen tutkimuksen ominaisuudet on tarkasti
kuvattu ladkeaineita kasittelevissa kappaleissa. Kirjallisuushaulla Idydettyjen artikkelien luotetta-
vuusarvioinnit esitelldan sanallisesti pohdintakappaleessa sekd numeerisesti liitteissa 13 ja 14.
Luotettavuusarvioista on tallennettuna lisaksi erillinen Word-tiedosto, jossa esitetaan tekstinayt-
teitd tutkimuksista perusteluina arvioinnille. Ainoastaan luotettaviksi arvioiduista tutkimuksista

paadyttiin tekemaan johtopaatdksia.

Tassa tutkielmassa kaytetyt hakulauseet seka hakujen ajankohdat on tarkasti dokumentoitu tut-
kielman liitteessa 1. Lisaksi hakutulosten viitteet on tallennettu erilliseen Word-tiedostoon myo-
hempaa tarkastelua varten tehden kirjallisuuskatsauksesta helposti toistettavan. Tutkimusten si-
saanotto- poissulkukriteerit maaritettiin etukateen tutkimuksen objektiivisuuden lisaamiseksi ja
ne on tarkasti dokumentoitu tutkielman metodiosassa. Myds tutkimusten luotettavuuden arvioin-

nissa kaytetyt kriteerit seka perusteet luotettavuusarvioille on dokumentoitu mydhempaa
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tarkastelua varten. Tutkimusten valinnassa tai luotettavuusarvioinnissa ei kuitenkaan kaytetty

kahta eri tutkijaa, silla se ei opinnaytetydprosessin resurssien puitteissa ollut mahdollista.

Tutkielmaan hyvaksyttyjen tutkimusten interventiot olivat lahes kaikissa tutkimuksissa riittdvan
samanlaiset, jotta tuloksia voitiin verrata tutkimusten valilla. Kirjallisuuskatsaukseen hyvaksyttiin
vain tutkimuksia, joissa verrattiin yhden ladkeaineen tehoa kontrolliryhmaan. Suurimmassa
osassa tutkimuksista oli lisaksi kaytetty samoja WHO:n julkaisemia maaritelmia tulosmuuttuijille,
jonka vuoksi tuloksia pystyttiin vertailemaan. Eroavaisuuksia tutkimusten valille toivat erilaiset tut-
kimusryhmiin liittyvat seikat. Osalla tutkittavista hoidettiin XDR-tuberkuloosia MDR-tuberkuloosin
sijaan, minka vuoksi tulokset tutkimusten valilla eivat olleet taysin vertailtavissa, silla XDR-
tuberkuloosiin liittyy lahtokohtaisesti huonompi ennuste. Selvin ja vaikuttavin ero tahan tutkiel-
maan sisallytetyilld tutkimuksilla oli kuitenkin se, etta osa niista oli luonteeltaan observatorisia tut-

kimuksia ja osa RCT-tutkimuksia, minka vuoksi niiden tuloksia tuli arvioida erilaisella painotuksella.

MDR-tuberkuloosin ilmaantuvuus on Suomessa onneksi viela hyvin pienta. Kuitenkin ihmisten li-
saantynyt matkustelu seka maahanmuutto Suomeen MDR-tuberkuloosin korkean insidenssin
maista tulee todennakadisesti lisaamaan MDR-tuberkuloositapausten maaraa myds Suomessa. Ta-
man vuoksi tutkielman tulokset ovat ajankohtaisia myds Suomen vaestdssa ja kaytettavissa suo-
malaisessa potilasaineistossa. Tassa tutkielmassa kasiteltiin vain ladakkeiden tehokkuutta laake-
resistentin tuberkuloosin hoidossa eika hoitojen mahdollisia haittavaikutuksia otettu huomioon,
vaikka ne ovat tarkea osa kliinista Iaakehoitoa. Varsinkin tuberkuloosiladkkeilla kliinisten haittojen
huomioonottaminen on tarkeag, silla tuberkuloosilaakkeilla tiedetdan olevan vaikeita ja vakavia

haittavaikutuksia, jotka vaikuttavat kaytannon laakehoitoon seka hoitomyontyvyyteen.

7.4 Johtopaatokset ja jatkotutkimukset

Tehdyn systemaattisen kirjallisuuskatsauksen perusteella ndyttda tehosta laakeresistentin tuber-
kuloosin hoidossa on uuden sukupolven fluorokinoloneilla levofloksasiinilla ja moksifloksasiinilla
seka bedakiliinilla. Lisaksi linetsolidilla, klofatsimiinilla, sykloseriinilla ja terizidonilla havaittiin po-
sitiivinen vaikutus hoidon lopputuloksiin, vaikka tutkimusnaytén vahvuus jaikin vahaisemmaksi.

Muiden ladkeaineiden kohdalla tutkimusten vahaisen tai olemattoman maaran seka
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tutkimustulosten ristiriitaisuuden ja laadun heikkouden vuoksi luotettavaa arviota tehokkuudesta

laakeresistentin tuberkuloosin hoidossa ei voida tehda.

Kirjallisuuskatsauksen tulosten perusteella voidaan sanoa, ettda vuosikymmenia MDR-
tuberkuloosin hoidossa kaytdssa olleilta ladkeaineilta puuttuu edelleen vahva tutkimusnaytto.
MDR-tuberkuloosin hoidossa kaytetaan edelleen ladkkeita, joilla ei ole tutkimusten perusteella te-
hoa MDR-tuberkuloosia vastaan vaan sen sijaan hoidon epaonnistumista ja kuolleisuutta lisdava
vaikutus. Kaytdssa olevista toisen linjan tuberkuloosiladkkeista tarvitaan taman vuoksi enemman
satunnaistettuja ja plasebokontrolloituja tutkimuksia, jotta laakkeiden kaytélle olisi vahvaan tutki-
musnayttodn pohjautuvat perusteet. Taman lisaksi tutkimuksia tulisi kohdentaa myds uusien laa-
keaineiden seka ladkeainekokonaisuuksien kehittamiseen huomioiden tdmanhetkisten hoitovaih-
toehtojen rajallinen maara. Koska ladkeresistenssin kehittyminen liittyy puuteellisten ladkehoito-
jen kayttéon, tulisi tutkimuksia seka varoja kohdistaa myos MDR-tuberkuloosin diagnostiikan ke-

hittdmiseen seka hoidon toteutumista varmistavien keinojen Idytamiseen.
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LIITE 1. Hakulauseet ja haun tulokset

Kaytetyt Tulokset
hakulauseet

PubMed: 7.11.2021 PubMed: 22
(((Levofloxacin) AND
(Tuberculosis, Multi-
drug-Resistant)) AND

(Clinical Trial)) NOT

((Animal OR Ani-

mals))

Scopus: 8.11.2021 Scopus: 88
(TITLE-ABS-KEY (

levofloxacin) AND
TITLE-ABS-KEY ( "Tu-

berculosis, Multi-

drug-Resistant" )

AND TITLE-ABS-KEY (

"Clinical Trial") AND

NOT TITLE-ABS-KEY (

animal OR animals)

)

PubMed: 9.11.2021 PubMed: 24
(((Moxifloxacin) AND

(Tuberculosis, Multi-
drug-Resistant)) AND

(Clinical Trial)) NOT

((Animal OR Ani-

mals))

Scopus: 9.11.2021 Scopus: 127
( TITLE-ABS-KEY (

moxifloxacin) AND

TITLE-ABS-KEY ( "Tu-

berculosis, Multi-

drug-Resistant")

AND TITLE-ABS-KEY (

"Clinical Trial") AND

NOT TITLE-ABS-KEY (

animal OR animals)

)

Otsikon ja
abstraktin
perusteella
valitut artikkelit
>6

2> 11

29

> 16

Duplikaattien
poiston jalkeen

12

17

Valitut
artikkelit
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Kaytetyt
hakulauseet

PubMed: 16.11.2021
(((Bedaquiline) AND
(Tuberculosis, Multi-
drug-Resistant)) AND
(Clinical Trial)) NOT
((Animal OR Animals))
Scopus: 17.11.2021
TITLE-ABS-KEY ( be-
daquiline ) AND
TITLE-ABS-KEY ( "Tu-
berculosis, Multi-
drug-Resistant" )
AND ("Clinical Trial")
AND NOT TITLE-ABS-
KEY (animal OR ani-
mals ) AND NOT
TITLE ( protocol )
AND INDEXTERMS (
"clinical trial") AND (
LIMIT-TO ( DOCTYPE,
"ar"))

PubMed: 9.1.2022
(((Linezolid) AND (Tu-
berculosis, Multi-
drug-Resistant)) AND
(Clinical Trial)) NOT
((Animal OR Animals))
Scopus: 18.1.2022
TITLE-ABS-KEY ( line-
zolid ) AND TITLE-
ABS-KEY ( "Tubercu-
losis, Multidrug-Re-
sistant") AND ("Clin-
ical Trial") AND NOT
TITLE-ABS-KEY ( ani-
mal OR animals )
AND NOT TITLE ( pro-
tocol ) AND
INDEXTERMS ( "Clini-
cal Trial" ) AND (
LIMIT-TO ( DOCTYPE,
"ar'"))

Tulokset Otsikon ja Duplikaattien

abstraktin poiston jalkeen
perusteella
valitut artikkelit

PubMed: 65 > 10 19

Scopus: 101 > 16

PubMed:35 =6 7

Scopus: 71 23

Valitut
artikkelit
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Kaytetyt
hakulauseet

PubMed: 22.2.2022
(((Clofazimine) AND
(Tuberculosis, Multi-
drug-Resistant)) AND
(Clinical Trial)) NOT
((Animal OR Animals))
Scopus: 27.2.2022
TITLE-ABS-KEY ( clo-
fazimine ) AND
TITLE-ABS-KEY ( "Tu-
berculosis, Multi-
drug-Resistant" )
AND ("Clinical Trial")
AND NOT TITLE-ABS-
KEY (animal OR ani-
mals ) AND NOT
TITLE ( protocol )
AND INDEXTERMS (
"clinical trial") AND (
LIMIT-TO ( DOCTYPE,,
"ar'))

PubMed: 8.3.2022
(((Cycloserine) AND
(Tuberculosis, Multi-
drug-Resistant)) AND
(Clinical Trial)) NOT
((Animal OR Animals))
Scopus: 8.2.2022
TITLE-ABS-KEY ( cy-
closerine ) AND
TITLE-ABS-KEY ( "Tu-
berculosis, Multi-
drug-Resistant” )
AND ("Clinical Trial")
AND NOT TITLE-ABS-
KEY (animal OR ani-
mals ) AND NOT
TITLE ( protocol )
AND INDEXTERMS (
"clinical trial") AND (
LIMIT-TO ( DOCTYPE,
"ar"))

Tulokset

PubMed: 17

Scopus: 74

PubMed: 8

Scopus: 72

Otsikon ja
abstraktin
perusteella
valitut artikkelit
>5

>4

-0

2> 1

Duplikaattien
poiston jalkeen

Valitut
artikkelit

3/9



Kaytetyt
hakulauseet

PubMed: 8.3.2022
(((terizidone) AND
(Tuberculosis, Multi-
drug-Resistant)) AND
(Clinical Trial)) NOT
((Animal OR Animals))
Scopus: 9.3.2022
TITLE-ABS-KEY ( ter-
izidone) AND TITLE-
ABS-KEY ( "Tubercu-
losis, Multidrug-Re-
sistant") AND ("Clin-
ical Trial") AND NOT
TITLE-ABS-KEY ( ani-
mal OR animals )
AND NOT TITLE ( pro-
tocol ) AND
INDEXTERMS ( "clini-
cal trial" ) AND (
LIMIT-TO ( DOCTYPE,
"ar'))

PubMed: 9.3.2022
(((Ethambutol) AND
(Tuberculosis, Multi-
drug-Resistant)) AND
(Clinical Trial)) NOT
((Animal OR Animals))
Scopus: 10.3.2022
TITLE-ABS-KEY ( eth-
ambutol ) AND
TITLE-ABS-KEY ( "Tu-
berculosis, Multi-
drug-Resistant” )
AND ("Clinical Trial")
AND NOT TITLE-ABS-
KEY (animal OR ani-
mals ) AND NOT
TITLE ( protocol )
AND INDEXTERMS (
"clinical trial") AND (
LIMIT-TO ( DOCTYPE,
"ar'))

Tulokset

PubMed: 3

Scopus: 31

PubMed: 26

Scopus: 168

Otsikon ja
abstraktin
perusteella
valitut artikkelit
>0

-0

-0

2> 1

Duplikaattien
poiston jalkeen

Valitut
artikkelit

4/9



Kaytetyt
hakulauseet

PubMed: 27.3.2022
(((delamanid)  AND
(Tuberculosis, Multi-
drug-Resistant)) AND
(Clinical Trial)) NOT
((Animal OR Animals))
Scopus: 27.3.2022
TITLE-ABS-KEY (
delamanid ) AND
TITLE-ABS-KEY ( "Tu-
berculosis, Multi-
drug-Resistant" )
AND ("Clinical Trial")
AND NOT TITLE-ABS-
KEY (animal OR ani-
mals ) AND NOT
TITLE ( protocol )
AND INDEXTERMS (
"clinical trial") AND (
LIMIT-TO ( DOCTYPE,
"ar'))

PubMed: 5.4.2022
(((Pyrazinamide) AND
(Tuberculosis, Multi-
drug-Resistant)) AND
(Clinical Trial)) NOT
((Animal OR Animals))
Scopus: 6.4.2022
TITLE-ABS-KEY ( pyra-
zinamide ) AND
TITLE-ABS-KEY ( "Tu-
berculosis, Multi-
drug-Resistant” )
AND ("Clinical Trial")
AND NOT TITLE-ABS-
KEY (animal OR ani-
mals ) AND NOT
TITLE ( protocol )
AND INDEXTERMS (
"clinical trial") AND (
LIMIT-TO ( DOCTYPE,
"ar"))

Tulokset Otsikon ja Duplikaattien

abstraktin poiston jalkeen
perusteella
valitut artikkelit

PubMed: 40 > 38 11

Scopus: 63 ->7

PubMed:35 > 2 8

Scopus: 179 > 8

Valitut
artikkelit

5/9



Kaytetyt
hakulauseet

PubMed: 9.4.2022
((Imipenem) AND
(Tuberculosis, Multi-
drug-Resistant)) AND
(Clinical Trial)) NOT
((Animal OR Animals))
Scopus: 10.4.2022
TITLE-ABS-KEY (
imipenem ) AND
TITLE-ABS-KEY ( "Tu-
berculosis, Multi-
drug-Resistant" )
AND ("Clinical Trial")
AND NOT TITLE-ABS-
KEY (animal OR ani-
mals ) AND NOT
TITLE ( protocol )
AND INDEXTERMS (
"clinical trial") AND (
LIMIT-TO ( DOCTYPE,
"ar'))

PubMed: 10.4.2022
(((Meropenem) AND
(Tuberculosis, Multi-
drug-Resistant)) AND
(Clinical Trial)) NOT
((Animal OR Animals))
Scopus: 10.4.2022
TITLE-ABS-KEY (
meropenem ) AND
TITLE-ABS-KEY ( "Tu-
berculosis, Multi-
drug-Resistant” )
AND ("Clinical Trial")
AND NOT TITLE-ABS-
KEY (animal OR ani-
mals ) AND NOT
TITLE ( protocol )
AND INDEXTERMS (
"clinical trial") AND (
LIMIT-TO ( DOCTYPE,
"ar'))

Tulokset

PubMed: 1

Scopus: 13

PubMed: 1

Scopus: 14

Otsikon ja
abstraktin
perusteella
valitut artikkelit
>0

-0

-0

-0

Duplikaattien
poiston jalkeen

Valitut
artikkelit
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Kaytetyt
hakulauseet

PubMed: 13.4.2022
(((Amikacin) AND (Tu-
berculosis, Multi-
drug-Resistant)) AND
(Clinical Trial)) NOT
((Animal OR Animals))
Scopus:13.4.2022
TITLE-ABS-KEY ( ami-
kacin ) AND TITLE-
ABS-KEY ( "Tubercu-
losis, Multidrug-Re-
sistant") AND ("Clin-
ical Trial") AND NOT
TITLE-ABS-KEY ( ani-
mal OR animals )
AND NOT TITLE ( pro-
tocol ) AND
INDEXTERMS ( "clini-
cal trial" ) AND (
LIMIT-TO ( DOCTYPE,
"ar'))

PubMed: 14.4.2022
(((Streptomycin) AND
(Tuberculosis, Multi-
drug-Resistant)) AND
(Clinical Trial)) NOT
((Animal OR Animals))
Scopus: 14.4.2022
TITLE-ABS-KEY (
streptomycin ) AND
TITLE-ABS-KEY ( "Tu-
berculosis, Multi-
drug-Resistant” )
AND ("Clinical Trial")
AND NOT TITLE-ABS-
KEY (animal OR ani-
mals ) AND NOT
TITLE ( protocol )
AND INDEXTERMS (
"clinical trial") AND (
LIMIT-TO ( DOCTYPE,
"ar'))

Tulokset

PubMed: 6

Scopus: 84

PubMed: 8

Scopus: 102

Otsikon ja
abstraktin
perusteella
valitut artikkelit
>0

-2>1

-0

>2

Duplikaattien
poiston jalkeen

Valitut
artikkelit

7/9



Kaytetyt
hakulauseet

PubMed: 15.4.2022
(((Ethionamide) AND
(Tuberculosis, Multi-
drug-Resistant)) AND
(Clinical Trial)) NOT
((Animal OR Animals))
Scopus: 15.4.2022
TITLE-ABS-KEY ( ethi-
onamide ) AND
TITLE-ABS-KEY ( "Tu-
berculosis, Multi-
drug-Resistant" )
AND ("Clinical Trial")
AND NOT TITLE-ABS-
KEY (animal OR ani-
mals ) AND NOT
TITLE ( protocol )
AND INDEXTERMS (
"clinical trial") AND (
LIMIT-TO ( DOCTYPE,
"ar"))

PubMed: 17.4.2022
(((Prothionamide)
AND (Tuberculosis,
Multidrug-Resistant))
AND (Clinical Trial))
NOT ((Animal OR Ani-
mals))

Scopus: 17.4.2022
TITLE-ABS-KEY (
prothionamide) AND
TITLE-ABS-KEY ( "Tu-
berculosis, Multi-
drug-Resistant” )
AND ("Clinical Trial")
AND NOT TITLE-ABS-
KEY (animal OR ani-
mals ) AND NOT
TITLE ( protocol )
AND INDEXTERMS (
"clinical trial") AND (

Tulokset

PubMed: 5

Scopus: 82

PubMed: 3

Scopus: 9

Otsikon ja
abstraktin
perusteella
valitut artikkelit
>0

22

=21

=23

Duplikaattien
poiston jalkeen

Valitut
artikkelit

8/9



Kaytetyt
hakulauseet

LIMIT-TO ( DOCTYPE,
"ar"))

PubMed: 18.4.2022
(((Aminosalicylic Acid)
AND (Tuberculosis,
Multidrug-Resistant))
AND (Clinical Trial))
NOT ((Animal OR Ani-
mals))

Scopus: 18.4.2022
TITLE-ABS-KEY ( "Ami-
nosalicylic  Acid" )
AND TITLE-ABS-KEY (
"Tuberculosis, Multi-
drug-Resistant" )
AND ("Clinical Trial")
AND NOT TITLE-ABS-
KEY (animal OR ani-
mals ) AND NOT
TITLE ( protocol )
AND INDEXTERMS (
"clinical trial") AND (
LIMIT-TO ( DOCTYPE,
"ar'))

Tulokset

PubMed: 3

Scopus: 55

Otsikon ja Duplikaattien
abstraktin poiston jalkeen
perusteella

valitut artikkelit

-0 1

-2>1

Valitut
artikkelit

9/9



LIITE 2. Artikkelit: levofloksasiini ja moksifloksasiini

Viite Tutkimusmuoto Tutkimusasetelma Otoskoko Keskeisimmat
tulokset
Al-Shaer ym. Retrospektiivinen Levofloksasiini ja mok-  N=124 Levofloksasiinin ja
2019 kohortti sifloksasiini vs. vanhan moksifloksasiinin
sukupolven fluoroki- kayttd nopeutti
nolonit negatiivisen viljely-
tuloksen saamista
MDR/RR-

tuberkuloosipoti-
lailla verrattuna
vanhan sukupol-
ven fluorokinolo-
neihin.
(@aHR=2,16 (1,28-
3,64, 95 % Cl)).

Gayoso ym. Retrospektiivinen Levofloksasiini ja mok-  N=3802 Levofloksasiinin
2018 kohortti sifloksasiini vs. ei fluo- (HR=0,75, (0,60-
rokinoloneita 0,94, 95 % Cl)) ja

moksifloksasiinin
(HR=0,44, (0,25-
0,80, 95 % Cl))
kayttd vahensivat
kuolleisuutta

MDR-
tuberkuloosipoti-
lailla.
Seifert ym. Prospektiivinen Levofloksasiini ja mok-  N=834 Levofloksasiinin ja
2017 kohortti sifloksasiini vs. ei fluo- moksifloksasiinin
rokinoloneita tai van- kayttd hoidossa
han sukupolven fluoro- vahensi kuollei-
kinolonit suutta MDR-
tuberkuloosipoti-
lailla.

(aHR= 0,46 (0,26-
0,80, 95 % Cl)).

Balabanova Prospektiivinen Moksifloksasiini vs. N= 661 Moksifloksasiinin
ym. 2016 kohortti vanhan sukupolven kayttd saattoi va-
fluorokinolonit hentaa kuollei-

suutta MDR/XDR-
tuberkuloosipoti-
lailla verrattuna
vanhemman suku-
polven fluoroki-
noloneihin.

172



Viite Tutkimusmuoto Tutkimusasetelma Otoskoko Keskeisimmat
tulokset

(HR=0,47, (0,23-
0,97, 95 % CI)).

Chien ym. Retrospektiivinen Moksifloksasiini vs. ei N= 81 Moksifloksasiinin

2016 kohortti moksifloksasiinia kayttd nopeutti
negatiivisen viljely-
tuloksen saamista
ofloksasiinille re-
sistenteissa MDR-
tuberkuloosikan-
noissa.
(HR=3,12, (1,48-
6,54, 95 % Cl),
p=0,003).

2/2



LIITE 3. Artikkelit: bedakiliini

Viite

Chesov ym.
2021

Fuym.
2021

Kempker ym.

2020

Zhao ym.
2019

Tutkimusmuoto

Retrospektiivinen
kohortti

Prospektiivinen ei-
satunnaistettu kont-
rolloitu tutkimus

Prospektiivinen
kohortti

Retrospektiivinen
kohortti

Tutkimusasetelma

Bedakiliini vs. ei
bedakiliinia

Bedakiliini vs. ei
bedakiliinia

Bedakiliini vs.
delamanidi

Bedakiliini vs. ei
bedakiliinia

Otoskoko

N= 228

N= 103

N= 330

Keskeisimmat
tulokset

Bedakiliinin kaytto
lisasi negatiivisen
viljelytuloksen saa-
mista (66,7 % vs.
40,3 %, p<0,001) ja
vahensi kuollei-
suutta (8,8 % vs.
20,2 %, p<0,001)
MDR-
tuberkuloosipoti-
lailla.

Bedakiliinin lisaa-
minen ladkekoko-
naisuuteen ei mer-
kitsevasti lyhenta-
nyt negatiivisen
viljelytulokseen
kulunutta aikaa
MDR/RR-
tuberkuloosipoti-
lailla.

(HR=1,208 (0,733-
1,991, 95 % Cl,
p=0,459)).

MDR-
tuberkuloosipoti-
lailla bedakiliini-
ryhmassa saavu-
tettiin negatiivinen
viljelytulos toden-
nakdisemmin 6 kk
kohdalla hoidon
aloituksesta kuin
delamanidiryh-
massa (p<0,01).

MDR-
tuberkuloosipoti-
lailla 6 kk kohdalla
hoidon aloituk-
sesta

87,4 % bedakiliini-
ryhmasta ja 78,3 %
kontrolliryhmasta

1/3



Viite Tutkimusmuoto Tutkimusasetelma Otoskoko Keskeisimmat
tulokset

saavutti negatiivi-
sen viljelytuloksen
(aHR=1,32, (1,00-
1,76, 95 % Cl),
p=0,048). Kuollei-
suudessa 12kk
kohdalla hoidon
aloituksesta ei to-
dettu eroja ryh-
mien valilla (p=

0,96).
Kim ym. Retrospektiivinen Bedakiliini vs. N= 55 Merkitsevaa eroa
2018 kohortti delamanidi MDR-

tuberkuloosipoti-
lailla negatiivisen
viljelytuloksen saa-
misessa bedakilii-
niryhman, dela-
manidiryhman ja
molemmilla 1d3k-
keilla hoidettujen
valilla ei 16ydetty
(p=0,160).

Schnippel ym.  Retrospektiivinen Bedakiliini vs. ei N=19617 Bedakiliinin lisaa-

2018 kohortti bedakiliinia minen laakehoi-
toon vahensi kuo-
lemia MDR/RR-
tuberkuloosipoti-
lailla.
(HR=0,34 (0,24-
0,49, 95 % Cl,
p<0,0001)) ja XDR-
tuberkuloosipoti-
lailla (aHR=0,25
(0,07-0,91, 95 %
C).

Diacon ym. RCT Bedakiliini vs. plasebo  N=132 Bedakiliiniryh-

2014 massa saavutettiin
MDR-
tuberkuloosipoti-
lailla negatiivinen
viljelytulos nope-
ammin verrattuna
plaseboryhmaan.
(HR=2,44 (1,57-

2/3



Viite Tutkimusmuoto Tutkimusasetelma Otoskoko Keskeisimmat
tulokset

3,80, 95 % Cl,
p<0,001)).

Diacon ym. RCT Bedakiliini vs. plasebo  N=44 Bedakiliiniryh-

2012 massa saavutettiin
MDR-
tuberkuloosipoti-
lailla negatiivinen
viljelytulos nope-
ammin verrattuna
plaseboryhmaan.
(HR =2,253 (1,08-
4,71,95 % Cl,
p=0,031)).
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LIITE 4. Artikkelit: linetsolidi

Viite Tutkimusmuoto Tutkimusasetelma Otoskoko Keskeisimmat
tulokset
Ramirez- Retrospektiivinen Linetsolidi vs. ei N=55 Linetsolidin lisaa-
Lapausa ym. kohortti linetsolidia minen ladkeaine-
2016 kokonaisuuteen ei

merkitsevasti ly-
hentanyt negatiivi-
seen viljelytulok-
seen kulunutta ai-
kaa XDR/MDR-
tuberkuloosipoti-
lailla (73,5 pv vs.
61 pv, p=0,29).

Tang ym. RCT Linetsolidi vs. ei N= 65 XDR-

2015b linetsolidia tuberkuloosipoti-
lailla 24 kuukau-
den kohdalla hoi-
don alusta linetso-
lidiryhmassa oli
merkitsevasti
enemman negatii-
visia viljelytuloksia
(78,8 %) kuin kont-
rolliryhmassa (37,6
%) (p<0,001).

Z
1]

Zhang ym. Retrospektiivinen Linetsolidi vs. ei 43 Linetsolidin kaytta-

2014 kohortti linetsolidia minen lisasi nega-
tiivisten viljelytu-
losten maaraa
XDR-
tuberkuloosipoti-
lailla (60 % vs. 21,4
%, p=0,011).

Lee ym. Stepped-wedge Linetsolidi vs. myohas-  N=39 XDR-

2012 RCT tetty linetsolidin anto tuberkuloosipoti-
laat, jotka olivat
saaneet linetsoli-
dia heti tutkimuk-
sen alussa saavut-
tivat negatiivisen
viljelytuloksen no-
peammin (79 %)
kuin toinen ryhmag,
jolle linetsolidi an-
nettiin

172



Viite Tutkimusmuoto Tutkimusasetelma Otoskoko Keskeisimmat
tulokset

viivastyneesti (35
%) (P=0,001).
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LIITE 5. Artikkelit: klofatsimiini

Viite Tutkimusmuoto Tutkimusasetelma Otoskoko Keskeisimmat
tulokset

Du ym. RCT Klofatsimiini vs. ei N= 185 MDR-

2020 klofatsimiinia tuberkuloosipoti-

lailla ei havaittu
merkitsevaa eroa
parantuneissa klo-
fatsimiiniryhman
(42/67 (62,7 %) ja
kontrolliryhman
(42/68 (61,8 %) va-
lila.

Klofatsimiiniryh-
massa suurem-
malla osalla ol
kuitenkin negatiivi-
nen viljelytulos 3
kk hoidon aloitta-
misen jalkeen
(68,7 % vs. 55,9 %,

p=0,04).
Duan ym. RCT Klofatsimiini vs. ei N= 140 Klofatsimiiniryh-
2019 klofatsimiinia massa saavutettiin
merkitsevasti

enemman myon-
teisia hoidon lop-
putuloksia (43/66
(65,1 %)) kuin
kontrolliryhmassa
(35/74 (47,3 %)),
RR=0.661, (0,243-
0,949, 95 % CI),
p=0,034.

Klofatsimiiniryh-

massa saavutettiin
myds negatiivinen
viljelytulos kontrol-
liryhmaa aikaisem-

min MDR-
tuberkuloosipoti-
lailla (p=0,031).
Wang ym. RCT Klofatsimiini vs. ei N= 49 XDR-
2018 klofatsimiinia tuberkuloosipoti-

lailla merkitsevaa
eroa negatiivisen

1/3



Viite Tutkimusmuoto Tutkimusasetelma Otoskoko Keskeisimmat
tulokset

viljelytuloksen
maarissa koeryh-
man (8/22 (36,4
%)) ja kontrolliryh-
man (12/27 (44,4
%)) valilla ei to-
dettu.

Myoskaan merkit-
sevaa eroa negatii-
viseen viljelytulok-
seen kuluneessa
ajassa ei ryhmien
valilla havaittu

(p=0,57).
Dalcolmoym. Retrospektiivinen Klofatsimiini vs. N= 2542 MDR-
2017 kohortti pyratsiiniamidi tuberkuloosipoti-

lailla klofatsimiinin
lisadminen laa-
keainekokonaisuu-
teen ei merkitse-
vasti parantanut
hoitotuloksia ver-
rattuna pyrat-
siiniamidiryhmaan
(880/1446 (60,9 %)
vs. 708/1096 (64,6
%) p=0,054).

Tang ym. RCT Klofatsimiini vs. ei N= 105 MDR-

2015a klofatsimiinia tuberkuloosipoti-
lailla klofatsimiinin
kayttd nopeutti
merkitsevasti ne-
gatiivisen viljelytu-
loksen saamista

(p=0,042).
Padayatchi Retrospektiivinen Klofatsimiini vs. ei N= 85 XDR-
ym. 2014 kohortti klofatsimiinia tuberkuloosipoti-

lailla klofatsimiini-
ryhmassa negatii-
visten viljelytulos-
ten maara oli yli
kaksinkertainen
verrattuna kont-
rolliryhmaan.

2/3



Viite Tutkimusmuoto Tutkimusasetelma Otoskoko Keskeisimmat
tulokset

(HR=2,54, (0,99-
6,52, 95 % Cl),
p=0,05).

Tutkimuksen lo-
pussa 40 % klofat-
simiiniryhmasta ja
28,6 % kontrolli-
ryhmasta saavutti
negatiivisen viljely-
tuloksen (p=0,05).
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LIITE 6. Artikkelit: sykloseriini ja terizidoni

Viite Tutkimusmuoto Tutkimusasetelma Otoskoko Keskeisimmat
tulokset
Gaoym. 2021  Prospektiivinen Sykloseriini vs. N=70 MDR-
kontrolloitu p-aminosalisylaatti tuberkuloosipoti-
tutkimus lailla sykloseriinin

kaytto lisasi mer-
kitsevasti negatiivi-
sen viljelytuloksen
saamista

6 kk 65,79 % vs.
40,63 % (p=0,035),
12 kk 92,11 % vs.
59,38 % (p=0,001)
ja 24 kk 100 % vs.
71,88 % (p<0,001)
kohdalla arvioi-
tuna verrattuna
kontrolliryhmaan.

Waltym. 2020 Prospektiivinen Sykloseriini vs. te- N= 858 Sykloseriinilla hoi-
kohortti rizidoni vs. etambutoli detut MDR-

tuberkuloosipoti-
laat saavuttivat ne-
gatiivisen viljelytu-
loksen todenna-
kéisemmin kuin
terizidonilla tai
etambutolilla hoi-
detut.
(aOR=2,2, (1,12-
4,38, 95 % Cl),

p=0,02).
Liym. 2019 Retrospektiivinen Sykloseriini vs. ei N= 325 Sykloseriinin
kohortti sykloseriinia kayttd vahensi hoi-

don epaonnistu-
mista verrattuna
kontrolliryhmaan
(HR=0,58, (0,38-
0,86, 95 % Cl),
p=0,008).

Lisaksi sykloseriini
lisasi hoidon on-
nistumista merkit-
sevasti MDR-
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Viite Tutkimusmuoto Tutkimusasetelma Otoskoko Keskeisimmat
tulokset

tuberkuloosipoti-
lailla (80,0 % vs.
62,4 %, p=0,007).

2/2



LIITE 7. Artikkelit: etambutoli

Viite Tutkimusmuoto Tutkimusasetelma Otoskoko Keskeisimmat
tulokset
Walt ym. Prospektiivinen Sykloseriini vs. N= 858 Etambutolilla hoi-
2020 kohortti terizidoni vs. detut saavuttivat
etambutoli negatiivisen viljely-

tuloksen nopeam-
min kuin terizido-
niryhma.
(p=0,001).

Sykloseriiniryh-
massa negatiivi-
nen viljelytulos
saavutettiin kui-
tenkin todennakoi-
semmin kuin
etambutoliryh-
massa.
(@aOR=2,2, (1,12-
4,38, 95 % Cl),
p=0,02).

(Al



LIITE 8. Artikkelit: delamanidi

Viite Tutkimusmuoto Tutkimusasetelma Otoskoko Keskeisimmat
tulokset

Kempker ym.  Prospektiivinen ko-  Bedakiliini vs. N= 91 Bedakiliiniryh-

2020 hortti delamanidi massa saavutettiin

negatiivinen viljely-
tulos todennakoi-
semmin kuuden
kuukauden koh-
dalla kuin dela-
manidiryhmassa
(p<0,01) MDR-
tuberkuloosipoti-

lailla.
Groote-Bid- RCT Delamanidivs. plasebo  N=327 MDR-
lingmaier ym. tuberkuloosipoti-
2019 lailla negatiivisen

viljelytuloksen saa-
vuttamiseen kulu-
neessa ajassa ei
todettu merkitse-
via eroja ryhmien
valilla (p=0,0562).

Kim ym. Retrospektiivinen Bedakiliini vs. dela- N=55 Merkitsevaa eroa

2018 kohortti manidi negatiivisen viljely-
tuloksen saami-
sessa bedakiliini-
ryhman, dela-
manidiryhman ja
molemmilla 1a3k-
keilla hoidettujen
valilla ei 16ydetty
MDR-
tuberkuloosipoti-
lailla
(p=0,160).

Gupta ym. Post-hoc analyysi Delamanidi =6kk vs. N= 26 XDR-
2015 delamanidi tai plasebo tuberkuloosipoti-
<2kk lailla merkitsevaa

eroa negatiivisen
viljelytuloksen saa-
misessa ei ryh-
mien valilla to-
dettu 7/16 (44 %)
vs. 1/10 (10 %)
(p=0,10).

1/3



Viite

Wells ym.
2015

Skripconoka
ym. 2013

Zhang ym.
2013

Tutkimusmuoto

Post-hoc analyysi

Retrospektiivinen
kohortti

RCT

Tutkimusasetelma

Delamanidi >6kk vs.

delamanidi <2kk tai
plasebo

Delamanidi >6kk vs.

delamanidi <2kk tai
plasebo

Delamanidi vs. plasebo

Otoskoko

N= 464

N=421

N=38

Keskeisimmat
tulokset

Myoskaan merkit-
sevaa eroa kuollei-
suudessa ei to-
dettu 2/9 (22 %)
vs. 0/17 (0 %).
(p=0,11).

MDR-
tuberkuloosipoti-
lailla =6 kk
delamanidihoidon
ryhmassa kuollei-
suus oli merkitse-
vasti vahdisempaa
kuin kontrolliryh-
massa.

(OR=0,22, (0,09-
0,54, 95 % Cl),
p=0,001).

MDR/XDR-
tuberkuloosipoti-
lailla 26 kk dela-
manidihoidon ryh-
massda saavutettiin
myo&nteinen hoi-
don lopputulos
merkitsevasti use-
ammin.

(RR=1,35, (1,17-
1,56, 95 % Cl),
p<0,001).

Myds kuolleisuus
oli merkitsevasti
pienempaa tassa
ryhmassa 1 % vs.
8,3 %.

(RR=0,13, (0,03-
0,53, 95 % Cl),
p<0,001).

MDR-
tuberkuloosipoti-
lailla merkitsevaa
eroa negatiivisen
viljelytuloksen
maarassa ryhmien

2/3



Viite Tutkimusmuoto Tutkimusasetelma Otoskoko Keskeisimmat
tulokset

valilla ei todettu
18/26 (69,2 %) vs.
5/12 (41,7 %) (2=
2,622, p=0,106).

Glerym. 2012 RCT Delamanidivs. plasebo  N=402 Delamanidilla hoi-
detuista MDR-
tuberkuloosipoti-
laista suurempi
0sa saavutti nega-
tiivisen viljelytulok-
sen verrattuna
plaseboon 64/141
(45,4 %) vs. 37/125
(29,6 %) (p=0,008).

3/3



LIITE 9. Artikkelit: pyratsiiniamidi

Viite

Forsman ym.
2019

Dalcolmo ym.

2017

Franke ym.
2015

Chang ym.
2012

Tutkimusmuoto

Retrospektiivinen
kohortti

Retrospektiivinen
kohortti

Retrospektiivinen
kohortti

Retrospektiivinen
kohortti

Tutkimusasetelma

Pyratsiiniamidi vs. ei
pyratsiiniamidia

Klofatsimiini vs.
pyratsiiniamidi

Pyratsiiniamidi vs. ei
pyratsiiniamidia

Pyratsiiniamidi vs. ei
pyratsiiniamidia

Otoskoko

N= 158

N= 2542

N= 668

N= 194

Keskeisimmat
tulokset

MDR-
tuberkuloosipoti-
lailla pyratsiiniami-
din kaytto lyhensi
negatiiviseen vilje-
lytulokseen kulu-
nutta aikaa 27 pai-
valla (aHR=2,38,
(1,39-4,06, 95 %
Cl), p=0,002).

MDR-
tuberkuloosipoti-
lailla merkitsevaa
eroa hoitotulok-
sissa ryhmien va-
lilla ei todettu
880/1446 (60,9 %)
vs. 708/1096 (64,6
%) p=0,054.

Pyratsiiniamidin
kayttd ei lisannyt
tai vahentanyt
kuolleisuutta
MDR-
tuberkuloosipoti-
lailla (HR= 1,00,
(0,12-8,00, 95 %
Cl)) verrattuna
kontrolliryhmaan.

MDR-
tuberkuloosipoti-
lailla pyratsiiniami-
din kaytto lisasi
hieman negatiivis-
ten viljelytulosten
maaraa verrattuna
pyratsiiniamidi-
resistentteihin po-
tilaisiin, joiden hoi-
dossa ei ollut kay-
tetty pyratsiiniami-
dia (aRR=1,09
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Viite

Tutkimusmuoto

Tutkimusasetelma

Otoskoko

Keskeisimmat
tulokset

(0,84-1,42, 95 %
Cl), mutta saman-
laista tulosta ei ha-
vaittu pyrat-
siiniamidiherkilla
potilailla.
(aRR=0,99 (0,81-
1,22, 95 % ClI).

2/2



LIITE 10. Artikkelit: imipeneemi ja meropeneemi

Viite

Tiberi ym.

2016a

Tiberi ym.

2016b

Tutkimusmuoto

Retrospektiivinen
kohortti

Retrospektiivinen
kohortti

Tutkimusasetelma  Otoskoko
Imipeneemi vs. ei N= 252
imipeneemia

Meropeneemi vs. ei N= 264

meropeneemia

Keskeisimmat
tulokset

Imipeneemi-klavu-
laanihapon kaytto
vahensi negatiivi-
sen viljelytuloksen
saantia 71,9 % vs.
100 %, (p<0,001) ja
lisasi kuolleisuutta
17,9 % vs.1,8 %,
(p<0,001) verrat-
tuna kontrolliryh-
maan MDR/XDR-
tuberkuloosipoti-
lailla.

Meropeneemi-kla-
vulaanihapon
kayttd ei lisannyt
merkitsevasti ne-
gatiivisten viljely-
tulosten maaraa
MDR/XDR-
tuberkuloosipoti-
lailla (p=1,00).

(Al



LIITE 11. Artikkelit: amikasiini ja streptomysiini

Viite

Riccardi ym.
2019

Tutkimusmuoto

Retrospektiivinen
kohortti

Tutkimusasetelma

Amikasiini vs. ei
amikasiinia

Otoskoko

N= 134

Keskeisimmat
tulokset

Amikasiinilla hoi-
detuista suurempi
0sa parantui hoi-
don aikana 55,4 %
vs. 30,4 %
(p=0,004).

(Al



LIITE 12. Artikkelit: p-aminosalisylaatti

Viite Tutkimusmuoto Tutkimusasetelma Otoskoko Keskeisimmat
tulokset
Gaoym. 2021  Prospektiivinen Sykloseriini vs. N=70 MDR-
kontrolloitu tutki- p-aminosalisylaatti tuberkuloosipoti-
mus lailla sykloseriinin

kaytto lisasi mer-
kitsevasti negatiivi-
sen viljelytuloksen
saamista 6 kk
65,79 % vs. 40,63
% (p=0,035), 12 kk
92,11 % vs. 59,38
% (p=0,001) ja 24
kk 100 % vs. 71,88
% (p<0,001) koh-
dalla arvioituna.

(Al



LIITE 13. Laadunarviointi RCT-tutkimuksille JBI-kriteerien mukaan

Viite 1 12 (3 |4 |5 1|6 (7 |8 |9 [10|11]12]13| Tulos
Diacon ym. 2012 K |? |[K |K|? |[K|E |K |E |K |E |K |[X |7/12
Diacon ym. 2014 K |[K |E |[K |K |K|E |K |[K K |E |[K X |912
Tang ym. 2015b K |? |[K |E |? |? |E |E |[K |K |E |E |X |4/12
Lee ym. 2012 K |[K |K |E |E |[K |E |K |E |K |E |E |K |7/13
Tang ym. 2015a K |? |[K |E |? |? |E |E |[K |K |K |E |X |512
Du ym. 2020 K |E |[K |E |E |? |K |E |[K |K |K |K [X |712
Duan ym. 2019 K |[E |[K |E |E |[E |K |E |[K |K |E |K |X |6/12
Wang ym. 2018 K |E |[K |E |E |? |E |E |[K |[K |E |E |X |4/12
Groote-Bidlingmaier ym. K |K |K [K |[K |? |E |E |? |K |E |[E [X |6/12
2019

Gler ym. 2012 K |[K |[K |K |K |? |E |K |E |K |E |K |X |8/12
Zhang ym. 2013 K |[K |E |K |K |? |E |E |[K |K |K |E [X |712

E= Ei vastaa kriteereja, K= Vastaa kriteereja, ?= Epaselva, X= Ei arvioitavissa

(Al




LIITE 14. Laadunarviointi kohorttitutkimuksille JBI-kriteerien mukaan

Viite 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | Tulos
Seifert ym. 2017 E K K K K K K E K |E K 8/11
Al-Shaer ym. 2019 ? K E K K K E K |E E K 6/11
Balabanova ym. 2016 ? K E K K K K K |E E K 7/11
Gayoso ym. 2018 E K E K K K K K |? E K 7/11
Chienym. 2016 K K K K K K K K |? E K 9/11
Kim ym. 2018 E K E K K K K K |K |E E 7/11
Kempker ym. 2020 E K E K K K E K |E E K 6/11
Schnippel ym. 2018 K K E K K K K K |E K K 9/11
Zhao ym. 2019 E E E K K K E K |K |E K 6/11
Chesov ym. 2021 K K E K K K K K |E K E 8/11
Fu ym. 2021 E K E K K K E K |E E K 6/11
Ramirez-Lapausa ym. E K E K E K E K K E E 5/11
2016

Zhang ym. 2014 K K K K E K E K [ X |X E 6/9
Dalcolmo ym. 2017 E K E K K K K K |E E K 7/11
Padayatchi ym. 2014 K K E K K K K K |E E K 8/11
Walt ym. 2020 K K E K K K E K |E E K 7/11
Li ym. 2019 E K E K K K K K |E E K 7/11
Gao ym. 2021 K K E K E K E K |E E E 5/11
Skripconoka ym. 2013 E K K K |E K |K |K |E E E 6/11
Forsman ym. 2019 E K K K K K K K E E K 8/11
Franke ym. 2015 E K E K K K K K |E K K 8/11
Chang ym. 2012 E K K K K K K K |E E K 8/11
Tiberi ym. 2016a E K E K E K E K |E E E 4/11
Tiberi ym. 2016b E K E K E K E K |E E E 4/11
Riccardi ym. 2019 E K E K E K E K |E E E 4/11

E= Ei vastaa kriteereja, K= Vastaa kriteereja, ?= Epaselva, X= Ei arvioitavissa

(Al
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