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1. ADATLAP

1. A dokumentum jellemz&i

Cime: Egészségligyi szakmai iranyelv — A
tuberkulézis prevenciéjarol,
diagnosztikajarél, terapiajarél és
gondozasarol

Azonosito: 000989

Tipusa: Klinikai egészségligyi szakmai irdnyelv

Ez a dokumentum az Orvosi helyesirasi szotar (Akadémiai Kiad6) helyesirasi
szabalyait hasznalja.

2. Kiadas és elérhetéség

Kiadja: Emberi Eréforrasok  Minisztériuma -
Egészséglgyért Felelés Allamtitkarsag
A megjelenés helye:
Nyomtatott verzié: Egészségigyi Kézlény
Elektronikus elérhetdségy: https://kollegium.aeek.hu

3. Idébeli hatarok

Az irodalomkutatas lezarasanak ideje: 2013. 10.

A megjelenés datuma: év. hénap. nap (Kézldnykiadé adja meg)
A hatalyba lépés datuma: A megjelenés napjat kévetéen 1 hénappal
Az érvényességének lejarati datuma:  2018. december 31.

4. Hatokor
Egészségiigyi kérdéskor: tuberkulézis (pulmonalis, extrapulmonalis)
ellatasa
Az ellatasi folyamat szakasza(i): prevencio, diagnosztika, mikrobiologiai
vizsgalatok indikacioi, kezelés, gondozas
Az érintett ellatottak kére: pulmonalis és extrapuimonalis

tuberkuldzisfertdzésre és -
megbetegedésre gyanus esetek,
tuberkulézissal fertézottek, tuberkulézis
betegségre veszélyeztetetiek, tuberkuldzis
betegségben szenveddk

Az érintett ellaték kore

Szakteriilet: 0100 belgyégyaszat

0104 gasztroenterolégia
0109 allergoldgia és klinikai immunolégia
0202 tud6- és mellkassebészet
0400 sziilészet-négyogyaszat
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Ellatasi forma:

Progresszivitasi szint:
Egyéb specifikacio:

0500 csecsemd- és gyermekgydgyaszat

0504 gyermek-tildégydgyaszat

0600 ful-orr-gégegyoégyaszat

0800 bérgyogyaszat

0900 neurolégia

1000 ortopédia

1100 urolégia

1200 klinikai onkolégia

1400 reumatolégia

1502 intenziv ellatas

1600 infektoldgia

1601 AIDS-beteg-ellatas

1900 tidbégyogyaszat

5400 kérbonctan és kérszévettan

6302 hazi gyermekorvosi ellatas

6303 felnétt- és gyermek- (vegyes)
haziorvosi ellatas

7600 dietetika

J1 jarébeteg-szakellatas, szakrendelés

J6 jarébeteg-szakellatas, mozgb/ivaltozd
helyszinen végzett szakellatas

J7 jarébeteg-szakeliatas,-gondozas

F1 fekvbbeteg-szakellatas, aktiv
fekvébeteg-eliatas

F2 fekvébeteg-szakellatas, krénikus
fekvébeteg-ellatas

F4 fekvébeteg-szakellatas, rehabilitacios
ellatas

A1 alapellatas, alapellatas

E1 egyéb szolgaltatas, bentlakasos
szocialis vagy gyermekvédelmi
intézményben szervezett
egészséglgyi ellatas

E2 egyéb szolgaltatas, fegyveres és
rendvédelmi szervek egészségligyi
ellatasa (dolgozok és fogvatartottak
alapellatasa)

E3 egyéb szolgaltatas, 6nallé ,megel6z6
egészségligyi ellatasok”

I-lI-tll. szint.
nincs
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5. Felhasznal6i célcsoport és a felhasznalas célja

Az iranyelv célcsoportjai az ellatottak és az iranyelvet alkalmazo ellatok kore.

Ellatottak (megfeleld tajékoztatds biztositasa céljabol): tuberkulézisfertbzésre és -
megbetegedésre gyanus személyek, tuberkulézissal fert6zottek, tuberkuldzis-
betegségre veszélyeztetettek, tuberkulézisbetegségben szenveddk.

Az iranyelvet alkalmazoé ellaték (a hazai ellatas egységes Utmutatojakent térténd
felhasznalasi céllal): pulmonolégiai jarébeteg-ellatd intézmények (tidégondozok,
gyermek-tiidégyogyaszati profild szakrendelés); pulmonolégiai  fekvébeteg-ellato
intézmények (kérhazi és kiinikai pulmonolégiai osztalyok, gyermek-tudbgyogyaszati
profili gyermekosztaly); tidé- és mellkassebészet osztalyok; a mycobacterialis
diagnosztika részére t6rténd mintavéteire Kkotelezett szakmak képviselbi;
mycobacteriologiai laboratériumok; biclogiai kezelést alkalmaz6 részlegek; az adott
szerv tuberkulotikus megbetegedését ellatd osztalyok, sebészeti osztalyok; a
tuberkulézis prevencidjaban érintett szakma képviseloi.

6. A tartalomert felelosdk kére

Tarsszerzé Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
Tiidogyogyaszat Tagozat

Dr. Bartfai Zoltan PhD. (tudégyogyaszat, klinikai onkolégia, klinikai
immunoldgia és allergologia szakorvos), Soproni Erzsébet Oktaté Korhaz és
Rehabilitacios Intézet, Sopron, tartalomfejlesztés-felelés és tarsszerzd
Dr. Kovacs Gabor (belgyogyaszat, tiuddgyogyaszat, klinikai onkoldgia
szakorvos), Orszagos Koranyi Tbc- és Pulmonolégiai Intézet, Budapest,
tarsszerzé
Dr. Kadar Gabriella (pulmonologia, addiktolégia szakorvos), Orszagos
Koranyi Tbc- és Pulmonolégiai Intézet, Budapest, tarsszerzo
Dr. Tamasi Lilla PhD. (pulmonolégus, allergolégus klinikai immunologus,
Klinikai onkolégus szakorvos), Semmelweis Egyetem, Pulmonoldgiai Klinika,
Budapest, tarsszerzé
Dr. Miiller Veronika PhD. (tuddgy6gyasz, klinikai onkolégus és laboratoriumi
medicina szakorvos), Semmelweis Egyetem, Pulmonolégiai Klinika,
Budapest, tarsszerz6
Dr. Bakos Agnes (molekularis biolégus, genetikus), Orszagos Koranyi Tbc-
és Pulmonoldgiai Intézet, Budapest, tarsszerzd, kapcsolattarto
Dr. Novik Zoltan PhD. (csecsem&- és  gyermekgyogyaszat,
gyermektiidégyogyaszat szakorvos), Szegedi Tudomanyegyetem
Gyermekklinika, Szeged, tarsszerzb

Klinikai és jarvanyiigyi mikrobiolégia Tagozat
Dr. Szabo Nora {szakmikrobiolégus, gyogyszerész), Nemzeti
Mycobacteriologiai Referencia Laboratérium Corden/Koranyi, Budapest,
tarsszerz6
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Dr. Nagy Erzsébet PhD., DSc. (orvosi mikrobiolégia szakorvos), Szegedi
Tudomanyegyetem Kiinikai Mikrobiologiai Diagnosztikai Intézet volt
intézetvezetb professzora, Szeged, tarsszerzé

Tiid6- és mellkassebészet Tagozat
Dr. Furak Jézsef PhD. (sebész, mellkassebész szakorvos), Szegedi
Tudomanyegyetem, Sebészeti Klinika, Szeged, tarsszerzé

Véleményezd Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
Csecsemé- és gyermekgyogyaszat Tagozat
Dr. Laki Istvan (csecsemd- és gyermekgyogyasz, gyermektidégyogyéasz
szakorvos), Torokbalint Kérhaz, Torékbalint

Dietetika, human taplalkozas (szakdolgozéi) Tagozat
Henter lzabella (dietetikus, taplalkozastudomanyi szakember), Orszagos
Gyermekegészségligyi Intézet, Budapest

Geriatria és krénikus ellatas Tagozat
Prof.Dr. Baké Gyula PhD., DSc. (geriater szakorvos), Debreceni Egyetem
Klinikai Kézpont, Belgyogyaszati Intézet, Geriatria Tanszék, Debrecen

-----

védond) Tagozat
Dr. Stunya Edina (csecsemd- és gyermekgydgyaszat, iskolaorvostan és
ifitcsagvédelem), hazi gyermekorvos és iskolaorvos, 18. sz. Hazi
Gyermekorvosi Szolgalat, Miskolc

Reumatolégia Tagozat
Prof.Dr. Poér Gyula, PhD., DSc. (beigy6gyasz, reumatolégus szakorvos),
Orszagos Reumatolégiai és Fizioterapias Intézet, Budapest

Fiil-orr-gégészet Tagozat
Dr. Kisely Mihaly PhD. (ful-orr-gégegyégyasz, csecsemé és gyermek fiil-orr-
gegegybgyaszat, audiolégia, foniatria szakorvos), Markusovszky Kérhaz, Ful-
orr-gége és Fej-nyak Sebészeti Osztaly, Szombathely

Urolégia Tagozat
Prof.Dr. Farkas Laszl6 PhD. (urolégus szakorvos), Pécsi
Tudomanyegyetem, Klinikai Kézpont, Uroldgiai Klinika, Pécs

Neurolégia Tagozat
Dr. Budai Jézsef (belgybgyaszat, infektologia, trépusi betegségek,
neurolégia szakorvos), szakfelligyeld féorvos (infektolégia), Egyesitett Szent
Istvan és Szent Laszlé Kérhaz-Rendeldintézet, Budapest

Klinikai immunolégia és allergologia Tagozat
Dr. Csoma Zsuzsanna PhD. (pulmonolégus, allergolégia és klinikai
immunolégia szakorvos), Orszagos Koranyi Tbe- és Pulmonoldgiai intézet,
Budapest
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Sziilészet n6gyogyaszat és asszisztalt reprodukcio Tagozat
Dr. Csakany Gyorgy, az orvostudomany kandidatusa, (szulész négydgyasz
szakorvos), Jahn Ferenc Dél-pesti Kérhaz, Budapest

Az egészségiigyi szakmai iranyelv készitése soran a szerzdi fiiggetlenség nem
sériilt.

Az egészségiigyi szakmai iranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt egészségliigyi
szakmai kollégiumi tagozatok vezet5i dokumentaltan egyetértenek.

Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal: —
Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal: —

Szakmai tarsaséag(ok) tanacskozasi joggal: —

7. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilféldi szakmai iranyelvekkel,
népegészségligyi programmal

1. Egészségligyi szakmai iranyelv el6zménye:
Jelen fejlesztés az alabbi, lejart érvényességi idejl szakmai iranyelv témajat dolgozza
fel.

Azonosité: -

Cim: Nemzeti Eréforras Minisztérium szakmai
protokollja a tuberkulézis diagnosztikajarol
és terapiajarol [1]

Nyomtatott verzié: Egészségigyi Kozlény 2011. LXI/18.

Elektronikus elérhetéség: https://kollegium.aeek.hu

2. Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen iranyelv az alébbi kulféidi iranyelv(ek) ajanlasainak adaptacidjaval keszult.

Tudomanyos szervezet: World Health Organization (WHO)

Cim: Treatment of tuberculosis Guidelines (4th
ed.) [11]

Megjelenés adatai: 2010.

Elérhetdség:
http://whglibdoc.who.int/publications/2010/978924 1547833 eng.pdf
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Tudomanyos szervezet: World Health Organization (WHO)

Cim: Guidelines for the programmatic
management of drug-resistant
tuberculosis (2011 update) [13]

Megjelenés adatai: 2011.

Elérhetoség:

http://whglibdoc.who.int/publications/2011/9789241501583 eng.pdf

Tudomanyos szervezet: World Health Organization (WHO)

Cim: Recommendations for investigating the
contacts of persons with infectious
tuberculosis in low- and middle-income
countries. Geneva [14]

Megjelenés adatai: 2012,

Elérhetéség:

http.//apps.who.int/iris/bitstream/10665/77741/1/9789241504492 eng.pdf

Tudomanyos szervezet: World Health Organization (WHO)

Cim: Systematic screening for active
tuberculosis: principles and
recommendations [16]

Megjelenés adatai: 2013.

Elérhetéség:

http:/fapps.who.int/iris/bitstream/10665/84971/1/978924 1548601 eng.pdf?ua=

1

Kapcsolat hazai egészségligyi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen iranyelv az alabbi, a kozzététel idépontjaban megjelenés alatt all6 hazai
egészségligyi szakmai iranyelvekkel all kapcsolatban.

Azonositoé: 000773

Cim: Egészségligyi szakmai iranyelv — A
tuberkuldzis mikrobiologiai
diagnosztikajarol [17]

Megjelenés adatai: Egészségligyi Kézlony 2014:19.

Elérhetoség:

hitps://kollegium.aeek.hu/conf/upload/oldiranyelvek/773.pdf

Kapcsolat népegészségligyi program(ok)kal:
Jelen iranyelv az aldbbi népegészségligyi programok megvalésitasaban jatszik
szerepet.

Cim: Szakpolitikai Program a tbc
felszamolasaért 2013-2015 [18]
Megjelenés adatai: Koranyi Bulletin 2013:1.

Elérhetéség:
http://www.koranyi.hu/tartalom/bulletin/Evkonyv2013.pdf
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Az egészségligyi szakmai iranyelv ajanlasainak szerepe a kapcsolodd
népegészségilgyi program megvalésitasaban

A ,Szakpolitikai Program a tbc felszamolasaért 2013-2015" (Koranyi 2013)
atfogé célja: ,A tuberkulézis altal okozott megbetegedések jelentds
csokkentése és a kezelés eredményességének jelentds javitasa 2015-re”. A
program egyik operativ célkitizése: ,Az aktiv esetfelderités hatékonysaganak
javitasa”. Ennek elérése érdekében alkalmazott egészségpolitikai intézkedések
egyike — a WHO ajanlasaival 6sszhangban — a hazai kételez6 tidbsziirés
gyakorlatanak &talakitasa, amelynek sorén fokozatosan kialakitasra keril a
rizikdcsoportos tbe-sz(irés rendszere. Ennek egyik lépése, hogy a 29/2013. (IV.
26.) EMMI rendelet altal modositott 18/1998. (VI. 3.) NM rendelet megvaltoztatta
a fert6z6 betegségek és a jarvanyok megelézése érdekében tudészlrésre
kotelezettek kdrét 2014, januar 1-jei hatallyal.

8. Kulcsszavak

Tuberkulézis, tbe, Mycobacterium tuberculosis, latens tbc, MDR, diagnosztika, kezelés

Il. CIM

Egészségiigyi szakmai iranyelv — A tuberkulézis prevenciojardl,
diagnosztikajarol, terapiajarél és gondozasarol

Az érvényesség id6tartama: A megjelenés napjat kévetéen 1 honappal - 2018.
december 31-ig

1. EL6SZ6

A bizonyitékokon alapulé egészségligyi szakmai iranyelvek az egészseglgyi
szakemberek és egyéb felhasznalék dontéseit segitik meghatérozott egészseégugyi
kérnyezetben. A szisztematikus modszertannal kifejlesztett és alkalmazott
egészségligyi szakmai iranyelvek tudomanyos vizsgalatok altal igazoltan javitjak az
ellatas minGségét. Az egészségugyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok
sorozata az elérhetd legmagasabb szinti tudomanyos eredmeények, a klinikai
tapaszialaiok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar egészsegigyi
ellatérendszer sajatsagainak egyittes figyelembevételével kerillnek kialakitasra. Az
iranyelv szektorsemleges modon fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az
egészségligyi szakmai iranyelvek ajanlasai a legjobb gyakorlatot kepviselik, amelyek
az egészségligyi szakmai iranyelv megjelenésekor a legfrissebb bizonyitékokon
alapulnak, nem poétolhatjak minden esetben az egészséglgyi szakember déntéset,
ezért attol indokolt esetben dokumentaltan el lehet terni.
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IV. DEFINICIOK

1. Fogalmak

Direkt/Mikroszkopos vizsgalattal/Mikroszképosan pozitiv beteg: A vizsgalt
biologiai mintaboél mikroszképosan savallo baktériumok mutathaték ki.

Els6 vonalbeli antituberkulotikumok (alapszerek): isoniazid, rifampicin,
ethambutol, pyrazinamid, rifabutin.

Extrapulmonalis tuberkul6Zis: A betegség nem a tidét, hanem egyéb szervet érint.
Leggyakoribb extrapulmonalis manifesztaciok: urogenitalis, intestinalis, csont-iziileti,
illetve meningitis tuberculosa. Onmagéban, a tudéparenchyma é&rintettsége nélkil, a
pleuralis tbc és az intrathoracalis nyirokcsomé-tuberkulédzis is ebbe a kérformaba
sorolandé [15].

Korabban nem kezelt beteg: Kordbban nem részesult két hénapndl hosszabb ideig
antituberkulotikum-kezelésben.

Kordbban kezelt betegek: Kordbban, két hoénapnal hosszabb ideig
antituberkulotikum-kezelésben részesiilt, és betegségét gydgyultnak nyilvanitottak
(recidiva, relapszus). lde tartoznak azok a betegek is, akiket korabban ,elt(int"-ként
téréltek a nyilvantartasbaél.

Latens tuberkulézisfertézés (LTBI): Ebbe a csoportba tartoznak mindazok, akik
Mycobacterium tuberculosis complexbe tartozé térzzsel megfertézédtek, azonban a
szervezetiikben a tuberkulézis megbetegedés nem alakult ki. Ezeknek az egyéneknek
fokozott a tuberkul6zismegbetegedési kockazatuk, életlik soran atlagosan 10%-uknal
alakul ki klinikai tuberkulozis.

Mantoux-teszt/tuberkulin-bdrpréba: Ennek soran 5§ nemzetkdzi egység magasan
tisztitott tuberkulint (PPD) adunk intradermalisan, és a létrejévé induracié mérete
alapjan valészindsitjik a tbe-fertézést.

Mikroszkdpos vizsgalattal/Mikroszkoposan/direkt pozitiv beteg: A vizsgalt
biolégiai mintabdl mikroszképosan savallé baktériumok mutathaték ki.
Mycobacterialis diagnosztikara alkalmas biolégiai minta:

- reggeli ébredés utani kdpet;
indukalt képet;

- ébredés utani, éhgyomri gyomorbennék-aspiratum;

- bronchusmoso folyadék;

- bronchoalveolaris lavage;

- pleuralis, pericardialis vagy ascitesfolyadék (steril edényben, utdébbi harom
esetében 0,2 mg/ml citrat hozzaadasaval vagy kbzvetlenil folyékony taptalajra
oltva);

- vizelet (>40 ml, reggeli kbzépsugaras vagy katéteres, nem gyiijtdtt, nem katéter
zsakbal, kelld genitalis toalettet kbvetben);

- széklet (>1 g), liquor (>2-5 ml);
sebvaladék
talyogvaladék (steril fecskendébe felszivott);

- menstruacios folyadék;

- biopszia (nem formalinos, csak fiziolégias séoldatban);

- post mortem szdvetminta (lehetdleg nem formalinos vagy paraffinba agyazott)

- veér, csak specialis mycobacteriumhemokulttra-taptalajokban.
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Rezisztenciahoz kapcsol6do definicidk:

- Gyégyszer-rezisztens tuberkulozis: A  kilonb6zé antituberkulotikus
gyogyszereknek ellenalld, rezisztens korokozok altal okozott kérformak.
Primorezisztencia: Eleve gyogyszer-rezisztens korokozoéval fertézodik meg a
beteg.

— Szerzett (masodlagos) rezisztencia: Az eredetileg gyogyszerérzékeny
baktérium a kezelés alatt (legaldbb 1 hénapig kezelt betegben) valik
rezisztensseé.

- Monorezisztencia: Rezisztencia egy alapszerre.
. Polirezisztencia: Rezisztencia két vagy tobb elsé vonalbeli
antituberkulotikumra, de nem egyszerre INH+RMP-re.
— Multidrog-rezisztencia (MDR): Rezisztencia a legfontosabb ket alapszerre
(INH és RMP).
— Kiterjedten rezisztens thc (XDR, extensively): MDR + rezisztencia egy
fluorokinolonra + egy parenteralis masodik vonalbeli antituberkulotikumra
(streptomycin, amikacin, kanamycin, capreomycin).
— Kiemelkedden rezisztens tbc (XXDR, extremely): Gyakorlatilag nincs ellene
adhat6 gyogyszer.
Rizikécsoport: Olyan embercsoport, amelyben a toc prevalenciaja vagy incidenciaja
szignifikansan magasabb, mint az atlagos populacioé.
Tuberkulézis: Fertéz6 betegség, amelynek kérokozéi a Mycobacterium tuberculosis
complexbe tartozé térzsek.
Tuberkulézis definitiv diagnézisa: a M. fuberculosis complexbe tartozo torzsek (M.
tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. bovis BCG, M. microli, M. canettii, M. caprae,
M. pinnipedii} kimutatasan alapul.

A pozitiv tenyésziési eredmény 6nmagaban elegend®.

_ A direkt nukleinsav-amplifikaciés modszer (DNAM) pozitivitasa csak akkor

vehet6 figyelembe, ha a minta mikroszképosan is pozitiv (direkt pozitiv).
Tuberkuléziseset: A beteg kopetébdl vagy mas szévetnedvébdl mycobacteriologiai
vizsgalattal Mycobacterium tuberculosis complexbe tartozd térzs (M. tuberculosis
complex) jelenlétét azonositottak (igazolt tuberkulézis), vagy az orvos szbvettani
vizsgalattal aktiv tuberkulézis diagnézisat allapitotta meg, vagy a tuberkuldzis
diagnozisat post mortem (sectidval) igazoltak.
Tuberkulézisra (tiidd) gyants eset: Amikor a klinikai és/vagy radiol6giai tiinetek
felvetik tuberkuldzis lehetéségét. Tuberkulézisra gyantisnak kell azt a beteget tartani,
akinek négy héten tul elhtiz6d6 légzbrendszeri tinetei vannak ésivagy mellkas-
rontgenvizsgalattal valtozast (rosszabbodast) mutatd kéros elvaltozas lathato, ami
széles spektrumu antibiotikum-kezelésre nem javul vagy nem tdnik el.
Tudétuberkulézis: A tuberkuldzis leggyakoribb és epidemiologiai szempontbdl
legfontosabb lokalizaciéja. A betegség a tiidé parenchymajat érinti. Nem tartozik ide
az intrathoracalis nyirokcsomé-tuberkulézis vagy a pleuritis tuberculosa, ha a tudo
parenchymaja érintetlen. A WHO [15] és az ECDC és a WHO [6] Ujabban a
gégetuberkul6zist a légzbszervi manifesztaciok kozé sorolja.
A kombinalt kérformaji betegeket, akiknek pulmonalis és extrapulmonalis
tuberkulozisuk is van, epidemiolégiai szempontbol tud6tuberkulozisosnak kell
tekinteni.

2. Roviditések
BCG: bacille Calmette—Guérin
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CDC: Centers for Disease Control and Prevention

CS: cycloserin

CT: komputertomografia

DNAM: direkt nukleinsav-amplifikaciés modszerek

DNS: dezoxiribonukleinsav

DOT: directly observed therapy

ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control
EMB: ethambutol

ETH: etionamid

HIV: human immunodeficiency virus

IGRA: interferon-gamma release assay/ interferon-gamma teszt
INH: izoniazid

IUATLD: International Union Against Tuberculosis and Lung Disease
LJ: Léwenstein—Jensen-taptalaj

LTBI: latens tuberkulézisinfekcio

MDR: multidrog-rezisztencia

MGIT: mycobacterium growth indicator tube

M. tuberculosis: Mycobacterium tuberculosis

NNRTI: nukleozid reverztranszkriptaz-gatld

NTM: nem tuberkulézist okozé mycobacteriumok

PA: posteroanterior mellkasatnézeti rontgenfelvétel

PAS: paraamino-szalicilsay

PCR: polymerase chain reaction

Pl: protedzgatlé (protease inhibitor)

PZA: pyrazinamid

RMP: rifampicin

rRNS: riboszomalis ribonukleinsav

SM: streptomycin

tbc: tuberkulézis

TE PPD: tuberkulinegység purified protein derivative
TNF-alfa: tumornekrézis-faktor-alfa

VATS: video-assisted thoracic surgery

VNTR-MIRU: variable numbers of tandem repeats of mycobacterial interspersed
repetitive units

WHO: World Health Organization

XDR: kiterjedt (extensive) gyogyszer-rezisztencia

XXDR: kiemelked (extreme) gyogyszer-rezisztencia

ZN: Ziehl-Neelsen

3. Bizonyitékok szintjének meghatarozasi médja

Az ajanlasok mindségi szintjiének meghatarozasat a Grade modszertan szerint
végeztilk el. A meghataroz6 nemzetkdzi iranyelvek altal mar megallapitott
bizonyitékszinteket elfogadtuk, illetve dsszehasonlitottuk. Ahol eltérést talaltunk egy
bizonyiték besorolasaban oft a fejlesztécsoport szakmai konszenzusat vettik
figyelembe.

A szakmai iranyelvben szereplé megallapitasok és ajénlasok kuldnb6ézd szintd
bizonyitékokon alapulnak:
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Magas szintl Elenyészé a valdszinlisége, hogy a tovabbi kutatasok

evidencia megvaltoztatjdk a hatas megbizhatésagara vonatkozd
becslést.

Kézepes szint( Valoszin(i, hogy a tovabbi kutatasok megvéltoztatjak a

evidencia hatas megbizhatésagara vonatkozé becslést.

Alacsony szintl Nagyon valészint, hogy a tovabbi kutatasok

evidencia megvaltoztatjak a hatds megbizhatésagara vonatkozo
becslést.

Nagyon alacsony Nagyon bizonytalanul becsiilheté meg a hatas

szintli evidencia megbizhatésaga.

* A hazai ellatérendszer jé gyakorlatan alapulé ajanlas.

4. Ajanlasok rangsorolasanak médja
Ajanlasokat, erfs vagy feitételes kategériaba soroltuk.

Er6s ajanias: a fejleszté csoport megitélése szerint a betartasaval az elérendo kivant
hatasok egyértelmiien felulmiljak a mellékhatasokat.

Feltételes ajanlas: a fejlesztd csoport meggydzédése szerint betartasaval az elérendd
kivant hatasok feltehetben feliimuljak a mellékhatasokat.

Altalaban minél magasabb szintii a bizonyiték, annal valésziniibb az ,er6s ajanias”
megfogalmazasanak lehetésége, de a dontést az ajanlas erdsségének
meghatarozasat egyéb faktorok (pl. a betegre vagy a csaladtagokra nehezedo terhek)
is befolyasolhattak.

Az ajanlasok betartasanak kdtelezésége a megfogalmazasban és pl. a xell’, ,nem
szabad”, ,szlkséges” szavak hasznélataban tikrézédik. Azok az ajanlasok,
amelyeknek a gyakorlati alkalmazasa éltaléban javasolt, de lehetnek olyan helyzetek,
amikor a déntéshelyzetben 1évének kell valasztania a teenddk kézul pl. Javasolt’,
,ajanlott”, ,célszerl”, ,érdemes”, ,megfelels”, ,alkalmas” kifejezésekkel jelzik ezt a
megfogalmazasban. Azok az ajanlasok, amelyek csak felvetnek egy lehetéséget, de
az alkalmazasuk a kériilmények figyelembe vételével eldénthetd pl. az ,alkalmazhato”,
valoszinli”, Jlehet” kifejezéseket hasznaljak.

Az ajanlasok mellett feltiintettiik az ajanlasok statusat abban az esetben, ha az ajanlas
Uj vagy tartalmaban VALTOZOTT a korabbi, a tuberkulézis diagnosztikajarol és
terapiajaro! sz6l6 szakmai protokollhoz képest (az (j és a régi erésseg megjelélésével,
amennyiben a régi erésség meghatarozasa rendelkezésre all).
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V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

A tuberkuldzis (tbc) a Mycobacterium tuberculosis complexbe tartozd
baktériumtdrzsek 4ltal okozott megbetegedés. Altalaban cseppfertézés Gtjan terjed (a
konnatalis tuberkuldzis kivételével), és tobbnyire a tud6t betegiti meg, de mas
szerveket is megtamadhat. Kezelés hianyaban halédlos kimenetel(i lehet.

Az elmalt két évtizedben a magyar tuberkulézishelyzet legfontosabb jellemzéje,
hogy folyamatosan csékken a tbc-incidencia [20]. 2012-ben 11,7/100 000 volt ez az
enték, és a kdvetkezd években tovabbi csdkkenése prognosztizalhatdé. Ugyanakkor a
WHO és az ECDC [21] elvarasaihoz képest alacsony (51%, a célérték: 280%) a
bakteriolégiailag igazolt esetek és a 12 hénapon belll gyégyultak ardnya (57%, a
célérték: 285%). Az incidencia 20 szazezrelék ald kerillésével az alacsonyan
atfert6zott orszagok kézé kerlltiink Gjszer(i és specialis hazai feladatokkal. Kedvezd,
hogy a bakteriologiailag igazolt esetek kézétt alacsony, csupan 3% a MDR/XDR
(multidrog-/extrém drogrezisztens) tbc aranya, és nem éri el a két szazalékot sem a
.19 éves kor alattiak” korcsoportjdban a betegség. Kedvezd, hogy az Ujonnan
bejelentett extrapulmonalis esetek szama évrdl évre alacsony (aranya alig éri el az
ésszes Ujonnan bejelentett pulmonalis esetek 3%-4t) [61]. Felmerlil azonban a kétely,
hogy ezek az utébbi adatok hiven tikrézik-e az extrapulmonalis korforma valés
eléfordulasat (Eurépaban az arany 15-20% kozotti), vagy csak a diagnosztikai
elkilonités nehézségei miatt nem keriilnek felderitésre, vagy az esetleg
parhuzamosan zajld, felismert pulmonalis folyamatok elfedik mas szervek
érintettsegét. A tbe diagnosztikanak és terapianak az utébbi években egyre fontosabb
feladata a latens tbc-fertézés kimutatasa (LTBI) és a betegség megnyilvanulasanak
megeldzd terapiaja, mivel a mas betegségekben igen hatékony biolégiai terdpia (TNF-
alfa-gatlé terapia) eldsegiti a rejtetten megbivé kdrokozé szaporodasat és a betegség
kifejlodését.

Gyermekkorban a mortalitds egyik leggyakoribb fertézéses oka még mindig a
tuberkulozis, kulénésen azokon a terilleteken, ahol magas a HIV-fertézittség. Az
évente a vilagon észlelt tdbb mint kilencmillié Gj tbc-s beteg mintegy 10 szazaléka
(egyes adatok szerint akar 20 szazaléka is) gyermek [22], ez évi egy millié (j
gyermekkori tbc megjelenését jelenti. Ezeknek az eseteknek azonban a 75 szazaléka
22 olyan orszagbdl keril ki, ahol mind a diagnosztikara, mind a kezelésre kevesebb
lehetéség all rendelkezésre. Valészinli azonban, hogy még ezek az adatok is
alabecsiltek, mivel a gyermekkori tbe aluldiagnosztizalt. Ennek részben oka az, hogy
lényegesen kevesebb a betegséget kialakité baktériumok mennyisége, ezért mind
festéssel, mind tenyésztéssel a betegek negativak lehetnek; illetve technikai okokbél
megfeleld kdpet vételére nincs is [ehetdéség. Indukalt kdpet gy(ljtése vagy gyomormosd
vizsgalata megkisérelhetd, azonban technikai kivitelezése ezeknek sem egyszerd,
klléndsen kisebb gyermekeknél. A biolégiai terapidk gyermekgyogyaszati elterjedése
miatt ebben az életkorban is rendkiviil fontos a latens tbc-fertézés felkutatasa és a
megfeleld korai kezelese [22, 23).
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2. Célok

A szakmai ajanias célja az egységes gyakorlat kialakitasa, figyelembe véve a témaban
meghatarozé jelentéségli nemzetkozi (WHO, ECDC, IUATLD) és mas kilféidi
szervezetek (CDC) ajanlasait és az érvényben Iévd hazai rendelkezéseket. A the
felszamolasa érdekében készild szakpolitikai program szakmai célkitlizései az
alabbiak [18]:
A tuberkulézisincidencia tartésan csékkenjen 10/100000 ala!

A 12 honapon belilli gyégyulasi arany emelkedjen a 2011-ben mért 57%-rol,

2015-ig 75%-ra, illetve 2020-ig 85%-ral

A bakteriologiailag igazolt esetek aranya emelkedjen a 2011-ben mért 51%-

rél, 2015-ig 65%-ra, illetve 2020-ig 75%-ra!

A tbc okozta halalozas ne emelkedjen a jelenlegi 2-3% folé!

A gyermek-tbe el6fordulasi aranya tartosan maradjon 1% alatt!

Az MDR/XDR tbc eléfordulasi aranya tartésan maradjon 5% alatt!

Vl. BSSZEFOGLALO

1. Felillvizsgalatkor valtoztatott ajanlasok (opcionalis)
Nem felllvizsgalat.

2. Meghatarozé ajanlasok
1. A tuberkulézisfert6zés
1.1. A tuberkulézis altalanos jellemzése

Ajanlas1
A tbe-s betegeket potencialisan fert6zének kell tekinteni (Erds ajanias).

1.2.1. Biolégiai terapia

Ajanlas2
A biolégiai terapia megkezdése el6tt (vagy ha ez nem tértént meg, ugy minél

elébb) ki kell zarni az aktiv tuberkulozis lehetGségét [24], és meg kell vizsgalni
az esetleges latens fert5zés jelenlétét (Erés ajanlas/Alacsony szintd evidencia) [24).

Ajanlas3
Aktiv tuberkulézis gyogyulasa el6tt biolégiai terapia nem kezdhetd el (Erbs
ajanlas/Nagyon alacsony szinti evidencia) [2].

Ajanlas4
Gyégyult tuberkulézis, illetve pozitiv tuberkulinbdrteszt vagy IGRA-teszt esetén

a biologiai terapiaban részesiild személyeket profilaktikus antituberkulotikum-
kezelésben kell részesiteni (Erds ajanias/Alacsony szintli evidencia) [24].
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Ajanlas5

A profilaktikus antituberkulotikum-kezelést legalabb egy hénappal a biolégiai
terapia inditasa elGtt kell elkezdeni (Erés ajénias/Nagyon alacsony szintii evidencia)
[24].

Ajanlasé

Amennyiben a biolégiai kezelés megkezdése el6tt a latens tuberkulézis
tekintetében a vizsgalatok negativ eredményt adtak, fokozottan javasolt a
bioldgiai kezelés soran 2-3 havonta, tuberkulézisfertzést monitorozé
vizsgalatok végzése (Erbs ajanias/Nagyon alacsony szintd evidencia). UJ

Ajanlas7

A biolégiai terapiaban részesiilt betegeknek a kezelés befejezése utan még fél
évig [2] 2-3 havonta (kulonos tekintettel az infliximabterapiara), ezt kévetéen még
legalabb méasfél évig fél éves gyakorisdggal tuberkulézis szempontjabdl az
extrapulmonalis kérformakra is kiterjedd ellendrzé vizsgalaton kell részt venniiik
(Er8s ajanlds/Nagyon alacsony szintd evidencia). VALTOZOTT

1.3. A latens tuberkuldzisfertozés kivizsgalasa és kezelése

Ajanlas8
Latens tuberkuldzis kivizsgalasa soran elséként a tuberkulin-bérpréba elvégzése
javasolt (Feltételes ajanias/Nagyon alacsony szintii evidencia). VALTOZOTT

Ajanlas9
Fokozott kockazati tényezék esetén az IGRA-teszt is valaszthaté elsSként, haa
kezelGorvos gy itéli meg (Feltételes ajanlas/Nagycri alacsony szintii evidencia). UJ

Ajanlas10

Amennyiben biolégiai kezelés miatt térténik a tuberkulinbdrteszt, és az induracié
mérete >5 mm, akkor javasolt az IGRA-teszt elvégzése (Feltételes ajanias/Nagyon
alacsony szintd evidencia). [25] UJ

Ajanias11

A tuberkulinpréba és az IGRA-teszt eredményétdl fiiggetleniil fert6zottnek kell
tekinteni — és aktiv tuberkuldzis kizarasa esetén is preventiv kezelésben kell
részesiteni — az igazolt (aktiv) thc-s betegek 5 évesnél fiatalabb vagy HIV-pozitiv
vagy immunszupprimalt kontaktjait (Erds ajanlas/Magas szint evidencia) [14].

Ajanlas12

A preventiv kezelés ténye a gyermek haziorvosanak jelentendé (ErSs ajanias/+).
uJ

Ajanlas13

Gyermekkorban a latens tuberkulozis miatt kezelt betegek kdézésségbe adhatok
(Feltételes ajanlas/+). UJ
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Ajanlas14

Igazolt latens tuberkulézisfert6zés esetén a legerésebb evidencia tovabbra is a
kilenc hénap INH alkalmazésara van (Er6s ajanlas/Alacsony szintd evidencia) [3, 26].
Ajanlas15

Négy honap RMP-monoterapia is valaszthaté azokban az esetekben, ahol
egyiittmiikddési nehézségek varhatok, vagy a hepatotoxicus melliékhatasok
valésziniileg kifejezettek lennének (Erds ajanldas/Nagyon alacsony szinfti evidencia)
[3, 26].

Ajanlas16

Pozitiv IGRA esetén, féleg ha profilaktikus antituberkulotikus kezelést kévetSen
az egyén nem valik IGRA-negativva, a vizsgalat évenkénti elvégzése
megfontolhaté (Feltételes ajanias/Nagyon alacsony szintii evidencia). UJ

2. Megbetegedéshez kapcsolodoé panaszok/tiinetek/altalanos jellemzék

Ajanlas17
Fokozottan kell figyelni arra, hogy tiidétuberkulézisban a tiinetek nem
jellegzetesek, gyakori a tiinetmentesség (Erés ajanlds/Nagyon alacsony szinti
evidencia).

3. Az ellatasi folyamat leirasa, ellatasi algoritmus

Ajanlas18

Tuberkulézis gyandja esetén a felndtt beteget a lakhely szerint illetékes
tiidégondozoba kell iranyitani, vagy pulmonolégiai fekvébeteg osztalyra kell
athelyezni, gyermekeket a gyermektiidégydgyaszati profili gyermekosztalyra
illetve szakrendelésre kell iranyitani a diagnézis megerdsitése vagy kizarasa
céljabol (ErGs ajanlas/+).

Ajanlas19

Mikroszkopos vizsgalattal pozitiv beteg kezelését koérhazi pulmonolégiail
gyermekpulmonoloégiai profild osztalyon kell végezni, amig a kopet
mikroszképosan negativva nem valik (Erés ajanias/»).

Ajanlas20

Extrapulmonalis tuberkul6zis gyandja esetén az alapellaténak a tiineteknek
megfeleléen szakorvoshoz kell iranyitani a beteget. A szakellatas feladata a
diagnézis felallitasa (Erés ajanlas/+).

3.1. Diagnosztikai eljarasok

Ajanlas21

A tuberkulézis diagnosztikajanak nélkiilozhetetlen elemei:
anamnézis,

fizikalis vizsgalat,

képalkoté eljarasok hasznalata,

tuberkulintesztek,

hoN=

18/87



Egészségiigyi szakmai irdnyelv 000989
Egészségligyl szakmal irAnyelv - A tuberkulézis prevenciéjarél, diagnosztikajardl, terdplajarél és gondozasarsl

5. definitiv diagnézis felallitisa, a koérokozé kimutatasira szolgaléd
mycobacteriologiai vizsgalatokkal (Er6s ajanias/ Magas szintii evidencia).

3.1.2. Mellkasatnézeti rontgenfelvétel, komputertomografia

Ajanlas22
Tiudétuberkulézis gyanija esetén PA sugariranyl mellkas-réntgenfelvételt kell
késziteni (ErSs ajanlas/ Kézepes szintii evidencia). [27)

Ajanlas23

CT készitése rutinszerlien nem indokolt, erre leginkabb differencialdiagnosztikai
célbdl Tehet sziikség (Feltételes ajanlas/Alacsony szintii evidencia). [27]

Ajanlas24

Feltételezett illetve bizonyitott extrapuimonalis thc esetén mindig meg kell
vizsgalni a tiid6 esetleges érintettségét is (Erds ajanias/Magas szintd evidencia).

3.1.3. Tuberkulin-bérpréba

Ajanlas25
A tuberkulin-bérpréba induracié fert6zés okozta atméréje felnstt esetében:
- ha BCG-oltashan nem részesiilt: 5 mmx;
ha BCG-oltasban részesiilt: 10 mm<
(Er6s ajanlas/Nagyon alacsony szinti evidencia).. VALTOZOTT

Ajanlas26

A tuberkulin-bdrpréba pozitivitasat jelz6 induracié atmérdje gyermek esetében:
ha BCG-oltasban nem részesiilt: 10 mm<;
ha BCG-oltasban részesiilt: 15 mm<
(Erés ajanlas/Magas szintd evidencia) [9]. UJ

Ajanlas27
A negativ tuberkulin-bérteszt nem zarja ki a thc-t (Erés ajdnids/Magas szintii
evidencia).

4. Mycobacteriologiai vizsgalatok indikacidi [17, 28, 29, 30]

Ajanlas28

Tuberkuldzis gyanija esetén a rendelkezésre allé biologiai anyaghbdl a definitiv
diagnozis felallitasahoz mindig kell mintat kiilldeni a mycobacteriologiai
laboratérium részére (Erds ajanlas/Magas szintii evidencia).

Ajanlas29

Thec gyani esetén fokozottan ajanlott Eost mortem szévetminta (hem formalinos
vagy paraffinba agyazott) kiildése kadaverbol kozvetleniil a mycobacteriologiai
labor részére a definitiv diagnézis felallitAsahoz (Erés ajanlas/Magas szinti
evidencia). UJ
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Ajanlas30
A definitiv diagnézis felallitasahoz az alabbi vizsgalatokat kell kérni:
- tenyésztés,
direkt mikroszképas vizsgalat,
ésivagy direkt nukleingav-amplifikaciés (DNAM) kimutatasi médszer
(Er6s ajanias/Magas szint(i evidencia) [15]. UJ

Ajanlas31

Egy adott alkalommal leadott mintasorozatban a diagnézis felallitasahoz
szilkséges adekvat mintaszam: minimum 3—-maximum 5. A mintakat egymast
kévetden, eltérd napokon kell venni (ErGs ajanias/Magas szintll evidencia).

Ajanlas32

Korabban nem vagy két hénapnal kevesebb ideig kezelt beteg elsé M.
tuberculosis tenyészetébdl kotelezGen el kell végeztetni a kezdeti
rezisztenciavizsgalatokat (ErGs ajanias/Magas szintd evidencia).

Ajanlas33

Ismert megbetegedés fennallasakor az alabbi vizsgalatok eredményének
figyelembevételével kell kévetni és monitorozni a beteg fert6zéképességet es
gyogyulasat: mikroszképos vizs al% tenyésztés és remsztenmawzsgalatok
(Erbs ajanlas/Magas szintl ewdefi:gé'] r——

Ajanlas34
A rezisztenciavizsgalatot ismételten kell kérni:
- ha a beteg a kezelés 2-3. hdonapjat kévetéen is baktériumot iirit,
ha radiolégiai romlas vagy reaktivacio jelei észlelhetdk (Erés
ajénlés/Magas szint(i evidencia). UJ

Ajanlas35

A beteg akkor tekintheté gyogyultnak gydgyszerérzékeny tbc esetén, ha a
kezelés folyaman legalabb 1 alkalommal (3-5 tagi mintasorozat) tovabba annak
befejezésekor is legalabb 1 alkalommal (3-5 tag mintasorozat) megfelelé szamu
minta negativ tenyésztési leletével igazoltak (6sszesen min. 2x3-5), hogy nem
iirit baktériumot. A mintasorozatokat legalabb 30 nap eltéréssel kell bekiildeni
(Erbs ajanias/Magas szintd evidencia).

Ajanlas36

Multidrog-rezisztens tuberkul6zis esetén a beteg akkor tekinthetd gyégyultnak,
ha a kezelés utolsé 12 honapja alatt az utolsé 5 egyméast kévetd tenyesztes

negativ eredménnyel zarul (a mintasorozatokat legalabb 30 nap eltérésser'ken
bekiildeni) (Erds ajanlds/Magas szintii evidencia). UJ

4.1. Helyes mintavétel, mintatovabbitas, tarolas [28, 29, 30, 31]
Ajanias37

Térekedni kell a megfelelé minéségili minta (kbpet és egyéb, mycobacterialis
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diagnosztikara alkalmas bioldgiai anyag) vételére, betartva a mintavételi
eléirasokat (Erés ajanlds/Kozepes szintil evidencia). ""' o

Ajanlas38
Fontos, hogy a mintik késedelem nélkiil, minél gyorsabban, a mintavételt kévetd
24-48 éran beliil megérkezzenek a laboratériumba (Erds ajanias/Magas szintd
evidencia).

Ajanlas39

A ritkabban eléfordulé6 mintik esetében a mintavétel el6tt érdemes a
laboratérium tanacsat kérni a mintavételi, tarolasi és szallitasi elGirasokat
illetSen (Feltételes/x).

Ajanlas40
Fel kell tiintetni a mintan, hogy korabban tuberkulézis miatt nem kezelt vagy
tuberkulézis miatt mar korabban is kezelt betegtél szirmazik-e (Erés
ajanlas/Magas szinti evidencia).

Ajanlas41

Ha ismert, azokat az antituberkulotikumokat (legféképpen a rifampicin
vonatkozasaban) is fel kell sorolni, amelyekre a beteg a korabbi vizsgalatok
soran rezisztens volt (Erés ajanlds/Magas szinti evidencia).

Ajanlas42

A mycobacteriologiai laboratériumot tajékoztatni kell a beteg esetlegesen
fennallé immunszupprimalt allapotarél (pl. HIV-fertdzés; folyamatban lévé
bioldgiai terapia) (Erés ajanias/Magas szint( evidencia). UJ

4.1.1. Kopet

Ajanlas43

Mély léguti kdpet helyett nem alkalmas mycobacteriologiai vizsgalatra a
nyalkdpet, a gyiijtétt képet, a tamponnal vett garat- és sebvaladék (ErSs
ajanlas/Kézepes szintld evidencia).

Ajanlas44
A mély légati minta vétele mindig a novér feliigyelete mellett térténjen (Feltételes
ajanlas/Kézepes szintd evidencia)!

4.2 Direkt vizsgalatok [5, 17, 28, 32-34]

Ajanlas45
A kezeldorvosnak a pozitiv mikroszképos eredmények értelmezése soran
figyelembe kell vennie, hogy a mikroszképia nem képes kiilénbséget tenni
~ @16 és élettelen mycobacterium kozott,
- a M. tuberculosis complex és a nem tuberkulézist okozd
mycobacteriumok kdzott.
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A definitiv diagnézis megallapitaisahoz elengedhetetlen vagy dnmagaban a

tenyésztési eredmény pozitivitasa, vagy a pozitiv mikroszképia és a pozitiv
DNAM-vizsgalatok egyiittes eredménye (Erds ajanlds/Magas szintii evidencia).

L e e U

2 et

Ajanlas46

Fokozottan javasolt a gyors eredményt adé, direkt nukleinsav-amplifikacios
médszereken (DNAM) alapulé molekularis biolégiai vizsgalat kérése a DNAM
indikacioi alapjan, a tenyésztéses eljarasok mellett (Feltéleles ajanias/Kézepes
szintd evidencia). UJ

45. A M. tuberculosis és az NTM genotipizalasa, molekularis epidemiolégiai
vizsgalomoédszerek

Ajanlas47

A hagyomanyos médszerekkel nem kimutathaté kontaktok kisz(irésére, ezaltal
a fertzési lanc felderitésére, a relapszus és a szuperinfekcié elkilldnitésére
javasolt a molekularis epidemioldgiai vizsgalomédszerek (VNTR-MIRU,
spoligotyping, DNS fingerprinting) alkalmazaséanak kérése (Erds ajgnlas/Kézepes
szintd evidencia) [5, 17].

4.6. Rezisztenciameghatarozas [5, 17, 30, 32-35]

Ajanlas48

Az MDR M. tuberculosis-infekcié gyanija esetén a gyors diagnézis érdekében
fokozottan javasolt a DNAM alapu molekuldris biolégiai vizsgalat kérése, de ez
a vizsgalat a hagyomanyos tenyésztés kéreset nem valtja ki (Feltételes
ajénlas/Kézepes szintii evidencia). UJ

5. Gyégyszeres kezelés [1, 7, 9, 11-13, 29, 36-39]

Ajanlas49

Minden olyan személyt, akinél a tuberkulézis diagnézisat allapitottak meg,
kombinalt antituberkulotikum-kezeléshen kell részesiteni (Er6s ajanlas/Magas
szintd évidencia). T T

Ajanlas50

Minden olyan személy esetét, akinél az orvos kombinalt antituberkulotikum-
kezelést tart szilkségesnek, tuberkulézismegbetegedésnek kell tekinteni és
nyilvantartasba kell venni (Erfs ajénias/+).

5.2.3. Ellenérzétt gyégyszerbevételi program (directly observed therapy, DOT)

Ajanlas51

A tuberkulézis kezelését a WHO ajanlasa szerint un. ellendrzétt
gyogyszerbevételi (directly observed therapy, DOT) program keretében kell
végezni, azaz a betegnek minden gyégyszeradagjat egészségiigyi dolgozéd
(esetleg megbizhaté csaladtag) jelenlétében, annak kézvetlen ellendrzése alatt
kell bevennie, és ezt minden esetben dokumentalni kell (Feltételes
ajanlas/K6zepes szintii evidencia) [11].
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5.4.1. Felndttek kezelése

Ajanlas52
Az antituberkulotikus kezelést négyes kombinaciéval kdtelezé kezdeni. 2 hénap
kezdeti intenziv szakaszt (INH, RMP, PZA, EMB) 4 hénap utdkezelési szakasz
(INH, RMP) kovet, amennyiben a térzs nem rezisZtens (Erés ajanlés/Magas szintd
ev.'denc.'a)

Ajanlas53
Sziikség esetén a gydégyszer-kombinaciét modositani kell a kezelést
megel6zéen vett elsé minta kételezGen elvégzett gyogyszer-érzékenységi
vizsgalat eredménye alapjan (ErSs ajanlas/Magas szint(i evidencidj.

5.4.2. Gyermekek kezelése [12, 37, 39]

Ajanlas54

Gyogyszerérzékeny korokozok altal okozott pulmonalis és extrapulmonalis
fertézés gyermekekben és serdiilSkben HIV-fertbzés nélkiil: A standard
antituberkulotikus kezelés a kdvetkez4: 2 hénap INH + RMP + PZA + EMB, majd
4 hénap INH + RMP, amennyiben a térzs nem rezisztens (Erés ajanlas/Magas
szinti evidencia). UJ

Ajanlas55

A tbc megbetegedés kezelése alatt a gyermek akkor adhatd kdzdsségbe, ha
direkt mikroszképos vizsgalattal és tenyésztéssel is negativ, valamint tdl van a
kezdeti 4-es antituberkulotikus gyégyszerkombinaciéval térténd kezelés 2.
hénapjan (Feltételes ajanids/Nagyon alacsony szint( evidencia). UJ

Ajanlas56

Tbc meningitis esetében, a magas mortalitasi veszély miatt, a két honapi négyes
kombinacié utan nem négy hénapos, hanem tiz hénapos INH-RMP kontinuacios
fazis javasolt (Feltételes ajanlas/Kozepes szint(i evidencia). UJ

Ajanlas57

Egy év kezelés (2 hénap INH + RMP + PZA + EMB, majd 10 hénap INH + RMP)
javasolt feltételezett vagy bakteriologiailag igazolt csont-iziileti thc esetén
(Feltételes ajanlas/Kézepes szintd evidencia). UJ

Ajanlas58

Olyan gyermekek esetén, akik HIV-fert6zottek, vagy HIV-fertézés veszélyének
vannak kitéve (példaul magas HIV-fert6zo6tt régioban laknak), nem szabad
intermittalé (heti kétszeri vagy heti haromszori) kezelést alkalmazni (ErSs
ajénlés/Kézepes szintii evidencia). UJ

Ajanlas59
Rezisztens kérokozé esetében az intenziv fazisban négy masodvonalbeli
antituberkulotikum és 6tddikként PZA adasa javasolt (Felféieles ajanlas/Magas

szinti evidencia) [12). UJ
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Ajanlas60

Rezisztens kérokozé esetében az intenziv fazis 8 honapra emelése, valamint
rovid ideig a kezelés intézeti alkalmazasa javasolt (Erés ajdnias/Magas szint(
evidencia). UJ

5.5. A kezelés monitorozasa

Ajanlas61

A kezelés eredményességének, hatdsossaganak az ellendrzésére, nyomon
kovetésére alapvetéen nem a radiomorfolégiai kép, hanem a mycobacteriologiai
vizsgalatok (mikroszképia, tenyésztés és rezisztenciameghatarozas) alkalmasak
(Erés ajanlas/Magas szint( evidencia) [11].

5.6. A kezelés , komplettalasa” és megszakitasa

Ajanlas62
A kezelés megszakitasanak idStartamatél fiiggéen (kezdeti direkt mikroszképos
pozitivitas esetén) folytathaté a megkezdett kezelés:
ha a kezelési sziinet kevesebb volt, mint 2 hénap: méd van a kezelés
folytatasara a teljes adagszam eléréséig,
~ ha a kezelési sziinet hosszabb volt, mint 2 hénap: a kezelést eldirdl kell
kezdeni (Erds ajanlas/Magas szintd evidencia) [40].

5.7. Relapszus és sikertelen kezelés [40]

Ajanlas63

Relapszus esetén az addig ellendrzdtten gyoégyszert szedé (DOT-kezelés)
betegek a rezisztenciaeredmények megérkezéséig a standard négyes
kombinaciéval (INH, RMP, PZA, EMB) kezelhetSk (Felteteles ajanias/Kézepes
szintii evidencia). ~ o o

Ajanlas64

Relapszus esetén az addig nem ellenérzétten (nem DOT-kezelés), illetve
rendszerteleniil gyoégyszert szedé betegek esetében a standard négyes
kombinaciét két tovabbi szerrel kell kiegésziteni a rezisztenciavizsgalatok
eredményének megérkezéséig (Erls ajanias/Magas szintd evidencia).

Ajanlas65
A kezelést sikertelennek kell tartani akkor, ha a beteg folyamatosan vagy atmeneti
tenyésztés negativitas utan ismételten, de az antituberkulotikus kezelés negyedik

5.8. Specialis kezelési helyzetek

Ajanlas66

Az antituberkulotikum okozta mellékhatasok, a terhesség, a HIV-pozitiv betegek
tuberkulézisa, az extrapulmonalis tuberkulézis, valamint antituberkulotikum-
rezisztencia esetén specidlis kezelési terv feldllitisa és az ilyen betegek
ellatisaban jartas szakértével valé konzultacio sziikséges (ErSs ajanlas/ #).
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5.9. Rezisztens tuberkulézis kezelése [7, 13]

Ajanlas67

Monorezisztens eseteknél nem feltétleniil sziikséges a terapias kombinacié
bévitése, hanem a kezelés idGtartama valtozik (Feltéfeles ajénids/ Nagyon
alacsony szintd evidencia).

Ajanlas68

Magyarorszagon a multidrog-rezisztencia az esetek tébb mint 80%-ban
ethambutol- (EMB) és streptomycin- (SM) rezisztenciaval is tarsul, igy a kezdeti
gyogyszer—kombmacloban alkalmazasuk nem javasolt (Feltételes ajanlas/ Nagyon
alacsony szintii evidencia).

Ajanlas69

Az intenziv fazisban, amelynek ajanlott idotartama 8 hdnap,
négyesantituberkulotikus kombinacié ajanlott, amelynek tartaimaznia kell egy
parenteralis szert, egy fluorokinolont, ill. két negyedik csoportbeli
antituberkulotikus szert. A fenntart6é kezelési fazisban a parenteralis szert nem
alkalmazzuk (Erés ajanias/ Kézepes szint evidencia).

Ajanlas70
Az XDR tuberkulézist is minimum négy hatasos szerrel javasolt kezelni
(Feltételes ajanias/ Alacsony szint( evidencia). UJ

6. Sebészeti ellatas (mellkassebészet} a thc szévédményei miatt
6.1. Ellatasi szintek

Ajanlas71
A tuberkulézis sebészeti ellatasat az érintett szervhek megfelelé sebészeti
osztilyon kell megvalésitani:
- tlidétuberkuldzis — mellkassebészeti osztaly;
— extrapulmonalis tuberkulézis — az érintett szervnek megfelelé osztaly
(Erés ajanlas/x).

Ajanlas72

Sebészi beavatkozas elsGsorban a thc szoévédményei miatt vagy a specifikus
folyamat igazolasara, illetve multidrog-rezisztens folyamat kezelésére végezhetd
(Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szinti evidencia) [41].

6.2. Altalanos elvek [42]
Ajanlas73
Sebészi beavatkozasokat antituberkulotikus gydgyszeres kezeléssel

kiegészitve, annak védelmében javasolt végezni (Feltételes ajanlas/Kozepes szintl
evidencia). UJ
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Ajanlas74

Aktiv tuberkulézisban, ha nem akut sebészi beavatkozasrol van szé, a miitétet
2-3 hénapos antituberkulotikus el6kezelést kovetden végezziikk (Erbs
ajanlas/Kézepes szinti evidencia).

6.4. Mtéttechnikai altalanos elvek és modszerek [43, 44-46]

Ajanlas75

Lokalizalt folyamat esetén, ha a beteg altalanos allapota lehetévé teszi,
rezekcigs. _miitét végzése javasolt. Ez Ilehet atipusos. .. .ékrezekcio,
segmentegtomla, lobectomia vagy pneumonectomia (Felteteles ajanlas/Kozepes
szint( evidencia). UJ

Ajanlas76
Csak a képalkoto eljarasok alapjan teljesen eltavolithaténak tarthaté elvaltozas
miatt tervezziink reszekciés miitétet (Erés ajanlés/Kozepes szintil evidencia). UJ

Ajanlas77

Ha a caverna vagy roncslebeny reszekcidja nem végezheté el a folyamat jellege
vagy a beteg allapota miatt, prébalkozhatunk collapsusteraplaval vagy
cavernostoma.készitésével. Bronchopleuralis fi stula vagy reZidualis (ireg
zarasara az liregbe helyezett izomlebenyt alkalmazunk leggyakrabban (Feltételes
ajénlés/Kdézepes szintti evidencia). UJ

7. Gondozas
7.1. Prevencio

Ajanlas78

Az ujsziilétteket oltani kell BCG-vel az ellenjavallatok figyelembe vételével. Az
gjsziilbttek BCG-oltasat a sziilészeti intézményben, illetdleg a szilletést kbvetd
4 héten beliil, folyamatos oltas keretében kell elvégezni (Erds ajénids/+). [47,
18/1998. (V1. 3.) NM rendelet 5. § (2)].

Ajanlas79
A sziletést kovetd 4 héten belil BCG-oltasban részesitett csecsemdket 6
hénapos koruk betditésekor ellendrizni kell (Er6s ajaniés/+). UJ

Ajanlas80

Egyéves kor felett BCG-primovakcinacié végzése csak az egészségiigyi hatésag
elrendelésére torténhet (Erés ajanias/#). UJ

Ajanlas81

A BCG-oltas elvégezhetd a korabban kontraindikaciok kdzé sorolt 2500 gramm
alatti sziiletési suly esetén is (Feltételes ajanlas/+). UJ
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7.1.2. Szekunder prevencié: A tuberkulézis sziirése [16]

Ajanlas82
Kézeli kontaktok esetén minden esetben szirést kell végezni (Erds ajanias).

Ajanlas83
Tavoli kontaktok esetén egyéni mérlegelés lehetséges, azonban kockazati
tényez4(k) fennallasa esetén, szintén kotelezd a sziirés (Erds ajanias).

7.1.3. Tercier prevencié

Ajanlas84
A tiidogondozok feladata az eltiint betegek felkutatasa (ErSs ajanlas/).

Ajanlas85

Amennyiben egy beteg az el8irt gyoégykezelésnek ismételt felszélitasra sem tesz
eleget vagy gyodgyszeres kezelése ©Onhibajabél megszakadt, javasolt az
elkiilénitett, specidlis kronikus pulmonoldgiai osztidlyon valé elhelyezésének
kezdeményezése, tovabbi, 6rzott gyogykezelés céljabol (Erds ajanlas/#). [47,
18/1998. (V1. 3.) NM rendelet 1. szama melléklet] UJ

7.2. Betegoktatas

Ajanlas86
A beteget részletesen kell tajékoztatni a betegséggel kapcsolatos tudnivalokrol
és nyomtatott betegtajekoztatoval kell ellatni (Erds ajanias/+).

7.3. Prognézis, a kezelés idStartama [7, 13]

Ajanlas87
Gyogyszerérzékeny baktériumok okozta betegségben a kezelés idStartama
altalaban 6-9 hénap (Erds ajanias/Magas szint( evidencia).

Ajanlas88
MDR tuberkulézisban a kezelés javasolt idétartama 18-24 hénap (Feltételes
ajanias/Kozepes szintd evidencia).

7.4. Ellenérzeés [7, 13]

Ajanlas89

2 havonként kell mellkasatnézeti rontgenfelvételt késziteni 1PAhj illetve a
kezel6orvos megitélése szerint gyakrabban is lehet {Feltételes ajanlas/Nagyon
alacsony szintd evidencia).

Ajanlas90
A kezdetben mikroszkdoposan savallopozitiv betegek esetében havonta
mikroszképos kdpetvizsgalatot és tenyésztést kell végezni:
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ha a mikroszképos vizsgalat eredménye két egymast kdvetd
hénapban negativ, a tovabbiakban csak a kezelés befejezésekor kell
mikroszkopos képetvizsgalatot végezni;

- ha a tenyésztés eredménye két egymast koveté hénapban negativ,
utana két-harom havonta kell tenyésztést végezni, utoljara a kezelés
befejezésekor (ErGs ajanlas/Magas szinti evidencia).

Ajanlas91

A kezdetben mikroszképosan savallonegativ betegek esetében:

A mikroszkoépos vizsgélatot egy honap elteltével meg kell ismételni. Ha akkor is
negativ, nem kell tobb mikroszképos vizsgalatot végezni.

Képettenyésztést egy és két hénap elteltével kell végezni:

- ha ezen tenyésztések kéziil barmelyiknek az eredménye pozitiv,
addig kell havonta ismételni a tenyésztést, amig legalabb két
egymast kdvetd hénapban negativ lesz az eredmény; ezt kdvetden
két harom havonta sziikséges tenyésztést végezni, utoljara a kezelés
befejezésekor;
ha ezeknek a tenyésztéseknek az eredménye negativ, legkézelebb a
kezelés befejezésekor kell tenyésztést végezni (Erfs ajanlas/Magas
szintd evidencia).

Ajanlas92
MDR tiid6tuberkulozis esetén havi rendszerességgel a képet mikroszkopos
vizsgéalata és tenyésztés javasolt (Feltételes ajanlas/Kézepes szintd evidencia). UJ

Ajanlas93

Abban az esetben, ha a kezelés megkezdése el6tt végzett majenzimvizsgalatok
koros (emelkedett) értéket mutattak és/ivagy a  korel8Ziményben
alkoholfogyasztas, epekdvesség, egyéb majartalomra utalé adat van, a
vizsgalatot két hét gyogyszerszedés utan meg kell ismételni. Ha az értékek nem
romlottak, a kezelés folytathato, és az enzimvizsgalatokat a kezelés alatt havonta
tanacsos megismételni (Erds ajanlas/Nagyon alacsony szintl evidencia).

Ajanlas9%4

A fent emlitett veszélyezteté tényezék hianyaban potencialisan hepatotoxicus
gyogyszerek esetén kezdetben havonta, majd kéthavonta keriilhet sor a
vizsgalat megismétiésére. A kezel6orvos megitélése szerint a vizsgalatok
gyakrabban is elvégezhetdk (Feliételes ajanias/Nagyon alacsony szinti evidencia).

Ajanlas9s

Abban az esetben, ha a kliens/paciens specialis megvaltozott osszetételii
és/vagy konzisztenciaja étrendre szorul, ha taplaltsagi allapota szerint nagy
rizikéju csoportba tartozik, ha kvantitativ és kvalitativ diétat igényel, akkor
dietetikus szakember bevonasa sziikséges a gondozasaba (Erfs ajanlas/Nagyon
alacsony szintd evidencia). UJ
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3. Az ellatasi folyamat algoritmusa

1. ABRA. A latens tuberkulézis kezelésének algoritmusa (az anti-TNF-alfa-kezelés
példajan) — A Mantoux-préba megitélésénél figyelembe kéll venni a beteg

y—

immunstatusat

Rizikébecslés
Mellkasi réntgen

Anti-TNF-a-kezelés
tervezett

Mantoux pozitiv:
Immunszuppessziv kezelésben részes(ildk (>5 mm
Nem kezeltek (10 mm) -~

nem

.

| IGRA teszt

LTBI felmeriii?
Mantoux ésfvagy IGRA alapjén

v

,

S

1 hénap kezelé Kezelés: o

, | onap kezeles 9 hénap INH (Afacsony szintli evidencia) LTBI nem valdszinii,

utan anti-TNF- a terapia) «— vagy anti-TNF- a kezelés
megkezdhet§ 4 hénap rifampicin (Nagyon alacsony megkezdhetd.
STl evidencia) :
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2. ABRA. A pulmonalis tuberkulézis diagnosztikdja és terapiaja

( pozitiv anamnézis és/vagy klinikum ]

!

rﬁzikélis vizsgalat, képalkotd diagnosztika, mycobacteriolégiaj

l

mikroszkdposan +
pozitiv?

antituberkulotikus kezelés megkezdése A Klinikumtél, képalkotd diagnosztikétol
fiiggden antituberkulotikus kezelés
megkezdése, differencialdiagnosztika,
ismételt mycobacteriologia megfontolasa

Tenyésztés
és/vagy DNAM

Igen pozitiv?
/ Nem\\
antituberkulotikus kezelés bevezetése vagy A Kklinikumt6], képalkoto diagnosztikétol
folytatasa fiigpBen az antituberkulotikus kezelés

folytatdsa vagy ledllitdsa, differencial-
diagnosztika, ismételt mycobacteriologia

~.

Gyogyszer-
rezisztencia
igazolhato?

antituberkulotikus kezelés folytatdsa antituberkulotikus kezelés modositdsa
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VIi. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

1. A tuberkulézisfertszés
1.1. A tuberkulézis altalanos jellemzése

A tuberkulézis fertéz6 betegség, korokozéja a Mycobacterium tuberculosis complex. A
Mycobacterium tuberculosis complex tagjai (M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis,
M. bovis BCG, M. microti, M. canettii, M. caprae, M. pinnipedii) a Mycobacterium
nemzetségen belll kdzeli rokonsagban alld obligdt patogén kérokozdk. Tagjai
kUlénbdznek egymasto6l a gazdaszervezet, a fertézés eredete, a foldrajzi elterjedés és
a patogenitas tekintetében. A thdétuberkulézis legfontosabb terjedési médja a
cseppinfekcio. A fertézés atvitelének valdsziniiségét befolyasolja a képetben talalhaté
életképes baktériumok szdma, a kérokozé virulencidja, az expozicié idétartama, a
helyiség szellézése és a levegé paratartalma, hémérséklete. A fertdzés atviteléért, a
betegség terjesztéséeért legféképpen azok a betegek feleldsek, akiknek a kdpetében
nem csak tenyésztéssel/molekuléris diagnosztikai médszerekkel, de mikroszképos
vizsgdlaital is ki lehet mutatni a kérokozét (mikroszkdposan savalldpalca-pozitiv
betegek). A tuberkuldzisfertézés  kdvetkezményei meglehetsen széles
valtozatossagot mutathatnak a kialakult megbetegedés nélkili teliesen tinetmentes
allapottSl (latens tuberkulozis) kezdve a fatdlis kimenetelli, gyorsan progredialé
megbetegedésig (miliaris tuberkulézis). Ez a valtozatossdg azt jelzi, hogy a
tuberkulézisban kialakulé immunvalasz eredményezheti mind a fertézés lekiizdését,
mind széveti karosodas kialakulasat.

Ajanlas1
A tbc-s betegeket potencialisan fert6zének kell tekinteni (Erds ajanias).

A diagnézis megalapozottsaga szerint megkllénbéztetink: tuberkulézisra gyants
esetet, tuberkulézisesetet valamint latens tuberkuléozisfertézést (LTBI).
Tuberkuldézismegbetegedésben szervi lokalizacid szerint megklldnbéztetjiik a
tidbtuberkulézist és az extrapulmonalis tuberkul6zist.

Korabbi kezelés megléte vagy hianya alapjan megkulénbéztetiik a kordbban nem
kezelt befegek és a kordbban kezelt betegek csoportjat.

1.2. Tuberkulézisra hajlamosité tényezdk

A tuberkulézisfertézés szempontjabdl nagy jelentésége van a fertézd beteggel torténs
érintkezés id6tartamanak. Et6] fliggéen megkiuldnboztetjlk a leginkabb
veszélyeztetett, a naponta hosszabb idétartamig egy légtérben (zart) tartdzkodé kézeli
kontaktokat és a mérsékeltebben veszélyeztetett, a fert6zé beteggel ritkabban
talalkoz6 és révidebb id6t egyltt toltd tavoli kontaktokat (Id. 7.1.2. fejezet!). A fertdzés
kockazata magasabb a lakossag egyes csoportjaiban (szocidlis tényezék), a
hajléktalanok és a szoros kdzdsségben él6k (szocidlis otthon, bérténok) &bk kdzétt.
Ugyancsak fokozott fertézési kockazatot jelentenek egyes egészségiigyi allapotot
erintd tényez6k. A tuberkulézis kialakuldsaban eddig ismert legnagyobb kockazati
tenyezé a HiV-fertézés, mert szamottevéen néveli a primer megbetegedés és a
reaktivacio eléforduldsat. A HIV-pozitiv betegeknél a HIV-negativ betegekhez képest
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nagyobb aranyban fordul el az extrapulmonalis és a disszeminalt forma (atlagosan
30, illetve 15%).
Tuberkulézisra hajlamosité tovabbi tényezok:
— friss (két éven beliili) fertézés (kuléndsen gyermekek esetében),
— alkoholfiiggdség,
- kabitészer-fogyasztas/-fliggbseg,
- nem megfeleléen kezelt tuberkulézis a kérelézményben,
diabetes mellitus, szilikézis, szervtranszplantacio utani allapot, kortikoszteroid-
vagy egyéb immunszuppressziv kezelés (pl. biologiai kezelések), a fej eés a
nyak carcinomas betegsége, hematologiai megbetegedések, zsugorvese,
intestinalis bypass vagy gastrectomia utani allapot, krénikus malabszorpcios
szindréma, leromlott altalanos allapot.

1.2.1. A biolégiai terapia

Biol6giai kezelésben részesiild betegeknél latens tuberkul6zis reaktivacidjat figyelték
meg. Ez elsésorban a tumomekrozisfaktor-alfa- (TNF-alfa-) gatié terapianal figyelhetd
meg. A tdbbi bioldgiai terapia tekintetében kevesebb adat all rendelkezésre: anakira
mellett emelkedett rizikét nem igazoltak, tocilizumab (IL-6-receptor-antagonista)
mellett Gsszesen 6 esetet irtak le, de LTBI-bén szenvedd betegekkel kapcsolatban
nincs tapasztalat. Hasonléan nem figyelheté meg emelkedett tbc-eléfordulas
abatacept (CTLA 4 fuziés fehérje) és_rituximab (anti-CD20) melleit [48].

- Az LTBI reaktivacié hatterében az allhat, hogy a biologiai terapiak gatoljak a
természetes és az ellenanyag kézvetitette immunvédekezést. Elsésorban a TNF-alfa
hianydban az immunrendszer nem képes féken tartani a perzisztalé, dormans
allapotban lévé tuberkulézis-kérokozokat. A biolégiai terapia kapcsan, kildndsen a
tuberkulézis egyéb fokozott kockazati tényez6jének megléte esetén (lasd fent), vagy
azoknal, akik magas tuberkulézisprevalenciaju terlileten szilettek vagy éltek tartésan,
az atlagosnal gyakrabban figyeltek meg extrapulmonalis tuberkulézist.

Ajanlas2

A bioldgiai terapia megkezdése el6tt (vagy ha ez nem tértént meg, Ggy minél
elébb) ki kell zarni az aktiv tuberkulézis lehetéségét [24], és meg kell vizsgalni
az esetleges latens fert6zés jelenlétét (ErSs ajanlas/Alacsony szintii evidencia) [24].

Ajanlas3
Aktiv tuberkulézis gyégyulasa el6tt biolégiali terapia nem kezdhet6 el (Erés
ajanlas/Nagyon alacsony szintii evidencia) {2].

Ajanlas4

Gyoégyult tuberkulézis, illetve pozitiv tuberkulinbérteszt vagy IGRA-teszt esetén
a biolégiai terapiaban részesiilé személyeket profilaktikus antituberkulotikum-
kezelésben kell részesiteni (Erés ajanlas/Alacsony szintli ewdenc:a) [24].

Ajanlas5
A profilaktikus antituberkulotikum-kezelést legalabb egy hénappal a biolégiai

terapia inditasa el6tt kell elkezdeni (Erés ajanias/Nagyon alacsony szintii evidencia)
[24].
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Latens tbc reaktivacidja eléfordulhat annak ellenére, hogy a biolbgiai terapia
megkezdése elétt negativ eredményt adtak a latens fertézés kizarasara iranyuld
vizsgalatok [49]!

Ajanlasé

Amennyiben a biologiai kezelés megkezdése el6tt a latens tuberkulézis
tekintetében a vizsgalatok negativ eredményt adtak, fokozottan javasolt a
biolégiai kezelés sorin 2-3 havonta, tuberkulézisfertézést monitorozé
vizsgalatok végzése (ErSs ajanlas/Nagyon alacsony szintii evidencia). UJ

Ajanlas?

A biolégiai terapiaban részesiilt betegeknek a kezelés befejezése utan még fél
évig [2] 2-3 havonta (kiilonds tekintettel az infliximabterapiara), ezt kévetden még
legaldbb mésfél évig fél éves gyakorisaggal tuberkulézis szempontjabél az
extrapulmonalis kérformakra is kiterjed6 ellenérzé vizsgalaton kell részt venniiik
(Erés ajanlas/Nagyon alacsony szint( evidencia). VALTOZOTT

1.3. A latens tuberkulézisfertdzés kivizsgalasa és kezelése

Latens tuberkulézisfertézés gyanuja esetén az anamnézis felvétele (kiilonos tekintettel
a potencidlis fertézéforrasra, a multban elforduléd tuberkulotikus megbetegedésre, a
tarsbetegségekre, gydgyszeres kezelésekre) az elsé lépés, majd a fizikalis vizsgalatot
kbvetéen mellkas-réntgenfelvétel elkészitése koévetkezik. Mindezek azonban a
kontakiszemély jellegére és a rizikofaktorokra szolgaltatnak adatokat, és kéros eltérést
nem mutatd mellkasrdntgen esetén a diagnézist sem megerésiteni, sem kizarni nem
tudjak, ezért tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Korabban a latens tuberkuldzisfertézés kimutatasara egyedul a tuberkulin-
bbrproba volt alkalmazhat6. Ennek az eljarasnak azonban tébb olyan tulajdonséaga
van, amely bizonyos esetekben korlatozza az alkalmazhatésagat. llyen az alacsony
specificitas (a lezajlott tuberkulézisfertézés, a BCG-vakcinacié és az atipusos
mycobacteriumok okozta reakci6 nem killonithetd el biztonsaggal), a korlatozott
szenzitivitas (csdkkent cellularis immunitds vagy immunszuppressziv kezelés
kdvetkeztében az eredmény fertdézétteknél is negativ lehet), valamint az Gn. booster
hatas (néhany héten beltl megismételt tuberkulinpréba esetén Gjabb Mycobacterium
tuberculosis-fertézés nélkil is nagyobb lehet az induracié atmérbje, ami tévesen
konverziénak tlinhet). Mindezek miatt a tuberkulinpréba a latens tuberkulézisfertézés
kimutatasara ugyan tovabbra is elsd vizsgalatként ajanlott, de figyelembe kell venni a
korlatait és kiegészité vizsgalatként a T-sejt alapl in vifro interferon-gamma-tesztet
(IGRA) kell alkalmazni. Az IGRA alapjat az a megfigyelés adja, hogy a M. tuberculosis
genom altal expresszalt specifikus antigének hatasara a T-sejtekbdl interferon-gamma
szabadul fel. Mivel ezek az antigének hianyoznak a M. bovis BCG-b6! és a legttbb
atipusos mycobacteriumbdl, ezzel a modszerrel el lehet kiiibniteni a M. tuberculosis,
a BCG-oltas és az atipusos mycobacteriumok okozta tuberkulinreakciét. Az interferon-
gamma-teszt ismétlése esetén nincs booster hatas. A médszer megbizhatdsagat
immunszupprimalt betegeken is bizonyitottak, ugyanakkor immunszuppressziv
kezelések valamint az immunrendszer mikodését karositd megbetegedések
(lymphocytopenia) potencialisan cstkkenthetik az interferon-gamma-termelést. Ha a
vérvétel a sejtes immunvalasz kialakulasa elétt tortént meg, akkor alnegativ eredményt
kaphatunk. Alnegativ eredményt adhat a vérvételi csévek helytelen kezelése.

33/87



|

Egészségiigyi szakmai irdnyelv 000989
Egészségilgyi szakmai iranyslv - A tuberkuldzis prevencidjardl, diagnosztikajérdl, terapiajarél és gondozasardl

Figyelembe kell venni, hogy M. kansasii-, M. szulgai- &és M. marinum-fertézésekben is
pozitiv eredményt ad a teszt. Az interferon-gamma-teszt alkalmazasanak korlatot szab
kbltségessége és eszkodzigényessége. A tuberkulinpréba és az interferon-gamma-
teszt kombinalasa okozhat interpretalasi nehézséget.

Ajanlas8
A latens tuberkulézis kivizsgalasa soran elséként a tuberkulin-bérpréba elvégzése
javasolt (Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szinf( evidencia). VALTOZOTT

Ajanlas9
Fokozott kockazati tényez6k esetén az IGRA-teszt is valaszthaté elséként, ha a
kezelSorvos gy itéli meg (Feltételes ajanids/Nagyon alacsony szintd evidencia). UJ

Ajanlas10

Amennyiben biolégiai kezelés miatt térténik a tuberkulinbérteszt, és az induracié
mérete >5 mm, akkor javasolt az IGRA-teszt elvégzése (Fellételes ajanlas/Nagyon
alacsony szintl evidencia). [25] UJ

Ajanlas11

A tuberkulinpréba és az IGRA-teszt eredményétdl fliggetleniil fertozéttnek kell
tekinteni — és aktiv tuberkulézis kizarasa esetén is preventiv kezelésben kell
részesiteni — az igazolt (aktiv) tbc-s betegek 5 évesnél fiatalabb vagy HIV-pozitiv
vagy immunszupprimalt kontaktjait (Erds ajanlas/Magas szint(i evidencia) [14].

Ajanlas12
A preventiv kezelés ténye a gyermek haziorvosanak jelentendd (Erds ajanias/+).
uJ

Ajanlas13
Gyermekkorban a latens tuberkulézis miatt kezelt betegek kézosségbe adhaték
(Feltételes ajanias/~. UJ

Ajanlas14

Igazolt latens tuberkulézisfertdzés esetén a legerésebb evidencia tovabbra is a
kilenc hénap IWlkalmazéséra van (Erés ajanias/Alacsony szintii evidencia) [3,
26]. '

Ajanlas15

Négy honap %monoterépia is valaszthaté azokban az esetekben, ahol
egyiittmiik6dési nehézségek varhatok, vagy a hepatotoxicus mellékhatasok
valésziniileg kifejezettek lennének (Erfs ajanlas/Nagyon alacsony szint( evidencia)
[3, 26].

Bar a hosszan tarté nyomon kovetéses vizsgalatok még nem teljesek, az elmduilt
idészak irodalmi adatai azt mutatjak, hogy ennek alkalmazasaval jobbnak bizonyul a a
complience, a koltséghatékonysag és a kezelési biztonsagossag.

Ajanlas16
Pozitiv IGRA esetén, féleg ha profilaktikus antituberkulotikus kezelést kévetden
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az egyén nem valik IGRA-negativvd, a vizsgalat évenkénti elvégzése
megfontolhaté (Felféfeles ajanids/Nagyon alacsony szint( evidencia). UJ

Az IGRA ismétlésére vonatkozéan nincs egységes nemzetkdzi allaspont.
2. Megbetegedéshez kapcsolédé panaszokitiinetek/altalinos jellemzék

Ajanlas17

Fokozottan kell figyelni arra, hogy tiidétuberkulézisban a tiinetek nem
jellegzetesek, gyakori a tiinetmentesség (Erés ajanlas/Nagyon alacsony szintii
evidencia).

Sokszor a betegséget sziirbvizsglattal vagy egyéb okbol végzett vizsgalat
alkalmaval véletlen meliékleletként ismerik fel. Leggyakoribb tinet a kdhdgés, amely
lehet széraz vagy produktiv. Jelentkezhet pleuralis fajdalom, szubfebrilitds, éjszakai
izzadas, fogyas. A nehézlégzés csak elérehaladott allapotban vagy spontan légmell
esetén jelentkezik. A vérkopést régebben leggyakrabban tuberkulézis okozta, ma
elsésorban daganat gyanuijat veti fel.

Atbc-ben szenvedd gyermekek jelentds része tiinetmentes lehet. Az altaldnos jelek,
mint a gyengeség, étvagytalansag, fogyas, faradékonysag, hangulat megvaltozasa,
hdemelkedés, esti lazkiugrasok, éjjeli izzadas, mellkasi fajdalom 6nalid diagnosztikus
értckelése a betegség tlldiagnosztizalasdhoz is vezethef. A kéhégés kezdetben
inkabb széraz, majd a betegség elérehaladtaval hurutossa valik. A képet kezdetben
mukézus, késdbb purulens, gyermekkorban azonban a véres kbpet ritka.
Csecseméknél stridor, nehezitett I6gzés is jelentkezhet, mivel a megnagyobbodott tbc-
s nyirokcsomé a légutak sz(ikiletét okozhatja. A konnatélis tuberkuidzis diagnoézisa
nehéz, mivel a tinetek mas sdlyos djszllsttkori betegségre is emlékeztethetnek. Ezek
alapjan nehezen kildnithetd el a bakteridlis szepszistél vagy a kongenitalis
virusfertdzésektél. A kezdeti tinetek altaldnosak és jellemzéek a rossz allapota
Ujszilottekre: Iégzészavar, mé4j- és lépnagyobbodas, 1az, hasi puffadés, taplalasi
nehezitettség, letargia vagy iritabilitas, lymphadenopathia.

3. Az ellatasi folyamat leirasa, ellatasi algoritmus

Ajanlas18

Tuberkulézis gyanija esetén a felnStt beteget a lakhely szerint illetékes
tiidégondozdba kell iranyitani, vagy pulmonolégiai fekvébeteg osztilyra kell
athelyezni, gyermekeket a gyermektiidégyogyaszati profili gyermekosztalyra
illetve szakrendelésre kell iranyitani a diagnézis megerésitése vagy kizarasa
céljabol (Erds ajanlas/»).

Ajanlas19

Mikroszképos vizsgalattal pozitiv beteg kezelését korhazi pulmonolégiail
gyermekpulmonolégiai profili osztilyon kell végezni, amig a képet
mikroszkoposan negativva nem valik (ErSs ajanias/«).

Ajanlas20
Extrapulmonalis tuberkulézis gyanija esetén az alapellaténak a tiineteknek
megfeleléen szakorvoshoz kell iranyitani a beteget. A szakellatas feladata a

diagnézis feléllitasa (Erds ajaniés/«).
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A tuberkulézisban szenvedd felnétt beteg gondozasa (kezelés, ellen6rzé vizsgalatok)
&s kérnyezetének ellatasa a tiidégondozo6 feladata. Gyermekkorban a beteggondozast
gyermek-tiidégyogyaszati profili gyermekosztaly illetve szakrendelés vegzi.

3.1. Diagnosztikai eljarasok

Ajanlas21

A tuberkulézis diagnosztikajanak nélkiilézhetetlen elemei:

anamnézis,

fizikalis vizsgalat,

képalkot6 eljarasok hasznalata,

tuberkulintesztek,

definitiv diagnézis felallitisa a koérokozé kimutatasara szolgalo
mycobacteriologiai vizsgalatokkal (Erés ajanlds/ Magas szinti
evidencia).

B R S

Gyermekkorban nehéz a megfelelé diagnézis felallitasa. A klinikai tinetek nem
specifikusak, szamos egyéb gyermekbetegségben is hasonléak lehetnek [50]. Ez
kulsnésen igaz azokban az esetekben, amikor tuberkulézis és HIV egylttesen
jelentkeznek.

3.1.1. Anamnézis, tiinetek, fizikalis és altalanos laboratériumi vizsgalatok

Az anamnézis csakugy, mint a mycobacteriologiai vizsgalatokat leszamitva barmely
diagnosztikai eljaras, nem specifikus tuberkulézisra. A kérnyezetben elbforduld
betegség vagy a tuberkulézisfertézés fokozott kockazataval jardé korképek, az
életkorilmények azonban fel kell, hogy hivjak a figyelmet a kivizsgalas
szilkségességére. A tiinetek szintén nem tipusosak, kezdetben nem is feltétlentl a
tuberkulézis az elsé felmerild diagnézis. llyen lehet a kbhdgés, kopetirités,
haemoptoe, nehézlégzés, mellkasi fajdalom, hdemelkedés, laz, étvagytalansag,
fogyas, faradékonysag, éjszakai izzadékonysag. A fizikalis vizsgalattal ennek
megfeleléen nem lehet specifikus eltérést észlelni. Altalanos laboratériumi vizsgalattal
ugyancsak aspecifikus eredmények igazolédhatnak, mint a gyorsult siillyedes,
emelkedett C-reaktiv protein, leukocytosis, anaemia. A biopszia soran nyert anyag
szovettani vizsgalata mindezekkel ellentétben komoly segitséget jelenthet az
elvaltozas pontos meghatarozasaban.

3.1.2. Mellkasatnézeti réntgenfelvétel, komputertomografia

Ajanlas22
Tiid6tuberkulézis gyandja esetén PA sugariranyi mellkas-téntgenfelvételt kell
késziteni (Er6s ajanids/ Kézepes szinttl evidencia). [27]

Ajanlas23
CT készitése rutinszeriien nem indokolt, erre leginkabb differencialdiagnosztikai
célbol lehet sziikség (Feltételes ajanias/Alacsony szintl evidencia). [27]
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Tudétuberkulézis  vonatkozasdban a mellkas réntgenvizsgalata magas
érzékenység(, de alacsony specificitast eljaras. A mellkas-réntgenfelvétel a diagndzis
felallitasat kdvetéen a betegség aktivitasanak monitorozasara alkalmas eljaras [27].

Gyermekkorban a radiolégiai kép sem olyan jellemzé, mivel kavernéval csak igen
ritkan talalkozunk. Mediastinalis nyirokcsomé-megnagyobbodés gyakori kiséréje lehet
a gyermekkori tbc-nek, azonban egyszerii réntgenfelvétel soran gyakran nem kertil
felismerésre. Célszeri mindig kétiranyt mellkas-réntgenfelvételt kérni, bizonytalan
esetben a CT segithet a diagnézis felallitdsaban. Kilénbézé pontozasos
kritériumrendszerek is hasznalatosak a diagnosztikdban, azonban ezek validitasa
kérdéses.

Ajanlas24
Feltételezett illetve bizonyitott extrapulmonalis tbc esetén mindig meg kell
vizsgalni a tiid6 esetleges érintettségét is (Erds ajanids/Magas szintii evidencia).

3.1.3. Tuberkulin-bérpréba

Feindtteknél: 5 TE PPD (6 TE PPD-S ekvivalens [51] ic. az alkar haijlitd oldalanak fels®
és kozépsé harmada hataran. Ertékelés 72 6ra mulva, a tapinthaté induraciénak az
alkar hossztengelyére meréleges atmérdje, mm-ben.

Ajanlas25
A tuberkulin-bérpréba induracié fertézés okozta atmérdje felnStt esetében:
- ha BCG-oltasbhan nem részesiilt: 5 mm<;
- ha BCG-oltasban részesiilt: 10 mm<
(Erds ajanlas/Nagyon alacsony szintii evidencia). VALTOZOTT

Az ezeknél kisebb atmérsji (<5 mm illetve <10 mm) tuberkulinreakcié nem zarja ki a
M. tuberculosis-szal tortént fertéz6dést, mint ahogyan Aalpozitiv eredmény is
eléfordulhat (Ers ajanidés/Magas szintii evidencia).

Gyermekkorban: a tuberkulin-bérteszt a legelterjedtebb médszer a M.
tuberkulozis-fertézés igazolasara, amely 3-6 héttel a fertézés utdn valik pozitivva
(ritkabban ez késdbb, de 3 hénapon belll alakul ki), &s fennmarad lényegében egész
életre. A Mantoux-teszt a standard tuberkulin-b&érpréba, amelynek soran 5 nemzetkdzi
egység magasan tisztitott tuberkulint (PPD) — 5 TE PPD-S ekvivalens [51] — adunk
intradermalisan. Leolvasasa 48-72 6ra mulva. Ha a leolvasasra 72 6ran tul, de még 7
napon belll keril sor, az eredmény elfogadhatd. Az Qjsziléttkori BCG-vakcinacié
befolyasolja a pozitivitast 3 éves életkorig, de utdna mar nincs hatassal a PPD-
reakciora. Amennyiben a teszt soran induracié nem tapinthato, érdemes megismételni
a tesztet, lehetéleg a masik karon,

Ajanlas26

Gyermekeknél a World Health Organization [9] javaslatai szerint akkor tekinthetd
pozitivhak a teszt, ha az induracié nagysaga a 10 mm-t meghaladja a korabban
BCG-t nem kapd, és 15 mm-t a korabban BCG-t kapé gyermekeknél (Erds
ajanlas/Magas szint(i evidencia). UJ
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Ajanlas27
A negativ tuberkulinbdrteszt nem zarja ki a tbe-t (Er6s ajanlas/Magas szintd
evidencia).

A kovetkez6 esetekben szamithatunk — tuberkulézis zajlasa esetén is — negativ
eredményre:

— virusfertézések (HIV, kanyard, mumpsz, varicella),

— bakterialis fertézések (tifusz, brucellosis, lepra, pertussis),
egyéb sulyos, magas lazzal jaré6 megbetegedések,

— @l6, attenualt kérokozéval tortént oltas (kanyaré, mumpsz, rubeola, polio,
varicella, sargaldz, BCG; ezért a tuberkulinpréba végzése az oltas napjan,
vagy azutan legalabb négy héttel javasolt),

— metabolikus zavarok (krénikus veseelégtelenség),

— fehérjevesztés és afibrinogenaemia,

a nyirokrendszer és a vérképzérendszer betegségei (lymphoma, sarcoidosis,
leukaemia),

— stressz (matét, égés),
graft versus host reakcio,
immunszuppressziv kezelés.

Fontos hangsulyozni, hogy tuberkulinteszt a thc-s gyermekek mintegy 10-25%-anal
(elsésorban a sGlyos vagy elérehaladott formakban szenvedéknél) a fenti allapotok
hianyaban is negativ lehet. A betegség korai szakéban (az elsé 6 hétben) vegzett
tuberkulinpréba is gyakran negativ.

Amennyiben egy betegnél ismételjik a tuberkulinprobat, el kell tudnunk kiildniteni
a friss fertbzésre utalé konverziét a booster jelenségtél. Tuberkulinkonverzi6rél akkor
beszéliink, ha az induracié nagysaga két éven belll tébb mint 10 milliméterrel n6. A
booster jelenség magyarazata, hogy a BCG-oltast, esetleg korabban lezajlott thc-t,
vagy NTM-fertézést kévetéen az immunreakcié kialudhat, ezért a tuberkulinproba
negativ eredményt ad. A tuberkulinteszttel azonban ismét antigént viszlnk a
szervezetbe, és ez megerdsiti az immunvalaszt, igy az Ujabb tuberkulinteszt mar
pozitiv lesz. Ezt gy kulénithetjuk el a valédi — friss fertézésre utalé — konverziotol,
hogy az elsé préba utan 1-3 héttel végezzik el a kontrollt. Amennyiben mar ekkor is
pozitivva valik a reakcié, ugy annak hatterében régebbi fertézésre utalé booster
jelenség all, nem friss fertbézés.

3.1.4. Interferon-gamma-teszt
A latens tuberkulézis az 1.3. alfejezetben keriilt leirasra.

4. Mycobacteriologiai vizsgalatok indikaciéi [5, 28-31]

Ez a fejezet a mikrobiolégiai vizsgalatok indikaciéjanak szempontjabdl tekinti at és
magyardzza az egyes eljarasok jelentéségét, a tbc mikrobiologiai szakmai iranyelvével
osszhangban és arra hivatkozva.

A tbc mikrobiolégiai diagnosztikajanak laboratériumi eljarasrendjeit meghatarozé
ajanlasokat, a Klinikai és jarvanylgyi mikrobiolégia Tagozat &ltal kidolgozott
.Egészségigyi Szakmai Iranyelv — A tuberkulézis mikrobiolégiai diagnosztikajarol”
cim(, 000773 szamu szakmai iranyelv tartalmazza [17].

Tuberkulézis gyanlja esetén a mikrobiologiai diagnosztikai modszerek széles
skalajaval és korszeri technikdinak felhasznalasaval (direkt mikroszképos
vizsgalatok, tenyésziés, identifikdlas, nukleinsav-amplifikaciés technikak) a
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mycobacteriologiai laboratérium térekszik arra, hogy a fert6zd Aagenst a lehetd
legrévidebb idén beldl igazolja, és a definitiv diagnézist koévetéen a
rezisztenciavizsgalatok eredményét a kezel6orvossal kézélje.

A tuberkulézis definitiv diagnézisanak alapfeltétele a M. tuberculosis complexbe
tartozd torzsek (M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. bovis BCG, M. microti, M.
canettii, M. caprae, M. pinnipedii) kimutatasa. A beteg testnedveibél (k6pet, pleuralis
folyadék, vizelet, hérgdmoso folyadék stb.) a kérokozd detektalasa tenyésztéssel vagy
direkt nukleinsav-amplifikacios (DNAM) modszerekkel is toérténhet. A definitiv
diagnézishoz a pozitiv tenyésztési eredmény 6nmagaban elegend, a DNAM-
pozitivitas csak akkor vehetd figyelembe, ha a minta mikroszkdposan is pozitiv (direkt
pozitiv).

Ajanlas28

Tuberkuldzis gyanuja esetén a rendelkezésre allé biologiai anyagbél a definitiv
diagnézis felallitaisahoz mindig kell mintit kiildeni a mycobacteriologiai
laboratérium részére (Erés ajanias/Magas szintil evidencia).

Ajanlas29

Tbe gyanu esetén fokozottan ajanlott post mortem szévetminta (nem formalinos
vagy paraffinba agyazott) kiildése kadaverbdl kézvetleniil a mycobacteriologiai
labor részére a definitiv diagnozis felallitasahoz (Erdés ajanias/Magas szint(
evidencia). UJ

Ajanlas30
A definitiv diagnézis felallitasahoz az alabbi vizsgélatokat kell kérni:

- tenyésztés,

- direkt mikroszképos vizsgalat,

— éslvagy direkt nukleinsav-amplifikiciés (DNAM) kimutatasi médszer.

(Erés ajanias/Magas szintii evidencia) [158]). UJ
A diagnézis felallitasat a vizsgalatok érzékenységének hatarai, valamint a

szakaszos baktériumirités és a kdpetmindség jelentésen befolyasoljak.

Ajanlas31

Egy adott alkalommal leadott mintasorozatban a diagnézis felallitasahoz
szilkséges adekvat mintaszam: minimum 3-maximum 5. A mintikat egymast
kdvetoen, eltérd napokon kell venni (Er6s ajanlas/Magas szintli evidencia).

Ajanlas32

Korabban nem vagy két hénapnal kevesebb ideig kezelt beteg elsé M.
tuberculosis-tenyészetébdl kotelezéen el kell végeztetni a kezdeti
rezisztenciavizsgalatokat (Erds ajanids/Magas szintii evidencia).

Ajanlas33
Ismert megbetegedés fennallasakor az alabbi vizsgalatok eredményének
figyelembevételével kell kdvetni és monitorozni a beteg fert6z6képességét és
gyogyulasat: mikroszkopos vizsgalatok, tenyésztés és rezisztenciavizsgalatok
(Erés ajanlas/Magas szintd evidencia).

A rezisztenciavizsgalatok eredménye a mintaleadast kéveté masodik hénap
végére varhatd. A terapids javaslatnak megfeleléen csak a rezisztenciaeredmény
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fuggvényében hagyhaté el az intenziv fazis végére a pyrazinamid (PZA) és az
ethambutol (EMB). e

Ajanlas34
A rezisztenciavizsgalatot ismételten kell kérni: _
- ha a beteg a kezelés 2-3. honapjat kévetden is baktériumot iirit,
— ha radiolégiai romlas vagy reaktivacio jelei észleltheték (Erds
ajénlés/Magas szintd evidencia). UJ

Ajanlas35

A beteg akkor tekintheté gyégyultnak gydégyszerérzékeny thc esetén, ha a
kezelés folyaman legalabb 1 alkalommal (3-5 taga mintasorozat) tovabbéa annak
befejezésekor is legalabb 1 alkalommal (3-5 tagd mintasorozat) megfeleld szamu
minta negativ tenyésztési leletével igazoltak (6sszesen min. 2x3-5), hogy nem
iirit baktériumot. A mintasorozatokat legalabb 30 nap eltéréssel kell bekiildeni
(Erés ajanlas/Magas szint( evidencia).

Ajanlas36

Multidrog-rezisztens tuberkulézis esetén a beteg akkor tekintheté gyégyultnak,
ha a kezelés utolsé 12 hénapja alatt az utols6 5 egymast kdvetd tenyésztés
negativ eredménnyel zarul (a mintasorozatokat legalabb 30 nap eltéréssel kell
bekiildeni) (ErSs ajanids/Magas szintii evidencia). UJ

4.1. Helyes mintavétel, mintatovabbitas, tarolas [28-31]

A tuberkul6zis és az egyéb mycobacterialis fertézések megbizhaté, pontos és gyors
mikrobiolégiai diagnosztikajanak alapja a megfelelé mennyiségi, minéseg, és kell6
szamU minta tovabbitasa a laboratérium szamara. Az inadekvat mintavételbdl fakadé
problémakat a legmodernebb molekularis biolégiai moédszerek sem kepesek
kikliszobdlni.

Ajanlas37

Toérekedni kell a megfeleld minéségi minta (kdpet és egyéb, mycobacterialis
diagnosztikara alkalmas biolégiai anyag) vételére, betartva a mintavételi
eléirasokat (Erés ajanias/Kézepes szintl evidencia).

Ajanlas38
Fontos, hogy a mintak késedelem nélkiil, minél gyorsabban, a mintavételt kdveto
24-48 6ran belil megérkezzenek a laboratériumba (Ers ajanias/Magas szintii
evidencia).

Egyes vizsgalatok atfutasi idejét (pl. mikroszképia és direkt nukleinsav-amplifikacié
24 6ran bellll) és mindségét (tenyészetek befertézddése) jelentdésen befolyasolhatja,
ha a mintat a laboratérium a mintavételt kévetéen idében nem kapja kézhez.

Ajanlas39
A ritkAbban eléfordulé mintak esetében a mintavétel el6tt érdemes a

laboratérium tanacsat kérni a mintavételi, tarolasi és szallitasi eléirasokat
illetéen (Feltételes/*).
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A mikroszképos vizsgalatokat minden alkalommal harom kalénb6zé napon levett
mintabol, a tenyésztéseket &t kilénb&zd napon levett mintab6l kell végezni (Erbs
afénlas/Alacsony szintii evidencia).

A mintavételi edények 1-2 éran at szobahdémérsékleten, nagyobb nyari meleg esetén
24-72 6rara 2-8°C-n hitében tarolandok a laboratoriumi vizsgalat megkezdése elétt
(Erbs ajanias/Kbzepes szinti evidencia).

Amennyiben a laboratérium nem hazon belll van, akkor a kellé6 gondossaggal lezart
centrifugacséveket, vagy csavaros tetejli mlanyag tartalyokat fémtartalyokba, vagy
légmentesen lezarhaté nylon zacskdkba, majd ezeket dobozba csomagolva a
megfeleld kisérd papirokkal ellatva kell tovabbitani a laboratérium részére (Erés
ajanias/+).

Egyebekben a Magyar Posta 2013. szeptember 1-jétdl érvényes ,A postai
“szolgaltatasok Altalanos Szerzédési Feltételei (ASZF 3. pont 1.sz. fuggelék)” van
hatalyban.

A kisérdlap feltétlenil tartalmazza a beteg adatai mellett, hogy a kért vizsgalat célja a
diagnoézis megallapitasa/megerdsitése, illetve a kezelés eredményességének
ellenérzése (Erds ajanlas/+)!

Ajanlas40

Fel kell tiintetni a mintan, hogy korabban tuberkulézis miatt nem kezelt vagy
tuberkulézis miatt mar korabban is kezelt betegtdl szarmazik-e (Er6s
ajanlas/Magas szintl evidencia).

Ajanlas41

Ha ismert, azokat az antituberkulotikumokat (legféképpen a rifampicin
vonatkozasaban) is fel kell sorolni, amelyekre a beteg a korabbi vizsgalatok
soran rezisztens volt (Erds ajanlas/Magas szintd evidencia).

Az utébbi informacidk kiemelten fontosak a rezisztenciavizsgalatok inditdsa és
értékelése szempontjabdl, mind a laboratérium, mind a klinikus szamara. Minden
tjonnan felismert esetben ugyanis koételezéen rezisztenciavizsgalatot kell végezni.
Amennyiben a fent jelzett informacidk nem alinak rendelkezésre a kérélapon, ugy a
laboratérium képtelen azonositani a kételezéen elvégzendd vizsgélatok mintait.

Ajanlas42

A mycobacteriologiai laboratériumot tajékoztatni kell a beteg esetlegesen
fennall6 immunszupprimalt allapotardl (pl. HIV-fertézés; folyamatban lévé
biolégiai terapia) (ErSs ajanlas/Magas szintii evidencia). UJ

4.1.1. Kbpet
Ajanlas43
Mély légiti kopet helyett nem alkalmas mycobacteriologiai vizsgalatra a

nyalkdépet, a gy(jtott kdpet, a tamponnal vett garat- és sebvaladék (ErSs
ajanlas/Kdézepes szintii evidencia).
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A reggeli, ébredés utani kdpet begytjtésére kell térekedni (Er6s ajanids/Magas szint(
evidencia).

Mintavétel céljabél a fertézés veszélyének kikiiszobolésére, egy erre a célra
elkiilonitett, j6I szellbztethetd helységet kell hasznalni (Erés ajénlds/Magas szinti
evidencia).

A beteg kb. 3-4 alkalommal vegyen mély |élegzetet, &s minden Iélegzetvéte] vegén
tartsa vissza a lélegzetét néhany masodpercig, majd az utolsé légvételt kbvetGen
kshégjon. A felkdhdgétt képetet Uritse az erre a célra rendszeresitett steril edénybe. A
legmegfeleiébb a 30-50 ml-es steril, milliliteres beosztasd, kénuszos, csavaros
kupakos mianyag centrifugacsd. Optimalis esetben a kopet 5-10 ml térfogati. A
mintavételt kévetden, a kévetkezé mintavétel elbtt, a helyiséget alaposan ki kell
szelléztetni és sajat biztonsagunk érdekében is legalabb 10 percre UV-lampat is
kapcsoljunk be. Ugyelni kell a mintavételi csévek megfeleld cimkézésére a kellé
azonosithatésag érdekében.

Ajanlas44
A mély légiti minta vétele mindig a névér felligyelete mellett torténjen (Feltételes
ajanlas/Kézepes szinti evidencia)!

Ennek biztositasaval elkerlilhetd a betegek kézotii esetleges mintacsere.
4.1.2. Egyéb, mycobacterialis vizsgalatra alkalmas mintak

Amennyiben a beteg képtelen értékelheté képet adaséra, Ugy meg lehet kisérelni
hiperténias (5-10%) s6oldattal valé inhalaltatast kévetden un. indukélt k6pet gy(ijtesét,
illetve ébredés utani, még az agyban levett éhgyomri gyomorbennék aspiratum (és
nem mosas) nyerését. Négy orat meghaladd tarolds esetén a gyomorsav
mycobacteriumokat is ellé hatasat 100 mg steril szddabikarbona segitségével
semlegesithetjik. A kdpeten kivil a leggyakrabban bekuldésre keriilt mintak a
kévetkezédk: bronchusmosé folyadék, bronchoalveolaris lavage, pleuralis, pericardialis
vagy ascitesfolyadék (steril edényben, utébbi harom esetében 0,2 mg/ml citrat
hozzaadasaval vagy kézvetlentl folyékony taptalajra oltva), vizelet (>40 ml, reggeli
kézépsugaras vagy katéteres, nem gy(ijtétt, nem katéterzsakbodl, kelld genitalis
toalettet kbvetéen), széklet (>1 g), liquor (>2-5 ml), sebvaladék vagy steril fecskendbbe
felszivott talyogvéladék, menstruéciés folyadék, biopszia (nem formalinos, csak
fiziolégias sooldatban), post mortem sztvetminta (nem formalinos, vagy paraffinba
agyazott). Vér kizardlag eme a célra  rendszeresitett, specialis
mycobacteriumhemokuitira-taptalajokban tenyésztheté (pl. BACTEC Myco/F Lytic
taptalaj).

4.2. Direkt vizsgalatok
4.2 1. Mikroszképos vizsgalatok [5, 17, 28, 32-34]

A vizsgalati mintakbol szarmazé kenet direkt mikroszképos vizsgalata (karbol-fukszin
alapu Zighi-Neelsen- (ZN-), vagy a ritkabban alkalmazott auramin alapu fluoreszcens

e

eljaras) olcs6, egyszert és gyors eredményt ad.
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A mikroszkdpia legnagyobb hatranya, hogy nem kelléen érzékeny. Bar a pozitiv
eredmény a tuberkulézis preszumptiv diagnézisa mellett szdl, a negativ lelet az
alacsony érzékenységi mutaté miatt nem zarja ki a tuberkuldzis lehetbségét.

Ajanlas45
A kezelBorvosnak a pozitiv mikroszképos eredmények értelmezése soran
figyelembe kell vennie, hogy a mikroszképia nem képes kiilonbséget tenni

— @lo és élettelen mycobacterium kdzétt,

- a M. tuberculosis complex és a nem tuberkulézist okozé

mycobacteriumok kdzott.

A definitiv diagnézis megallapitisahoz elengedhetetien vagy énmagaban a
tenyésztési eredmény pozitivitisa, vagy a pozitiv mikroszkopia és a pozitiv
DNAM-vizsgalatok egyiittes eredménye (ErSs ajanids/Magas szintii evidencia).

4.2.2. Direkt nukleinsav-amplifikacios modszerek [4, 17, 28, 30, 33]

A direkt nukleinsav-amplifikaciés moédszereknek készénhetéen lehetéség adodik a
lassan tenyésztheté M. tuberculosis, valamint egyes nehezen tenyészthetd, igényes
NTM-ek direkt, kdzvetlenil a klinikai mintabd! térténd gyors (24 Oran bellli)
detektalasara.

A rutinszer(ien alkalmazott kereskedelmi tesztek alapvetéen a M. tuberculosis
complex légati mintdkbol valé kimutatasat célozzak meg, de a M. avium, M.
intraceflulare, M. kansasii, M. malmoense kimutatasara alkalmas eljaras is
forgalomban van. Klinikai felmérések azt mutattak, hogy mikroszkoposan pozitiv minta
esetén a DNAM érzékenysége kdzel 100%, azonban mikroszképosan negativ és csak
tenyésztéssel pozitiv esetben 60-80% kdzotti az eljarasok szenzitivitasa. Ezen adatok
jelentésége a kivizsgalas soran abban nyilvanul meg, hogy a negativ mikroszkopia és
DNAM-vizsgalat nem zarja ki a tuberkulézis lehetdségét.

Jelenleg tébbféle kereskedelmi teszt van forgalomban. Egyes tesztek csak a M.
tuberculosis complexet detektaljdk, masok a M. tuberculosis complexet és az
isoniazid- (INH) és a rifampicin- (RMP) vagy méas antituberkulotikum-rezisztenciahoz
tarsuld mutaciokat is, illetve a gyakori és klinikailag relevans NTM-eket is képesek
kimutatni. A modszerek szenzitivitasa alapvetéen a kenet pozitivitAsanak fliggvénye,
de az alkalmazott tesztenként is valtozé.

A DNAM indikéaci6i [17]:

— Mikroszképosan negativ, akut stlyos allapoti betegnél tuberkulézis gyanuja
esetén (pl. lélegeztetést igénylé pneumaonia).

— Béarmifyen, rendkivili slirgésséget igénylé esetben (pl. nem tudégydgyaszati
intézmény Aaltali ellatasra szorulé tbc-s beteg esetében).

- Mikroszképosan pozitiv immunszupprimalt betegek esetében az NTM-
fertézés fokozottabb veszélye miatt.

- Szerviranszplantalt betegeknél.

- Fertbzési veszély kizarasa érdekében, fokozottan veszélyezietettek
védelmében, mint pl. bioldgiai terapidban részesildé infekcidveszélye
(mikroszképos negativitas mellett is).

Ajanlasd6
Fokozottan javasolt a gyors eredményt adé, direkt nukleinsav-amplifikaciés
modszereken (DNAM) alapulé molekularis biolégiai vizsgalat kérése a DNAM
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indikacioi alapjan, a tenyésztéses eljarasok mellett (Feltételes ajanlas/Kézepes
szintd evidencia). UJ

4.3. Tenyésztés [5, 30, 32-34, 52]

A mycobacteriologiai vizsgalatok koézul a minta fenyésztése tovabbra is
nélkiilbzhetetlen. Ennek okai a kévetkezok:

— atenyésztés érzékenysége nagysagrendekkel nagyobb, mint a mikroszkopos
vizsgalatoke;

— a M. tuberculosis complexen belili differencidlashoz, a kilénbtzé NTM-ek
azonositasahoz, a molekularis epidemiolégiai vizsgalatok elvégzéséhez
megfelelé mennyiségii biomasszara van szikség, amelyet a tenyésztés
biztosit;

— arezisztenciavizsgalatok elvégzéséhez él6 korokozét ugyancsak a tenyésztes
biztosit.

A leggyakrabban hasznélt szilard taptalaj a tojas alapi Léwenstein—Jensen- (LJ)
taptalaj. Agar alapu taptalajok terjedtek még el, amelyeken az LJ-hez képest némileg
rovidebb a tenyésztési id6, és a transzparencigjuk folytdn egyszer(bb
koléniamorfolégiai vizsgalat lehetésége miatt kedveltek. Ezen szilard taptalajokon
torténé tenyésztések esetén a koérokozéd telepei ritkan jelennek meg 5-6 hétnél
korabban, és a leolvasast 8 hét elteliével lehet lezarni. Bar a tenyésztés érzékenysége
jobb, mint a mikroszkopiaé, nem haladja meg a 70-80%-ot. Ha figyelembe vessziik,
hogy a Center for Disease Control and Prevention (CDC) ajanlasaban az szerepel,
hogy a thc izolalasa, identifikalasa, valamint az ezt kdvetd rezisztenciavizegalatok
lehetbleg a mintavétel iddpontjatol szamitott 2-3 hét (izolalas, identifikalas), illetve 2-5
(rezisztenciameghatarozas) héten beliil térténjenek meg, akkor belathatd, hogy ezen
vizsgalatokkal ez a hataridé nem biztosithaté. Két hénapos atfutasi idé eltelte utan
(intenziv fazis) a klinikusnak el kell tudnia dénteni, hogy az alkalmazott négyes
kombinaciobdl biztonsaggal elhagyhatja-e a pyrazinamidot (PZA) és az ethambutolt
(EMB). Ahhoz, hogy ez az ajanlas a gyakoriatban is megvalésithaté legyen,
nélklilbzhetetlen az Gjabb, folyékony taptalaj alapa rendszerek rutinszer( alkalmazasa.
Folyékony taptalajon tenyésztve, a tenyésztési idé a minta mycobacteriumtartalmatol
fligg6en 1-3 hétre révidithetd. Emellett a folyékony taptalajok szenzitivitasa 20% feletti.
Hatranyuk, hogy joval hajlamosabbak a befertézédésre. Tekintettel arra, hogy egyes
térzsek nem névekednek j6l folyékony kézegben, szilard taptalaj alapu tenyésziésekre
tovabbra is szilkség van. A szilard taptalaj tovabbi elénye, hogy a ndvekedés
kvantitative is észlelhetd, a koloniamorfolégia és a pigmenttermelés is vizsgalhato,
illetve kelld6 mennyiségli biomassza biztosithatd az identifikalast segité biokémiai
tesztekhez.

4.4. Identifikalas

4.4 1. ldentifikalas hagyomanyos médszerrel [5, 30, 32-34]

A hagyomanyos mycobacteriumidentifikalasi metodikak (ktlénb6z6 hémeérsékleti
szinteken mutatott névekedési sajatsagok, a telepmorfologia és pigmenttermelés
vizsgalata, valamint a kilénbdz6 enzimaktivitas vagy novekedésgatias kimutatasat

célzd biokémiai reakciok) jelentés mértékben visszaszoruléban vannak. Ennek egyik
oka az, hogy rendkivul id6éigényesek, mivel kivitelezésikhdz nagy mennyiségll
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biomasszara van szikség, amelynek elballitasa szubkultarakra val6 atoltassal és az
idéigényes primer izolalast koveté tébb hetes tenyésztéssel jar. A vizsgalatok
elvégzése munkaigényes, és az eredmények értékelése sok esetben szubjektiv. Masik
oka, hogy szamos Uj NTM torzset irtak le az utdbbi években, amelyek identifikalasa a
hagyomanyos médszerek segitségével egydltaldan nem, csak az Uj molekularis
bioldgiai médszerek alkalmazasaval lehetséges. Mindezen okok miatt Gj molekularis
bioldgiai identifikaléo médszerek terjedtek el vildgszerte.

4.4.2. |dentifikalas molekularis és egyéb technikakon alapulé médszerekkel

Napjainkban tébbféle molekularis, kromatografias vagy témegspektrografids modszert
alkalmaznak a Mycobacterium speciesek azonositasara [5, 17, 30, 32—35]

4.4.2.1. Reverz hibridizacién alapulé identifikalo tesztek [5, 17]

A vizsgalat soran a mycobacterium-DNS adott szakaszat PCR segitségéevel
felszaporitjuk, és az igy keletkezett terméket egyes mycobacteriumokra specifikus
prébakkal hibridizaltatjuk egy tesztcsikon (Un. LineProbe Assay). A GenoType MTB-
HAIN teszt a M. tuberculosis complexen kivll az ésszes jelenleg ismert, klinikailag
szignifikans NTM-et kimutatja. Az InnoLipa (Innogenetics) médszerrel azonosithaté a
M. tuberculosis complex, a M. avium, a M. intracellulare, a M. kansasii, a M. xenopi, a
M. gordonae, a M. scrofulaceum, M. chelonae és (jabban tovabbi nyolc NTM: M.
celatum, M. genavense, M. simiae, M. marinum, M. ulcerans, M. malmoense, M.

haemophilum, M. smegmatis.

4.4.2.2. DNS-szekvenalas [17, 30, 35]

A DNS-szekvenalas a mycobacteriumok identifikalasanak eddigi legpontosabb
modszere, amely adatokat szolgaltat az egyes fajok torzsfejlédésérdl és rokonsagi
fokarél is. Automata berendezés alkalmazasaval a vizsgalat 1-3 nap alatt elvégezhetd.
Ennek soran fajspecifikus génszakaszok bazissorrendjét hatarozzak meg, majd vetik
dssze a referenciatérzsek bazissorrendjével. A legelteriedtebb a 16S . rRNS
hipervariabilis régidjanak (rpoB, hsp65) bazissorrend-vizsgalata. A DNS-szekvenlas
leheiBvé tette a nem vagy nagyon nehezen iényészthéts, potencialisan patogén NTM-
fajok felfedezését is.

4.4.2.3. A tomegspektrometrias médszer [5, 17]

A tomegspektrometnﬁ“s’”"rﬁ“é’&szerrel a mycobacterium sejt témegspektrum-profilja
meghatarozhat6, és ez alapjan a Mycobacterium torzs identifikalhat. Nagyon igéretes
médszer, amely a bakteriologia egyéb terlletein gyorsan terjed, de a
mycobacteriologiaban még nem altaldanosan hasznalt, mert jelenleg még hianyos a
vonatkozé adatbazis.

4424 M. tuberculq;:s complex identifikdlasa immunkromatogréfias teszttel [5]
Az egyszer( és “gyorsan elvégezhetd, a M. tuberculosis térzsekre specifikus mpb64
gén 4ltal termelt protein és a monoklondlis antitestek reakcidjan alapuld
immunkromatografias teszt a M. tuberculosis complexet kiloniti el az NTM-térzsektol.
A BD MGIT Tbc | Identification Test specificitdsa a vizsgalatok szerint 100%, és a

szenzitivitasa is 90% feletti.
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4.5. A M. tuberculosis és az NTM genotipizalasa, molekularis epidemiologiai
e o
wzsgalomodszerek [5, 17]

A molekularis epidemiolégiai vizsgalémodszerek kozé tartozik a DNS-ujjlenyomat-
(fingerprinting) vizsgalat, a PCR alapi_spoligotyping és az ugyancsak PCR alapu
VNTR-MIRU (Variable Numbers of Tandem Repeats of Mycobacterial Interspersed
Repetitive Units). A DNS-ujjlenyomat-vizsgalat kézvetlendl az izolalt DNS-t anahza?
a spoligotyping- és a VNTR-MIRU technika a PCR-rel amplifikalt DNS-t detektalja. Igy
az utébbiakhoz kevesebb kiindulasi DNS is elegendé. Ezekkel a médszerekkel az
izolatumok 0n. clusterekbe sorolhatdk, és a klonalis tipizalasra kivaléan alkalmasak.
Jelenleg a molekularis epidemioldgia arany standard médszere a VNTR-MIRU. A
vizsgalatot sikeresen alkalmazzak kulénb6zé jarvanyok vizsgalatara, a tuberkulézis
aktiv transzmisszi6jat befolyasolé rizikétényezdk vizsgalatara.

Ajanlas47

A hagyomanyos médszerekkel nem kimutathaté kontaktok kisziirésére, ezaltal
a fertdzési lanc felderitésére, a relapszus és a szuperinfekcié elkillénitésére
javasolt a molekularis epidemioldgiai vizsgalomédszerek (VNTR-MIRU,
spoligotyping, DNS fingerprinting) alkalmazasanak kérése (Erfs ajanias/Kézepes
szintd evidencia) [5, 17].

4.6. Rezisztenciameghatarozas [5, 17, 30, 32-35]

Az eddigi genetikai vizsgalatok szerint a M. tuberculosis antituberkulotikumokkal
szembeni rezisztencigjanak kialakulasaban vagy a gyégyszer tamadaspontjat kodold
génekben, vagy a gyogyszer aktivalasaért felelés enzimeket kédolé génekben
kialakulé spontan pontmutacitk a felelések. A rezisztencidval kapcsolatos
pontmutaciok, delécik és inszercibk az 6sszes elsd vonalbeli szernél (isoniazid-INH,
rifampicin-RMP, pyrazmamnd PZA, ethambutol-EMB) és a legtébb masodvonalbell
személ "(streptomycm ethionamid, fluorokinolonok, makrolidek, aminoglikgzidok,
ciklikus pepfideky is félismerésre kerultek.

"Rezisztencia leggyakrabban a nem megfelelé gyégyszeres kombinécié és dozis,
a nem megfelelé compliance kovetkeztében, az egyébként természetes kérllimenyek
koézott is mindig eléforduld, de csak igen kis képiaszamban jelen Iévé mutans térzsek
szelektalodasaval alakul ki. Ugy tinik, hogy a MDR és az XDR tébb, egymassal
parhuzamosan, illetve Iépcsézetesen kialakulé mutaciok sorozatanak az eredmeénye a
kiillénb6z6 génszakaszokon.

A mycobacteriologiai laboratérium minden Ujonnan felismerésre keriilt,
tuberkulézisban szenvedd beteg elséként izolalt tenyészeteib6l kotelezben végez
rezisztenciavizsgalatokat az 0On. primorezisztens betegek felismerésére [17].
Primorezisztens az a kordbban tuberkul6ézis miatt nem kezelt (vagy 1 hénapnal
rovidebb ideig kezelt) frissen felismert beteg, akinek M. tuberculosis izolatuma
antituberkulotikum-rezisztencidt mutat. A  primorezisztencia  kialakulasanak
leggyakoribb modja az, hogy az antituberkulotikumra rezisztens térzset hordozé beteg
mar rezisztens térzzsel fertéz meg egészséges egyent.

Masodlagos vagy szerzett rezisztenciarél (rezisztencia korabban legalabb 1
hénapig kezelt betegben) akkor van szd, ha a betegség kezdeten meég
gyogyszerérzékeny beteg izolatumai a betegség késébbi szakaszaban rezisztenssé
valnak.
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Multidrog-rezisztencia esetében a beteg izolatuma mindkét kulcsfontossagu
antituberkulotikummal, az |son|aZ|ddal (INH) és a rifampicinnel (RMP) szemben is
rezisztens.

4.6.1. Szilard és folyékony alapd remsztencuavnzsgalat a vizsgalat atfutasi ideje
[5, 17, 30, 32-35]

A hagyomanyos, szilard  taptalajon  (proporcidés  moédszer)  végzett
rezisztenciameghatarozas bar pontos, de meglehetésen idd- (az izolalast kovetd
tovabbi 3-5 hetes tenyésztés) és munkaigényes. A vizsgalat biomasszaigénye miatt
szilkség van az identifikalt koérokozé LJ vagy egyéb szubkultiran torténd
felszaporitasara, vagy ha a M. tuberculosis NTM-al egyitt (n. kevert tenyészet
formajaban kerilt izolalasra, akkor a tenyészetnek az dlrezisztenciahoz vezeté NTM-
tol valé megtisztitasara, ami tjabb tébb hetes idéveszteséget okozhat. A folyékony
alapl Bactec MGIT- (Mycobacterium Growth Indicator Tube) rendszer segitségével az
6t elsd vonalbeli antituberkulotikumon kivil a masodrend( szerek tobbségével
szembeni rezisztenciavizsgalatok kb. 4-6 nap alatt végezhetdk el, és a klinikus az
eredményeket ekkorra varhatja.

Az INH- vagy RMP-monorezisztens, de féképp az MDR-izolatumok esetében
elengedhetetien, hogy a tdrzsek kontrollvizsgalata megtoriénjen, és a vizsgalat
eredménye megerdsitésre keriljon. Ezért ezeknek a térzseknek a
referencialaboratériumba torténé tovabbitasa kotelez6. Az MDR térzsek elienérzé
vizsgalata mellett a referencialaboratérium automatikusan elvégzi a masodvonalbeli
szerekkel szembeni rezisztenciameghatarozast is [17)].

4.6.2. Rezisztenciameghatarozas géntechnikai médszerrel [5, 17, 35]

A multidrog-rezisztens (MDR) és a kiterjedten drogrezisztens (XDR) térzsekkel
fert6zott betegek gyors felismerése és megfelel$ kezelése nemcsak a beteg terapija
szempontjabdl rendkivil fontos, hanem a franszmisszié meggatlasa érdekében is
alapvetd tarsadalmi és egészségiigyi érdek.

Kiemelt fontossagl a RMP-rezisztencia gyors kimutatasa, mivel a RMP-
rezisztencia altalaban nem énmagaban jelentkezik, hanem polirezisztencia vagy MDR
(INH rezisztencia mellett) formajaban. Molekularis bioldgiai mddszerekkel (DNS-
szekvenalas; PCR _és. reverz .hibridizacio alapu line probe assay-k) az RMP-
remsztenmét " okozd rpoB génmutaciok néhany 6ran belll  kimutathatok. A
rendelkezésre alld kereskedelmi tesztek az RMP-rezisztenciat (rpoB gén) és az INH-
rezisztenciat (kalG és inhA gének) okozd mutaciok egyidejli kimutatasara is
alkalmasak. A kiindulasi anyag lehet izolalt térzs vagy a beteg kézvetlen mintaja (akar
savallépozitiv, akar savallénegativ).

A masodrendld szerek iranti rezisztenciameghatarozasra ugyancsak
rendelkezésre all gyors teszt. Ennek segitségével néhany éran belll meghatarozhaté
a kitenyészett torzs fluorokinolonok...(ofloxacin, moxifloxacin. — gyrA gén),
aminoglikozidok (kanamycin, amikacin — rrs és Tps gének), ciklikus peptidek
(capreomycin — rrs és tlyA gének) és ethambutol (embB gén) iranti rezisztenciaja.
Fontos azonban szem elétt tartani, hogy klléndésen a masodvonalbeli szerek esetében
a kimutathaté mutacié hianya nem zarja ki a fenotipusszint(i rezisztenciat. Az utébbi
idében keriilt a diagnosztikus palettara a Gene/Xpert MTB/RIF Cepheid assay, amely
szimultan, egy lépésben, néhany Ora alatt képes detektalni a M. tuberculosis
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complexet és a rifampicinrezisztenciat direkt a mintabodl. Az assay egy zart rendszer(
keresztkontaminaciéra nem érzékeny teszt, amelynek magas a szenzitivitasa.

Ajanlas48 .

Az MDR M. tuberculosis-infekcié gyanuija esetén a gyors diagnézis érdekében
fokozottan javasolt a DNAM alapi molekularis biolégiai vizsgalat kérése, de ez
a vizsgalat a hagyomanyos tenyésztés kérését nem valtja ki (Feltéleles
ajanlas/Kozepes szint evidencia). UJ

5. Gyogyszeres kezelés [1, 7, 9, 11-13, 29, 36-39]

Ajanlas49

Minden olyan személyt, akinél a tuberkulézis diagnédzisat allapitottak meg,
kombinalt antituberkulotikum-kezeléshen kell reszesiteni (ErSs ajanias/Magas
szintd evidencia).

Ajanlas50

Minden olyan személy esetét, akinél az orvos kombinalt antituberkulotikum-
kezelést tart sziikségesnek, tuberkulézismeghetegedésnek kell tekinteni és
nyilvantartasba kell venni (Erés ajénléas/+).

5.1. A gyogyszeres terapia reszletes algoritmusa
(az ellatasi szintek megjelblésével)

— Latens tuberkulozis (bizonyitott vagy gyand). ellatasi szint tadégondozd,
profilaktikus gyogyszeres kezelés,
— Tuberkulézismegbetegedés: ellatasi szint pulmonolégiai osztaly és/vagy
tidégondozo.
A korabban nem kezelt és korabban kezelt esetek kombinalt kezelése standard
antituberkulotikumokkal, szilkség esetén a kombinaci6 moédositasa a gyogyszer-
erzékenységi vizsgalat eredménye alapjan.

5.2. A kezelés alapelvei

A tuberkulézis gyogyithaté megbetegedés. A gyégyulas alapjat a megfeleld
kombinaciéban, megfelelé dézisban és kelld ideig alkalmazott gyégyszeres kezelés
jelenti.
A tuberkulézis kezelésének célja:
— az aktiv, osztédé kérokozdk elblése, a beteg meggyodgyitasa;
a fertézési lanc megszakitasa;
— a szerzett antituberkulotikum-rezisztencia kialakulasanak megakadalyozasa;
- afert6zott szévetek un. sterilizalasa a csak idészakosan anyagcserét folytaté
kérokozoktol, amelyek a betegség reaktivaciojahoz vezethetnek.

5.2.1. Intenziv szakasz

A kezelés két szakaszra oszlik. A kezelés elsé két hénapja az Un. kezdeti, intenziv
szakasz, ennek célja az aktivan metabolizalé kérokozoék eldlése.
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5.2.2. Utdkezelési szakasz

Az utokezelési szakasz (tovabbi 4-7 hénap) célja a szovetek sterilizalasa, az alig
metabolizal6, szemidormans kérokozék elpusztitdsa. (Az utdkezelési szakasz utan
meg életben maradt kérokozékbdl kiindulva a megbetegedés barmikor ujra kiGjulhat.)

5.2.3. Ellenérzétt gydgyszerbevételi program (directly observed therapy, DOT)

A tuberkuldzis gybgyulasa id6igényes folyamat, amely a beteg és a kezelést végzd
személyzet tlrelmét és szoros egyittmUkodését igényli. A javasolttd! eltérd,
rendszertelen, a szilkségesnél révidebb ideig tarté és nem az eléirt gyogyszereket
alkaimaz6 kezelés a gyogyulas elmaradasat, a betegség kronikussa valasat, a
betegség terjedését és gyogyszerrezisztens torzsek kialakulasat eredményezi.

Ajanlass1

A tuberkuldézis kezelését a WHO ajanlasa szerint (n. ellendrzott
gyégyszerbevételi (directly observed therapy, DOT) program keretében kell
végezni, azaz a betegnek minden gydgyszeradagjat egészségiigyi dolgozé
(esetleg megbizhaté csaladtag) jelenlétében, annak kdzvetlen ellenérzése alatt
kell bevennie, és ezt minden esetben dokumentalni kell (Feltételes
afanlas/Kézepes szinti evidencia) [11].

5.3. Antituberkulotikumok (1. &s 2. TABLAZAT) [7, 11, 12]

1. TABLAZAT. Antituberkulotikumok [7, 11, 12]

antituberkulotikumok pyrazinamid, rifabutin

1. Elsé vonalbeli per os alkalmazott | isoniazid, rifampicin,  ethambutol,

streptomycin

2. Parenteralis antituberkulotikumok kanamycin, amikacin, capreomycin,

3. Fluorokinolonok levofloxacin, moxifloxacin, ofloxacin

4. Masodik vonalbeli per os alkalmazott | ethionamide, prothionamid, cycloserin,

bakteriosztatikus antituberkulotikumok | terizidone, para-amino-szalicilsav
(PAS)
5. Kevésbé hatékony, a WHO altal | thioacetazon, imipenem/cilastatin,
rutinszer(ien nem ajanlott | amoxicillin/klavulansav, magas doézisu
antituberkulotikumok isoniazid, linezolid, clofazimin
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2. TABLAZAT. Az antituberkulotikumok adagolasa [7, 11, 12]

Feln6tt/gyermek Napi adagolas Heti haromszori
adagolas
INH Felnétt (max.) 5 mg/kg (300 mg) 10 mg/kg (900 mg)

Gyermek (max.) 10-15 mg/kg (300 mg)

RMP Feln6tt (max.) 10 mg/kg (600 mg) 10 mg/kg (600 mg)
Gyermek (max.) 10-20 mg/kg (600 mg) -

PZA Felnétt 25 mg/kg 35 mg/kg
Gyermek (max.) 15-30 mg/kg (2,0 g) -

EMB Felnétt 25 mg/kg elsd 2 hénap 30 mg/kg
Gyermek (max.) 15 mg/kg utolsé
4 hénap {max. 2,5 g) -

A 14 év vagy 40 kg testtdomeg feletti gyermekek esetében a felnéttdozisok

alkalmazandok.
INH = isoniazid, RMP = rifampicin, PZA= pyrazinamid, EMB = ethambutol

5.3.1. Isoniazid

Adagolas
Feinéttek esetében javasolt adagolasa 5 mg/kg (max. 300 mg) naponta, vagy 15 mg/kg
(max. 900 mg) a heti kétszeri vagy haromszori intermittald kezelés esetén. Szintén
emelt dézis( napi 15-20 mg/kg adagolasa javasolt alacsony fok( INH-rezisztencia
eseten.

Gyermekeknél javasolt adagolasa napi 10—15 mg/kg (max. 300 mg}, illetve hetente
kétszeri intermittalé kezelésnél 20-30 mg/kg (max. 900mgj).

Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gybgyszer-interakcié

Az egyik leggyakoribb mellékhatas, amely az INH szedése mellett jelentkezhet, a
hepatotoxicitas. Nem jelent problémat a majenzimeknek a normalértékek dtszoréseig
valé emelkedése, ha a beteg tiinetmentes.

— Rendszeres (havonkénti) vagy tlinetek jelentkezése esetén t6rténd
majenzimkontrell javasolt.

— Ha az értékek magasabbak, mint a normalérték 6tszérose, vagy az értekek
magasabbak, mint a normalérték haromszorosa, de a betegnek mar
kapcsolédo tiinetei is vannak, akkor a kezelést azonnal fel kell fuggeszteni a
tébbi hepatotoxicitast okozhat6 antituberkulotikummal egyttt (RMP, PZA).

- A kezelést harom masik, nem hepatotoxicus szerrei kell folytatni mindaddig,
mig a majkarosodas oka (gyogyszermellékhatas, hepatitisvirus-infekcid stb.)
nem tisztazodik.

Abban az esetben, ha a beteg majbetegségben szenved mar a kezelés
megkezdése elbtt, a gyogyszer indukalta hepatitis veszélye nagyobb. Mivel a beteg
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majfunkcios tartaléka mar eleve kisebb, kénnyen életveszélyes allapot alakulhat ki.
Tovabba a mar emelkedett majfunkcids értékek miatt a gydgyszer indukalta hepatitis
felismerése vagy monitorozasa sokkal nehezebb.

— Ha a beteg méajbetegségben szenved, hepatoldgiai konzilium sziikséges, és
lehetbleg olyan kombinacié alkalmazasa, amelyben csak egy hepatotoxicus
szer van, vagy egy sem.

- Ha mdd van ra, elsésorban az RMP megtartasara kell térekedni.

Kevésbé gyakori mellékhatds a periférias neurotoxicitds, amely elsésorban
alkohoifiiggd, alultaplalt, diabeteses vagy HiV-fert6zstt betegek esetében, vagy terhes
és szoptatd néknél fordulhat eld.

— Periférias neurotoxicitds esetében a kezelés napi 25 mgrkg piridoxin- (B6-
vitamin-) pétlassal tériénik. ‘

Ritkan el6fordul vérképzérendszeri mellékhatas (agranulocytosis, haemolyticus és
aplasticus anaemia), kozponti idegrendszeri mellékhatas (dysarthria, dysphoria,
gbresrohamok, psychosis), illetve tllérzékenységi reakciok (laz, vasculitis, lupus-szer(
szindréma).

— Az INH a terhesség és a szoptatas alatt adhat6.

A koézponti idegrendszeri penetracié kivald, a szérumszinttel megegyezd
koncentracié mérhetd a liquorban.

— Veseelégtelenségben és dializist igényl6 végstadiumu vesebetegségben is
dézismddositas nélkil adagolhaté.

Az INH gatolja a fenitoin és a carbamazepin metabolizaciéjat, amely esetlegesen
a jelzett két antikonvulziv szer tiladagolasos toxicitasahoz vezethet. Emellett az INH
fokozhatja az acenokumarol/warfarin antikoagulans aktivitasat. A HIV-fertdzés
kezelésére alkalmazott antiretroviralis készitményekkel kapcsolatos interakcié nem
ismeretes. Az INH felezési idejét emeli a para-aminoszalicilsav (PAS), a procainamid
és a klérpromazin, mig csdkkenti az alkohol.

5.3.2. Rifampicin

A rifampicin (RMP) a rifamycincsaladba tartozé rifamycin B széles spektrumd,
szemiszintetikus szarmazéka. A tuberkuldzis kezelésére 1966 6ta alkalmazzak.

Hatasmechanizmus és rezisztencia

Az RMP az INH mellett a ieghatékonyabb és a legfontosabb szer a tuberkulozis
gyogyitasaban. Amellett, hogy az RMP-nek kifejezett korai baktericid hatasa van a
metabolikusan aktiv M. tuberculosisra (mind extra-, mind intracellularisan), ugyancsak
kivalo az iddszakosan révid idére metabolikusan aktivalodé szemidorméns
baktériumokon kifejtett (n. hosszan tartd, késéi sterilizald hatasa is, elsésorban a nem
savanyl kodzegben perzisztald kérokozék esetében. Az RMP e késdi hatasanak
felismerése, tovabba a pyrazinamid alkalmazasa egyittesen jarult hozza, hogy a
rutinkezelés idétartamat egy évrél fél évre lehetett csdkkenteni. Mig az INH-
monorezisztencia elég gyakori, addig az RMP-monorezisztencia ritka. A RMP-
rezisztencia leggyakrabban olyan toérzsekben fordul elé, amelyek INH-ra is
rezisztensek, igy az RMP-rezisztencia egyben a két gyogyszerrel szembeni egylttes
rezisztencia (MDR) indikatora. RMP-rezisztencia esetén gyakran rifabutin- és
majdnem mindig rifapentin-keresztrezisztencia is fennall.
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Adagolas

Felnéttek esetében javasolt adagolasa 10 mg/kg (max. 600 mg) naponta, heti kétszeri
vagy haromszori intermittalé kezelés esetén is. Gyermekeknél javasolt adagolasa 10—
20 mg/kg (max. 600 mg) naponta, hetente kétszeri intermittalé kezelésnél is.
Gyogyszerbevételné! figyelmet kell forditani arra, hogy a PZA az RMP felszivodasat
akadalyozza. Ennek megfeleléen a két gyogyszer egyidejli bevétele esetén az RMP
dozisanak emelése javasolt (napi 750 mg).

Mellékhatasok, speciélis kezelési helyzetek, gyégyszer-interakcié

Az INH-val szemben az RMP hepatotoxicus hatasa kisebb mértéki, leggyakrabban az
INH-val térténé egyiittes adagolas mellett jelentkezhet. Az RMP inkébb cholestaticus
hatasu, igy elsésorban hyperbilirubinaemiat okozhat.

— Az RMP szedése mellett kialakult majfunkciés eltérések esetén val6 teenddk
és majbetegségben val6 alkalmazasanak szempontjai, a majfunkcios értékek
monitorozasanak indikaciéja és modja megegyezik az INH kapcsan fentebb
részletezettekkel.

Az RMP szedése mellett igen ritkan figyelhetd meg valodi tilérzékenységi reakcid, a
betegek mintegy 6%-anal inkabb csak viszketés, esetlegesen bérkiltés jelentkezik.
Hanyinger, hanyas, étvagytalansag, hasi fajdalom elvétve fordul el6, és szinte soha
nem olyan sdlyos, hogy szilkséges lenne a gyogyszerelés felfliggesztése. Un.
megfazasszer( (flu-like) szindréma alakulhat ki a betegek 0,7%-anal.

— Nagyon ritkdn jelentkezé mellékhatdas (a betegek kb. 0,1%-anal):
thrombocytopenia, haemolyticus anaemia, akut veseelégtelenség és
thrombocytopeniés purpura — ezekben az esetekben a gyégyszer szedésenek
azonnali és végleges leallitasa sziikséges.

- A gyégyszer a vizeletet, kdpetet s a kénnyet narancssargara szinezi, errdl a
beteget elére tajékoztatni kell.

— Az RMP a terhesség és szoptatas alatt is biztonsaggal alkalmazhato.

A liquorkoncentracio csak a szérumkoncentracié 10-20%-at éri el, de még ez is
kell6 klinikai hatasossagot biztosit.

- Az RMP veseelégtelenségben és dializist igényld végstadiumu
vesebetegségben is dézismédositas nélkiil adagolhato.

Az RMP felfliggeszti az oralis fogamzasgatlok hatasat és erre a reprodukcids
korban Iév6 nok figyelmét minden esetben fel kell hivni.

Mint majenziminduktor noévelheti a majban metabolizalédé gydégyszerek
szitkséges adagjat (pl. kortikoszteroidok, oralis antidiabetikumok, analgetikumok,
digitaliszok, béta-blokkoldk, enalapril, verapamil, antikoagulans szerek, metadon,
narkotikum, teofillin, oralis antikoncipiensek, makrolid antibiotikumok, azol antifungalis
szerek, HIV1-proteaz-gatiok, nem nukleozid reverztranszkriptaz-gatiok).

5.3.3. Pyrazinamid

A pyrazinamid (PZA) egy nikotinamid-analé6g, a pirazin-2-karboxilsav amid derivatuma.
A tuberkulézis kezelésében el6szor 1952-ben alkalmaztak. A PZA elsésorban a
macrophagok belsejében, illetve a sajtos nekrézisban meghlzédd szemidormans
mycobacteriumokra fejt ki igen kifejezett sterilizalé hatast. RMP-vel kombinaciéban
hasznélva a tuberkul6zisban szenved® beteg kezelésének tartamat egy évrdi hat
hénapra réviditi, és jelentésen csokkenti a relapszusok el6fordulasat.
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Adagolas

Felnéttek esetében naponta 20-25 mg/kg PZA adasa javasolt. A beteg teststilyahoz
igazodé dozirozast a 2. tablazat mutatja. Gyermekek esetében napi 15-30 mg/kg
(max. 2,0 g), heti kétszeri intermittal6 kezelés esetében 50 mg/kg (max. 4,0 g) PZA
adasa javasolt.

Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gy6gyszer-interakci6
Az altalaban alkalmazott napi 25 mg/kg mellett majkarosodas a betegek kevesebb mint
1%-anal fordul elb.

A standard doézisok mellett felléphet enyhe hanyinger, étvagytalansag. PZA
szedése mellett jelentkezhet tiinetmentes hyperurikaemia.

- Ismerten kiiszvényes betegnél a PZA adésa kontraindikéciot jelent, mivel akut
kdszvényes rohamot valthat ki.

Az igen ritkan és atmenetileg jelentkez6 morbilliform kitités vagy fotoszenzitiv
dermatitis nem kontraindikalja a kezelés folytatasat. Nem készvényes polyarthralgia a
PZA-szedbk 40%-anal is kialakulhat. Ez a mellékhatas sem teszi szitkségessé a PZA-
szedés megszakitasat, a fajdalom nem szteroid gyulladasgatiok segitségével jol
csillapithats. A terhesség és a szoptatds alatti alkalmazhat6sagat illetéen
ellentmondéak az ajanlasok. Mfg az American Thoracic Society nem ajanlja
alkalmazasat terhességben, addig a WHO és az IUATLD terhesség alatt is
biztonsagosnak tartja. Kézponti idegrendszeri penetracioja kivald, a szérumszinttel
megegyezé koncentracié mérheté a liqguorban. A PZA metabolitiai a vizeletbe
valasztddnak ki, ezért veseelégtelen betegeknél felhalmozédhatnak.

— Veseelégtelenségben szenvedd betegeknél a hyperurikaemia nagyobb
veszélye miatt mindenképpen déziscsokkentés szlikséges.
Végstadiumi vesebetegségben a dializist kovetéen hetente haromszor napi
25-30 mg/kg a javasolt adagolas.

Bar ritkdbban okoz majkarosodast, mint az INH vagy az RMP, az okozott
majkarosodas sulyos és tartds lehet,

~ Ismert majbetegségben szenvedbk esetében gyakoribb laboratoriumi és
fokozott klinikai monitorozas sziikséges.

5.3.4. Ethambutol

Az ethambutolt: (EMB) a tuberkulézis kezelésére 1966-ban vezették be. Az EMB
szerepe a kombinalt antituberkulotikum-kezelésben az RMP-rezisztencia
kialakulasanak megakadélyozasa, abban az esetben, ha primer INH-rezisztencia
veszélye fennall,
— Az EMB alkalmazasara akkor van szilkség a kezdé kombinaciéban, ha az
ellatasi teruleten a primer INH-rezisztencia mértéke meghaladja a 4%-ot (igy
hazankban is), vagy ha ez az informéacié nem all rendelkezésre.

Adagolas

Feindfteknek a kezelés els6 két hénapjaban naponta 25 mg/kg, majd napi 15 mg/kg
EMB adasa javasolt. Gyermekeknek napi 15-30 mg/kg (max. 2,0 g), heti kétszeri
intermittalo kezelés esetén 50 mg/kg (max. 4,0 g) EMB adasa javasolt. Gyermekek
esetében, elsésorban &téves kor alatt, az EMB alkalmazéasa keriilendd, mivel a
latassal kapcsolatos esetleges mellékhatdsokrol a kisgyermek nem feltétlentil tud
beszamoini.

53/87



1

Egészségligyi szakmai irdnyelv 000989
Egészségligyi szakmai iranyelv - A tuberkulézis prevenciéjardl, diagnosztikajardl, terapiajarol és gondozasardl

Mellékhatasok, speciilis kezelési helyzetek, gybgyszer-interakcio
Az EMB szedése kapcsan jelentkezd leggyakoribb mellékhatas a retrobulbaris neuritis,
amely lataszavar és z6ld-vérés szintévesztés formajaban jelentkezhet az egyik vagy
mindkét szemen. A mellékhatas dézisfiiggd és veseelégtelenségben is gyakoribb, de
15 mg/kg napi adag meliett ritkan fordul el6.
— Magasabb dézisok intermittalé kezelés formajaban biztonsaggal adhatok.
- Igen ritkan periférias neuritis vagy borreakciék is felléphetnek, ilyenkor
altalaban fel kell figgeszteni a gydgyszer adagolasat.
- Az EMB terhesség és szoptatas alatt biztonsaggal alkalmazhato.
Az EMB kézponti idegrendszeri penetracidja a gyulladasban lévé agyhartyakon
keresztill j6, de meningitis basilarisban klinikailag nem bizonyult hatasosnak.
Az EMB a veséken keresztiil eliminalédik, ezért 50 ml/perc alatti
kreatininclearance esetén a dézis vagy az adagolasi intervallumok médositasa
szlkséges.
~ Végstadiumi vesebetegségben a dializist kdvetéen heti haromszor 15-20
mg/kg adagolas javasolt.
- Maéjbetegségekben az EMB veszély nélkal alkalmazhato.

Szemészeli kivizsgélas:

- Az EMB-kezelés megkezdése el6tt a beteget szemészeti (in. Snellen-tabla)
és a szinlatast (Ishihara-teszt) is érint6 alapvizsgalatnak kell alavetni.

— A beteget havonta ki kell kérdezni a latast, szinlatast érinté panaszokat
illetéen, és panasz jelentkezése esetén a gydgyszer szedését azonnal fel kell
fliggeszteni.

— Havonkénti szemészeti kontroll szilkséges azoknal,

- akik tdbb mint két honapja napi 15—20 mg/kg-nal magasabb dézisti EMB-
kezelésben részesiiinek,
- akik veseelégtelenségben is szenvednek.

5.3.6. Amingglikezidok-és.capreomycin

Az aminoglikozidok széles spektrumul antibiotikumok, amelyek elsésorban a Gram-
negativ kérokozdk, az enterococcusok és a mycobacteriumok ellen hatnak. Kézllik a
legfontosabb a Waksman és Shatz altal 1943-ban a Streptomyces griseus
baktériumbdl izolalt streptomlcm (SM) amely az egyik elsé antituberkulotikumkent
vonult be az orvoslasba. Az6fa szamos egyéb aminoglikozidot kifejlesztettek. Ezek
kézlll antituberkulotikus aktivitasukat tekintve a kanamycin és az amikacin a
jelentsebbek. =

- Az igen gyenge oralis felszivodas miatt az aminoglikozidok csak
parenteralisan alkalmazhatok (Erés ajanlas /Magas szint evidencia).

Baktériumélé hatasuk koncentraciofiiggh. A kozponti idegrendszerbe rosszul
penetralnak, a bronchialis szekrétumokba ugyancsak rosszul valasztédnak ki. Tovabbi
hatranyt jelent, hogy alacsony pH és anaerob koériimények kozétt (azaz
intracellularisan) transzportjuk és hatékonysaguk jelentésen romlik. Az amikacin és a
kanamycin kdzo6tt gyakori a keresztrezisztencia, de az SM és az amikacin vagy
kanamycin kézott az eltérd rezisztenciamechanizmus miatt nincs keresztrezisztencia.
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Adagolas
Felnéttek esetében 55 év alatt és 50 kg testtémeg felett napi 15 mg/kg (max. 1,0 a)
SM, amikacin, kanamycin vagy capreomycin adasa javasolt. Naponkénti kezelés
javasolt 2-4 hénapig vagy a tenyészi@sek negativva valasaig. Ezt kovetéen a kezelés
heti kétszeri vagy haromszori adagolas formajaban is folytatédhat. [ddsebb és
alacsony testtdmegUl betegek esetében napi 10 mg/kg (max. 750 mg) SM, amikacin,
kanamycin vagy capreomycin adasa javasolt.

Gyermekek esetében napi 20-40 mg/kg (max.1,0 g) SM, illetve 15-30 mg/kg
(max. 1,0 g) amikacin, kanamycin vagy capreomycin addsa javasolt.

Mellékhatésok, specialis kezelési helyzetek, gybégyszer-interakcioé

Az aminoglikozidok alkaimazasa kapcsan feliépé leggyakoribb mellékhatas az oto-,
nephro- és neurotoxicitas. Ototoxicitds esetén hallas- és egyenstlybeli zavarok
jelentkeznek. Ennek veszélye az életkor elérehaladottsagaval, a vizhajték egylttes
alkaimazasaval, valamint az alkalmazott dozis emelésével fokozédik. Az
egyensulyzavarok az amikacin és kanamycin esetében ritkabbak. Nephrotoxicitas
inkdbb kanamycin, amikacin vagy capreomycin szedése esetén fordul elé. A
neurotoxicitds gyakori jelenség, leggyakrabban a szaj kérili izmok paresztézigja
figyelhetd meg. Terhesség és szoptatads alatt az aminoglikozidok alkaimazasa
kontraindikalt. A kézponti idegrendszeri penetracio rossz.

— Veseelégtelenségben az oto- és nephrotoxicitds fokozott veszélye miatt
mindenképpen déziscsokkentés sziikséges, és az adagolast heti kétszeri vagy
haromszori alkalomra kell csdkkenteni.

— Az intermittalé kezelés esetében a 12-15 mg/kg dézisban valé adagolas
javasolt, dializist kévetéen a baktericid hatds megtartasa és a tul korai
gyogyszerkimosas elkerlllése érdekében.

— Majbetegség esetén az aminoglikozidok alkalmazhatok.

— A kezelés megkezdése elétt audiogram, Romberg-teszt, szérumkreatinin-
meghatarozas szilkséges. T

— Ezt kévetéen havonként javasolt:

- vesefunkcié-kontroll,
- a beteg hallassal, egyenstlyzavarokkal kapcsolatos kikérdezése.

- lsmetelt audioldgiai és vestibularis vizsgalat csak panaszok esetén jon széba.

— Capreomycin hasznalata esetén havonkénti kélium- és magnéziumszint-
ellenérzés is szilkséges. e

5.3.6. Fluorokinolonok

A fluorokinolonok kozil a moxifloxacinnak és a levofloxacinnak van szamottevé
antituberkulotikus hatasa.

Az ofloxacin esetében ez a hatas mérsékeltebb. Antituberkulotikum-rezisztens
tuberkulézis kezelésére, valamint intolerancia miatt barmelyik alapszer pétlasara a
fluorokinolonck kéziil az els6 valasztandd szer a moxifloxacin.

Adagolas

Feinéttek esetében:
a moxifloxacin napi dézisa 400 mg,
a levofloxacin napi dézisa 750 mg.
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Gyermekeknek és serdiléknek a csont- és porcfejlédési zavarok veszélye miatt, nagy
koriltekintéssel csak MDR tuberkulézisban adhaté. Esetiikben az optimalis dozis nem
ismert.

Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gyogyszer-mterakcié

A leggyakrabban jelentkezé mellékhatasok a hanyinger, insomnia, fejféjas, pruritus,
fotoszenzitivitas, majenzimek szintjiének emelkedése. A kozponti idegrendszeri
penetracié kozepes. Az antacidok a fluorokinolonok felszivodasat jelentésen
csokkentik.

5.3.7. Cycloserin
A cycloserin (CS) a rezisztens tuberkulézis kezelésére alkalmazott antituberkulotikum.

Adagolas
Felnéttek és gyermekek esetében is napi 15-20mg/kg (max. 1,0 g) cycloserin adasa
javasolt, napi kétszeri adagolasban.

Mellékhatasok, specidlis kezelési helyzetek, gy6gyszer-interakcio

Napi 500 mg feletti dézisok esetén a mellékhatasok gyakoribbak. A CS szedese
kapcsan jelentkezé6 mellékhatasok elsésorban a kézponti idegrendszert érintik. A
panaszok enyhe fejfajastdl, nyugtalansagtél kezdve sulyos gdrcsrohamokig,
pszichézisig, szuicid késztetésig terjedhetnek. Ritkabban periférias neuritis is fellephet.

— A neurotoxikus mellékhatasok mérséklésére napi 100-200 mg piridoxin
adhatb.

— Terhességben kevés adat all rendelkezésre az esetleges mellékhatasokat
illetéleg, ezért csak akkor alkalmazhato, ha mas lehetéség nincs a tuberkulozis
kezelésére.

A kézponti idegrendszerben a szérumkoncentraciéval megegyezé koncentraciot
ér el. Karosodott vesefunkcié esetén mindenképpen 6vatossag, déziscsdkkentés és a
szérumkoncentracié monitorozasa szilkseges.

- Kisebb, mint 50 ml/perc kreatinin clearance esetén csak dializis mellett adhato

cycloserin, napi 250 mg vagy hetente haromszor 500 mg dobzisban.
Majbetegség esetén az alkohol indukalta hepatitis igényel figyelmet, az ilyen
betegek cycloserin mellett hajlamosabbak gércsrohamokra.

5.3.8. Para-amino-szalicilsav

A para-amino-szalicilsavat (PAS) 1943-ban Lehmann éllitotta el6, 1944-ben mar
alkalmaztak tuberkulézis kezelésére. Jelenleg rezisztens tuberkulézis kezelésére
hasznalt antituberkulotikum.

Adagolas

Felnétteknek napi 8—12 mg/kg PAS adasa javasolt napi két-harom adagra osztva.
Gyermekek esetében napi 200-300 mg/kg adasa javasolt ugyancsak napi két-harom
adagra osztva.
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Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gyégyszer-interakcié

A leggyakrabban gastrointestinalis mellékhatasok jelentkezhetnek. Ritkabban
hepatotoxicitds, malabszorpciés szindroma, steatorrhoea, szérumfolsavszint-
csOkkenés, hypokalaemia és a protrombinidé megnyllasahoz kapcsolodd
coagulopathia is eléfordulhat. Gyakoribb mellékhatas a hypothyreoidismus, killénésen
etionamiddal val6 egylttes adagolas esetén. liyenkor pajzsmirigyhormon-pétlas is
szlkséges lehet.

5.3.9. Etionamid

TS
Az etionamid (ETH) az INH-val rokon kémiai szerkezetl, rezisztens tuberkulézis
kezelésére hasznalt antituberkulotikum. A szerkezeti rokonsag miatt az ETH és az INH
kdzott keresztrezisztencia fordulhat el8.

Adagolas
Felnétteknek és gyermekeknek is napi 15-20 mg/kg (max. 1,0 g) ETH adésa javasolt.

Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gydgyszer-interakcié
Mellekhatasként hanyinger, fémes iz érzése, hanyas, étvagytalansag I&phet fel. Az
ETH az INH-hoz hasonlé hepatotoxicus mellékhatasokat okozhat, az esetek mintegy
2%-aban. Igen ritkan periférids neuritis, optikus neuritis, depresszid, gynaecomastia,
alopecia, hypothyreoidismus, diabetes is felléphet. Az ETH terhességben
kontraindikalt. Kozponti idegrendszeri penetracidja j6, a liquorban a
szérumkoncentraciéval megegyezd értékek mérheték. Kisebb, mint 30 mifperc
kreatininclearance vagy hemodializis kezelésben részesiilé betegek esetében napi
50-500 mg csdkkentett d6zis javasolt.

Majbetegségben szenvedbknél évatossagot igényel az alkalmazasa. Idészakos
majfunkciés kontroll az INH és RMP szedése kapcsan leirtaknak megfeleléen az
etionamid esetében is sziikséges.

5.4. A kezelés formai
5.4.1. Felnéttek kezelése

Ajanlas52
Az antituberkulotikus kezelést négyes kombinaciéval kételezé kezdeni. A 2
hénap kezdeti intenziv szakaszt (INH, RMP, PZA, EMB) 4 hdonap utdkezelési
szakasz (INH, RMP) kévet, amennyiben a térzs nem rezisztens (ErSs
ajanlas/Magas szintl evidencia).

Magyarorszagon a kordbban nem kezelt betegek kézott az INH-rezisztencia 4%
feletti. Bar a streptomycin (SM) és az EMB kézel egyenld hatékonysagu, a parenteralis
adagolas, illetve a gyakoribb rezisztencia miatt az SM visszaszorult.

Ajanlas53
Szilkség esetén a gyogyszer-kombinaciét moédositani kell a kezelést

megel6zden vett elsé minta kételezéen elvégzett gyogyszer-érzékenységi
vizsgalat eredménye alapjan (ErSs ajanias/Magas szinti evidencia).
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Bizonyos helyzetekben szikségessé valhat a 4 hénapos utdkezelési szakasz
meghosszabbitasa 7 hénapra (Erds ajanléas/Kézepes szintl evidencia).

Erre azoknal a betegeknél van sziikség, akiknek a kezelés masodik hénapjanak
végén levett mintaibél tértént tenyésztések még mindig pozitivak (de a kérokozé
érzékeny az alkalmazott gyogyszerekre) ésfvagy a felfedezéskor a mellkas-
réntgenvizsgalat kavitaciét mutatott ki. Ezeknél a betegeknél a relapszus haromszor
gyakoribb a kezelés megnyujtasa nélkil.

A kezelés itrténhet naponkénti, heti kétszeri, illetve haromszori gyogyszerbevetel
formajaban (Feltételes ajanlds/Kézepes szintd evidencia).

5.4.2. Gyermekek kezelése [12, 37, 39]

Altalanossagban elmondhat6, hogy gyermekkorban ugyanazokat a tbc ellenes
szereket hasznaljuk, mint felnéttek tbc-s megbetegedése esetén. Kulénbséget kell
tenni azonban a kezelés hosszéaban attdl fliggéen, hogy a kezelt beteg esetén HIV-
fertozés illetve annak gyanuja fennall-e.

5.4.2.1.Gybgyszerérzékeny kérokozb6k altal okozott pulmonalis és
extrapulmonalis fertézés gyermekekben és serdiilékben HIV-fertézés nélkiil

Ajanlas54

Gyoégyszerérzékeny kérokozok altal okozott pulmonalis és extrapulmonalis
fertézés gyermekekben és serdiilékben HIV-fertSzés nélkiil: standard
antituberkulotikus kezelés a kévetkez6: 2 hénap INH + RMP + PZA + EMB, majd
4 hénap INH + RMP (Erés ajanlas/Magas szintd evidencia). UJ

Ajanlas55

A thc megbetegedés kezelése alatt a gyermek akkor adhaté kézdsségbe, ha
direkt mikroszképos vizsgalattal és tenyésztéssel is negativ, valamint til van a
kezdeti 4-es antituberkulotikus gyégyszerkombinacidval térténd kezelés 2.
hénapjan (Feltételes ajanids/Nagyon alacsony szint( evidencia). UJ

A kezelés elsd két hénapja az inicialis fazis, melynek célja az aktivan metabolizalé
kérokozok eldlése, az ezt kévetd négy hdnapos kontinuacids fazisban a szdvetek
debacillalasa, és a szemidormans baktériumok elpusztitdsa a cél. Ezekben az
esetekben a streptomycin keriilése a cél magas toxicitasa miatt, mivel egyéb, kevésbé
toxikus gyogyszerek rendelkezésre allnak.

Ajanlas56
Tbc meningitis esetében, a magas mortalitasi veszély miatt, a két hénapi négyes
kombinacié utan nem négy hénapos, hanem tiz hénapos INH-RMP kontinuaciés
fazis javasolt (Feltételes ajanias/Kézepes szintd evidencia). UJ

Ez az 6sszesen egy év a duplaja a korabbi, példaul a 2006-os WHO [9] ajanlasban
megfogalmazottaknak.

Az adagolas ugyan ebben az esethen is megegyezik a szokasos adagokkal, de a
megengedett dozis maximuméat érdemes adni tekintettel a tbc-ellenes gydgyszerek
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viszonylag rossz cerebrospinalis penetracitjara (Feltételes ajanlas/Kézepes szint(i
evidencia).

AjénlésS?

Egy éves kezelés (2 hénap INH + RMP + PZA + EMB, majd 10 hénap INH + RMP)
javasolt feltételezett, vagy bakteriolégiailag igazolt csont-iziileti tbc esetén
(Feltételes ajanias/Kbzepes szintli evidencia). UJ

5.4.2.2. Erzékeny kérokozék éaltal okozott pulmonalis és extrapulmonalis
fertézés gyermekekben és serdiilokben HIV-fertézéssel illetve annak rizikéjaval

Ajanlas58
Olyan gyermekek esetén, akik HIV-fertézéttek, vagy HIV-fert6zés veszélyének
vannak kitéve (példaul magas HIV-fert6zétt régiéban laknak), nem szabad
intermittalé (heti kétszeri vagy heti haromszori) kezelést alkalmazni (ErSs
ajanlas/Kézepes szintl evidencia). UJ

Ennek oka, hogy az intermittalé kezelés kevésbé hatékony, mint a napi kezelés,
valamint feInc’Stt adatok azt igazoltak, hogy ezzel a kezelésse! nagyobb a
gyogyszerkihagyas veszélye, illetve MDR tbc kialakulasa.

5.4.2.3. Rezisztens korokozék altal okozott tuberkulézis gyermekekben és
serdiilékben HiV-fert6zés nélkiil

Nagyon kevés prospektiv vizsgalat all rendelkezésre az evidenciakon alapulé kezelés
meghatarozasara.

Ajanlas59

A WHO szerint [12], rezisztens kérokozé esetében az intenziv fazisban négy
masodvonalbeli antituberkulotikum, és &tédikként PZA adasa javasolt (Feltételes
ajénlas/Magas szint( evidencia).

A masodvonalbeli gyogyszerek kozétt javasolt antibiotikumok: fluorokinolon, amikacin
vagy kanamicin, ethionamid, cycloserin (Felfételes ajanids/Magas szinti evidencia).

Ajanlas60
Rezisztens kdérokozé esetében az intenziv fazis 8 hénapra emelése, valamint
rovid ideig a kezelés intézeti alkalmazasa javasolt (Erds ajanlas/Magas szintd
evidencia). UJ

5.5. A kezelés monitorozasa

Ajanlasé1

A kezelés eredményességének, hatasossaganak az ellenérzésére, nyomon
kdvetésére alapvetéen nem a radlomorfologlal kép, hanem a mycobacteriologiai
vizsgalatok (mikroszképia, tenyésztés és rezisztenciameghafirozas) alkalmasak
(Erds ajanldas/Magas szintid evidencia). [11].
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A kezelés eredményességének, hatasossdganak az ellenérzésére, nyomon
kovetésére alapvetéen nem alkalmas a direkt nukleinsav-amplifikacién alapuld
modszerek alkalmazasa (Erés ajanias/Kbzepes szintl evidencia).

5.6. A kezelés ,komplettalasa” és megszakitasa

A kezelés komplettalasa nem egyediil a kezelés id6tartamatol, hanem a beteg altal
bevett adagok teljes szamatél fiigg. Nem ritka, hogy a szikséges bevett adagszam a
kit(izott kezelési id6tartam alatt nem feljesitheté a beteg nem megfeleld
egylttmiikddése vagy az antituberkulotikumok okozta mellékhatasok miatt.

Ajanlas62
A kezelés megszakitdsanak id6tartamatol flaggden (kezdeti direkt mikroszkopos
pozitivitas esetén) folytathaté a megkezdett kezelés [40]:
- Ha a kezelési szlinet kevesebb volt, mint 2 h6nap: méd van a kezelés
folytatasara a teljes adagszam eléreséig.
- Ha a kezelési sziinet hosszabb volt, mint 2 honap: a kezelést eldirdl kell
kezdeni (Erés ajanlas/Magas szinti evidencia).

Ha az intenziv szakaszban szakad meg a kezeles [40]:
- tébb mint két hétre: el6Irél kell kezdeni terapiat a korabban alkalmazott
gyogyszerekkel (ha ennek nincs akadalya, pl. mellékhatas);
- még 14 napon belll vagyunk: a kezelés folytathaté eés az intenziv
szakasz a kihagyoft napok szamaval megnyulik (Erés ajanids/Magas
szintd evidencia).

Ha az utékezelési szakaszban torténik a kezelés megszakitasa [40]:

- ha a beteg a sziikséges adagok legalabb 80%-at mar megkapta, akkor a
kezelés folytatasatol el lehet tekinteni, kezdeti direkt mikroszképos
negativitas esetén;

- Ha az adagok kevesebb, mint 80%-at kapta meg, akkor a kezelés
folytatasa javasolt az eléirt adagszam eléréséig (Erés ajanlas/Magas
szintd evidencia).

5.7. Relapszus és sikertelen kezelés [40]

Relapszusrol akkor beszélhetiink, ha az antituberkulotikum-kezelésnek kszénhetden
a tenyésztés negativva valik és az is marad a kezelés befejeztéig, de a kezelés
befejezését kdvetben a tenyésztés ismét pozitiv lesz, illetve ha a beteg klinikai vagy
radiol6giai romlast mutat. A klinikai tapasztalatok szerint a relapszus sokkal gyakoribb
a kiterjedt megbetegedésben szenveddknél, illetve azok esetében, akik a kezelés
masodik hénapjanak végén még tenyésztéspozitivak. A relapszus altalaban a kezelés
befejezését kbvetd elsé 6-12 hénap folyaman jelentkezik. Relapszus gyantja eseten
minden eszkézzel torekedni kell a bakteriolégiai megerdsitésre és a
rezisztenciavizsgalatok elvégzésére. A relapszus lehet endogén reaktivacid (a
hatramaradé dormans populaciébdl kiindulva) vagy exogén reinfekcié eredménye.
DOT-kezelt betegek esetében, akiket RMP-t tartalmaz6 kombinaciéval kezeltek,
igen nagy a valdészinlisége annak, hogy a relapszus hatterében érzékeny korokozé all.
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Ajanlas63

Relapszus esetén az addig ellenérzétten gy6égyszert szedd (DOT-kezelés)
betegek a rezisztenciaeredmények megérkezéséig a standard négyes
kombinaciéval (INH, RMP, PZA, EMB) kezelhet8k (Feltételes ajénlas/Kbzepes
szinld evidencia).

Ajanlas64

Relapszus esetén az addig nem ellenérzétten (nem DOT-kezelés), illetve
rendszerteleniil gyégyszert szed6 betegek esetében a standard négyes
kombinaciét két tovabbi szerrel kell kiegésziteni a rezisztenciavizsgalatok
eredményének megérkezéséig (Erds ajanids/Magas szintii evidencia).

Ha a beteg nem DOT-kezelésben részesilt, illetve gy6gyszerszedése
rendszertelen volt, akkor a szerzett antituberkulotikum-rezisztencia veszélye
fokozottabb. Ez kiilénésen olyan betegek esetében elengedhetetlen, akiknek az
immunrendszere karosodott, légzési tartaléka besz(ikilt, kézponti idegrendszert érint
a megbetegedés, vagy egyéb életveszélyes allapotban vannak. Exogén reinfekcié
gyanUja esetén hagyomanyos és molekularis epidemiolégiai vizsgalatokkal igyekezni
kell a fert6z6 forras azonositasara, és a kombinacid 6sszetételét az index-eset
gydgyszer-érzékenységi profiliahoz kell szabni.

Ajanlas65
A kezelést sikertelennek kell tartani akkor, ha a beteg folyamatosan vagy
atmeneti tenyésztés negativitdis utdn ismételten, de az antituberkulotikus
kezelés negyedik hénapja utan tenyésztés pozitiv (Erds ajanlas/Magas szinti
evidencia).

A sikertelen kezelés leggyakoribb oka a nem megfelels egyittmikddés
(rendszertelen gydgyszerszedés), az inadekvat antituberkulotikum-kombinacié, DOT-
kezelés hianya, fel nem ismert antituberkulotikum-rezisztencia, de eléfordulhat a
kezelési szabalyok betartasa mellett is, pl. malabszorpcié kévetkeztében.

Az ilyen betegeket rezisztens korokozoval fertézéttnek kell tartani mindaddig, mig a
rezisztenciavizsgalatok eredményei vissza nem érkeznek (Erds ajanias/Magas szinti
evidencia).

A kezelést legalabb két (de inkabb harom) olyan szerrel kell kiegésziteni, amelyeket a
beteg korabban még nem kapott (Erés ajdnlds/Magas szintd evidencia).

A rezisztenciavizsgalatok eredményeinek megfeleléen a beteg kezelését modositani
kell (Erds ajanids/Magas szint(i evidencia).

A sikertelennek bizonyult antituberkulotikum-kombinaciét soha nem szabad csak
egyetlen szerrel bdviteni (Erés ajanias/Magas szint(i evidencia).

5.8. Specialis kezelési helyzetek
Ajanlas66

Az antituberkulotikum okozta mellékhatasok, a terhesség, a HIV-pozitiv betegek
tuberkulézisa, az extrapulmonalis tuberkulézis bizonyos formai, valamint
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antituberkulotikum-rezisztencia esetén specialis kezelési terv felallitasa és az
ilyen betegek ellatisaban jartas szakértovel valé konzultacié sziikséges (Er6s
ajanias/ +).

Azoknal a betegeknél, akik nem kaphatnak PZA-kezelést (stlyos majlaesio, kbszvény
vagy terhesség miatt), az utékezelési szakaszt 7 hénapra kell névelni (ErSs ajanias/
Nagyon alacsony szintd evidencia).

Azoknal a betegeknél, akik nem kaphatnak INH-t (hepatotoxicitas, monorezisztencia),
6 honapos RMP-PZA-EMB kezelés javasolt (Feltételes ajanias/ Nagyon alacsony
szintd evidencia).

A RMP kontraindikéaci6ja esetén (hepatotoxicitas, monorezisziencia) minimalisan 9, de
inkabb 12 hénapos INH-PZA-EMB kezelés jon szoba (Feltételes ajanlas/ Nagyon
alacsony szintd evidernicia).

5.8.1. HIV-fert6zott tuberkuldzisos betegek kezelése

A HIV-fertdzétt tuberkulézisos betegek kezelése, abban az esetben, ha proteazgatlo
(PI) vagy nem nukleozid reverztranszkriptaz-gatlé (NNRTI) kezelés alait alinak, igen
komplex feladat, ezért mindenképpen szakértével valé egyeztetést igényel. Egyéb
esetben a nem HIV-fertézottekkel kapcsolatos ajanlasok érvényesek. A Pl és NNRTI
szerek RMP-vel valé egyuttadasa kontraindikalt, mivel az RMP szubterapias szintre
csékkentheti e szerek szérumkoncentracidjat.
- Az RMP helyett ezért a rifabutin adasa javasolt, am még ez a szer is 20-25%-
os PI- és NNRTI-szérumkoncentracié-cstkkenést eredményezhet.
- Ezért a rutinszerlien alkalmazott rifabutindézist csékkenteni (napi 300 mg
helyett napi 150 mg), mig a Pl- é&s NNRTI-dézisokat emelni kell.
- A nukleozid reverztranszkriptaz-gatiok (NRTI) nem igényelnek rifabutin
dézisvaltoztatast.

5.8.2. Extrapulmonalis tuberkulézis kezelése

Az extrapulmonalis tuberkulézis kezelése, gondozasa az adott szerv érinteitségével
foglalkoz6 szakma feladata. Az extrapulmonalis tuberkulézis gyogyszeres kezelése
altalanossagban megegyezik a tudétuberkuldzis fentebb részletezett eiveivel.

— Miliaris, izileti, csonttuberkulézis, illetve meningitis basilaris esetén legalabb
12 hénapos kezelés javasolt.

— Pleuritis, pericarditis tuberculosaban és meningitis basilarisban az
antituberkulotikumok mellett glikokortikoidok alkalmazasa is szlikséges lehet.

Az elsdé két koérforma esetén a szteroidkezeléstél a folyadékfelszaporodas
Utemének csdkkenése, a nehézlégzés, az esetleges pleuralis fajdaiom enyhilése
varhat6. Nem befolyasolja azonban szamottevéen a szteroidkezelés a rezidualis
pleuracallus kialakulasat, illetve annak mértékét. Meningitis basilarisban a
szteroidkezelés csokkenti az intracranialis nyomasfokozédast, a cerebralis oedema
mértékét, az arachnoiditis mérséklésével segit kikliszébdlini a kdvetkezményes
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hydrocephalus, cranialis idegbénulasok és gerincveldi blokad kialakulasat, mindezek
miatt jelentésen mérsékli ennek a sulyos kérformanak a mortalitasat.

— Altalaban napi 1 mglkg prednizolon adasa javasolt 4-8 héten at, a
kortikoszteroid ezt kévetéen 2-3 hét alatt &pitendé le.

— Sulyos Aallapotban, tekintettel arra, hogy az RMP a glikokortikoid-
szerumkoncentraciot jelentésen csékkenti, magasabb dézis alkalmazasa is
szlkséges lehet.

5.9. Rezisztens tuberkulézis kezelése [7, 13]

A rezisztens tuberkuldzis kezelése megkiildnbéztetett figyelmet érdemel, mivel a
rezisztens tdrzs okozta fertézés kezelése évekig elhizédhat, az alkalmazott
gyogyszerek meliékhatdsai fokozottabban jelentkeznek, amelyeket a hosszan tarté
terapia felergsit. Az elébbiek miatt a betegek egyittm(ikédése is nehézkesebb lehet.

Ajanlas67

Monorezisztens eseteknél nem feltétleniil szilkséges a terapias kombinacié
bévitése, hanem a kezelés id6tartama valtozik (Feltételes ajénids/ Nagyon
alacsony szintti evidencia).

INH-monorezisztencia esetében 6 hénapos, folyamatos RMP-PZA-EMB kezelés
javasolt (Feltételes ajéniés/ Nagyon alacsony szintid evidencia).

RMP-monorezisztencia esetén 9, de inkabb 12 hénapos, folyamatos INH-PZA-EMB
kezelés szikséges (Feltételes ajanids/ Nagyon alacsony szintii evidencia).

PZA-monorezisztencia esetén is 9 hénapos, folyamatos INH-RMP-EMB kezelés jon
szbba (Feltételes ajdnlés/ Nagyon alacsony szintii evidencia).

Ajanlas68

Magyarorszagon a multidrog-rezisztencia az esetek tébb mint 80%-aban
ethambutol- (EMB) és streptomycin- (SM) rezisztenciaval is tarsul, igy a kezdeti
gyogyszer-kombinaciéban alkalmazasuk nem javasolt (Feltételes ajanlas/ Nagyon
alacsony szintii evidencia).

A mieldbbi megfelelé kezelés bedllitasa céljabsl tdrekedni kell a
gyogyszerérzékenység minél gyorsabb meghatarozasara. Molekularis biolégiai
modszerrel — mikroszkopos pozitivitds esetén — akar 1-2 napon belll is eredményt
kaphatunk a rifampicinérzékenységet illetéen.

Az MDR tuberkuldzis kezelése intenziv és fenntart6 fazisra tagolodik.

Ajanlas69

Az intenziv fazisban, amelynek ajanlott idétartama 8 hénap, négyes
antituberkulotikus kombinécié ajanlott, amelynek tartalmaznia kell egy
parenteralis szert, egy fluorokinolont, ill. két negyedik csoportbeli
antituberkulotikus szert. A fenntarté kezelési fazisban a parenteralis szert nem
alkalmazzuk (Erds ajanlds/ K6zepes szint( evidencia).
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A pyrazinamid hozzaadasa az el6bbi kombinécidhoz akkor javasolt, ha nincs adat
pyrazinamiddal szembeni rezisztenciarol (Feltételes ajénlas/ Alacsony szinti
evidencia).

A kezelés teljes id6tartama erdsen filgg az egyéni korlefolyastol, 20 hénapot tartanak
idealisnak (Feltételes ajanias/ Alacsony szintd evidencia).

Ajanlas70
Az XDR tuberkulézist is minimum négy hatisos szerrel javasolt kezelni
(Feltételes ajanias/ Alacsony szintll evidencia). UJ

Az egyre kiterjedtebb rezisztencia hatart szab az adhaté gyégyszereknek.

A kozeljgvében két Gj szer (bedaquilin, delamanid) keril majd forgalomba a
rezisztens tuberkulézis kezelésére.

6. Sebészeti ellatas
6.1. Ellatasi szintek

Ajanlas71
A tuberkuldzis sebészeti ellatasat az érintett szervnek megfeleld sebészeti
osztalyon kell megvalésitani:
- tiidStuberkuldzis — mellkassebészeti osztaly;
— extrapulmonalis tuberkulézis — az érintett szervhek megfelels osztaly
(Erbs ajanias/+).

Ajanlas72

Sehészi beavatkozas elsésorban a thc szév8dmeényei miatt vagy specifikus
folyamat igazolasara, illetve multidrog-rezisztens folyamat kezelésére végezhetd
(Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szinti evidencia) [41].

A hatékony antituberkulotikumoknak készénhetéen, a tbc sebészi kezelésének
jelenisége nagymeértékben csékkent.

6.2. Altalanos elvek [42]

Ajanlas73

Sehészi beavatkozasokat antituberkulotikus gyégyszeres kezeléssel
kiegészitve, annak védelmében javasolt végezni (Feltételes ajanids/Kézepes szintl
evidencia). UJ

Ajanlas74
Aktiv tuberkulézisban, ha nem akut sebészi beavatkozasré] van sz6, a miitétet

2-3 hoénapos antituberkulotikus elékezelést kovetden végezziik (Erés
ajanlas/Kézepes szintld evidencia).

— Abeteg altalanos allapotanak és funkcionalis paramétereinek alkalmasnak kell
lennilik a tidéreszekciéra (Erds ajanlas/Kézepes szintd evidencia).
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A tbc miatti reszekciét kdvetéen a posztoperativ szovédmények esélye nagyobb,
mint a tumor miatt végzett hasonlé tipust miitéteket kdvetdéen. A halalozas 3-5% korifi,
A kdpet konverzidjanak aranya sebészi reszekciot kbvetben 90% feletti.

6.3. Mdtéti indikaciok [44]

- A gybgyszeres kezelés eredménytelensége (lregképzddéssel jard
elvaltozas a tiidében, roncstidé — destroyed lung, MDR tbc);

- A specifikus folyamat késdi szévéddményeként kialakult kérképek vagy a
gyulladasos folyamat természetes lezajlasa utan létrejétt eltérések
(aspergilloma, massziv haemoptoe, bronchiectasia, caverna,
tracheobronchialis fistula, kézéplebeny-szindréma, tidérak);

A tbc-s folyamat igazolasa (tuberculoma, diffiz caseosus infiltracio,
mediastinalis nyirokcsomé-megnagyobbodas);
Korabbi miitétek szévodményeinek kezelése.

6.4. Miitéttechnikai altalanos elvek és modszerek [43—46]

Ajanlas75

Lokalizalt folyamat esetén, ha a beteg altalanos allapota lehetSvé teszi,
rezekciés mitét végzése javasolt. Ez Ilehet atipusos ékrezekcio,
segmentectomia, lobectomia vagy pneumonectomia (Feftéfeles a;énlés/KOzepes
szintd evidencia). uJ

Ajanlas76
Csak a képalkot6 eljarasok alapjan teljesen eltavolithatonak tarthaté elvaltozas
miatt tervezziink reszekcios mitétet (ErSs ajanlds/Kézepes szint evidencia)! UJ

Minimalinvaziv (VATS) reszekcidk is elvégezhetdk, de a betegség gyulladasos
volta miatt szamolni kell a thoracotomiara térténé konverzié lehetéségével.

- VATS miatét féleg diagnosztikus beavatkozasoknal javasolt (Feltételes
ajanlas/Kézepes szintd evidencia).
Ajanlas77
Ha a caverna vagy roncslebeny reszekcidja nem végezhetd el a folyamat jellege

vagy a beteg allapota miatt, probalkozhatunk collapszusferapiaval vagy
cavernostoma készitésével. Bronchopleuralis fistula vagy rezidualis iireg

zérésara az iiregbe helyezett izomlebenyt alkalmazunk leggyakrabban (Feltételes
ajanias/Koézepes szintl evidencia). UJ

6.4.1. Multidrog-rezisztens tuberkulézis [44, 53]

Ha az MDR tbc esetén a kiterjedt rezisztencia miatt a folyamat gy6gyszeresen nem
kezelhetd, és igy nagy a kiGjulas és szévédmény esélye, akkor a gyogyszeres kezelés
kiegészitéseként mitétet végziink, amivel eltavolitasra keriil a jelentds mennyiségi
kérokozot tartalmazoé the-s tidétertlet. Az MDR the leggyakoribb megjelenési formaja
a cavitatio, de megtalalhatd tuberculoma, bullosus folyamat, microcavitatio és fibrosus
folyamat is. A mitét idézitése fontos, mert viszonylag koran térténd beavatkozassal
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tovabbi tudBparenchyma-karosodast elézhetiink meg, de a tervezett reszekcio elbtt
legalabb 3 hénapos gyogyszeres eltkezelés, illetve a mitét utan legalabb 18-24
hénapos gyogyszeres kezelés indokolt. Mtét utan a képetkonverzié aranya 75-96%
lehet.
A mitét indikécioi és feltételei MDR tbc esetén a kbvetkezlk:
~ Sikertelen gyogyszeres kezelés és igazolt MDR tbc.
_ Folyamatos pozitiv képet és meglévé cavitatio a legalabb 3 hénapos
antituberkulotikus kezelés ellenére. Mas szerzék, foleg kiterjedt elvaltozas
(pl. destroyed lung vagy lebeny) esetén, ha magas a recidiva esélye,
negativ kdpetet kdvetelnek meg.
~  Képalkotokkal igazolt, jol lokalizalhato és eltavolithat6 elvaltozas.
Haemoptoe és progrediald folyamat a gyégyszeres kezelés ellenére.
~  Megfelel, a miitétet kiegészité antituberkulotikus gyégyszeres kezelés
lehetésége, a szovodmeények megelbzésére.
Endobronchialis tbe kizarasa.

MDR tbc miatt leggyakrabban lobectomia elvegzesere kényszerilink, de egyes
munkacsoportoknal a pneumonectomia aranya 18%-33% is lehet. A betegség jellege
és a kiterjedt kitapadasok miatt extrapleuralis levalasztasra, expanziés problémakra
&s tartos atszivasra lehet szamitani, ami magaban rejti az emelkedett posztoperativ
komplikaciék lehetségét, ami 10-45% kozétti is lehet. A hérgdesonk fedése javasolt.

6.4.2. Bronchiectasia [54]

Thet kévetéen, a gyulladasbdl adddé sztveti destructio kdvetkezményekeént
bronchiectasia alakulhat ki, ami szévédmények lehetéségét hordozza magaban. Ez
lehet recidivalé pneumonia, empyema, pnheumothorax, tludétalyog, haemoptoe,
amyloidosis, illetve progredialé légzési elégtelenség cor pulmonaléval.

Az érintett terlilet sebészi eltavolitasanak indikaciéi a kovetkezdk: gyakran
recidivaldé pneumonia, pyogen folyamat kifejlédése, jelentdés kopetirités, massziv
haemoptoe és felmeriilé tumor lehetdsége.

A panaszokat okoz6 bronchiectasias tiudérész mtéti eltavolitasat akkor végezhetjik
el, ha a kéros terillet tejes egészében eltavolithatd, a beteg toleralja és felvilagositast
kovetden kéri a mUtétet (Erés ajanids/Kdzepes szintii evidencia).

Kétoldali bronchiectasia esetén akkor végezhetiink mitétet, ha a bronchiectasias
teriletek teljes egészében eltavolithatéak és legalabb 2 lebeny épen marad vissza
(Erés ajanlas/Kézepes szintll evidencia).

A reszekcidé nagysaga a folyamat kiterjedésétél fiigg, ami lehet segmentectomia,
de leggyakrabban lobectomia.

6.4.3. Roncstiido [54, 55]

Tbec szév6dményeként telies destrukcié alakulhat ki a lebenyekben vagy egész
egyoldali tidében. Az un. destroyed lobe/lung jén létre, amihez a bronchiectasianal
emlitett szévédmények tarsulhatnak, de sulyosabb formaban. llyen kiterjedt széveti
karosodashoz altalaban a beteg elesettebb allapota tarsul. Tekintettel a betegek
limitalt terhelhetéségére, a magas posztoperativ halalozasra és a szévédmények
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lehetdségére, mlitéti beavatkozas szikségességét csak nagy kériltekintéssel
hozhatjuk meg.

- Akdvetkezbket kell mérlegelnlink: egyes betegcsoportoknal, a kérkép a stlyos
szbvbédmeények fellépéséig konzervativ kezeléssel is hosszli ideig
egyensulyban tarthaté és igy a mdtét halaszthaté, masrészt viszont egy
viszonylag j6 allapotu betegnél nagyobb esélye van a sikeres m(tétnek.

A karosodott tidé m(itéti eltavolitasaval életmindséget javithatunk, csékkentjik a
massziv haemoptoe lehetéségét, egy kronikus gyulladasos folyamatot eliminalunk és
csOkkentjluk a beteg sorozatos kérhazi tartézkodasanak esélyét. Miitéti indikaciot jelent
a massziv haemoptoe, az MDR tbc, a feltételezett malignus folyamat, a
bronchopulmonalis fistula és a pyogen folyamat. Tekintettel arra, hogy a
tudékarosodas igen kiterjedt lehet és lebenyt, lebenyeket vagy teljes tiudéfelet is
érinthet, a megfeleld reszekcidé a lobectomia vagy a fél tiidé -eltavolitasa
(pneumonectomia, extrapleuralis pneumonectomia) lehet. Palliativn megoldast
jelenthet a pyogen folyamat drendlasa, a rezidudlis (reg izomlebennyel torténd
kit6ltése, cavernostoma készitése.

6.4.4. Aspergilloma [42]

A tbc-s lregben szévédményként aspergilloma alakulhat ki, melynek sebészi
eltavolitdisa a kovetkez6 esetekben valhat sziikségessé: recidivald jelent8s
haemoptoe, massziv haemoptoe, progredialé infiltraci6 az aspergilloma
kdrnyezetében és kronikus kbhogés szisztémas tiinetekkel. A sebészi beavatkozassal
a tiineteket kontroflalhatjuk, megelézziik vagy kezeljiik a haemoptoe kialakulasat, és
szbvettani diagndzishoz jutunk.

Az aspergillomat magaban foglalé tiidérész sebészi reszekcidja csak kis kockazatd, jo
altalanos allapotl betegeknél javasolt (Feltéfeles ajanlas/Kézepes szintii evidencia).

Elesett allapotd, nagy rizik6ju betegeknél, ahol a reszekcid® nem kivitelezhetd,
intervenciés (az aspergillomaval fertdzott Greg percutan punctiéja intracavitalis
gybgyszeres kezeléssel és drendldsa, haemoptoét okozd arteria bronchialis
embolizacidja) és palliativ sebészi beavatkozasok (thoracoplastica vagy thoracostoma
készitése) végezhetd (Feltételes ajanlas/Kbzepes szintii evidencia).

A sebészi beavatkozast gombaellenes szisztémas kezeléssel kell kiegésziteni
(Feltételes ajanias/Kézepes szinti evidencia).

6.4.5. Haemoptoe [56]

A vérkdpés gyakori szévédménye a the-s betegségnek. Megitélése térténhet az liritett
vér mennyisége alapjan, illetve a vérzés mértékétdl flggetlenil, az aspiracié révén
sUlyos légzésfunkciés minéségi karosodas alakulhat ki. Az ritett vér mennyisége
alapjan beszélhetiink massziv haemoptoérél, ha az ritett vér mennyisége eléri a napi
600 ml-t, vagy oérankét a 150 ml-t vagy az egy alkalommal tértént trités mértéke 300
ml. A massziv haemoptoe mindenképpen aktiv kezelést igényel, amelynek része a
sebészi kezelés.
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Elsé lépésben a vérzés megallitisa, az aspiracié megakadalyozasa és a beteg
stabilizalasa a cél. Merev vagy hajlékony bronchoszképpal meg kell hatarozni a vérzes
helyét (vagy legalabb az oldalt) és Fogarty-katéterrel vagy dupla lumend tubussal meg
kell akadalyozni, hogy a vér ép tudéterilletekre jutva jelentds légzéskarosodast
okozzon. Ezt kovetben torténik a vérzésforras embolizacidja, ami 75%-95%-ban
megallitja a vérzést, de a revascularisatio miatt 10-30%-o0s a recidiva arany. A beteg
stabilizalasat koévetden végezhetjik el a tuberkulotikus tidérész reszekcidjat.

Miitét csak akkor végezhetd, ha a karosodott vérzd tudéterlilet jol lokalizalt és
eltavolithatd, és a beteg altalanos Aallapota lehetévé teszi a reszekciot (Erbs
ajanlas/Kozepes szint(i evidencia).

7. Gondozas
7.1. Prevenci6
7.1.1. Primer prevencié: Gjsziilttek kitelezé6 BCG-oltasa

Az oltéanyag é16, attenualt Mycobacterium bovis torzset tartalmaz, amelyet a Nocard
altal — egy tuberkulotikus mastitises szarvasmarhabél — izolalt térzs (,Lait Nocard,”)
Leon Calmette és Camille Guérin altal a Pasteur Intézetben végzett, 230 alkalommal
tortént atoltasaval allitottak eld a XX. szazad elején. Az els6 oltast 1921-ben adtak be.
Magyarorszagon 1953 o6ta kételezd oltds, altalaban az Gjszildtt osztalyon — de
legkésébb hathetes korig — adjak be a bal felkar fels6 és kézéps6é harmadanak hataran,
a deltaizom distalis tapadasi helye felett. Egyéves kor alatt 0,056 ml-t kell intracutan
befecskendezni. Az oltas a beadas helyén enyhe lefolyasd primer gimés fertézest
eredményez, és hasonlé immunvalaszt general, mint a primer tbc lezajlasa. igy az
oltas relativ védettséget nyGjt a primer és posztprimer sz6ras ellen, ezaltal
nagymértékben hozzajarult a legstlyosabb gyermekkori kérképek, a meningitis
hasilaris és a miliaris tbc visszaszorulasahoz. Ugyanakkor nem nydjt vedettséget a
felnéttkori endogén exacerbaciok és exogén reinfekciok ellen.

7.1.1.1. Oltasi rend (BCG)

Ajanlas78

Az ujsziilétteket oltani kell BCG-vel az ellenjavallatok figyelembe vételével. Az
Ujsziilottek BCG-oltasat a sziilészeti intézményben, illetdleg a sziletést kdvetd
4 héten bellll, folyamatos oltas keretében kell elvégezni (Erds ajanias/+). [47,
18/1998. (V1. 3.) NM rendelet 5. § (2)].

Tervezett intézeten kivili szllés esetén a BCG-védboltas beadasardl a
jogszabalyban meghatarozott idétartamon belll a hazi gyermekorvos gondoskodik.
(35/2011. (lll. 21.) Korm. rendelet 10. § (1) [57].) Az olté személyeket el6zetesen
megfeleléen képezni kell. A késleltetett BCG-oltas nem befolyasolja a csecsemékori
oltasok Utemezését.

Ajanlas79
A sziiletést kévetd 4 héten belill BCG-oltasban részesitett csecsembket 6
hénapos koruk betoltésekor ellendrizni kell (Erbs ajanias/»). UJ
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Azoknal a csecseméknél, akiknél a BCG-oitas helyén beszlrédés vagy heg nem
lathats, korabban a BCG-oltast — tuberkulinpréba nélkiil — meg kellett ismételni,
azonban a legujabb szabalyok szerint csak ellenérzés és dokumentalas szikséges,
revakcinacié nem.

Ajanlas80
Egyéves kor felett BCG-primovakcinacio végzése csak az egészségligyi hatosag
elrendelésére térténhet (Erds ajanlds/+). UJ

7.1.1.2. Ellenjavallatok (BCG) [8, 10]

- Lazas betegségben szenveddk;

- Immundeficiens betegsegben (cellularis és humoralis
immundeficienciaban: kombinalt immundeficiencia,
agammaglobulinaemia, illetve hypogammaglobulinaemia, stb) szenvedék;

- Malignus betegség (lymphoma, Hodgkin-kér és mas RES-t érintd tumorok,

- Terapids immunszuppresszié esetén (nagy doézisi szisztémas
kortikoszteroidkezelés, sugarkezelés);

Tunetekkel jaré AIDS. (Tunetmentes HIV-fertézétt személyek az altaldnos
oltasi javallatnak megfeleléen beolthatok.)

Ajanlas81
A BCG-oltas elvégezhetd a korabban kontraindikaciék kézé sorolt 2500 gramm
alatti sziiletési saly esetén is (Feltételes ajaniés/*). UJ

HIV-fert6zétt anyak Gjszaléttjei nem részesithetdk BCG-oltasban (Erés ajanias/Magas
szintd evidencia).

A HIV-fertéz6tt ndk azon csecsemdi, akiknél a vertikalis fertézédés kizart, azaz a
sziiletés utan HIV iranyaban végzett ismételt PCR-vizsgalatok negativ eredménnyel
zarulnak, és a csecsemé még nem toltdtte be az elsd életévét, BCG-oitasban
részesitenddk (Feltételes ajanias/Nagyon alacsony szintd evidencia).

T-sejt-hiannyal jard allapotnal generalizalt tbc-vel lehet szamolni, ezért erre
vonatkozdan pozitiv csaladi anamnézis( (jszlléttek BCG-oltast addig ne kapjanak,
amig kivizsgalasuk nem zarja ki az 6roklott immundeficienciat (Erés ajanias/Nagyon
alacsony szintd evidencia)!

AWHO [8] ajanlasa alapjan a teljes populaciot érinté BCG-oltasrél majd csak akkor
tehet attémni a szelektiv, rizikocsoportokat érintd oltasra, ha a kévetkezd kritériumok
teljestinek:

- Az éves atlagos kodpet direkt kenetpozitiv pulmonalis tbe-rata 5/100.000 ala
slllyed, vagy

- az utolsé &t évben 10 miliié lakosra egynél kevesebb 5 évesnél fiatalabb,
meningitis basilarisban szenvedé beteg jut, vagy

— az atlagos éves tbe-fertdézési kockazat 0,1% ala kerdl.
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7.1.1.3. A BCG-oltas szovédményei
A BCG-oltas lokalis sz6védménye lehet a primer goc vagy a nyirokcsom6 beolvadasa.
Gybgyszeres kezelés egyik esetben sem indokolt, de a beolvadt nyirokcsomé sebészi
eltavolitasa szilkséges. BCG-szepszis T-sejt defektus, kombinalt immundefektus vagy
az interleukin 12 — interferon gamma — tumornekrozis-faktor-alfa tengely zavara esetén
jén létre. Az el6bbi esetekben kombinalt antituberkulotikus kezelés mellett is magas
mortalitasra kell szamitani, mig az utébbi esetben a prognoézis kedvezébb.

A kezelés megvalasztasanal figyelembe kell venni, hogy a Mycobacterium bovis
BCG PZA-rezisztens, és INH-ra is csak emelt (altalaban a szokasos dbzis kétszerese)
adagban érzékeny.

7.1.2. Szekunder prevencio: a tuberkulézis sziirése

- Kontaktok felkutatasa és szlrése,
- egyéb tuberkulbzis-rizikbcsoportok szirése.

A prevenci6é szempontjabol kiemelten fontos terlilet a thc-s beteg kornyezetében
él6 személyek (kontaktok) felkutatdsa és gondozasba vétele [16]. Jelentéségét a
fertézbforras esetleges feltalalasa, a konvertaltak felismerése, illetve a konverzid
megeldzése képezi.

A kontaktok felkutatasa életkori hatarok nélkil (gyermekek esetében is) a
tiudégondozok feladata. A kiemelt betegek tovabbi kezelése, gondozasa azonban
gyermekkorban mar a gyermektiidégyogyaszok kompetencidja.

Jarvanylgyi teendék szempontjabél a kontaktok két csoportjat kell
megkulonbdztetni:

Kozeli kontaktok:

- kézbs haztartasban (lakasban) elok,

— kozvetlen munkatarsak,

-~ munkasszalldson, szocialis otthonban, kollégiumban, menedékhelyen stb.
szobatarsak,

-~ borténben cellatarsak,

- fekvébeteg-ellatd intézmeényben korteremtarsak
tanintézetben osztalytarsak,

- egészségliigyi dolgozdk.

Tavoli kontaktok:
- gyakrabban latogatott rokonok, szomszédok,
- iskolatarsak,
- azonos szallon lakok (szocidlis otthon, munkasszallas, kollégium stb.),
- menedékhelyek lakéi,
- bértonben tartézkodok,
- alland6 szabadiddpartner(ek).

Egyéb, tuberkulbzis-rizikbcsoportokat meghatarozé tényezék:
— HiV-fert6zéttseg,
— tuberkulézisra hajlamosité egyéb koriilmények
- friss (két éven bellli) fertézés, kiléndsen gyermekek esetében,
- alkoholfliggéség,
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- kabitészer-fogyasztas/-fliggbség,

- nem megfeleléen kezelt tuberkulézis a kérelézményben,

- diabetes mellitus, szilikézis, szervtranszplantacié utani allapot,
kortikoszteroid vagy egyéb immunszuppressziv kezelés (pl. biolégiai
kezelések), a fe] €s a nyak carcinomas betegsége, hematolégiai
megbetegedések, zsugorvese, intestinalis bypass vagy gastrectomia
utani allapot, krénikus malabszorpciés szindréma, leromlott altalanos
allapot.

A tuberkulézis kockazatat fokozé egészségi allapotot érinté tényezék mellett
nagyobb a tuberkulézis kockazata a lakossag bizonyos csoportjaiban is (szocidlis
tenyez6k). Az atlagnépességhez viszonyitva jelentésen gyakoribb a tuberkul6zis a
hajléktalanok és a szoros kézésségben (szocidlis otthon, bérténsk) élék kozott.

Ajanlas82
Kézeli kontaktok esetén minden esetben sziirést kell végezni (Er6s ajanias/Magas
szinli evidencia).

Ajanlas83

Tavoli kontaktok esetén egyéni mérlegelés lehetséges, azonban kockazati
tényezd(k) fennallasa esetén, szintén kotelez6 a szlirés (Erds ajanids/Nagyon
alacsony szintd evidencia).

Rizikécsoportos szirés

AWHO [16] ajanlasai szerint a populaciot atfogd, témeges sz(irési rendszer keriilends.
A tomeges szlirés hatékonysaga a passziv esetfelderitéshez viszonyitva az
egészseglgyi eredmények és a tbc transzmissziéja tekintetében nem bizonyitott. A
WHO a tbc korai detektalasanak érdekében a rizikdcsoportok szlirésének elétérbe
helyezését javasolja, a tuberkuldzis helyi szintl jarvanyligyi helyzetének és a sz(irés
potencialis elényeinek/veszélyeinek figyelembevételével. A hazai ,Szakpolitikai
Program a tbc felszamolasaért 2013-2015" [18] ajanlasai igazodnak a WHO sz(irést
érinté iranyelveihez. A hazai tudészlré rendszer 2014-ben (29/2013. (IV. 26.) EMMI
rendelet) [58] az affogd tdmegesen kotelezé rendszerrdl a rizikdcsoportok sziirési
rendszerére allt at.

7.1.3. Tercier prevencioé

- A fertézottek (latens tuberkuldzis) profilaktikus gyoégyszeres kezelése (1.3
fejezet),

— az eltlintek felkutatasa,

— a nem megdfeleld egyittmiikédés(i betegek 6rzétt gydgykezelése.

Ajanlas84
A tiildégondozok feladata az elt{int betegek felkutatasa (Erds ajanias/+).

Ajanlas85s

Amennyiben egy beteg az elGirt gyogykezelésnek ismételt felszélitasra sem tesz
eleget vagy gyogyszeres kezelése ©Onhibajabél megszakadt, javasolt az
elkiilénitett, specialis kronikus pulmonolégiai osztilyon valé elhelyezésének
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kezdeményezése, tovabbi, 6rzbtt gyogykezeles céljabél (Er6s ajanlas/x). [47,
18/1998. (VI. 3.) NM rendelet 1. szama meliéklet] UJ

7.2. Betegoktatas

Ajanlas86
A beteget részletesen kell tajékoztatni a betegséggel kapcsolatos tudnivalékrol
és nyomtatott betegtajékoztatoval kell ellatni (Erés ajanlas/+).

A tajékoztatasnak részletesen ki kell térnie a betegség természetére, a betegség
terjedésének maodjara és ennek megel6zésére, az (ellenérzétt) gydgyszeres kezelésre
(rendszeresség, idétartam), az ellenérz6 vizsgalatok (réntgen, bakteriologia)
szilkségességére. A tajékoztatasba lehetbleg be kell vonni a beteg hozzatartozéjat es
meg kell nyerni egylttmiikddését.

7.3. Prognézis, a kezelés idétartama [7, 13]

Amennyiben a betegséget gyogyszerérzékeny baktériumok okoztak, a tuberkuldzis
eredményesen gyogyithato (varhatd gyégyulasi arany 80% f6lott).

Ajanlas87
Gybégyszerérzékeny baktériumok okozta betegségben a kezelés iddtartama
altalaban 6-9 honap (Erés ajanlas/Magas szintd evidencia).

Ennél hosszabb terapias idészak is eléfordulhat, példaul kétoldali vagy
uregesedést mutaté folyamatokban, illetve egyéb, specialis helyzetekben. Gyogyszer-
rezisztens baktériumok esetén a prognoézis kevésbé kedvezd, killéndsen igaz ez az
MDR tuberkuldzisra a szokasosnal hosszabb kezelés és a gyégyszerek mellékhatasa
miatt. MDR tuberkuldzisban a varhaté gyogyulasi arany 50% korili.

Ajanlas88g

MDR tuberkulézisban a kezelés javasolt idétartama 18-24 honap (Feltéfeles
ajanlas/Kézepes szinti evidencia).

7.4. Ellenérzés [7, 13]

A gybgykezelés soran, a kezelés hatasossaganak ellendrzésére, kovetésére a
kdvetkezd vizsgalatokat kell elvégezni:

7.4.1. Mellkasatnézeti rontgenfelvétel (PA)

Ajanlas89

2 havonként kell mellkasatnézeti - rdntgenfelvetelt késziteni (PA), illetve a
kezel6orvos megitélése szerint gyakrabban is lehet (Felteteles ajaniés/Nagyon
alacsony szinltd evidencia).

7.4.2. Bakterioldgiai vizsgalatok

7.4.2.1. Kezdetben mikroszképosan savallopozitiv betegek esetében
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Ajanlas90
A kezdetben mikroszkdposan savallépozitiv betegek esetében havonta
mikroszképos kdpetvizsgalatot és tenyésztést kell végezni:

—" _ ha a mikroszképos vizsgalat eredménye két egymast kovetd
hénapban negativ, a tovabbiakban csak a kezelés befejezésekor kell
mikroszképos kopetvizsgalatot végezni;

- ha a tenyésztés eredménye két egymast kévetd honapban negativ,
utana két-harom havonta kell tenyésztést végezni, utoljara a kezelés
befejezésekor (Erfs ajanlas/Magas szinid evidencia).

7.4.2.2. Kezdetben mikroszképosan savallénegativ betegek esetében

Ajanlas91

A kezdetben mikroszképosan savallonegativ betegek esetében:

A mikroszképos vizsgalatot egy honap elteltével meg kell ismételni. Ha akkor is
negativ, nem kell t6bb mikroszképos vizsgalatot végezni.

Kopettenyésztést egy és két hénap elteltével kell végezni:

- ha ezen tenyésztések koziil barmelyiknek az eredménye pozitiv,
addig kell havonta ismételni a tenyésztést, amig legalabb két
egymast kévetdé honapban negativ lesz az eredmény; ezt kdvetéen
két harom havonta szilkséges tenyésztést végezni, utoljara a kezelés
hefejezésekor;

- ha ezeknek a tenyésztéseknek az eredménye negativ, legkézelebb a
kezelés befejezésekor kell tenyésztést végezni (Er6s ajanids/Magas
szintd evidencia).

7.4.2.3. Multidrog-rezisztens tuberkulézis miatt kezelt betegeknél

Ajanlas92
MDR tiidétuberkuldzis esetén havi rendszerességgel a kdpet mikroszképos
vizsgalata és tenyésztés javasolt (Feltételes ajénlds/Kdzepes szintl evidencia). UJ

7.4.3. Klinikai laboratériumi vizsgalatok

7.4.3.1. Gyulladasos markerek
A kezelborvos megitélése szerint.

7.4.3.2. Majenzimvizsgalatok

Ajanlas93

Abban az esethen, ha a kezelés megkezdése elétt végzett majenzimvizsgalatok
koros (emelkedett) értéket mutattak ésivagy a  koérelézményben
alkoholfogyasztas, epekdvesség, egyéb majartalomra utalé adat van, a
vizsgalatot két hét gydgyszerszedés utan meg kell ismételni. Ha az értékek nem
romlottak, a kezelés folytathatd, és az enzimvizsgalatokat a kezelés alatt havonta
tanacsos megismételni (Erds ajanlds/Nagyon alacsony szinti evidencia).
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Ajanlas94

A fent emlitett veszélyeztetd tényezdk hianyaban potencialisan hepatotoxicus
gyogyszerek esetén kezdetben havonta, majd kéthavonta keriilhet sor a
vizsgalat megismétlésére. A kezeldorvos megitélése szerint a vizsgalatok
gyakrabban is elvégezhetSk (Feltételes ajanids/Nagyon alacsony szint(i evidencia).

7.4.3.3. Szérumhugysavszint-meghatarozas

Elvégzése két hénapon tal tarté PZA-kezelés esetén javasolt havonta-kéthavonta.

7.4.3.4. Az egyes gybgyszerek alkalmazasa esetén

A mellékhatasok monitorozasa céljabél végzendé laboratériumi és egyéb
vizsgalatokat, amelyek a gyogyszer ismertetésénél talalhatdk meg, a kezelés
megkezdése eléit és a kezelés alatt feltétlentl el kell végeztetni (Erds ajanlas/Magas
szintii evidencia).

7.4.4. Taplalkozassal kapcsolatos megfontolasok

Ajanlas95

Abban az esetben, ha a kliens/paciens specialis megvaltozott 6sszetétell
ésl/vagy konzisztenciajii étrendre szorul, ha taplaltsagi allapota szerint nagy
rizikdéjia csoportba tartozik, ha kvantitativ és kvalitativ diétat igényel, akkor
dietetikus szakember bevonasa szilkséges a gondozasaba (Erds ajénlas/Nagyon
alacsony szint( evidencia). UJ

VIII. AJANLASOK ALKALMAZASA

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

1.1. Ellatok kompetenciaja (pl. licence, akkreditacié stb.), kapacitiasa

Tudbgyogyaszat:

- thddgondoz6i halozat: felndttek szlrése; felnétt tldoétuberkulézisos
betegek gondozasa (kezelés, ellendrzd vizsgalatok); latens fert6zés
profilaktikus kezelése; rizikdcsoportok szlrése; kontaktok (felnétt és
gyermek) felkutatasa szlirése; eltlint betegek felkutatasa, extra-
pulmonalis esetek antituberkulotikus kezelése;

- pulmonolégiai fekvébeteg-osztaly: diagnozis felallitasa; tudo-
tuberkulézisos beteg kezelése;

- pulmonolégiai specialis kronikus fekvébeteg-osztaly: a nem megfelels
egyuttmiikbdés(i betegek érzétt kezelése;

- gyermek-tudégyégyaszati profil gyermekosztaly/szakrendelés:
diagnézis felallitasa; beteg kezelése; beteggondozas.

Extrapulmonalis tuberkulézis felismerése és a beteg kezelése az adoft

szervet érinté szakma kompetenciaja.

Sebészet:

- tlud6tuberkulézis — mellkassebészeti osztaly;

- extrapulmonalis tuberkulézis — az érintett szervnek megfelelé osztaly.

Valamennyi ellaté kompetencidja a tbc-gyana megfogalmazasa a tinetek

alapjan és a beteg megfelelé ellatéintézménybe torténd iranyitasa
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(tudégondozé, extrapulmonalis kérforma gyantja esetén annak ellatasara
alkalmas intézmény).

- Szilészet-ndgydgyaszat: Ujszlilbtiek kotelezé BCG-oltasa.
Hazi gyermekorvosi ellatas: intézeten kivilli szllés esetén az Gjszuléttkori
kételez6 BCG-védboltas beadasardl a hazi gyermekorvos gondoskodik.

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatld és eldsegqits tényezdk
és azok megoldasa)

Targyi feltételek:

- Az orszag egész teriletén elérhetd jar6- és fekvdbeteg-szakellatas
(tiidégondozdk, pulmonologiai osztalyok).

- Megfeleld logisztika biztositasa, amely lehetévé teszi a minta idében
torténd beérkezését a laboratériumba.
Megfelelé kapacitasi mycobacteriologiai laboratériumok, amelyek minden
alkalmazott modszerikre rendelkeznek kiilsé mindségbiztositasi
vizsgalatokban elért megfelel6 eredményekkel. Valamennyi laboratérium
alkalmas mikroszképos vizsgalatok végzésére, korokozé kitenyésztésére
és rezisztenciavizsgdlatara (mind szilard, mind folyékony taptalajon),
tovabba a M. tuberculosis és a nem tuberkuldzist okozé mycobacteriumok
elklldnitésére. Gatld tényez, hogy a jelenlegi laborhalézat nem felel meg
teljes koriien ezeknek a kdévetelményeknek [59].
DNAM alapu gyors diagnosztika elérhet6sége az egész orszag teriletérél.

Személyi feltételek:

A tudégondozékban 50000 lakosonként egy tlidégydgyasz szakorvos [60]. A
minimumfeltételekhez igazoddéan a puimonoldgiai osztalyokon megfelelé szaml
tudégyogyasz szakorvos vagy szakorvosjel6lt, minden intézményben megfeleld
szamu egészségiigyi szakdolgozd.

Szakmai/képzési feltételek:
A szakmai irdnyelv oktatdsa a szakorvosképzés és szakorvos-tovabbképzés
keretében.

Egyeéb feltételek:

Antituberkulotikumokkal és tuberkulinnal valé folyamatos ellatas biztositasa.

A kezelés 2-3. honapjat kdvetbéen is baktériumot rité betegek mintaibdl végzett
rezisztencia vizsgalatok finanszirozasanak biztositasa.

1.3. Az ellatottak egészségiigyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis
kdriilményei, egyéni elvarasai

A tuberkuldzis gyégyulasa a beteg és a kezelést végzd személyzet kitartd és szoros
egylitm(ikddéset megkdveteld, hosszan tartdé folyamat. Az ellatottak és a segité
csaladtagok tajékoztatasa soran alapvetd annak hangsulyozasa, hogy a tbc megfelelé
beteg-egylittm(koddés esetén altalaban gyogyithatdé betegség. Nem megfeleld beteg-
egyitimd{kddés (rendszertelen  gyégyszerszedés, ellendérzé  vizsgalatok
elhanyagolasa) tanudsitasaval jelentésen megndé a nehezen gyodgyithatd, még
hosszabban kezelendd gydgyszer-rezisztens tbc kialakulasanak esélye. A beteg
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feleldssége a megfeleld egylttmiksdés, amelynek hianyaban, tekintettel a
népegészségugyi érdekre, rendeletben szablyozott médon kényszergyogykezelesre
kételezhetd.

A beteg tajékoztatasa soran a tbcre vonatkozé informacié atadasan,
megbeszélésén tal nélkilozhetetlen annak felmérése is, hogy van-e a betegnek
tarsbetegsége, vagy van-e a hattérben olyan szocidlis, kulturalis, illetve egyéb
tényez6, amely akadalyozhatja a beteget a megfelel6 egylttmiikddés kialakitasaban.

A beteg tajékoztatasanak az alabbi kérdéskoroket kell érintenie: mi a tuberkulézis;
milyen tiineteket, panaszokat okozhat; hogyan lehet felismerni; hogyan lehet elkapni;
hogyan lehet védekezni a terjedése elien; hogyan elézheti meg a beteg a kérnyezet
fert6z6dését; gydgyithato-e a the; az egyittmikodés jelentésége; gyogyulasi esélyek
szenzitiv, illetve rezisztens tbc esetén; milyen tényezdk akadalyozzak a gydgyulast;
szilkség van-e kérhazi kezelésre; hogyan biztosithaté a gydgyszerszedes
rendszeressége, milyen mellékhatasok iehetnek. Amennyiben lehetfség van ra, fontos
a hozzatartozo tajékoztatasa, bevondsa is, amellyel elésegithet a beteg tartés es
rendszeres gyogyszerszedése, a gyogyuldsi folyamathoz valé tartésan pozitiv
hozzaallasa.

A tbc kezelése soran a hajléktalansag és a szocialis marginalizacio, a figgdségek
(elsésorban alkchol), a pszichiatriai betegségek, személyiségzavarok jelentenek
gondot. Ezért fontos a szoros egylttmlkédés a szocidlis szolgalatokkal,
pszichiatriaval, pszicholégusokkal is. llyen szempontbél kiemelten, az altalanos
antituberkulotikus terapia mellett, az egyéni problémak figyelembevételével kell kezelni
a betegeket. A multidrogrezisztens korokozoval fertézott betegeknél a hosszu kezelési
id6 miatt stilyos problémat jelent a betegek motivalasa.

2. Alkalmazast segit6 dokumentumok listaja
2.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok

Tajékoztatd tuberkuldézisban szenvedd betegek és csaladtagjaik részere. Magyar
Tudbégybgyasz Tarsasag, 2006. (XI. fejezet/3.)

2.2.Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellendrzé kérdbivek, adatlapok
Nincsenek.

23 :I'ébl_ézatok
1. TABLAZAT. Antituberkulotikumok (VII. fejezet/5.) [7, 11, 12]

2. TABLAZAT. Az antituberkulotikumok adagolasa (VII. fejezet/5.) [7, 11, 12]
2.4. Algoritmusok

1. ABRA. A latens tuberkulézis kezelésének algoritmusa (az anti-TNF-alfa-kezelés
példajan) (V1. fejezet/3.)

2. ABRA. A pulmonalis tuberkuldzis diagnosztikaja és terapidja (VI. fejezet/3.)
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3. A gyakorlati alkalmazas mutatéi, auditkritériumok
3.1. Az ellatas megfeleléségének indikatorai

3.1.1. Diagnézis: a bakteriolégiai vizsgalatok {mikroszkopos és tenyésztés) aranya, a
bakteriologiailag igazolt esetek aranya, a tenyésztéssel pozitiv esetekben a
rezisztenciavizsgalatok aranya. A WHO/ECDC ajanlasa alapjan az ésszes aktivnak
mindsitett tuberkul6zisesetek legalabb 75%-at, a pulmonolégiai esetek legalabb 80%-
at kell bakterioi6giailag igazolni. A bakteriologiailag igazolt esetek 100%-aban kell
kezdeti gyogyszer érzékenységi tesztet végezni [21].

3.1.2. Terapia: a kezdd gyogyszer-kombinacié Osszetétele, az antituberkulotikum
kezelés idStartama, a rezisztens esetekben alkalmazott antituberkulotikumok és a
rezisztencia 6sszefiiggése.

3.1.3. Monitorozas: a kezelés hatasossaganak ellenbrzésére el6irt, megfeleld szamd
és megfelelé idékdzonkénti kontrollvizsgalat (mellkasatnézeti rontgenfelvétel,
bakteriol6giai és klinikai laboratériumi vizsgélatok) elvégzése.

31.4. Gydégyeredmény: kohorszvizsgédlat (az antituberkulotikum kezelés
megkezdésétdl szamitott 12 hdnap elteltével a beteg helyzete, eredményes kezelés,
sikertelen kezelés, félbeszakitott kezelés, meghalt, elt(int). A WHO/ECDC ajanlasa
alapjan az osszes aktiv tuberkuldzisnak tartott eset 85%-at 12 hénapon belll
gyogyultként kell kijelenteni [21].

4. Az ajanlasok terjesztésének terve

Az iranyelv nyomtatott formaban megjelenik az Egészségigyi Kézlényben. A
megjelenést kdvetéen egy hénappal lép hatdlyba, ami lehetSséget nydjt a
felhasznaloknak az iranyelv tartalmanak megismerésére és a helyi protokollok
frissitésére. Emellett az iranyelv megjelentetésre keril az Egészséglgyi Szakmai
Kollégium és a Magyar Tiddgyogyasz Tarsasag honlapjan, valamint relevans
egészséglgyi folyéiratokban is. Az irdnyelv tartalmanak tovabbi ismertetése akkreditalt
képzéseken, tudomanyos kongresszusokon &s tovabbképzéseken val6sul meg.

IX. ADOKUMENTUM FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az iranyelvtervezett felllvizsgalata 3 évenként térténik. A feltlvizsgalat folyamata, az
érvényesség lejarta eldtt fél évvel kezdddik el. A Tudégyégyaszat Tagozat elndke
kijel6li a tartalomfejlesztd felelést, aki meghatarozza a fejleszté munkacsoport tagjait,
illetve befogadija a tarstagozatok altal delegalt szakértdket.

Az aktualis iranyelv kidolgozasaban részt vevd, fejleszté csoporttagok folyamatosan
kévetik a szakirodalomban megjelend, illetve a hazai ellatékdérnyezetben bekdvetkezé
valtozasokat. A tudomanyos bizonyitékokban, valamint az ellatékérnyezetben
bekdvetkezd jelentds valtozas esetén a fejleszté munkacsoport konszenzus alapjan
dént a hivatalos valtoztatas kezdeményezésérdl és annak mértékérdl.
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XI. MELLEKLET

1. A folyamat teljesitését igazolé dokumentumok
(OBDK tolti ki}

Témavalasztasi javaslat lgen
Delegalas a fejlesztécsoportba lgen
Fejleszt6csoport felkérése Igen
Egyéni 6sszeférhetetlenségi nyilatkozatok igen
Egyéni dsszeférhetetlenségi nyilatkozatok dsszefoglalé Igen
Csoportos nyilatkozata fejlesztés soran igénybe vett

kiils6 tamogatasrél, a szponzori fliiggetienségrol

és az elfogulatlansagrél Igen
Konzultaciés feljegyzés(ek) Igen
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Mddszertani szliréértékelés Igen
Részletes modszertani értékelés(ek) Igen
Tagozatvezetdi nyilatkozatok az egészségiigyi szakmai

iranyelvben foglaltakkal valé egyetértésrol Igen

2. A fejlesztés modszerének leirasa, és a kapcsolédé dokumentumok
2.1. Fejlesztécsoport megalakulasa, folyamat, és feladatok dokumentélasa

Az iranyelv kialakitdsa az Egészségiigyi K&zlény 2011. szeptember 16-an, LXI.
évfolyam, 18. szamaban megjelent, ,A Nemzeti Ertforras Minisztérium szakmai
protokollja a tuberkulézis diagnosztikajarél és terapidjardl (1. modositott valtozat),” [1]
felllvizsgalatan és kiegészitésén alapul. A felulvizsgalat megkezdésekor a
Tiudégyogyaszat Tagozat elndke kijelolte az iranyelvfejlesztés felelbsét. Az
iranyelvfejlesztés-felelds kijeldlte a fejlesztéesoport tagjait és meghatarozta a tagok
feladatait. Az iranyelv kialakitasa a tagok egyéni munkajan és tdbbsz6ri konzultacion
keresztill valésult meg.

2.2. Irodalomkeresés, szelekcié

Az iranyelv a témaban meghatarozé jelentéségl nemzetkdzi (WHO, ECDC) és mas
kulfsldi szervezetek (pl. CDC, IUATLD, BSR) 2013-ben érvényben [évé ajaniasait és
a hazai rendelkezéseket vette figyelembe. Az irdanyelv feltlvizsgalatanak ugyancsak
meghatarozé eleme volt a szisztematikus szakirodalom-keresés, szelekcid és
elemzés, kilénés tekintettel, a 2009. 6ta megjelent tudomanyos bizonyitékokra. Az
irodalomkeresés a Magyar Orvosi Bibliografia, a PubMed és a Cochrane adatbazisban
fellelhetd magyar és angol nyelvli publi kacidk alapjan tértént. A keresés az alabbi
keresé szavak (és ezek magyar megfelelje), valamint ezek kombinaciéjanak
segitségével valdsult meg: M. ftuberculosis, MDR, XDR, tuberculosis, latent
tuberculosis, biological therapy, BCG, children, diagnosis, treatment, screening,
prevention, guideline. Az irodalom keresés 2013 oktéberében zarult le.

2.3. Felhasznalt bizonyitékok er6sségének, hianyossagainak leirasa (kritikus
értékelés, ,bizonyiték- vagy ajanlasmatrix”)

Az iranyelv négy, WHO altal kiadott iranyelv adaptaciéja, amelyekben a bizonyitékok
erésségi szinfjének meghatarozasa a Grade modszertanon alapul. Az irdnyelv is ezt a
modszertant koveti, melynek segitségével megallapitasra kerliltek a bizonyitékok
megbizhatésagi szintjei (Magas, Kézepes, Alacsony, Nagyon alacsony szintl
evidencia). A nemzetkézi iranyelvek altal megallapitott bizonyitékerdsségi szinteket
elfogadtuk, illetve ajanlasmatrix segitségével osszehasonlitottuk. Ahol ehérest
talaltunk egy bizonyiték besorolasaban, ott a fejlesztécsoport szakmai konszenzusat
vettik figyelembe. A fejleszté csoport mindig ellendrizte a bizonyitékok hazai
viszonyok ko&zotti relevanciajat. Amennyiben a bizonyiték nem a magyarorszagi
viszonyoknak megfelelé kiindulasi adatokra tamaszkodott, ott a fejlesztécsoport
konszenzusa volt mérvado.
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2.4. Ajanlasok kialakitasanak médszere

Valamennyi, a korabbi szakmai protokollban megfogalimazott ajanlas feltlvizsgalata
megtértént. Ahol a fejleszté csoport szikségesnek itélte, Gj ajanlasok keriiltek
beillesztésre. Az (] iranyelvben jelentdsen béviilt a latens tbe (kiilénds tekintettel a
biolégiai terapiara), a gyermekkori betegek és a pulmonalis thc sebészeti ellatasahoz
kapcsolddo ajanlasok koére. A fejlesztok fokozottan térekedtek arra, hogy elkeriljék a
téemakérhdz kapcsoldédd masik iranyelv ajanlasaival valo atfedéseket.

Az ajanlasok rangsorolasanal két kateg6ria kialakitasara kerult sor. Erds ajanids—nak
tekintendd az, amelynek a betartdsaval az elérendd kivant hatasok egyértelmien
felllmuljdk a mellékhatasokat a fejleszté csoport megitélése szerint. Feltételes
ajanlds—nak tekintend® az, amelynek a betartasaval az elérendd kivant hatasok
feltehetéen feliimiljak a mellékhatasokat a fejleszté csoport meggybzbdése szerint. A
rangsorolasok mellett feltiintetésre keriiltek a bizonyiték erfsségi szintek is. A
rangsorolas figyelembe vette a hazai ellatérendszer j6 gyakorlatat is. Az ajanlasok
kialakitasa informalis konszenzussal valésult meg.

2.5. Véleményezés modszere és dokumentacidja

Az irAnyelv szakmai tartalmanak ésszeallitasat kdvetden, a kapcsolattartdé megkiildte
a dokumentumot a korabban véleményezési jogot kérd és a fejlesztécsoport
véleményezdi felkérését elfogadd Szakmai Tagozatoknak. A visszaérkezd javaslatok
beillesztésre keriiltek az iranyelv szévegébe, vagy azok alapjan médositasra kerilt a
dokumentum szerkezete, amennyiben az iranyelvfejleszté szakertdk egyetértettek
azok tartalmaval. A kapcsoldd6 iranyelv két fejlesztéje a jelen iranyelv fejleszti
csoportjanak is tagja.

2.6. Fliggetlen szakértGi véleményezés modszere és dokumentacidja

A GYEMSZI részérd! két modszertani szakérté véleményezte a részletes médszertani
értékelés soran a tervezetet (AGREE Il Instrument alapjan). A médszertani szempont
szakéntdi véleményeztetés célja az iranyelv médszertani mindségének ellenbérzese, a
rendeletben biztositott részletes modszertani értékelés elvégzése az AGREE I
Instrument és az adott eljarasrend alapjan. Ennek eredménye a ,Részletes
modszertani értékelés &sszefoglaléja” ciml dokumentum (csatolva az iranyelv

Ayl

2.7. Feliilvizsgalat médszertana

A felllvizsgalati eljaras a relevans nemzetkdzi iranyelvek attekintésével és intenziv
irodalomkereséssel kezd6édott, a naprakész ajanlasok megfogalmazasa és a
szakmailag indokolt tartalombdvités megvaldsitasa érdekében. A tartalom
aktualizalasat kévette az irdnyelv szerkezetének kialakitasa az uj elbirasoknak
megfeleléen. A fellilvizsgalat a tartalomhoz igazitotta az iranyelv cimét. Az iranyelvben
felhasznalt, az irodalomzaraskor elézetesen mar rendelkezéstnkre all6, de még
megjelenésre vard irodalmak késébbi megjelenését, elérhetéségét ellendriztiik. Az
elérhetdséget beillesztettitk az iranyelvbe.
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3. Alkalmazast segité dokumentumok
3.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok

Tajékoztaté tuberkulézisban szenvedd betegek és csaladtagjaik részére. Magyar
Tuddgyogyasz Tarsasag, 2006.

Ezt a kiadvanyt minden tidégondozé és pulmonolégiai osztaly megkapta, eés a
tuberkuldzis diagnézisanak megallapitasa esetén szébeli tajékoztatas mellett atadjak

a betegnek.
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3.2.Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellendrzé kérdSivek, adatlapok
Nincsenek.

3.3. Tablazatok

1. TABLAZAT. Antituberkulotikumok (VII. fejezet/5.} [7, 12]

2. TABLAZAT. Az antituberkulotikumok adagolasa (VII. fejezet/5.) [7, 11, 12]

3.4. Algoritmusok

1. ABRA. A latens tuberkulézis kezelésének algoritmusa (az anti-TNF-alfa-kezelés
példajan) — A Mantoux-préba megitélésénél figyelembe kell venni a beteg
immunstatusat (V1. fejezet/3.)

2. ABRA. A pulmonalis tuberkulézis diagnosztikaja és terapidja (V1. fejezet/3.)
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