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|. ADATLAP

1. A dokumentum jellemzoéi

Cime: Egészségugyi szakmai iranyelv —
A tuberkul6zis mikrobiologiai
diagnosztikajarol

Azonosito: 000773

Tipusa: Klinikai egészségugyi szakmai iranyelv

Ez a dokumentum az Orvosi helyesirasi szétar (Akadémiai Kiado) helyesirasi szaba-
lyait hasznalja.

2. Kiadas és elérhet6ség

Kiadja: Emberi Eréforrasok Minisztériuma —
Egészségugyért Felel6s Allamtitkarsag

Megjelenés helye:
Nyomtatott verzio: Egészségugyi Kozlony

Elektronikus elérhetbség: https://kollegium.gyemszi.hu

3. Idobeli hatarok

Az irodalomkutatas lezarasanak ideje: 2014. februar

A megjelenés datuma: 2014. december 23.
A hatalyba lépés datuma: Megjelenést kovetéen 6 honap
(2015. junius 23.)
Az érvényesség lejarati datuma: 2018. februar 28.
4. Hatékor
Egészséguigyi kérdéskor: Mycobacteriumok okozta infekciok
Az ellatasi folyamat szakasza(i): Mycobacteriumok okozta infekcidok

mikrobiolégiai laboratoriumi
diagnosztikajanak dontési folyamata a
minta mikrobioldgiai laboratériumba torténd
beérkezésétdl a lelet kiadasaig, illetve a
klinikum altal esetlegesen kért konzilium
adasaig.
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Az iranyelv nem fogalmaz meg ajanlasokat
specialis betegségek mellett fellépé tbc-
infekcio eseteire.

Az iranyelv nem foglalkozik az egyes
vizsgaloeljarasok metodikajaval, kivitelezési
szabalyaival, csak az egyes mddszerek
alkalmazasanak kulsé és bels6
mindségbiztositasi vonatkozasai kapcsan
kerlUlnek kiemelésre fontos szempontok.

Az iranyelv nem fogalmaz meg ajanlasokat
a vizsgalati tevékenység munkabiztonsagi
szempontjaival kapcsolatban.

Az érintett ellatottak kore: Eletkortdl és nemtél fiiggetleniil az alabbi
betegcsoportba tartozoktol érkezé mintak:
1. Mycobacteriumfert6zes és
megbetegedés gyanuja;
2. tuberkuldzissal fert6zottek;
3. tuberkuldzis betegségben szenvedok;
4. tuberkuldzis betegségre
veszeélyeztetettek.

Az érintett ellaték kore:

Szakteriilet: 5003 Klinikai mikrobioldgiai diagnosztika
5013 Jarvanyugyi mikrobiologiai
diagnosztika

Ellatasi forma: Mikrobiologiai laboratériumi diagnosztikai
tevékenység jaro és fekvd betegek
szamara

Progresszivitasi szint: M1 (mikrobioldgiai laboratérium csak

mikroszkopos tbc-diagnosztikat végez)

M2 és M3 (6nallé vagy mikrobioldgiai
laboratérium részlegeként mikodé
mycobacteriologiai laboratériumok, amelyek
a mikroszkopos vizsgalatokon kival
hagyomanyos és fehérje vagy nukleinsav
alapu molekularis diagnosztikat is
végeznek)

5. Felhasznaléi célcsoport és a felhasznalas célja

Felhasznaléi célcsoportok:

— Kilinikai és jarvanyugyi mikrobiolégiai laboratériumok mycobacteriologiai részlegei.

— Onallé mycobacteriologiai laboratoriumok.

— A Nemzeti Mycobacteriologiai Referencia Laboratorium.

Mindazon szakterlleten mikddd kezelborvosok — kiemelten a tudégydgyaszok —, akik
Mycobacterium tuberculosis okozta, barmely lokalizacibban megjelené infekcioban
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szenvedd vagy arra gyanus beteget latnak el abban az értelemben, hogy tudniuk kell,
hogy mit varhatnak el az egyes diagnosztikai modszerek alkalmazasa soran a
laboratoriumi eredmény kozlésével kapcsolatban.

— Afinanszirozasi eljarasrendek készitéséhez a tarsadalombiztosito.

— Barmely szakmapolitikai vagy népegészségugyi program, amely a tbc felszamola-
sat tlzi ki célul — mikrobiologiai tevékenység szabalyozasa.

6. A tartalomért felelosok kore

Tarsszerz6 Szakmai Kollégiumi Tagozat:
Klinikai és Jarvanyligyi Mikrobiol6égia Tagozat

Prof. Dr. Nagy Erzsébet PhD., DSc., orvosi mikrobiologia szakorvos, a
Szegedi Tudomanyegyetem Klinikai Mikrobioldgiai Diagnosztikai Intézet volt
intézetvezetd professzora, a fejleszté csoport koordinatora

Dr. Szabé Noéra, gydgyszerész, szakmikrobiologus, a Nemzeti Mycobacteri-
ologiai Referencia Laboratérium vezetéje, tarsszerz6

Dr. Kénya Joézsef, egyetemi docens PhD., orvosi mikrobioldgia szakorvos,
DEOEC Orvosi Mikrobioldgiai Tanszék tanszékvezetéje, tarsszerzo
Véleményez6 Szakmai Kollégiumi Tagozat:
Tudbégyogyaszat Tagozat

Dr. Bartfai Zoltan PhD., egyetemi magantanar, tidégyogyasz szakorvos,
klinikai onkolégus, klinikai immunologus, allergolégus, Soproni Erzsébet
Oktato Koérhaz, Tudbégydgyaszat, osztalyvezetd, véleményezé

Az egészségugyi szakmai iranyelv készitése soran a szerzoéi fuggetlenség nem
sérilt.

Az egészségligyi szakmai iranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt egészségligyi
szakmai kollégiumi tagozatok vezetéi dokumentaltan egyetértenek.

7. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel,
népegészségugyi programmal

1. Egészségligyi szakmai iranyelv elézményei:

Jelen fejlesztés az alabbi, lejart érvényességi idejli szakmai iranyelv témajat dolgozza
fel.
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Cim: Az Egészségugyi Minisztérium szakmai
protokollja a tuberkuldzis mikrobioldgiai
diagnosztikajardl [1]

Megjelenés helye:
Nyomtatott verzio: Egészségugyi Kozlony 2009;21:3405-17.
Elektronikus elérhet6ség: https://kollegium.gyemszi.hu

2. Kapcsolat kulfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:

Jelen iranyelv az alabbi kalféldi iranyelv(ek), modszertani kézikonyvek ajanlasainak
adaptacidjaval készult.

1. Tudomanyos szervezet: ECDC/WHO
Cim: Tuberculosis surveillance and monitoring in
Europe (Surveillance report) [2]
Megjelenés adatai: Stockholm, ECDC, 2013.

Elérhetéség:

http://www.euro.who.int/en/health-topics/communicable-
diseases/tuberculosis/publications/2013/tuberculosis-
surveillance-and-monitoring-in-europe-2013

2. Tudomanyos szervezet: ECDC

Cim: Mastering the basics of TB control: Development
of a handbook on TB diagnostic methods
(Technical report) [3]

Megjelenés adatai: Stockholm, ECDC, 2011.
Elérhetéség:

http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/1105 TER Basics
TB control.pdf.

3. Tudomanyos szervezet: ECDC

Cim: ERLN-TB expert opinion on the use of the rapid
molecular assays for the diagnosis of
tuberculosis and detection of drug-resistance.
(Technical report) [4]

Megjelenés adatai: Stockholm, ECDC, 2013.
Elérhetéség:

http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/ERLN-TB-use-
rapid-molecular-assays-diagnosis-tuberculosis-detection-drug-
resistance.pdf

4. Tudomanyos szervezet: IUATLD-WHO
Cim: Laboratory Diagnosis of Tuberculosis by Sputum
Microscopy [5]


https://kollegium.gyemszi.hu/
http://www.euro.who.int/en/health-topics/communicable-diseases/tuberculosis/publications/2013/tuberculosis-surveillance-and-monitoring-in-europe-2013
http://www.euro.who.int/en/health-topics/communicable-diseases/tuberculosis/publications/2013/tuberculosis-surveillance-and-monitoring-in-europe-2013
http://www.euro.who.int/en/health-topics/communicable-diseases/tuberculosis/publications/2013/tuberculosis-surveillance-and-monitoring-in-europe-2013
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/1105_TER_Basics_TB_control.pdf
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/1105_TER_Basics_TB_control.pdf
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/ERLN-TB-use-rapid-molecular-assays-diagnosis-tuberculosis-detection-drug-resistance.pdf
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/ERLN-TB-use-rapid-molecular-assays-diagnosis-tuberculosis-detection-drug-resistance.pdf
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/ERLN-TB-use-rapid-molecular-assays-diagnosis-tuberculosis-detection-drug-resistance.pdf
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Megjelenés adatai: SA Pathology, 2013
Elérhetéség:

http://www.theunion.org/what-we-do/publications/technical/laboratory-
diagnosis-of-tuberculosis-by-sputum-microscopy-the-handbook

5. Tudomanyos szervezet: CDC

Cim: Updated guidelines for using interferon gamma
release assays to detect Mycobacterium
tuberculosis infection (Recommendations and
Reports) [6]

Megjelenés adatai: USA, CDC, 2010
Elérhet6ség:
http://www.cdc.gov/immwr/preview/mmwrhtml/rr5905al.htm

6. Tudomanyos szervezet: WHO

Cim: Best practices in prevention, control and care for
drug-resistant tuberculosis [7]

Megjelenés adatai: Regional Office for Europe, WHO, 2013

Elérhet6ség:

http://www.euro.who.int/ data/assets/pdf file/0020/216650/Best-
practices-in-prevention,control-and-care-for-drugresistant-
tuberculosis-Eng.pdf.

7. Tudomanyos szervezet: CDC

Cim: Report of Expert Consultations on Rapid
Molecular Testing to Detect Drug-Resistant
Tuberculosis in the United States [8]

Megjelenés adatai: USA, CDC, 2013
Elérhet6ség:
http://www.cdc.gov/TB/topic/Laboratory/rapidmoleculartesting/default.htm

8. Tudomanyos szervezet: CDC

Cim: Availability of an Assay for Detecting
Mycobacterium tuberculosis, Including Rifampin
Resistant Strains, and Considerations for
Its Use [9]

Megjelenés adatai: USA, CDC, 2013
Elérhetéség:

http://www.cdc.gov/immwr/preview/mmwrhtml/mme6241al.htm

9. Tudomanyos szervezet: CDC


http://www.theunion.org/what-we-do/publications/technical/laboratory-diagnosis-of-tuberculosis-by-sputum-microscopy-the-handbook
http://www.theunion.org/what-we-do/publications/technical/laboratory-diagnosis-of-tuberculosis-by-sputum-microscopy-the-handbook
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5905a1.htm
http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0020/216650/Best-practices-in-prevention,control-and-care-for-drugresistant-tuberculosis-Eng.pdf
http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0020/216650/Best-practices-in-prevention,control-and-care-for-drugresistant-tuberculosis-Eng.pdf
http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0020/216650/Best-practices-in-prevention,control-and-care-for-drugresistant-tuberculosis-Eng.pdf
http://www.cdc.gov/TB/topic/Laboratory/rapidmoleculartesting/default.htm
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6241a1.htm
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Cim: National Plan for Reliable Tuberculosis
Laboratory Services Using a Systems Approach
[10]

Megjelenés adatai: USA, CDC, 2005

Elérhetéség:
http://www.cdc.gov/immwr/preview/mmwrhtml/rr5406al.htm

10. Tudomanyos szervezet: CDC

Cim: Report of an Expert Consultation on the Uses of
Nucleic Acid Amplification Tests for the Diagnosis
of Tuberculosis [11]

Megjelenés adatai: USA, CDC, 2008

Elérhetéség:
http://www.cdc.gov/tb/publications/quidelines/amplification tests/default.htm

11. Tudomanyos szervezet: CDC

Cim: Updated Guidelines for the Use of Nucleic Acid
Amplification Tests in the Diagnosis of
Tuberculosis [12]

Megjelenés adatai: USA, CDC, 2009
Elérhetéség:
http://www.cdc.gov/immwr/preview/mmwrhtml/mm5801a3.htm

3. Kapcsolat hazai egészségligyi szakmai iranyelv(ek)kel:

Jelen iranyelv barmely lokalizaciéban manifesztalodo aktiv és latens tbc témakorében
ervényben |évd egészsegugyi szakmai iranyelvvel kapcsolatban all. Kapcsolodasi
pontja, a mikrobioldgiai diagnosztikahoz szikséges minta vétele és mikrobiolégiai
laboratoriumba kuldése, majd a kapott lelet értelmezése és beépitése az ellatasi
stratégiaba.

4. Kapcsolat népegészségligyi program(ok)kal:

Jelen iranyelv nem all kapcsolatban népegészségugyi programmal.

8. Kulcsszavak

Mycobacterium tuberculosis diagnosztikaja, Mycobacterium tuberculosis complex
diagnosztikdja, nem tuberkul6zist okozé mycobacteriumok (NTM) diagnosztikaja,
hagyomanyos mycobacteriologiai diagnosztika, molekularis mycobacteriologiai
diagnosztika, latens tbc diagnosztikaja.



http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5406a1.htm
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5406a1.htm
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5406a1.htm
http://www.cdc.gov/TB/publications/guidelines/amplification_tests/default.htm
http://www.cdc.gov/TB/publications/guidelines/amplification_tests/default.htm
http://www.cdc.gov/TB/publications/guidelines/amplification_tests/default.htm
http://www.cdc.gov/tb/publications/guidelines/amplification_tests/default.htm
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm5801a3.htm
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Il. CiM

EGESZSEGUGYI SZAKMAI IRANYELYV -
A TUBERKULOZIS MIKROBIOLOGIAI DIAGNOSZTIKAJAROL

Ervényesség idétartama: 2015. junius 23. - 2018. februar 28.

1. ELOSZO

A bizonyitékokon alapulé egészségugyi szakmai iranyelvek az egészseégugyi szakem-
berek és egyéb felhasznalok dontéseit segitik meghatarozott egészségugyi kornyezet-
ben. A szisztematikus mddszertannal kifejlesztett és alkalmazott egészségugyi szak-
mai iranyelvek tudomanyos vizsgalatok altal igazoltan javitjak az ellatas minéségét. Az
egeészségugyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérhetd
legmagasabb szintl tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az ellatottak
szempontjai, valamint a magyar egészségugyi ellatérendszer sajatsagainak egyuttes
figyelembevételével kerilnek kialakitasra. Az iranyelv szektorsemleges modon fogal-
mazza meg az ajanlasokat. Bar az egészséglgyi szakmai iranyelvek ajanlasai a
legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek az egészségugyi szakmai iranyelv megjelené-
sekor a legfrissebb bizonyitékokon alapulnak, nem pdétolhatjak minden esetben az
egészsegugyi szakember dontését, ezért azoktol indokolt esetben dokumentaltan el
lehet térni.

IV. DEFINICIOK

1. Fogalmak

— Antituberkulotikumokkal szembeni rezisztencia: a mycobacteriumok tbc keze-
lésére hasznalt antibiotikumokkal szembeni rezisztenciaja.

— Multi-Drug Resistant Mycobacterium (MDR Mycobacterium): INH és RMP anti-
biotikumokkal szemben rezisztens mycobacteriumok.

— Extensively Drug Resistant Mycobacterium (XDR Mycobacterium): INH + RMP +
fluorokinolon + intravénasan adhatdé szerek egyikére (amikacin, kanamycin,
capreomycin) rezisztens mycobacteriumok.

— Dekontaminacio: a nem steril testtajékrél szarmazoé vizsgalati minta elékezelése
abbdl a célbdl, hogy a kiséré flora minél kevésbé zavarja a célorganizmus
izolalasat.

— Laminaris fulke: laminaris aramlasu biztonsagi fulke, amely a mintak sterili-
tasanak, szennyezésmentességének fenntartasa mellett védik a felhasznalot és
a kornyezetet a mintakbol szarmazd esetleges patogén mikroorganizmusok
okozta fert6zésektdl.
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— Latens tbc: a Mycobacterium torzs klinikai tunetek nélkuli hordozasa.

— Mycobacteriumok: a Mycobacterium genusba tartozé azon speciesek (térzsek),
amelyek human megbetegedésben szerepet jatszhatnak.

— Mycobacterium tuberculosis complex: A mycobacteriumok genetikailag hasonlé
speciesei (M. tuberculosis, M. africanum, M. microti, M. bovis spp. bovis, M.
bovis BCG, M. caprae, M. canetti, M. pinnipedii), amelyek emberben
tuberkulozist okoznak.

— Non-Tuberculous Mycobacterium: nem tbc-t okozdé mycobacteriumok.

— Nukleinsav-kimutatason alapulé mddszerek: amelyek a tbc korokozdéjanak kimu-
tatasara, a torzsek identifikadlasara, az antimikrobas szerekkel szembeni rezisz-
tenciaért felelés gének kimutatasara és az izolalt torzsek tipizalasara hasznal-
hatok.

— Direkt nukleinsav-amplifikacios médszerek (DNAM): nukleinsav-kimutatason ala-
puléd olyan modszerek, amelyek a tbc vizsgalata soran direkt a vizsgalati
anyagbol képesek a mycobacteriumok kimutatasara és bizonyos kitek esetén a
RMP/INH rezisztenciagének kimutatasara.

2. Roviditések

CDC: Center for Disease Control and Prevention

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute

DNAM: direkt nukleinsav-amplifikaciés modszerek

ECDC: European Centre for Diseases Control and Prevention

ERLN-tbc: European Reference Laboratory Network-TBC

ETB: ethambutol

EuroTB: Eurdpai Tuberculosis Surveillance Kézpont

FDA: Food and Drug Administration

IGRA: Interferon-Gamma Release Assays

INH: isonicid

IUATLD: International Union against Tuberculosis and Lung Disease

LJ: Lowenstein—Jensen-taptalaj

MDR: Multi-Drug Resistant Mycobacterium (rezisztens INH + RMP)

NTM: Non Tuberculous Mycobacterium (nem tbc-t okozé mycobacteriumok)

PZA: pyrazinamid

RMP: rifampicin

Thc: Mycobacterium tuberculosis complex altal okozott infekcid

VNTR-MIRU: Variable Numbers of Tandem Repeats of Mycobacterial Interspersed
Repetitive WHO: World Health Organisation Units

XDR: Extensively Drug Resistant Mycobacterium (rezisztens INH + RMP +
fluoroquinolon + iv. adhaté szerek egyike: amikacin, kanamycin, capreomycin)

ZN: Ziehl-Neelsen-féle savallo festési eljaras

3. Bizonyitékok szintjének meghatarozasi moédja

Az adaptalasra felhasznalt nemzetkdzi szervezetek altal kiadott dokumentumok
(WHO, IUATLD, ERLN, ECDC, CDC, FDA iranyelvek, technolégiai leirdsok és
kézikdnyvek) a szakterlleten altalanosan elfogadottak. Az altaluk felhasznalt eredeti
tanulmanyokat kritikusan értékelték, igy a fejlesztécsoport elfogadta az iranyelveket
kiadé nemzetkdzi szervezetek feldolgozasanak eredményét, a szakérték véleményét.
Ezeket a bizonyitékokat a U. S. Preventive Services Task Force mddszertananak
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adaptalt rendszerével soroltuk be [14], amely a bizonyitékok megbizhatésaganak
mertékét hatarozza meg.

Erésen A bizonyitékok dsszessége a kérdésre valaszt ado, j6 minéségu
megbizhaté tanulmanyokbdl szarmazik, nem valdszind, hogy a jévdben végzett kutatas
megvaltoztatja.

Elfogadhatéan | A bizonyitékok 6sszessége a kérdésre valaszt ado, limitalt minéségu
megbizhaté tanulmanyokbdl szarmazik, az alabbi hibak, hianyossagok lehetnek a
forrastanulmanyokban:

— avizsgalati minta mérete, a tanulmany lefolytatasanak
minésége;

— nem eléggé egybehangz6 eredmények;

— az eredmények nem teljesen alkalmazhaték a hazai
koérnyezetben.

A jovBben folyd kutatasok eredményeinek nagysaga vagy iranya lehet
eltéré és olyan mértékben, hogy az megvaltoztathatja a konkluziét.

Nem vagy alig | A bizonyiték elégtelen ahhoz, hogy annak alapjan kovetkeztetés levonhaté
megbizhaté lenne. Okok:

a vizsgalati minta mérete, a tamogaté tanulmanyok szama
alacsony;

— alapvetd hiba a vizsgalati elrendezésben, modszertanban;

— inhomogenitas a forrastanulmanyok kozott;

— az eredmények nem altalanosithatok;

— nincs informacioé fontos kimeneti eredményekre vonatkozoéan;

— csak szakértdi véleményeken alapul.

Tovabbi kutatasok nagy eséllyel megvaltoztathatjak a bizonyitékot.

4. Ajanlasok rangsorolasanak médja

Az adaptalasra felhasznalt dokumentumok az ajanlasok besorolasat nem alkalmaztak.
A fent bemutatott bizonyitékbesorolasra alapozva, a New Zealand Guidelines Group
(NZGG) altal alkalmazott modszer alapjan kerult kialakitasra az egészségugyi szakmai
iranyelvben hasznalt ajanlas rangsorolasi rendszer [15].

Ajanlasok szint

Az ajanlast er6sen megbizhato bizonyitékok tamasztjak ala.

(Szadmos olyan hiteles vizsgalaton alapul, melyek klinikailag relevansak, nem A
ellentmonddak és hasonlé hatast mutatnak, sajat populacioéra, hazai
kérnyezetre alkalmazhatdak és varhatdan ujabb kutatds nem maodositja.)

Az ajanlast elfogadhaté megbizhatbésagu bizonyitékok tamasztjak ala.
(Hiteles vizsgalatokon alapul, azonban a vizsgalatok nagysagat, relevancigjat, B

az eredmények egybehangzésagat és/vagy sajat populaciora, hazai
kornyezetre alkalmazhatésagat illetéen bizonytalansag merul fel, de varhatéan
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Ujabb kutatas nem madositja.)

Az ajanlast egységesen elfogadott nemzetkdzi szakértbi vélemények tamasztjak
ala.

C

(Megbizhat6 tudomanyos bizonyiték hianyaban kiemelkedd nemzetkozi

szakeért6k konszenzusan alapul, amely a sajat populaciéra, hazai kérnyezetre
alkalmazhato, de kutatasi eredmény maédosithatja.)

Az ajanlast hazai szakértéi vélemények tamasztjak ala.

(Megbizhaté tudomanyos bizonyiték vagy nemzetkdzi konszenzus hianyaban, D
vagy ha ezek sajat populaciora, hazai kérnyezetre nem alkalmazhatok, a hazai
.legjobb gyakorlat” meghatarozasa az iranyelvfejleszté csoport tagjainak
tapasztalatan vagy konzultacidéval szerzett szakmai visszajelzéseken alapul;
kutatasi eredmény modosithatja.)

Az ajanlasok gyakorlati megvalositasanak kotelezettségi szintjét az ajanlasok
szOhasznalataval fejeztik ki, amely a nemzetk6zi gyakorlatban egyre hangsulyosabb
tendenciat koveti.

V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

A tuberkul6zis okozta morbiditas é€s mortalitas Eurépaban és hazankban is az egész-
ségugy kiemelkedéen fontos problémaja. A magyarorszagi tuberkulézishelyzetnek az
1950-es évek o6ta tartd kedvezd tendencigja 1990-ben megtdrt. Az addig folyamatosan
csokkend incidencia 1990 és 1995 kozott vjra 19%-kal emelkedett. A kedvezbtlen
tendencia visszaforditasara, valamint a betegség visszaszoritasara iranyul6 eréfeszi-
tések optimalizalasa céljabol 1994-ben a Tudégyogyaszati Szakmai Kollégium Nem-
zeti Tuberkuldzis Programot fogadott el [15, 16]. 2010-ben a tbc-incidencia, bar csok-
ken6 tendenciat mutatott, de még mindig 18/100000 lakos volt, ami jelentésen
meghaladja a szamos nyugat-eurdpai orszagban meért adatokat (3-10/100000 lakos).
2012-re sikerult az incidenciat 12/100000 ala csokkenteni, ugyanakkor a bakteriolo-
giailag igazolt tbc-s betegek aranyat évek ota mindossze 50% koruli értéken tudtuk
tartani [2]. Ennek okai kozott szerepet jatszik, hogy az orszag legtdbb, tbc-diag-
nosztikat végzd mikrobiologiai laboratériumaban jelenleg alkalmazott bakterioldgiai
modszerek érzékenysége nem megfeleld, illetve hogy a betegek egy jelentés szazalé-
kaban (kb. a bakteriolégiailag negativ esetek egyharmadaban) a surveillance-adatok
alapjan egyaltalan nem készll tenyésztés, illetve az adatkozlés nem megfelel6 [17]. A
nemzetkozi iranyelvek egyértelmien leszdgezik, hogy a tbc-ben szenved6 betegek
prognozisa, a kezelés sikere és a tbc terjedésének megakadalyozasa a megfelel6
szinvonalu, modern médszereket is alkalmazd mikrobioldgiai diagnosztikai eljarasokon
alapul [3, 7, 10].

2. Célok

Az iranyelv célja az egységes hazai mikrobiologiai tbc-diagnosztikai gyakorlat
kialakitasa, figyelembe véve a témaban meghatarozo jelentéségli nemzetkozi (WHO,
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IUATLD, ERLN, ECDC, CDC, FDA) szervezetek ajanlasait és az érvényben lév6 hazai
rendelkezéseket.

A jelenlegi iranyelv ajanlasainak alkalmazasaval elérhet6 eredmények:

1.

2.

A mikrobiologiai diagnodzissal alatamasztott tbc-s esetek szamanak
novekedése (surveillance-adatokkal mérhet6).

Bakteriologiai eredmény Dbiztositasa a minél el6bbi célzott terapia
meginditasahoz

A multirezisztens Mycobacterium torzsek terjedésének megakadalyozasa
(surveillance-adatokkal mérhetd).

Epidemiolégiai adatok nyerése a multirezisztens (MDR és XDR)
Mycobacterium térzsek terjedésével kapcsolatban (surveillance-adatokkal
mérhetd).

VI. 0SSZEFOGLALO

Az alabbi teriileteken moédosultak az ajanlasok az iranyelv korabbi verzidjahoz
képest:

A WHO ajanlasa alapjan a Class |l tipus A2 valtozatu laminaris fulke alkal-
mazasa javasolt minden a mycobacteriologiai laboratériumba beérkezé vizs-
galati anyag feldolgozasa soran, mert ennél a tipusnal az érkez6 és tavozo
levegd egy HEPA-szirén keresztll tavozik és bekothetd a laboratoriumi helyi-
ség sajat elszivo rendszerébe (Ajanlas14).

A tenyésztési id6 leroviditése érdekében minden mycobacteriologiai tenyészt6
laboratérium szamara javasolt a szilard taptalaj mellett a megfelel6 folyékony
tenyésztési eljaras hasznalata is (Ajanlas3, 7).

Mivel a nemzetkdzi iranyelvek egyértelmiien leszdgezik, hogy a tbc-ben szen-
vedd betegek progndzisa, a kezelés sikere és a tbc terjedésének megakada-
lyozasa a megfeleld szinvonalu, modern (nukleinsav/protein alapu molekularis)
modszereket is alkalmazd mikrobioldgiai diagnosztikai eljarasokon alapul [3, 4,
8, 12, 18, 19], a jelenlegi iranyelvben hangsulyozottan javasoljuk ezen mddsze-
rek hazai hasznalatat a nagy anyagszammal dolgozé mycobacteriologiai részle-
geknek (M3 kompetenciaszint), illetve a Nemzeti Mycobacteriologiai Referencia
Laboratériumnak (Ajanlas5, 8, 9, 10).

Az utébbi idében kertlt a diagnosztikus palettara egy olyan real-time PCR méd-
szeren alapulé assay, amely szimultan, egy lépésben, néhany éra alatt képes
detektalni a M. tuberculosis complexet és a rifampicin iranti rezisztenciat direkt
a mintabol vagy a tenyészetbdl. Az assay egy zart rendszer, keresztkontami-
naciéra nem érzékeny teszt, amelynek magas a szenzitivitdsa (lasd lejjebb: 1.
TABLAZAT). Hasznalata a nagy anyagforgalmi  mycobacteriologiai
laboratériumok szamara javasolt (Ajanlasb).

1. Meghatarozé6 ajanlasok

1. A minta el6kezelése: homogenizalas, dekontaminalas
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Ajanlasl
A nem steril testtajrol szarmazo, kontaminaltnak tekintheté vizsgalati

anyagok esetében a tenyésztés el6tt a minta elokezelését el kell végezni
(A).

A nem steril testtajrol szarmazo, kontaminaltnak tekinthetd vizsgalati anyagok
esetében a tenyésztés el6tt a mintat dekontaminalni kell, célszerlien N-acetyl-L-
cystein-NaOH (NALC-NaOH)-nel torténd elbkezelés formajaban, a tenyészetek
befert6z6désének megakadalyozasa céljabdl. Ez az elbkezelés a folyékony
tenyésztési eljarasok esetében is alkalmazhat6, mig az elterjedtebb
klérhexidinum-digluconatos eljaras csak szilard alapu tenyésztés esetén
alkalmazhaté. Mas el6kezelési modszer alkalmazasakor validalni kell a
valasztott médszert [3, 20-24].

2. Mikroszképos vizsgalat
Ajanlas?2

Minden tbc-diagnosztikara érkezett minta mikroszképos vizsgalatat el kell
végezni (A), és az eredményrél 24 6ran beliil értesiteni kell a kezel6orvost
(D).

A mikroszképos vizsgalat a minta direkt (el6kezeletlen) vagy el6kezelt
centrifugalt Uledékébdl Ziehl-Neelsen (ZN) vagy auramin alapu fluoreszceinnel
festett kenetbdl torténik. Minden fluoreszcein mikroszképos vizsgalat alapjan
felvetett, uj tbc-s beteg esetében az eredményt javasolt megerdsiteni ZN-
festéssel. A savalld baktériumok mikroszképpal to6rténd kimutatasa alapjan
elézetes eredmény adhatd ki (savallé baktérium pozitiv vagy negativ), de a
mikroszképos vizsgalat nem helyettesiti a tenyésztést. A mikroszkopos
vizsgalati eredményt 24 éran belul jelezni kell a kezel6orvosnak [3, 5, 10, 20,
21, 24-26].

3. Tenyésztéses eljarasok
Ajanlas3

A tbc-kimutatasra érkezett vizsgalati minta tenyésztését parhuzamosan
folyékony és szilard taptalajon is el kell végezni (A).

A dekontaminalt minta megfeleléen megvalasztott folyékony és szilard
taptalajpan torténé tenyésztése elengedhetetlen a mycobacteriologiali
diagnosztikaban, mert a tenyésztés érzékenysége nagysagrendekkel nagyobb,
mint a mikroszkOépos vizsgalatoké, és meghaladja a jelenleg alkalmazott
molekularis technikak szenzitivitasat is, valamint ez biztosit megfelelé
mennyiségl biomasszat tovabbi vizsgalatokhoz. A klinikkum altal elvart
eredménykozlési idbintervallum (Ajanlas12) teljesitéséhez nélkulozhetetlen a
folyékony taptalaj alapu rendszerek rutinszer(i alkalmazasa. Mindemellett
javasolt a szilard és folyékony taptalajok parhuzamos hasznalata. Negativ
tenyésztési eredmény 8 hetes inkubalast kovetéen adhato ki [3, 20-27].
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4. A kitenyészett mycobacteriumok identifikalasa

Ajanlas4
A M. tuberculosis complex hagyomanyos médszerrel torténd
identifikalasat minden mycobacteriologiai tenyésztélaboratériumnak el
kell tudnia végezni (C). A klinikailag relevans NTM torzseket a Nemzeti

Mycobacteriologiai Referencia Laboratériumba kell kildeni identifikalas
vagy annak megerdsitése céljabél (D).

Bar a hagyomanyos identifikalasi modszerek szerepe vilagszerte igen
jelentésen visszaszoruldban van, a M. tuberculosis complex identifikalasara és
az ehhez szlkséges alapvetd hagyomanyos identifikalasi moddszerek
elvégzésére (niacin, nitrat-reduktaz teszt) minden mycobacteriologiai
tenyésztést végz6 laboratériumnak képesnek kell lennie [3, 20-22, 24-26].

Ajanlas5

Amennyiben gyors identifikalas sziikséges, javasolt valamely
nukleinsav/protein kimutatason alapulé médszer elvégzése (B).

A kereskedelmi forgalomban napjainkban tébbféle nukleinsav-kimutatason
alapulé identifikalé teszt kaphaté a mycobacteriumok species szintl
azonositasara (lasd: 1. TABLAZAT). A hagyomanyos identifikalast kivalto
egyszer( immunkromatografias modszer bevezetése minden
mycobacteriologiai laboratériumban javasolt. A nagy anyagszammal dolgozo
mycobacteriologiai laboratériumok vagy laboratériumi részlegek szamara
ajanlott valamely, a tenyésztést kovetbéen vagy a mikroszkdéposan pozitiv
mintabdl direkt elvégezhetd nukleinsav alapu molekularis identifikald modszer
alkalmazasa. Ezek a technikdk nagy valtozatossaggal képesek a
Mycobacterium tuberculosis complex és/vagy tovabbi NTM speciesek
azonositasara. Ezek elénye, hogy jelentésen leréviditik az identifikalas idejét.
Van olyan modszer, amely amplifikalast kovetéen az identifikalassal egy idében
az RMP-rezisztencia kimutatasara is alkalmas. Az egyéb nukleinsav-
kimutatason alapuld6 molekularis identifikaldé modszerek alkalmazasa
mycobacteriologiai kutatélaboratériumnak vagy a Nemzeti Mycobacteriologiai
Referencia Laboratérium szamara ajanlott [4, 9, 12, 20-22, 24, 26].
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1.TABLAZAT. A hazai ellatas szamara elérhetd, nem hagyomanyos maédszereken alapulé (nukleinsav és fehérje alapi molekularis
modszerek) tbc-diagnosztikai kitek az ECDC Tbc Referencia Laboratériumi Halézat (ERLN-TBC) javaslata és a hazai gyakorlat

alapjan, 2014 els6 negyedévében értékelve [3, 4].

A kit neve Alkalmazott médszer Diagnosztikai lehetéség Gyarté/forgalmazé cég | Javaslat az alkalmazasra
Capilia TB-neo Immunkromatografia Kromatografias immunoassay a M. Taunus Laboratories Minden tbc-tenyésztd
vagy tuberculosis complex antigén alapu Inc., Japan, laboratérium

BD MGIT TBcID

kvalitativ kimutataséara tenyészetbdl

Becton Dickinson, USA.

ProbeTec DNS-extrakcié, RT PCR M. tuberculosis complex kimutatasa Becton Dickinson USA M3, mycobacteriologiai
direkt mintabol részleggel rendelkezé
laboratdrium
AccuProbe Nukleinsav-hibridizacié M. tuberculosis complex Gen-Probe Inc., USA. Minden thc-tenyésztd

identifikalasa tenyészetbdl

laboratérium

INNO-LiPA Mycobacteria
v2 (line probe assay)

DNS-extrakcio, PCR,
reverz hybridizacio

Mycobacterium genus és 16 species
identifikalasa tenyészetbdl

Innogenetics, Belgium

M3, mycobacteriologiai
részleggel rendelkezé
laboratérium

INNO-LiPA Rif.TB kit (line
probe assay)

DNS-extrakcio, nested
PCR, reverz hibridizacio

Rifampicinrezisztens M. tuberculosis
kimutatasa vizsgalati anyagbdl és
tenyészetbdl

Innogenetics, Belgium

M3, mycobacteriologiai
részleggel rendelkezé
laboratérium

GenoType Mycobacteria
Direct

RNS-extrakcio, NASBA,
reverz hibridizacio

Identifikalas kozvetlenil klinikai

mintabdl, M tuberculosis complex, M.

avium, M intracellulare, M. kansasii,
M. malmoense

Hain Lifescience GmbH,
Németorszag

M3, mycobacteriologiai
részleggel rendelkezd
laborat6rium

GenoType CM, AS és
MTBC tesztek

DNS-extrakcid, multiplex
PCR, reverz hibridizacio

Mycobacteriumok (M. tuberculosis
complex tagjai — CM, MTBC - és
tovabbi 40 NTM species — AS)
identifikalasa tenyészetbdl

Hain Lifescience GmbH,
Németorszag

M3, mycobacteriologiai
részleggel rendelkezd
laboratdrium
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A kit neve

Alkalmazott modszer

Diagnosztikai lehet6ség

Gyarté/forgalmazé cég

Javaslat az alkalmazasra

GenoType MTBDRplus és
MTBDRsI tesztek

DNS-extrakcio, multiplex
PCR, reverz hibridizacio

M. tuberculosis identifikalas és RIF-,
INH- és kinolonrezisztencia
kimutatasa tenyészetbél vagy alsé
léguti mintabdl

Hain Lifescience GmbH,
Németorszag

M3, mycobacteriologiai
részleggel rendelkezé
laboratérium (MTBDRplus)
illetve a Mycobacteriologiai
Referencia Laboratérium a
(MTBDRsI)

VirCell Speed-oligo Direct
M. tuberculosis

DNS-extrakcio multiplex
PCR, reverz hibridizacio

M. tuberculosis complex
/Mycobacterium genus identifikalasa
klinikai mintakbol

VirCell, Spanyolorszag

M3, mycobacteriologiai
részleggel rendelkezé
laboratérium

Amplicor Respiratory
specimen Preparation Kit

+

Cobas Amplicor TagMan
MTB Test

DNS-extrakcio

+

TagMan RT-PCR

M. tuberculosis complex kimutatasa
Iéguti mintabol

Roche GmbH,
Németorszag

M3, mycobacteriologiai
részleggel rendelkezé
laboratérium

Xpert MTB/RIF kit

Automatizalt DNS-
extrakcio, PCR és amplikon
detekcio

M. tuberculosis és RIF-rezisztencia
kimutatasa kozvetlenil a mintabol

Cepheid GeneXpert
System, USA

M3, mycobacteriologiai
részleggel rendelkezd
laboratérium
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5. Rezisztencia meghatarozasa
Ajanlas6
Tuberkulézisban szenveddé beteg elséként izolalt mycobacterium-

tenyészetébdl kotelezé elvégezni az antituberkulotikumokkal szembeni
rezisztenciameghatarozast (kezdeti rezisztenciavizsgalat) (A).

A Nemzeti Tuberkulézis Program elvarasanak, valamint a nemzetkozi
ajanlasoknak megfeleléen minden ujonnan felismerésre kerult, tuberkul6zisban
szenved6 beteg elsékent izolalt tenyészetébdl kotelezben
antituberkulotikumokkal szembeni rezisztenciameghatarozast kell végezni.
Amennyiben a laboratérium nem végez rezisztenciavizsgalatot, vagy
multirezisztens (MDR) M. turberculosis torzset talal, a térzset a Nemzeti
Mycobacteriologiai Referencia Laboratériumba kell tovabbitani kontrollvizsgalat,
illetve a masodrendl szerek iranti rezisztenciameghatarozas céljabdl. A
masodrendl szerek iranti rezisztenciavizsgalatokat csak a Nemzeti
Mycobacteriologiai Referencia Laboratorium végzi. NTM torzsek esetében,
egyes kivételektél eltekintve (M. avium, M. kansasii, gyorsan nové NTM-ek), a
rutinszer( rezisztenciameghatarozas a megfeleléen standardizalt modszerek
hianyaban nem javasolt [3, 20-22, 25, 26, 28].

Ajanlas7
A folyékony tenyészetben végzett rezisztenciavizsgalat bevezetése

ajanlott a nagy anyagszammal dolgozé mycobacteriologiali
laboratériumokban (B).

Mind az antituberkulotikumra érzékeny, mind az arra rezisztens kérokozot
hordoz6 betegek esetében az adekvat kezelés folytatasahoz, a beteg
compliance-ének megtartasahoz és javitasahoz kivanatos, hogy a
rezisztenciavizsgalatok eredményei mihamarabb, de a mintavételt6l szamitott
legkés6bb 8 héten belll rendelkezésre alljanak. Ehhez a folyékony taptalajban
végzett rezisztenciavizsgalatok adnak lehetéséget, mert a 4 elsé vonalbeli
antituberkulotikumon (INH, RMP, ETB, PZA) kivil a masodrendi szerek
tobbségével szembeni rezisztenciavizsgalatok is 4-6 nap alatt elvégezheték [3,
20-22, 25, 26, 28].

Ajanlas8
A multirezisztens M. tuberculosis torzsek gyors detektalasahoz a
nukleinsav-kimutatason alapulé moédszereket kell alkalmazni (B).

Az MDR tuberkuldzis fenyegeté mértékli globalis terjedése miatt a
rezisztenciaeredményekhez valé gyors hozzajutas bevezetése alapvetd
célkitizéssé valt. A WHO allasfoglalasa szerint: A reverz hibridizacién alapuld
line probe assay-k alkalmassagat a mikroszkoposan pozitiv esetek RMP, illetve
INH + RMP rezisztencia detektalasara megfelel6 szamu evidencia alapjan
bizonyitottak.
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— Ha a line probe assay érzékeny torzset detektal, az érzékeny M.
tuberculosis okozta infekcido diagnézisa elfogadhatd, és a kezelés az
elsérendl szerekkel azonnal megkezdhet6.

— Ha a line probe assay rezisztens torzset detektal, tovabbi tenyésztés, majd
a kitenyészett torzzsel az els6- és masodrendld szerek iranti rezisz-
tenciavizsgalatot el kell végezni.

Fontos, hogy az MDR torzs esetében a szikséges kozegészségugyi
intézkedések késedelem nélkul elindithatok. A moddszerek bevezetését a
nemzetkOzi ajanlasokkal megegyez6en a Nemzeti Mycobacteriologiai
Referencia Laboratériumban, illetve a technikailag jol felszerelt és képzett
munkaerével rendelkezd mycobacteriologiai laboratériumokban ajanljuk [3, 4,
6-9, 29].

6. Molekularis médszerek egyedi alkalmazasa

Ajanlas9
Tbc-re gyanus, sulyos allapotban Ilévé beteg esetében, illetve
differencialdiagnosztikai célbél a mycobacteriumok direkt nukleinsav-

amplifikacios moédszerrel (DNAM) torténd direkt kimutatasa javasolt a
vizsgalati anyagbdl (B).

A DNAM legfontosabb elénye, hogy 6-8 déran belll elvégezhetd, ezért a
kezelborvos részérdl elvarhatd, hogy az eredmények még a mintafeldolgozas
napjan, de legkésdbb 24 éran belll visszajelzésre kerlljenek.

Mikroszkdpos vizsgalattal pozitivhak bizonyuld mintabdl csak akkor javasolt a
DNAM elvégzése, ha olyan betegrél van szo, akinél NTM koroktani szerepe
vetddik fel (példaul HIV-fert6zott, transzplantalt beteg, cysticus fibrosis).
Mikroszkdéposan negativ beteg esetében csak akkor indokolt ilyen vizsgalat
végzése, ha a tuberkulézis  diagndzisanak  felallitasa komoly
differencialdiagnosztikai problémat jelent a rendelkezésre allé egyéb klinikai
adatok tukrében, amelyet a klinikus elére kell, hogy jelezzen a vizsgalatkéerd
lapon. A direkt nukleinsav-amplifikacidos vizsgalatra kertld mintakbol -
fuggetlenll az eredménytél — a mikroszkdpos és tenyésztéses vizsgalatokat is
el kell végezni [9, 11, 12, 18, 19, 21, 22, 27, 30].

Ajanlas10
M. tuberculosis complex izolatumok tipizalasa nukleinsav-kimutatason

alapulé médszerekkel referencialaboratériumban javasolt epidemiolégiai
célbadl (B).

A nemzetkozi irodalmi adatok alapjan a M. tuberculosis complexbe tartozo
izolatumok  tipizalasat (RFLP, spoligotyping, VNTR-MIRU) sikeresen
alkalmazzak kulonb6z6 jarvanyok vizsgalatara, a tuberkuldzis aktiv
transzmisszidjat befolyasolo rizikotényezok vizsgalatara (példaul
antituberkulotikum-rezisztencia), valamint a konvencionalis maoddszerekkel
azonosithatatlan kontaktok kiszlirésére és ezaltal a fert6zési lanc felderitésére.
JOl hasznalhatok ezek a moddszerek a kulonboz6 veszélyeztetett
szubpopulaciékon belul a tuberkuldzis transzmisszojanak vizsgalatara és a
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laboratériumi keresztfert6zések okozta téves diagnozisok kiszlrésére. Az ilyen
helyzetekben szukséges prevencios Iépések meghatarozasahoz és
megtételéhez hazankban is szUkséges a molekularis epidemioldgiai vizsgalatok
bevezetése legalabb a Nemzeti Mycobacteriologiai Referencia
Laboratériumban [3, 12, 21, 24].

7. Egyéb ajanlas
Ajanlasl1l

Latens tuberkulézisfert6zés kimutatasara immunszerolégiai médszerek
alkalmazasa javasolt (C).

A tuberkulin- (Mantoux-) probat nem helyettesit§, de annal hatarozottan
specifikusabb mdodszerek az in vitro interferon-gamma gyorstesztek (IGRA), a
latens tuberkuldzis kimutatasara szolgalnak. Biologiai terapia alkalmazasa el6tt,
a latens tbc-fert6zés reaktivalodasnak veszélye, tovabba az 5 év alatti
gyermekek és immunszupprimaltak tbc-gyanuja esetén valaszthato
diagnosztikus moédszerek [3, 6, 31].

8. Eredmények és kozlésuik

Ajanlas12
A mintavétel idépontjatol szamitva, a tbc izolalasa, identifikalasa 3-6 héten
beliil, az ezt kovetd rezisztenciavizsgalatok pedig ujabb 2-6 héten beliil

eredményt kell, hogy adjanak, amennyiben a laboratérium a hagyomanyos
modszereket hasznalja (A).

Ajanlas13
A mycobacteriologiai diagnosztikat végzdé laboratériumok kotelesek az

elvégzett vizsgalatok eredményérél a legrovidebb idén belil
elektronikusan vagy postai uton értesiteni a bekiildé orvost (C).

A kllénb6z6 mddszerekkel kapott eredmények interpretalasa elengedhetetlen,
beleértve az alkalmazott hagyomanyos vagy molekularis modszerek
szenzitivitdsanak és specificitasanak értékelését is. Mivel a mycobacterium-
diagnosztika meglehetésen id6igényes, és a végleges eredmény kiadasa
sokszor csak tobb héttel a minta beérkezése utan lehetséges, elbézetes/koztes
eredmény kiadasa sokszor tobb idépontban is javasolt [3].

Ajanlas14
Minden mycobacteriumdiagnosztikat végz6 laboratérium koteles a végzett
vizsgalatok  eredményérél (izolalt térzsek  speciesmeghatarozasa,
rezisztenciameghatarozasa, MDR és XDR térzs és a direkt nukleinsav- vagy
proteinkimutatason alapulé diagnosztika eredményérél) évente jelentést
kiildeni a Nemzeti Mycobacteriologiai Referencia Laboratériumnak és az
aktualis jogszabalyban eldirt orszagos szervezetnek (D).
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2. Az ellatasi folyamat algoritmusa

Steril minta? Vlzsgalat[f’a’nyag
tbc gyanujaval
l nem | igen

l

‘ ElGkezelés }—’{ Kenetvizsgélat }‘“"““““““““‘““"““““““““':

Stirg6sség esetén >,r’ ElGzetes
molekularis médszerrel / leletkiadas

Tenyésztés (szilard és
folyékony taptalajon)

v nem
Pozitiv?

\l\

Végleges
leletkiadds

v
Gyors identifikalds és
------- > rezisztenciavizsgalat
molekularis médszerrel

Hagyomanyos identifikdlas és
rezisztenciavizsgalat

Végleges /
leletkiadas /

VIl. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

1. A minta el6kezelése: homogenizalas, dekontaminalas [3, 20—24]
Ajanlasl

A nem steril testtajrol szarmazo, kontaminaltnak tekintheté vizsgalati
anyagok esetében a tenyésztés el6tt a minta elékezelését el kell végezni
(A).

A mycobacteriumok osztédasi ideje meglehetésen hosszu (16-20 6ra) ezért a
nem steril testtajékokrol szarmazo mintak (példaul kopet, vizelet, széklet) nem
mycobacterialis, ugynevezett kontaminans baktériumai szamottevéen gyorsabb
novekedeési utemuknek koszonhetéen konnyen tulndhetik az adott klinikai minta
mycobacteriumait. Az alnegativ. eredmények elkerulése céljabdl a
mycobacteriologiai laboratoriumok ezeket a klinikai mintdkat ugynevezett
dekontaminacids eljarasnak vetik ala. A dekontaminacié steril testtajékrol
szarmazé mintak esetében (példaul liquor cerebrospinalis, pleuralis folyadék)
nem szukséges. A dekontaminalas soran alkalmazott vegyszerek a
kontaminans baktériumok vagy gombak eldlésén kivul segitenek a gyakran
er6sen purulens mintdk homogenizalasaban, valamint a centrifugalasi Iépések
kozbeiktatasaval az esetlegesen jelenlévé mycobacteriumok koncentralasaban
is. A dekontaminalas hatékonysagat befolyasolja az alkalmazott reagens
toxicitasa, expozicidos ideje, és a centrifugalasi |épés soran keletkezd hé
karositd hatasa. Mindezektdl figgéen még a legenyhébbnek szamitéd
dekontaminaldsi modszer a N-acetyl-L-cystein-NaOH (NALC-NaOH) is
elpusztitia a minta mycobacterium tartalmanak legalabb 33%-at, mig erésebb
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reagensek (példaul klorhexidin-digluconat) alkalmazasa esetén ez az érték
kénnyen 70%-ra emelkedhet, ami jelentésen csdkkentheti a kulonbdzé
tenyésztési eljarasok érzékenységet.

Dekontaminacios moédszerek:

— N-acetyl-L-cystein-NaOH (NALC-NaOH) eljaras [3, 21]. A CDC, valamint a
jelentésebb nyugat-eurépai mycobacteriologiai referencialaboratériumok
(ECDC) is a NALC-NaOH el6kezelést ajanljak. A folyékony
tenyésztérendszerek rutinszer( alkalmazasanak feltétele ezen el6kezelési
technika hasznalata, ezért elengedhetetlen ennek az Uj modszernek a
fokozatos hazai bevezetése.

— Klérhexidin-digluconatos eljaras [25]: Szamos hazai mycobacteriologiai
laboratérium hasznalja ezt a moddszert, elsésorban olcsosaga miatt. A
modszer nem tul munkaigényes, egyszerlen Kkivitelezhetd, nem kell a
vizsgalati anyagot centrifugalni, semlegesiteni, ezért tOmeges minta
feldolgozasara is kivaléan alkalmas. A moédszer hatranya, hogy jobban
karositia a mycobacteriumokat, mint a NALC-NaOH technika, és csak
szilard alapu tenyésztés esetén alkalmazhato. A két eljaras 6sszehasonlitd
vizsgalata szerint a Lowenstein—Jensen-taptalajon torténé tenyésztés
pozitivitasanak aranya koézel duplajara emelkedik, ha a NALC-NaOH
elbkezelést alkalmazzak. A klorhexidines modszerrel torténé elbkezelés a
folyékony taptalajon val6 tenyésztésre alkalmatlan (roncsolja a taptalajt), igy
napjainkban az ujabb folyékony alapu taptalajok hazai elterjesztésének
gatjava valt.

— Oxalsavas el6kezelés [22]: Bizonyos betegcsoportok megkllonbdztetett
figyelmet igényelhetnek a dekontaminalas vonatkozasaban. igy példaul a
cysticus fibrosisban szenvedé betegek Iéguti mintajabol egyre gyakrabban
kerll izolalasra klinikai szignifikanciaval (példaul transzplantalhatésag
kérdése) bir6 NTM-csoportba tartozo torzs. Azonban az esetek 80%-aban a
minta Pseudomonas aeruginosa-t is tartalmaz, amely kénnyedén tulndvi a
tenyésztés soran a mintaban jelenlévé NTM-et, és alnegativ tenyésztéshez
vezet még a rutinszerlien alkalmazott dekontaminalasi médszerek mellett
is. Ezért az ilyen betegek esetében specialis 5% (v%) oxalsavas kezeléssel
kiegészitett dekontaminalas javasolt.

Az alkalmazott dekontaminaciéos modszerek értékelése (belsé minéségbiz-
tositas):

Barmely mas dekontaminacios eljaras alkalmazasa esetén értékelni kell annak
alkalmazhatésagat az adott laboratorium korlilményei kozott az alabbiak
szerint:

A taptalaj beszennyez6désének mértékébdl kdvetkeztetni lehet az alkalmazott
dekontaminacios eljaras kivitelezésének helyességére. igy szilard taptalajon a
3%-nal alacsonyabb, illetve folyékony taptalajt hasznalva az 5-8%-nal alacso-
nyabb kontaminacios rata esetén a dekontaminalas tul erds, mig az ezen
ertékek feletti arany tul gyenge dekontaminalasra utal.
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2. Mikroszkoépos vizsgalat [3, 5, 10, 20, 21, 24-26]
Ajanlas?2

Minden tbc-diagnosztikara érkezett minta mikroszképos vizsgalatat el kell
végezni, és az eredményrol 24 6ran belil értesiteni kell a kezeléorvost (A).

A direkt mikroszkdpos vizsgalat a mycobacteriologiai vizsgalatok legolcsobb,
legegyszeribben kivitelezhet6 és leggyorsabb moddszere. Egyes laboratériu-
mokban (M1 kompetenciaszinti laborokban jellemzéen) a minta dekontami-
nalas nélkul, kozvetlenul kerll mikroszkopos vizsgalatra, az igy készult
keneteket direkt keneteknek, az igy végzett vizsgalatokat direkt mikroszkopos
vizsgalatnak nevezzuk.

A gyakorlatban azonban az indirekt mikroszkopos vizsgalat a gyakoribb, és az
is a javasolt, amikor a mintak dekontaminalasra kerlinek, és a mikroszkopos
kenet nem koézvetlendl a klinikai mintabdl, hanem a minta elékezelt, centrifugalt
uledékébdl készil. Magasabb érzékenysége miatt a direkt mddszerrel szemben
ez a modszer valasztando, azonban tudni kell, hogy a dekontaminalas soran
felhasznalt steril desztillalt viz tartalmazhat eldlt savallo koérnyezeti baktériu-
mokat, amelyek alpozitivva tehetik a kenetet, ezért ilyenkor szlrt, steril
desztillalt viz hasznalata ajanlott.

A kenetkészitést kovetden a festés a Ziehl-Neelsen-féle (ZN) vagy auramin
alapu fluoreszcein eljarasokkal torténhet. A Kinyoun-féle festés alacsony
érzékenysége miatt nem ajanlott modszer. A ZN-festést kdvetéen a mycobac-
teriumok vords palcakként észlelheték a kék vagy zold hattér kontrasztja
mellett. Az auramin festést kdvetéen a mycobacteriumok sargaszdlden fluoresz-
kalnak fekete hattér mellett. A fluoreszcens mikroszképia elsésorban azon
laboratériumok szamara ajanlhatd, amelyek nagy esetszammal dolgoznak. A
sotét hattér mellett ugyanis a mycobacteriumok konnyebben észlelheték, a
fluoreszcens mikroszkdp latétere nagyobb, mindezek miatt egy-egy kenet
attekintése gyorsabb. Ez a modszer azonban még a ZN-vizsgalathoz képest is
nagyobb gyakorlatot igényel, a kevésbé tapasztalt vizsgalé gyakran jelez vissza
alpozitiv eredményt, a fluoreszcein festékrogoket nézve baktériumnak. Emellett,
a fluoreszcens festés a karbol-fukszinhoz képest sokkal jobb hatasfokkal képes
megfesteni az antituberkulotikus kezelés miatt mar karosodott savallo bakté-
riumokat, igy a mikroszképos pozitivitas a fluoreszcens festés mellett hosszabb
ideig detektalhatd egy kezelt beteg esetében, ami nem feltétlenul jelenti azt,
hogy a kezelés inadekvat, vagy a beteg még mindig fert6z6. Tovabbi eltérés a
ZN-festéshez képest, hogy a mintaban esetlegesen jelen 1évé vér alpozitivitast
okozo6 fluoreszcenciat eredményezhet. Mindezek miatt minden ujonnan felis-
merésre kerult beteg esetében a fluoreszcens mikroszképos pozitivitast ZN-
festéssel javasolt megerésiteni.

A mikroszképos vizsgalatok érzékenysége, specificitasa:

A mikroszkopos vizsgalat legnagyobb hatranya, hogy nem kelléen érzékeny és
a negativ eredmény kiadasahoz minimum 100-300 Iatotér attekintése
szukséges, ami meglehetésen munkaigényes. A mikroszkopos vizsgalat
érzékenysége az adott betegpopulacién belll figg a tuberkulézisban szenvedd
betegek aranyatdl, a vizsgalt minta tipusatol (felsé léguti vs. mély léguti), a
mintagydjtés mindségeétol, a mycobacteriumok mintan bellli szamatol, az
alkalmazott dekontaminalasi és centrifugalasi modszertél (cytocentrifugalas), a
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centrifuga minéségétdl (legalabb 3000g) és mindéssze 50-75%. Mig a pozitiv
mikroszkopos eredmény felveti tuberkuldézis diagnodzisat, addig a negativ
eredmény, az alacsony érzékenységi mutaté miatt, nem zarja ki a tuberkulézis
lehetéségét. Legalabb 104 mycobacterium/ml jelenléte sziikséges ahhoz, hogy
egy kenet teljes atvizsgalasat kovet6en legalabb néhany savallé palcat
talaljunk.

A mikroszképosan pozitiv betegek tehat megkulonboztetett figyelmet
igényelnek, hiszen az altaluk uritett baktériummennyiség miatt ezek a betegek a
legfertézébbek. Eppen azért, hogy az ilyen esetben sziikséges izolacids 1épé-
sek idében foganatosithatdk legyenek, a pozitiv mikroszkdpos vizsgalati ered-
meényt (kalonds hangsullyal a savalléra pozitiv eredményt) a laboratérium 24
oran belul vissza kell, hogy jelezze a vizsgalatkéré szamara.

Nem szabad elfeledkeznink azonban arrdl a tényrél sem, hogy a mikroszkdpia
nem képes kiildbnbséget tenni az él6 és élettelen mycobacteriumok kdzétt. igy
egy megfeleléen kezelt és ellenbrzott beteg esetében a mikroszkdpos vizsgalat
negativva valast kdvetd esetleges pozitivitasa nem feltétlentl a klinikai romlas
jele. Ugyancsak fontos szem el6tt tartani azt a tényt is, hogy a mikroszkdpos
vizsgalat nem tud kulénbséget tenni a M. tuberculosis complex és az NTM-ek
kozott. Azaz a kenet pozitivitasa atipusos Mycobacterium jelenlétének ered-
ménye is lehet, amely nem biztos, hogy klinikai fontossaggal bir. Emellett az
aerob Actinomycetaceae-k, legionellak egyes fajai is savallo-pozitivitast mutat-
hatnak. Mindezek miatt a mikroszkopos vizsgalat eredményét savallé baktérium
pozitiv vagy negativ megjeldléssel kell visszajelezni.

A mikroszképos vizsgalatok értékelése (bels6 minéségbiztositas):

Pozitiv és negativ kontrollt kell alkalmazni minden uj festékoldat hasznalatanal.
Minden kenet pozitiv mintat és a negativak legalabb 10%-at egy masodik vizs-
galénak ellendriznie kell. Ugyancsak figyelemmel kell kisérni a mikroszképosan
pozitiv és tenyésztéssel negativ betegek aranyat is. Az ilyen betegek (elsé-
sorban az ujonnan nyilvantartasba vett betegekrél van szd) aranyanak keve-
sebb, mint 1%-nak kell lennie. Az ennél magasabb arany dekontaminalasi,
tenyésztési (taptalajmindség, révid inkubacids idd) hibat, nehezen tenyészthetd
NTM (példaul M. haemophilum, M. genavense) jelenlétét vagy laboratériumi
keresztfert6zeést jelezhet.

3. Tenyésztéses eljarasok [3, 20-26]
Ajanlas3

A tbc-kimutatasra érkezett vizsgalati minta tenyésztését parhuzamosan

folyékony és szilard taptalajon is el kell végezni (A).

A mycobacteriologiai vizsgalatok kovetkez6 lépése a dekontaminalt minta

tenyésztése, amely tovabbra is nélkul6zhetetlen a tbc-diagnosztikaban a kovet-

kez6 okok miatt:

— A tenyésztés érzékenysége nagysagrendekkel nagyobb, mint a
mikroszkopos vizsgalatoké.

— A M. tuberculosis complexen beluli species diagnézishoz, a kilonb6zé NTM
torzsek azonositasahoz, a molekularis epidemioldgiai vizsgalatok elvég-
zéséhez (DNS-ujjlenyomat-vizsgalat) megfelel6 mennyiségli biomasszara
van szukség, amelyet a tenyésztés biztosit.
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— A rezisztenciavizsgalatok elvégzéséhez ¢él6 korokozot ugyancsak a
tenyésztés biztosit.

A mycobacteriumok izolalasara hasznalt legismertebb taptalaj a tojas alapu,
szilard Lowenstein—Jensen (LJ) taptalaj. Az agar alapu taptalajok, mint amilyen
a Middlebrook 7H10 vagy 7H11 agar, az LJ taptalajhoz képest a némileg
gyorsabb tenyésztési id6 és a transzparenciajuk folytan megvaldsithato
egyszerlibb  koléniamorfolégia-vizsgalat  lehetésége miatt  kedveltek.
Mindazonaltal, ezeken a hagyomanyos szilard taptalajokon a M. tuberculosis
telepei altalaban 3-6 hét elteltével jelennek csak meg. Az izolalast kovetd
identifikalas, majd rezisztencia meghatarozasa tovabbi 2-6 héttel novelheti ezt
az amugy is tetemes tenyésztési id6t. Mindemellett a vizsgalatok azt is
igazoltak, hogy csak szilard taptalajon torténd tenyésztéssel a Klinikailag
egyertelmlien tuberkuldzisban szenvedb6nek diagnosztizalt betegek mintaibdl
mintegy 20-30%-ban nem sikerllt a M. tuberculosis toérzset izolalni. Ez az adat
vilagosan jelzi, hogy a szilard taptalajon valé tenyésztés érzékenysege, bar
lényegesen jobb, mint a mikroszkdpos vizsgalaté, mégsem haladja meg a 70-
80%-ot.

A vizsgalatok elvart eredménykozlési id6intervallumanak (Ajanlasl12-13)
teljesitéséhez nélkulozhetetlen a folyékony taptalaj alapu rendszerek rutinszer(
alkalmazasa. Folyékony taptalajon tenyésztve, a tenyésztési id6 a minta
Mycobacterium tartalmatol fuggéen 1-3 hétre rovidithet6. Emellett a folyékony
taptalajok szenzitivitdsa 90% feletti, valamint elényuk hogy automatizalhatok.
Hatranyuk, hogy jéval hajlamosabbak a befert6z6désre.

A tenyésztési moédszerek érzékenysége:

Bar a folyékony taptalajok alkalmazasa jelent6sen csokkenteni képes a
tenyésztési id6t, szilard taptalajra azért tovabbra is szukség van, mivel bizonyos
torzsek nem novekednek jol a folyékony taptalajokban. A tenyésztés
érzékenységét jelentdésen befolyasolja a szilard taptalaj pH-értéke is. A
rutinszerlien alkalmazott pH 7-es LJ-taptalaj nem felétlenul alkalmas minden
Mycobacterium species optimalis tenyésztésére. igy olyan helyeken, ahol
bizonyos NTM okozta megbetegedések gyakoribbak (példaul HIV-fertézottek)
vagy endémiasak, szUkség lehet egy savanyu pH-érékl LJ-re vagy a pH 6
ertékil Ogawa- (Japanban elterjedt tojas alapu) taptalajra val6 leoltasra is. A
szilard taptalaj tovabbi elénye, hogy a ndvekedés kvantitativ formaban is
visszajelenthetd, a koléniamorfolégia és a pigment termelés is vizsgalhato,
illetve kelld6 mennyiségli biomassza biztosithatd az identifikalast segitdé
biokémiai tesztekhez.

Onmagaban tehat sem a szilard, sem a folyékony taptalaj érzékenysége nem
éri el a 100%-ot, azaz mindkét taptalajtipus esetében eléfordulhatnak olyan
torzsek, amelyek vagy csak az egyik vagy csak a masik taptalajtipuson képesek
novekedni. Ez az oka, hogy a nemzetkdzi ajanlasoknak megfeleléen a
mycobacteriumok izolalasat folyékony és szilard taptalajt is egy id6ében
hasznalva kell végezni, a kérokozé minél gyorsabb és érzékenyebb detek-
talasa, valamint a rezisztenciavizsgalatok minél gyorsabb elvégezhetdsége
érdekében. Amennyiben a beoltott folyékony vagy szilard taptalajokon
novekedés nem észlelhetd, ugy negativ tenyésztési eredmény 8 hetes
inkubalast kdvetéen adhatd ki.

Az eldkezelési és tenyésztéses eljarasok ellendérzése (bels6 minéség-
biztositas)
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Altalanos:

Az Osszes eszkOz és berendezés szabalyozott id6kozonkénti kontroll-
vizsgalatat el kell végezni, kulonos tekintettel a laminaris fulkékre és a
centrifugakra.

Naponként ellendrizni kell:

A reagensek lejarati idejének kontrollja: a NALC-ot mindig a munkafolyamat
kezdetén kell a NaOH-hoz adni, NALC-NaOH oldatot 24 6ran tul nem
szabad felhasznalni.

Folyamatosan monitorozni kell a szennyezett mintak szazalékos eléfor-
dulasat.

Ha ismételten azonos szennyezd baktérium tenyészik ki, ellenérizni kell az
0sszes felhasznalt reagens sterilitasat.

A dekontaminalas kezdetén és végén egy-egy cs6 (5 ml) steril desztillalt
vizzel, illetve fiziologias séoldattal is el kell végezni a munkafolyamatot.

Az el6kezeléshez hasznalt reagenseket a munkafolyamat elétt véres agarra
kell oltani.

Ellendrizni kell a taptalajok és a reagensek lejarati idejét.

Minden uj, hazilagosan gyartott taptalajsorozat minéségi vizsgalatat M.
fortuitummal (ATCC 6841), egy gyorsan névé NTM-mel ajanlott elvégezni.
A kereskedelmi forgalomban kaphatd, minéségbiztositasi tanusitvannyal
ellatott taptalajokat nem sziikséges ellenérizni, de a felhasznalt taptalajok
gyartasi szamat fel kell jegyezni.

Hetente ellenérizni kell:

Meg kell hatarozni a szennyezett tenyészetek szazalékos el6fordulasat.
Szilard taptalaj esetén az >5%, folyékony taptalaj esetén a >8-10%
kontaminacio inadekvat el6kezelési munkafolyamatra utal. A <3%
szennyezddeés tul erés dekontaminaciot jelez.

Havonta ellendrizni kell:

Monitorozni kell a M. tuberculosis-pozitiv tenyészetek szamat.

Monitorozni kell a kenetben pozitiv és tenyésztéssel negativ mintak szamat.
Ha az ilyen mintak szama meghaladja az 1%-ot, ez tul er6s el6kezelésre,
nem megfeleld minéségl taptalajokra, kalonleges igényd
mycobacteriumokra, vagy antituberkulotikus kezelés alatt all6 beteg
mintajara utal.

Monitorozni kell a kenet negativ, tenyésztéssel pozitiv mintak szamat. Az
elvarhatésag kb. 30%. Monitorozni kell a kenet negativ és minddssze egy
pozitiv tenyészettel rendelkezd betegek szamat.

Monitorozni kell a kenetben és tenyésztéssel is pozitiv esetek aranyat. Az
elvart mérték 95%.

Monitorozni kell a tenyészetek pozitivva valasanak idejét kulon a szilard és
folyékony taptalajok esetében mind kenet pozitiv, mind a kenet negativ
mintaknal

A fenti értékektél vald szignifikans eltérés nem megfelel6 el6kezelési eljarasra,
vagy alpozitiv tenyészetek el6fordulasara utal.

Alpozitiv tenyészetek eléfordulasa pozitiv mintakkal torténé kontaminacio
kovetkeztében:
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A mycobacteriologiai laboratériumokban az el6kezelési és tenyésztéses
eljarasok soran a vizsgalati anyag keresztfertézése kdvetkeztében alpozitivva
valhat. Az alpozitiv tenyészetek elfogadhaté aranya nemzetkdzi ajanlasok
alapjan kb. 3%. A keresztfert6zés létrejohet az el6kezeld szer adagolasa vagy a
semlegesités soran az aeroszolképzddés miatt, esetleg a reagens csovek vagy
oldatok kontaminalédhatnak savall6 baktériummal. Ez utdbbiak konnyen
szennyezddhetnek a vizben gyakran el6forduld atipusos mycobacteriumokkal
(M. gordonae, M. xenopi), ha a felhasznalt viz nem volt steril. A vizsgalati
anyagok atfert6z6désének esélyét csokkenti, ha a laminalis fulkében kisebb
mennyiségl reagenst hasznalunk, a manipulacidk soran alkalmanként csak egy
minta csove van nyitva, és a centrifugacsovek zarékupakjat lassan nyitjuk ki az
aeroszolképz6dés csdkkentése érdekében.

4. A kitenyészett mycobacteriumok identifikalasa [3, 9 12, 20-22, 24-26]

Ajanlas4
A M. tuberculosis complex hagyomanyos moédszerrel torténd identifika-
lasat minden mycobacteriologiai tenyésztélaboratériumnak el kell tudnia
végezni (C). A klinikailag relevans NTM torzseket a Nemzeti Mycobac-
teriologiai Referencia Laboratériumba kell kildeni identifikalas vagy
annak megerdsitése céljabél (D).
A kulénb6zé Mycobacterium fajok egymastdl valo elkllonitésének, identifi-
kalasanak hagyomanyos utjat a kulonb6z6 hémérseékleti szinteken mutatott
ndovekedési sajatsagok, a telepmorfolégia és pigment termelés vizsgalata,
valamint kulonb6z6 enzimaktivitdas vagy novekedésgatlas kimutatasat célzo
biokémiai reakciok elvégzése jelenti. Ezeknek a hagyomanyos identifikalasi
teszteknek a legnagyobb hatranya, hogy elvégzésuk jelentds mennyiségi
biomasszat igényel, amely szubkulturakra valo atoltdssal a primer izolalast
kovetéen még tovabbi tobbhetes tenyésztéssel és idéveszteseggel jar. Emellett
a vizsgalatok elvégzése munkaigényes, az eredmények értékelése sok esetben
szubjektiv. Az utdbbi évek soran nagy szamban irtak le olyan Uj NTM torzseket,
amelyek identifikdlasa a hagyomanyos modszerek segitségével egyaltalan nem
lehetséges, ezeket a fajokat csak az Uj molekularis bioldgiai vagy egyéb Uj
modszerek alkalmazasaval lehet felismerni. Mindezen okok miatt a hagyo-
manyos identifikalasi moddszerek szerepe vilagszerte igen jelentésen
visszaszoruldban van. A M. tuberculosis complex identifikalasara és az ehhez
szlkséges alapveté hagyomanyos identifikalasi modszerek elvégzésére (niacin,
nitrat-reduktaz  teszt) minden mycobacteriologiai tenyésztést végz6
laboratériumnak képesnek kell lennie. Az atfutasi id6 mérséklésére azonban
hazai viszonylatban is meg kell teremteni a molekularis vagy egyéb gyors
identifikalasi modszerekhez (Ajanlas5) valé hozzaférés lehetéségét, legalabb a
magasabb kompetenciaju, nagy anyagszammal dolgozé mycobacteriologiai
laboratoriumok szamara. A klinikailag relevans NTM torzseket a Nemzeti
Mycobacteriologiai Referencia Laboratoriumba kell kildeni identifikalas céljabdl
[3, 20-22, 24-26].
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A hagyomanyos identifikalasi médszerek ellenérzése (kiils6 minéség-
biztositas)

A mycobacteriologiai laboratériumoknak a szakteruleten szervezett hazai
korvizsgalatokban, jartassagi vizsgalatokban vald részvétellel és megfeleld
eredménnyel kell igazolni a jartassagukat M. tuberculosis complexbe tartozo
torzsek identifikalasaban.

Ajanlas5
Amennyiben gyors identifikalas sziikséges, javasolt valamely
nukleinsav/protein kimutatason alapulé médszer elvégzése (B).

A kereskedelmi forgalomban napjainkban tdbbféle molekularis modszeren
alapulé identifikalo teszt kaphatd, amelyek kulonb6zé immunkromatografias,
géntechnikai, folyadékkromatografias vagy tomegspektrografias modszert
alkalmaznak a Mycobacterium speciesek azonositasara. Hogy a laboratérium
milyen modszert hasznal, figg a laboratérium koltségvisel6 képességétdl, a
rendelkezésre allo felszereltségétél és szaktudastol.

Az egyszerl és gyorsan elvégezhetd, immunkromatografias médszer a M.
tuberculosis complexet kuloniti el az NTM torzsekt6l. A modszer a M.
tuberculosis tdrzsekre specifikus MPB64 protein és az ez ellen termelt
monoklonalis antitestek reakcidjan alapszik. Pozitiv reakcio esetén a celluloz
membranhoz kotétt anti-MPB64 monoklonalis antitestek reakcidba lépnek a
MPB64 proteinnel, és 15 percen belll egy piros gylrd valik lathatova. A
modszer specificitdsa a vizsgalatok szerint 100%, és a szenzitivitasa is 90%
feletti. Minden mycobacteriologiai tenyésztélaboratérium szamara ajanlott a
gyorsasaga miatt a hagyomanyos identifikalas kivaltasara.

A reverz hibridizacion alapuld identifikalo tesztek hasznalata soran egy
specialis DNS-szakaszt sokszorozunk PCR segitségével, majd a DNS-terméket
egy tesztcsikon elhelyezett, az egyes mycobacteriumokra specifikus probakkal
hibridizaltatjuk. Ezek a rendszerek egyes esetekben a Mycobacterium genus
vagy a M. tuberculosis complex elkulonitésére alkalmasak, vagy a M.
tuberculosis complexen kivul az 6sszes jelenleg ismert klinikailag fontos NTM
kimutatasara is alkalmasak. Lehet6ség van a M. tuberculosis complex, valamint
a M. avium, M. intracellulare, M. kansasii, M. xenopi, M. gordonae, M.
scrofulaceum, és M. chelonae egyidejli azonositasara is.

A real-time PCR mddszeren alapulé assay elénye, hogy szimultan, egy
lépésben, néhany éra alatt képes detektalni a M. tuberculosis complexet és a
rifampicinnel szembeni rezisztenciat direkt a mintabdl vagy a tenyészetbdl. Az
assay egy zart rendszerli, keresztkontaminaciora nem érzékeny teszt,
amelynek magas a szenzitivitasa.

A DNS-szekvenaldas a mycobacteriumok identifikalasanak jelenleg a
legpontosabb mddszere. Az egyes torzsek azonositasan kivil informacioval
szolgal az egyes fajok filogenetikajarol és rokonsagi fokardl is. A DNS-
szekvenalas soran egyes gének olyan fajspecifikus szakaszainak
bazissorrendjét hatarozzak meg, amelyet azutan mar ismert és 6l karakterizalt
torzsek  bazissorrendjével vetnek d6ssze. A  referencia-bazissorrend
adatbazisanak Osszeallitdsa torténhet ,hazilagosan”, de kereskedelmi
forgalomban arult adatbazisok is rendelkezésre allnak. A rutin alkalmazasban
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mintegy referenciamodszerként legelterjedtebb DNS-szekvenalas a 16S rRNS
hipervariabilis régidjanak vizsgalatan alapszik. Automata DNS-szekvenald
miszer segitségével a vizsgalat 1-3 nap alatt elvégezhetb. A DNS-szekvenalas
lehetévé tette olyan NTM fajok felfedezését is, amelyek nem vagy nagyon
nehezen tenyészthetbk, potencidlisan patogének, vagy egyelére még nem
kelléen karakterizaltak, nem minden szempontbdl ismertek (patogenitas,
rezervoar, transzmisszio stb.). A modszer alkalmazasa
referencialaboratériumban indokolt.

A magas teljesitményii folyadékkromatografia (high-performance/pressure
liguid chromatography; HPLC) a Mycobacterium fajok specifikus sejtfal
mycolsav 0sszetételének gyors €s pontos vizsgalatat teszi lehetévé, amellyel
szamos ismert, s6t, Uj, kordbban még nem azonositott Mycobacterium faj
identifikalasa valt lehetévé. A HPLC berendezés megléte esetén a mérés olcso
€s gyors, 2 oran belul elvégezhet6. A modszer hatranya, hogy a sziukséges
muszer koltséges és az eredmények értékelése gyakorlatot, nagy tapasztalatot
igényel. A mddszer alkalmazasa referencialaboratériumban indokolt.

A tomegspektrometridas moédszer (Matrix Assisted Laser Desorption
lonisation Time of Flight Mass Spectrometry — MALDI-TOF MS) egy olyan
eljaras, amely a lézerrel ionizalt sejtkomponensek tomegét méri, az eredményt
egy detektoron regisztraljak, igy megkapjak az egyes speciesekre jellemzd
proteinspektrumot. Egy szoftver segitségével a spektrumprofil alapjan a térzs
beazonosithatd. A mddszer alkalmazasa referencialaboratériumban indokolt.

Molekularis moédszeren alapulé identifikalasi moédszerek ellenérzése
(belsd és kilsé minéségbiztositas)

A fenti modszereket az immunkromatografias moédszer kivételével csak olyan,
onallé M3-as besorolasu mycobacteriologiai laboratérium, vagy M3 szinti
mikrobiolégiai  laboratérium  részlegeként m{kdéddé  mycobacteriologiai
laboratériumban lehet végezni, amely személyzet és felszereltség vonat-
kozasaban alkalmas nukleinsav alapu modszerek végzésére, valamint
alkalmazza a pozitiv és negativ kontrollokat a folyamat végzése kdzben (belsé
min&ségbiztositas), és részt vesz kulsé szervezet altal szervezett mindéség-
ellenérzési korkisérletben.

5. Rezisztenciameghatarozas [3, 4-9, 20, 21, 22, 25, 26, 28, 29]
Ajanlas6
Tuberkulézisban szenved6 beteg els6ként izolalt tenyészetébdl kotelezden

meg kell hatarozni az antituberkulotikumokkal szembeni rezisztenciat
(kezdeti rezisztenciavizsgalat) (A).

Ajanlas7
A folyékony tenyészetben végzett rezisztenciavizsgalat bevezetése ajan-
lott a nagy mintaszammal dolgoz6é mycobacteriologiai laboratériumokban

(B).

Hagyomanyos rezisztenciavizsgalati médszerek Mycobacterium térzsek esetén:
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A szilard taptalajon veégzett rezisztencia-meghatarozas (proportiés médszer)
bar pontos, de meglehetdésen id6- és munkaigényes (az izolalast kovetd tovabbi
3-5 hetes tenyésztésre van szikség). A vizsgalat biomassza igénye miatt
szlkség van az identifikalt kérokoz6é LJ- vagy egyéb szubkulturan torténd
felszaporitasara, vagy ha a M. tuberculosis NTM-mel egyutt, ugynevezett kevert
tenyészet formajaban kerllt izolalasra, akkor a tenyészetnek az
alrezisztenciahoz vezet6 NTM-t6l valé megtisztitasara, ami ujabb tobbhetes
id6veszteseget okozhat.

A folyékony taptalajon végzett rezisztenciavizsgalatokra a lehetOséget
kldnbodz6 folyékony tenyésztési rendszert gyarté cég teremtette meg. Az 4 elsé
vonalbeli antituberkulotikumon (INH, RMP, ETB, PZA) kivul a masodrendi
szerek tobbségével szembeni rezisztenciavizsgalatok kb. 4-6 nap alatt
elvégezhet6k automata rendszerben vagy manualisan, és a klinikus szamara
visszajelezhet6k.

A hagyomanyos rezisztenciavizsgalatok ellenérzése (minéségbiztositas)

A rezisztenciavizsgalatok megbizhatésaga kiemelten fontos, ezért elenged-
hetetlen, hogy minden rezisztens izolatum kontrollvizsgalata megtorténjen, a
vizsgalat eredménye a Nemzeti Mycobacteriologiai Referencia Laboratérium-
ban megerdsitésre kerlljon. Kulonésen fontos az MDR torzsek rezisz-
tenciajanak mindségi kontrollja. Az MDR torzsek ellenérzd vizsgalata mellett a
referencialaboratérium automatikusan elvégzi a masodvonalbeli szerekkel
szembeni rezisztenciameghatarozast is, ezért ezen térzseknek a referencia-
laboratoriumba torténd tovabbitasa kotelezod.

A M. tuberculosis izolatumokkal szemben a NTM torzsek esetében, egyes
kivételektdl eltekintve (M. avium, M. kansasii, gyorsan névé NTM torzsek), a
rutinszer( rezisztencia meghatarozas a megfeleléen standardizalt modszerek
hianyaban nem javasolt.

Ajanlas8
A multirezisztens M. tuberculosis torzsek gyors detektalasahoz a
nukleinsav-kimutatason alapulé médszereket kell alkalmazni (B).

Mind az antituberkulotikum érzékeny, mind a rezisztens kérokozét hordozo
betegek esetében az adekvat kezelés folytatasahoz, a beteg compliance-ének
megtartasahoz és javitasahoz kivanatos, hogy a rezisztenciavizsgalatok ered-
ményei mihamarabb, de a mintavételtél szamitott legkésébb 8 héten belll
rendelkezésre alljanak. Ehhez a kérokozo izolalasahoz, identifikalashoz és a
rezisztenciavizsgalatokhoz alkalmazott gyorsabb atfutasi idét biztositd, ujabb
rezisztencia meghatarozasi modszerek hazai rutinszer(i bevezetése szikseges.

A rifampicin (RMP) kulcsfontossagu a tuberkul6zis kezelésében és a gyogy-
szerrel szembeni rezisztencia mihamarabbi felismerése igen fontos a beteg
szamara. Az RMP-vel szembeni monorezisztencia ritka, az RMP-rezisztencia
leggyakrabban az izonicid- (INH-) rezisztenciahoz tarsulva, multidrug-
rezisztencia (MDR) formajaban jelentkezik. igy az RMP-rezisztencia gyors
kimutatdasa nemcsak a kezelés optimalizalasa szempontjabdl, hanem a
legveszélyesebb, MDR tdrzsek okozta megbetegedésben szenvedd betegek
gyors azonositasa szempontjabdl is fontos. Az RMP-rezisztenciat okozo
mutacidknak a kimutatasa néhany éran belul elvégezhet6 az rpoB gén specialis
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szakaszanak DNS-szekvenalassal, vagy a PCR és reverz hibridizacién alapuld
line probe assay-k segitségével. A kereskedelmi forgalomban kaphat6 tesztek
az RMP-rezisztenciaért felelés rpoB génnek és az INH-rezisztenciaért felelés
katG és inhA géneknek a mutaciojat szimultan is képesek kimutatni az izolalt
torzsbdl és kdzvetlentl a mikroszkdpos vizsgalattal savallo pozitivnak bizonyult
beteg mintajabdl is (lasd: 1. TABLAZAT).

A MDR tuberculosis fenyegetdé mértéki globalis terjedése miatt a rezisztencia-
eredményekhez vald gyors hozzajutas érdekében a WHO uj diagnosztikai algo-
ritmus bevezetését javasolta, els6sorban a mikroszkopos vizsgalattal savallo
pozitivnak talalt betegek esetében.

A WHO/ECDC allasfoglalasa szerint:

— Avreverz hibridizacion alapulé line probe assay-k alkalmassagat a mikroszkopo-
san pozitiv esetekben a RMP, illetve INH + RMP rezisztencia detektalasara
kozvetlenll a vizsgalati anyagbdl, egyutt a kérokozo kimutatasaval, megfeleld
szamu evidencian alapuld vizsgalattal bizonyitottak.

— Ha line probe assay érzékeny torzset detektal, megfeleld gyorsasaggal bizto-
sithatd eredmény az érzékeny M. tuberculosis okozta infekcié diagnézisanak
felallitasahoz és a kezelés az els6rendl szerekkel azonnal megkezdéséhez.

— Ha a line probe assay rezisztens torzset detektal kdzvetlenul a vizsgalati
anyagbdl, az egy id6ben elinditott tenyésztés soran a kitenyészett torzsbdl az
els6 és masodrendl szerek iranti rezisztenciavizsgalatot is el kell végezni.

A modszerek bevezetését a Nemzeti Mycobacteriologiai Referencia Laboraté-
riumban, illetve a technikailag jol felszerelt és képzett munkaerdvel rendelkezé
mycobacteriologiai laboratériumokban ajanljuk. A gyors eredménykiadasi ké-
pesseg lehet6séget biztosit a sziukséges kozegészségugyi intézkedéseket
késedelem nélkili megkezdéséhez is.

Nukleinsav alapu moédszerekkel torténé mycobacterium rezisztencia-
kimutatas ellenérzése (kuls6 és bels6 minéségbiztositas)

A fenti moédszereket csak olyan M3 szint(i 6nallé vagy mikrobiolégiai labora-
térium részlegeként mikodd mycobacteriologiai laboratériumban lehet végezni,
amely személyzet és felszereltség és jartassag (az adott modszer folyamatos,
legalabb hetenkénti alkalmazasa) alapjan alkalmas molekularis genetikai vizs-
galatok végzésére, valamint alkalmazza a pozitiv és negativ kontrollokat a fo-
lyamat végzése kdzben (belsé mindségbiztositas), és részt vesz kulsé szerve-
zet altal szervezett minéség-ellenérzési korkisérletben.

6. Molekularis genetikai moédszerek egyedi alkalmazasa [3, 9, 11, 12, 18, 19, 21,
27, 30]

Ajanlas9
Tbc-re gyanus, sulyos allapotban 1évé beteg esetében, illetve differencial-
diagnosztikai célb6él a mycobacteriumok direkt nukleinsav-amplifikaciés

mobdszerrel (DNAM) torténé direkt kimutatasa javasolt a vizsgalati
anyagbal (B).
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A direkt nukleinsav-amplifikacios maodszereknek (DNAM) a mycobacterio-
logiaban valé alkalmazasa a lassan tenyészthet6 M. tuberculosis és a bizonyos
specialis tenyésztési feltételeket igényl6, ezért nehezen izolalhatd nem
tuberkuldzist okozé mycobacteriumok (NTM) kozvetlenll a klinikai mintabdl
torténd detektalasanak gyors, 24 oran bellli kivitelezésének lehet6segét
teremtette meg. Bar a nemzetkdzi iranyelv [18] minden elséként
diagnosztizalandé tbc-gyanus beteg esetében legalabb egy minta DNAM-mel
torténd vizsgalatat ajanlja, hazai korilmények kozott, ha a feltételek nem
teljesithetdk (példaul vizsgalati koltségek fedezete) a modszer rutinszerd
alkalmazasa mell6zhet6. Mikroszkopos vizsgalattal pozitivnak bizonyuld
mintabdl csak akkor javasolt a teszt elvégzése, ha olyan betegrél van szo,
akinél NTM koéroktani szerepe vetédik fel (példaul HIV-fertézott, transzplantalt
beteg, cysticus fibrosis). llyen esetekben a tesztek érzékenysége a
mikroszkoposan pozitiv 1éguti mintak esetében kézel 100%. Mikroszképosan
negativ beteg esetében csak akkor végezzink ilyen vizsgalatot, ha a
tuberkuldézis diagnozisanak feldllitasa komoly differencialdiagnosztikai
problémat jelent a rendelkezésre allé egyéb klinikai adatok tlkrében. A tesztek
érzékenysége ezen betegcsoport esetében fiigg az alkalmazott médszertél és
az irodalmi adatok alapjan mindossze 70-90% [12, 18]. Az eredmények
értékelése mindig individualisan térténjék. Elengedhetetlen, hogy a direkt nuk-
leinsav-amplifikacids vizsgalatra kertl6 mintakbdl egy idében a mikroszkdpos
es tenyésztéses vizsgalatok is elvégzeésre keruljenek.

A moddszerek léguti vizsgalati anyagokra vannak validalva, érzékenységuk
extrapulmonalis mintak esetében alacsonyabb. Extrapulmonalis korképekben a
modszer szenzitivitasat jelentésen csokkenti a minta jellemzéen alacsonyabb
csiraszama, és az amplifikaciot gatld inhibitorok esetleges jelenléte, amelyek
aranya szignifikansan magasabb, mint a léguti anyagokban.

A kozponti idegrendszer tuberkuldézisa a human gumékor legveszélyesebb
formaja, ezért ebben a korképben a gyors diagnézis feldllitasa kiemelkedden
fontos. A publikalt esetek alacsony szama és a modszerek elégtelen
szenzitivitdsa miatt a meningitis basilaris diagndzisanak gyors felallitasara
jelenleg nincs nemzetkdzileg ajanlott mdédszer. Metaanalizisek megallapitasa
szerint a DNAM technikak érzékenysége extrapulmonalis esetekben a vizsgalati
mintatol, a vizsgalohelyekt6l és modszerektdl fuggben széles hatarok kozott
(27-85%) mozog. Meningitisben atlagosan 56% kaortili.

A DNAM indikaci6i a hazai szakért6i grémium konszenzusa alapjan (nyomtatott
forras nem azonosithato):

— Mikroszképosan negativ, akut sulyos allapotu betegnél tuberkul6zis gyanuja
esetén (példaul lélegeztetést igényl6 pneumonia).

— Barmilyen rendkivili sirgésséget igényld esetben (példaul nem
tid6égyogyaszati intézmény altali ellatasra szoruld tbc-s beteg esetében).

— Mikroszkdposan savallo-pozitiv, immunszupprimalt betegek esetében az
NTM fert6zés fokozottabb veszélye miatt.

— Szervtranszplantalt betegeknél.

— Fertb6zésveszély kizarasa érdekében, fokozottan veszélyeztetettek
védelmében, mint példaul bioldgiai terapiaban részesulék infekcidveszélye
(mikroszkdpos negativitas mellett is).
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A DNAM legfontosabb elénye, hogy 6-8 oran belul elvégezhet, ezért a klinikus
részérdl elvarhatd, hogy az eredmények még a mintafeldolgozas napjan, de
legkésbbb 24 éran belll visszajelzésre keruljenek.

Jelenleg tdbbféle teszt van forgalomban (lasd: 1. TABLAZAT), amelyek a
mycobacteriumok direkt vizsgalati mintabol torténé kimutatdsa mellett egyes
esetekben a species identifikalasat és rezisztencia kimutatast is lehetdévé
tesznek. Gyari kitek a minta el6kezelésébdl, a nukleinsav izolalasabdl,
amplifikaciobdl és detektalasbdl allnak, és minden egyes kit Iépésenként mas-
mas modszert alkalmaz. Egyes tesztek csak a M. tuberculosis complexet
detektaljak, masok a M. tuberculosis complexet és az INH- és RMP-
rezisztenciahoz tarsulé mutacidkat is, és megint masok a M. tuberculosis
complexen bellli specieseket is elkllonitik, illetve a gyakori és Kklinikailag
relevans NTM-specieseket is képesek kimutatni. A mddszerek szenzitivitasa
alapvetben a kenet pozitivitasanak fliggvénye, de az alkalmazott tesztenként is
valtoz6. A modszerek alkalmazasa javasolt nagy mintaszammal dolgozé
mycobacteriologiai laboratériumokban, ahol a mddszerek Kkivitelezésére
alkalmas laboratoriumi korulmények és személyzet rendelkezésre allnak, a
koltségviselési lehetéségektél figgben.

A DNAM alkalmazasanak ellenérzése (mindségbiztositas)

A fenti modszereket csak olyan M3 szintli, 6nalld6 vagy mikrobiologiai
laboratorium részlegeként mikdddé mycobacteriologiai laboratériumban lehet
végezni, amely személyzet és felszereliség vonatkozasaban megfelel a
nukleinsav alapu moédszerek alkalmazasara, valamint alkalmazza a pozitiv és
negativ kontrollokat a folyamat végzése kézben (belsé minéségbiztositas), és
részt vesz kulsd szervezet altal szervezett min6ség-ellendrzési korkisérletben.

Ajanlas10

M. tuberculosis complex izolatumok tipizalasa nukleinsav kimutatason
alapulé médszerekkel referencia laboratériumban javasolt epidemiolégiai
célbdl (B).

A molekularis epidemioldogia egyik arany standard modszere, a DNS-
ujjlenyomat- (Restriction Fragment Length Polymorphism - RFLP) vizsgalat a
mycobacteriumok tipizalasara is alkalmazott médszer. Az enzimatikus emésztés
soran nyert DNS-fragmentumok molekularis mérete oly médon varialédik, hogy
két nem azonos M. tuberculosis torzs egymastol eltéré mintazatot mutat a jeldlt
IS6110 probaval valé hibridizaciot kovetéen. A DNS-ujjlenyomat-vizsgalatot
sikeresen alkalmazzak kulonb6z6 jarvanyok vizsgalatara, a tuberkulozis aktiv
transzmisszidjat befolyasold rizikotényez6k vizsgalatara (példaul
antituberkulotikum-rezisztencia), a konvencionalis modszerekkel
azonosithatatlan kontaktok kiszlrésére és ezaltal a fert6zési lanc felderitésére.
Hasznaljak tovabba a kulonbozd veszeélyeztetett szubpopulaciokon belul a
tuberkuldézis  transzmisszéjanak  vizsgalatara, és a laboratoriumi
keresztfert6zések okozta téves diagnozisok kiszlrésére. Tovabbi, a
mycobacteriumok tipizalasara alkalmas médszerek a PCR alapu spoligotyping
és VNTR-MIRU (Variable Numbers of Tandem Repeats of Mycobacterial
Interspersed Repetitive Units), valamint a tdmegspektrometrias mddszerek. Az
ilyen helyzetekben szikséges prevencios lépések meghatarozasahoz és
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megtételéhez hazankban is szikséges a molekularis epidemioldgiai vizsgalatok
bevezetése legalabb a Nemzeti Mycobacteriologiai Referencia
Laboratériumban [3, 12, 21, 24].

A molekularis tipizalasi modszerek ellendrzése (minéségbiztositas)

A fenti modszereket csak a megfeleléen felkészilt Nemzeti Mycobacteriologiai
Referencia Laboratériumban lehet végezni, amely személyzet és felszereltség
vonatkozasaban alkalmas tbc-tipizalasra, nukleinsav alapu mddszerek
végzésere, és rendelkezik az ehhez szikséges szaktudassal, valamint részt
vesz nemzetkozi szervezésl korkisérletben.

7. Egyéb ajanlasok
Ajanlasl1l

Latens tuberkulézisfert6zés kimutatasara immunszerolégiai médszerek
alkalmazasa javasolt (C).

A M. tuberculosis specifikus antigénjei altal aktivalt immunsejtek (T sejtek)
fokozott jelenlétét, illetve a sejtek altal termelt gamma-interferon kimutatasat
teszik lehetévé. A tesztek a Mantoux-probat nem helyettesitik, de annal
hatarozottan specifikusabb moddszerek, fajlagossagukat a BCG-vakcinacio, és
az atipusos mycobacteriumok (NTM) okozta infekciok tdobbsége nem
befolyasolja. A médszer alkalmazhatd TNF-a-kezelés el6tt, a latens tbc-fertézés
reaktivalédasanak veszélye miatt. 5 év alatti gyermekek és
immunszupprimaltak esetében felmertlé tbc kimutatasara, amikor a tuberkulin-
teszt alkalmazasa sulyos mellékhatasokkal jarhat, biztonsagos diagnosztikus
modszer [3, 6, 31].

8. Eredmények és kozlésiik

Ajanlas12
A mintavétel idépontjatol szamitva, a tbc izolalasa, identifikalasa 3-6 héten
beliil, az ezt kdoveté rezisztenciavizsgalatok pedig 2-6 héten belil ered-
ményt kell, hogy adjanak (A).
A CDC, ECDC és a WHO ajanlasa szerint a tbc izolalasa, identifikalasa,
valamint az ezt kovetd rezisztenciavizsgalatok elvart eredménykozlési
id6intervallumanak teljesitéséhez lehetéleg a mintavétel idépontjatdl szamitott
3-6 héten belll (izolalas, identifikalas), illetve 2-6 héten belll (rezisztencia

meghatarozas) torténjenek meg. Negativ tenyésztési eredmény 8 hét elteltével
adhatd ki [3, 5, 26].

Ajanlas13
A mycobacteriologiai diagnosztikat végzdé laboratériumok kotelesek az
elvégzett vizsgalatok eredményérél a legrovidebb idén bellil elektroniku-
san vagy postai uton értesiteni a bekiild6 orvost (C).
Mivel a mycobacteriologiai diagnosztikat végz6 laboratoriumok a legkulonbo-

z6bb izolalasi és identifikalasi, valamint rezisztencia meghatarozasi modsze-
reket alkalmazzak, az egyes laboratériumok kotelesek tajékoztatni a bekuldd
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orvosokat az altaluk hasznalt mdédszerek szenzitivitasardl és specificitasardl,
valamint a vizsgalatok varhat6 atfutasi idejérél. A kulonb6zd idében rendel-
kezésre allo részeredmeényekrdl, valamint a végleges eredményrél a legrovi-
debb idén belll elektronikusan vagy postai uton kell értesiteni a bekuldé/kezelé
orvost [3].

Ajanlas14

Minden Mycobacterium-diagnosztikat végzé6 laboratérium koteles a vég-
zett vizsgalatok eredményérél (izolalt torzsek species-meghatarozasa,
rezisztencia meghatarozasa, MDR és XDR torzs és a direkt nukleinsav-
vagy protein kimutatason alapulé diagnosztika eredményérél) évente
jelentést kuldeni a Nemzeti Mycobacteriologiai Referencia
Laboratériumnak és az aktualis jogszabalyban eldirt orszagos
szervezetnek.

VIII. AJANLASOK ALKALMAZASA

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

1.1. Személyi feltételek, ellatok kompetenciaja (példaul licence, akkreditacié
stb.), kapacitasa

- A mycobacteriologiai tenyésztélaboratérium vagy laboratériumi részleg
kompetenciaszintje szerinti személyi feltételeknek kell megfelelni.
Konzultaciora alkalmas diplomas (orvosi mikrobiolégus szakorvos,
klinikai mikrobiologus szakbiologus, mikrobiologus szakgyogyszerész)
kell, hogy rendelkezésre alljon. Ez azt jelenti, hogy tudni kell a kapott
leleteket értelmezni az alkalmazott modszerek fluggvényében és tovabbi
vizsgalatokra javaslatot tenni.

- A mycobacteriologiai diagnosztika dont§ tdbbségét Magyarorszagon
olyan, M2-M3 szinti mikrobiolégiai laboratoriumok végzik, amelyek
rendelkeznek a mycobacteriumok okozta infekciok  specialis
diagnosztikgjat végzd részleggel. Néhany, jelenleg is mikodd
laboratérium esetében csak mycobacteriumok okozta infekcidk
diagnosztikdja zajlik a laboratériumban. Ezek integralasa feltétlendl
indokolt lenne széles spektrumon mikodé M2-M3 kompetenciaszint(
mikrobiologiai  laboratériumokba, ami  lehetéséget  biztositana
differencialdiagnosztikai problémak kozvetlen megoldasara, valamint
fejlett mikrobioldgiai diagnosztikai eszk6zok alkalmazasara. ZN-festésen
alapuld direkt mycobacterium kimutatast M1 kompetenciaszinti
laboratérium is végezhet, ha megfelel6 gyakorlattal rendelkezik, azaz
folyamatosan hasznalja az egyéb festési eljarasok mellett a ZN-festést
€s mikroszkopos értékelést.

- A mycobacteriologiai diagnosztika koordinalé laboratoriuma a Nemzeti
Mycobacteriologiai Referencia Laboratérium.

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlé és elésegité ténye-
z6k és azok megoldasa)
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A mikrobioldgiai laboratériumok szamara meghatarozott
minimumkovetelményekben  kuldon  meghatarozasra  kerlltek a
mycobacteriologiai részlegek minimumkovetelményei is. A WHO/ECDC
ajanlasok [5, 26] szerint mycobacterium diagnosztikat végz6é
laboratériumoknak rendelkeznilk kell a minta kontaminaciéjanak
elkerilését és a kornyezet és a laboratériumi személyzet
kontaminaciojanak elkerulését biztositd berendezésekkel, mint példaul
az Ujabban ajanlott a Class Il tipus A2 laminalis fllke, amely tipus esetén
az erkez6 és tavozo levegd egy HEPA-szlrén keresztul tavozik, és
bekothet6 a laboratoriumi helyiség sajat elszivo rendszerébe.

Fontos, hogy a nukleinsav kimutatasan alapulé mddszereket hasznalo
mycobacteriologiai M3-as laboratoriumok megfelel6, a modszerek
kivitelezésére alkalmas eszkozokkel és megfelel6 szaktudassal és
gyakorlattal rendelkezzenek, valamint részt vegyenek kilsé min&ségi
ellenérzési programokban.

A mycobacteriologiai laboratériumnak vagy laboratoriumi részlegnek
rendelkeznie kell az adatok kezelésére, leletkiadasra és a kapott
tenyésztési és rezisztencia adatok tovabbitasara alkalmas informatikai
rendszerrel (laboratériumi surveillance alapfeltétele).

Fontos elvaras, hogy a kulonb6z6 kompetenciaszinti mikrobiologiai
laboratériumok megfelel6 mycobacteriologiai részlegei egymasra épulve
végezzék a diagnosztikus munkat. Az M1 kompetenciaszinti
laboratériumok képesek mikroszkopos tbc-diagnosztikat végezni
megfelel6 gyakorlattal rendelkez6 személy esetén. A tenyésztések zomet
végz6 M2 szintl laboratériumok amennyiben valamely lépését a
diagnosztikdanak nem veégzik (identifikalas, rezisztencia meghatarozas)
kételesek a magasabb szintli M3 mycobacteriologiai diagnosztikat végz6é
laboratériumba tovabbitani a mintat vagy az izolatumot. A Nemzeti
Mycobacteriologiali Referencia Laboratorium feladata a
mycobacteriologiai laboratoriumi halézat minéségi munkajat ellendrizni,
illetve az M1 és M2-es laboratoriumok altal nem végzett vizsgalatokat
elvégezni. Bizonyos vizsgalatokat a mycobacterium diagnosztika
terlletén csak a Nemzeti Mycobacteriologiai Referencia Laboratérium
végez (lasd egyes ajanlasok!).

1.3. Az ellatottak egyuttmiikodését befolyasol6 tényezék

A beteg egyuttmikodésének megtartasahoz és javitasahoz kivanatos, hogy a
vizsgalati eredmények mihamarabb, de a mintavételtdl szamitott legkésdbb 8
héten belll rendelkezésre alljanak.

1.4. Egyéb feltételek

A hazai M2-M3 kompetenciaszintli laboratériumoknak (igy a csak
mycobacteriologiai diagnosztikat végz6 laboratériumok és a mikrobio-
|6giai laboratériumi részlegként mikdédd mycobacteriologiai laboratériu-
mok) csak kis szazaléka ment keresztil szakmai akkreditacion a
Nemzeti Akkreditalo Testllet altal elvartaknak megfeleléen, de minden
mycobacteriologiai diagnosztikat végz6 laboratoriumnak meg kell felelnie
a jelenleg érvényben 1évd mikrobioldgiai laboratériumra vonatkozé jog-
szabalyi elvarasoknak.

A mindségbiztositasi feltételek az egyes ajanlasok részletezéséhez
csatlakozdéan témakoronként kerultek meghatarozasra.
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2. Alkalmazast segité6 dokumentumok listaja

2.1.

2.2.

Mycobacteriologiai (tbc-tenyészt6) laboratériumokban rendszeresen zajlo
mindségugyi ellenbérzés jegyz6konyve.

Egységes vizsgalatkéré lap.

2.3. A hazai laboratoriumok altal elérhetd, a mycobacteriumok okozta infekciok

diagnosztikajat segité, molekularis genetikai és egyéb mddszereken alapuld
diagnosztikus kitek az ECDC javaslatai alapjan.

3. A gyakorlati alkalmazas mutatoéi, auditkritériumok

A tbc mikrobiologiai diagnosztikai vizsgalatai orszagos vagy regionalis megfelel6-
ségének indikatorai:

A minta-el6kezelési mddszer (dekontaminacid) értékelése a tenyészetek
fertézottségének %-os eléfordulasa alapjan.

A direkt mikroszkopos, a tenyésztéses, valamint nukleinsav alapu kimutatasi
modszerekkel kapott eredmények 6sszevetése adott betegcsoport esetében
(szenzitivitas, specificitas, pozitiv és negativ prediktiv érték vizsgalataval,
illetve az irodalomban megtalalhaté értékelésekkel).

A bakteriologiailag igazolt tbc-s esetek aranya a regisztralt esetekhez
viszonyitva.

A tenyésztéssel pozitiv esetekben az elvégzett rezisztenciavizsgalatok
aranya.

A MDR és XDR mycobacteriumok aranya a bakterioldgiailag igazolt tbc-s
esetekben kimutatott mycobacteriumok kozaott.

4. Az ajanlasok terjesztésének terve

A jelen iranyelvben foglaltak részét kell, hogy képezzék az orvosi
mikrobioldgiai, klinikai mikrobioldgiai szakképzés tananyaganak, valamint a
kotelez6 és ajanlott tovabbképzések keretében szervezett, a témaval
foglalkozo6 eléadasoknak.

A mikrobiologiai laboratériumok részlegeként vagy onalléan muikodo
mycobacteriologiai diagnosztikai laboratériumok muikodési feltételeinek
meghatarozasa soran figyelembe kell venni ezen iranyelv elvarasait.

A tarsadalombiztositas keretében zajlé ellatas soran a mycobacteriumok
okozta infekcidk diagnosztikajat biztositdé mikrobioldgiai vizsgalatok finanszi-
rozasi eljarasrendjének, szabalyainak és dijjegyzékének meghatarozasanal
figyelembe kell venni ezen iranyelv elvarasait.

IX. ADOKUMENTUM FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az Egészségugyi Szakmai Kollégium Klinikai és Jarvanylgyi Mikrobiologiai
Tagozatat jeldli ki felelésként, hogy a ,Tuberkuldzis mikrobioldgiai diagnosz-
tikaja” iranyelv fellulvizsgalata 4 év mulva megtorténjen. A fejleszték munkako-
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rukbél adodoan folyamatosan figyelik a teruleten zajlé, nemzetkozileg igazolt
diagnosztikai fejlesztéseket, és szilkség szerint akar 4 éven belll javasolnak
modositasokat, amennyiben ezt a hazai tbc-incidencia adatai vagy a laboraté-
riumok helyzete igénylik.

Alapvetéen a CDC, ECDC és a WHO ajanlasainak folyamatos kdvetését végzi
a fejlesztécsoport. Ezen felll az érintett témakorokben a szisztematikus 0ssze-
foglaldk jelentenek megfelel6 bizonyitékforrast. Jelenleg nem folyik olyan, nagy
multicentrikus kutatas e témaban, amelynek a kdzeljovében varhaté eredménye
befolyasolhatna az ajanlasok aktualitasat.
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XI. MELLEKLET

1. A folyamat teljesitését igazolé6 dokumentumok

Témavalasztasi javaslat lgen
Delegalas a fejlesztécsoportba Igen
Fejleszt6csoport felkérése lgen
Egyéni 6sszeférhetetlenségi nyilatkozatok Igen
Egyéni 0sszeférhetetlenségi nyilatkozatok lgen

Csoportos nyilatkozata fejlesztés soran igénybe vett
kuls6 tamogatasrol, a szponzori fuggetlenségérol

és az elfogulatlansagrol Igen
Konzultacios feljegyzés(ek lgen
Modszertani szlréértékelés lgen
Részletes mddszertani értékelés(ek) lgen
Tagozatvezetdi nyilatkozatok az egészségugyi szakmai

iranyelvben foglaltakkal vald lgen

2. A fejlesztés modszerének leirasa és a kapcsolédé dokumentumok

2.1. Afejlesztécsoport megalakulasa, a folyamat és feladatok dokumentalasa
A tuberkulézis mikrobioldgiai diagnosztikaja cimd iranyelv a 2009. évi Egészsegugyi
Koézlony 21. szamaban, azonos cimmel megjelent diagnosztikai iranyelv atdolgozott
valtozata. A fejlesztécsoport két tagja Dr. Nagy Erzsébet és Dr. Szab6é Noéra mar az
el6z6 valtozat kidolgozasaban is részt vett, Dr. Kénya Jozsef a fejlesztécsoport
harmadik tagja jelen ciklusban kapott felkérést a Szakmai Kollégium Klinikai és jar-
vanyugyi tagozatatdél a munkaban valé részvételre. A fejlesztécsoport megalakula-
sara 2013. marcius 18. utan kertlt sor, amikor is a GYEMSZI Min6séglgyi Féoszta-
lyanak felkéré levele megérkezett és a csoport koordinatoranak (Dr. Nagy Erzsébet)
megvalasztasa megtortént.

2.2. Irodalomkeresés, szelekcio

Alapvetéen a témakor meghatarozé6 nemzetkdzi szervezeteinek el6z6 iranyelvink
ota megjelent vagy frissitésre kerult kézikonyveit vettik alapul. Ezek forrashelyei az
alabbi honlapok:

http://www.euro.who.int/

http://www.ecdc.europa.eu/en/publications

http://www.cdc.qov

Valamennyi, a tbc témakorében megjelent dokumentum feldolgozasra kerdilt,
szelekciot csak az azokon belll 1évé ajanlasokban végeztunk, az iranyelv
hatokorének megfeleléen [3-9, 11, 12, 18, 21, 22, 29].

A kézikdnyvek és iranyelvek legfrissebb megjelenési idépontja 2013., ezért
Pubmed-keresést folytattunk az alabbi keresdszavak alkalmazasaval 2013 és 2014.
évre, a szisztematikus 0sszefoglalok, nagy esetszamu tanulmanyok tanulmanytipu-
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saira vonatkozéan, amelyek lefedik az iranyelv hatokorébe tartozo ellatottak teljes
korét. A fellelt tanulmanyokbdl azokat valasztottuk ki, amelyek a kézikényvek ajan-
lasaihoz mérten kiegészit6 informacioval szolgaltak, és angol nyelven jelentek meg.

Keres6szavak:

M. tuberculosis diagnosis
Non-tuberculosis mycobacteria diagnosis
Molecular methods

MRD tuberculosis

XDR tuberculosis

Diagnosis of latent tuberculosis
Resistance to INH

2.3. A felhasznalt bizonyitékok erésségének, hianyossagainak leirasa (kritikus
értékelés, ,,bizonyiték vagy ajanlas matrix”)

Az adaptalasra felhasznalt nemzetkdzi szervezetek altal kiadott dokumentumok
(WHO, IUATLD, ERLN, ECDC, CDC, FDA iranyelvek, technolégiai leirasok és
kézikdnyvek) a szakterlleten altalanosan elfogadottak. Az altaluk felhasznalt eredeti
tanulmanyokat kritikusan értékelték, igy a fejlesztécsoport elfogadta az iranyelveket
kiadob nemzetkdzi szervezetek feldolgozasanak eredményét, a szakértdk
véleményét. Ezeket a bizonyitékokat a U. S. Preventive Services Task Force
modszertananak adaptalt rendszerével soroltuk be [14], amely a bizonyitékok
megbizhatésaganak meértékét hatarozza meg.

A valasztast tamogatja az a tény, hogy a korabbi gyakorlatban hasznalt besoro-
lasoktol eltéréen, ahol legmagasabb szintet csak a randomizalt kontrollalt tanulma-
nyok kaphatnak, ez nem flgg a bizonyitékot szolgaltatdé tanulmany vizsgalati
elrendezésétdl, mely példaul prevencids témakorben, ahol a kovetéses vizsgalatok
szolgaltatnak csak megbizhato eredményt, elengedhetetlen. Két szempontbdl mo-
dositottuk a USPSTF rendszerét. Egyrészt a megnevezésben a magyar nyelvben
arnyaltabb kifejezéseket alkalmaztunk a kategoridk megfogalmazasara, amelyek
konnyebben vihetok at az ajanlasok besorolasanak valasztott rendszerébe, mas-
részt az alig megbizhato kategdriaba bekerult a szakért6i vélemény.

2.4. Az ajanlasok kialakitasanak modszere

A fejlesztécsoport a relevans nemzetkozi szervezetek iranyelveinek ajanlasait és
direktivainak megallapitasait alapvetéen iranymutaténak tartia a hazai ellatasi
gyakorlatra.

A nemzetkdzi ajanlasok hazai adaptaciojara a hazai ellatasi feltételrendszer, az
ellatasi utvonalak, a meglévd hazai, kulonb6zé kompetenciaszinti mycobacterium-
tenyésztd laboratériumok tevékenységének ismeretében kerllt sor a surveillance-
és rezisztenciaadatok alapjan.

A fejleszték hangsulyt helyeztek arra, hogy a témakoért érintd mas hazai
iranyelvekkel (tbc-s betegek klinikai ellatasat targyald iranyelv) ne fogalmazzanak
meg parhuzamos ajanlasokat.

Az adaptalasra felhasznalt dokumentumok az ajanlasok besorolasat nem
alkalmaztak. A fent bemutatott bizonyiték-besorolasra alapozva, a New Zealand
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Guidelines Group (NZGG) altal alkalmazott modszer alapjan kerdlt kialakitasra az
egészségugyi szakmai iranyelvben hasznalt ajanlas rangsorolasi rendszer [15].

A modositas soran egyrészt a 4. szint esetében — egységesitve a besorolas jelo-
lését — a ,00” jel helyett ,D” betiit alkalmaztak, amely a hazankban korabban
hasznalatban |évd besorolasi rendszerrel harmoéniaban van). A kiegészités soran
valamennyi kategoriara vonatkozéan meghatarozasra kerult az adott szint esetén
az ajanlas tudomanyos bizonyitékokhoz, a hazai alkalmazhatésaghoz valamint
kés6bbi kutatasok lehetséges hatasahoz valo viszonya.

Az ajanlasok gyakorlati megvaldsitdsanak kotelezettségi szintjét az ajanlasok
szOhasznalataval fejeztik ki, amely a nemzetkdzi gyakorlatban egyre hangsulyo-
sabb tendenciat koveti.

A fejleszt6csoport vezetbje a nemzetkdzi ajanlasok hazai atvételének modjara
vonatkozoan elkészitett kéziratot a fejlesztécsoport tagjainak megkuldte, akik
ajanlasonként elfogadtak a tervezetet. Az ellatas feltételeire vonatkozé ajanlasok
esetében szébeli egyeztetés tortént, amelynek alapjan az érintett ajanlasok alkal-
mazasi feltételei pontositasra kerultek.

2.5. A véleményezés modszere és dokumentacidja

Az iranyelv az azonos témakoérben felllvizsgalat alatt allo, a tudégyogyaszati
ellatast targyald iranyelvvel all kapcsolatban, a két szakterllet kozos ellatasi
felel6sséggel rendelkezik. Jelen iranyelv fejlesztécsoportjaban tidégyodgyasz is rész
vett, igy kulon véleményezésre nem kerllt sor. A két iranyelvben a parhuzamos-
sagok megszuntetése és a kapcsolddasi pontok harmonizacidja tulajdonképpen
kOlcsonds véleményezés keretében zajlott.

2.6. Fuggetlen szakért6i véleményezés modszere és dokumentacidja

Flggetlen szakmai szakért6 nem véleményezte az iranyelvet.

Modszertani  értékelésre a nemzetkdézi gyakorlatban elfogadott AGREE I
(http://www.agreetrust.org/resource-centre/agree-ii/) értékelési rendszert alkalmaz-
tak a modszertani szakért6k, amely a szakmai iranyelvek bizonyitékokon alapul6
modszertananak megfeleléségét vizsgalja. A moddszertani szempontoknak valé
megfelelést alapvetéen a fejlesztési folyamat leirasanak potlasaval teljesitette a
fejlesztécsoport.

2.7. A feliilvizsgalat médszertana

Az irdnyelv korabbi, lejart verzidéjanak megujitasahoz szikséges friss bizonyitékok
felkutatdsa a relevans nemzetkdzi szervezetek aktualis iranyelveinek és
direktivainak attekintésével kezd6dott. Jellemz6 mddon 2013. évben tortént a leg-
tobb frissités, azonban meg kell jegyezni, hogy szamottevd ujdonsag a mikrobiolo-
giai vizsgalatok terén egyik szervezet ajanlasaiban sem toértént a korabbi évekhez
képest.

A korabbi verzibhoz képest a legjelentésebb valtozas az iranyelvfejlesztés
modszertananak alkalmazasa, illetve az elvart szerkezetben az egyértelm(
ajanlasok megfogalmazasa volt.

A megujitas ugyanakkor nem maodositotta az irdnyelv hatokorét, ennek megfeleléen
a cimét sem, azonban hangsulyt helyezett arra, hogy a témakorét érinté mas
iranyelvekkel ne fogalmazzon meg parhuzamos ajanlasokat.
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3. Az alkalmazast segité6 dokumentumok

3.1. Mycobacteriologiai (tbc-tenyészt6) laboratériumokban tartandé miné-
ségugyi ellendrzés jegyzékonyve

Mycobacteriologiai (tbc-tenyésztd) laboratériumokban tartandé
mindségiligyi ellendrzés jegyzékonyve

A laboratérium neve (k6dszama):

A laboratérium miikodtetdje — fenntartoja — tulajdonosa:
A laboratérium vezetdjének neve, szakképzettsége:

A latogato(k) neve:

A latogatas idépontja:

Altalanos tudnivalok

A helyszini konzultacié a laboratérium kilsé minéség-ellenérzésének része. A latogatast a
Nemzeti Mycobacteriologiai Referencia Laboratérium vezetgje, illetve az altala megbizott
mikobakterioldgus végzi. Az alabbi jegyz6kdnyv kitéltendd az ellenbrzés alkalmaval a
laboratérium minéségszabalyozasi kézikonyvében (MK) is rogzitett dokumentumok (targyi és
személyi feltételek, szakmai kdrnyezet), valamint a helyszini szemlén tapasztaltak alapjan,
figyelembe véve a szakmai minimumfeltételekrdl sz6l6 60/2003. (X. 20.) ESzCsM rendeletben
foglaltakat. Kérjik, hogy a latogatas el6tt a jegyz6konyvet toltse kil

A laboratérium jellemzgi
Onallé mikrobioldgiai laboratérium/részlegként miikddé mikrobioldgiai laboratérium:

Ha részlegként mikddik, a részlegvezetd neve, szakképzettsége:

Milyen vizsgalatokat végez? (a megfelel§ rész alahuzando vagy kiegészitendd)

Ziehl-Neelsen (ZN), flurorochrom kenet

Tenyésztés:
Szilard kézegben: Léwenstein-Jensen (LJ), Ogawa, Stonebrink, mas:
Folyékony kdzegben:
- automata: MGIT, Bact/ALERT
- manualis: MGIT, BioFM, MB Redox

Identifikalas: niacin, nitrat
Rezisztencia:

- proporciés modszer

- folyékony automata BACTEC 460, BACTEC MGIT, Bact/Alert
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Molekularis bioldgiai vizsgalatok:
Direkt nukleinsav amplifikaciés médszerek: Amplicor, TMA, LCx, TMA
Identifikalasi technikak: Accoprobe, RFLP, Inno-LiPA, DNS sequenalas, HAIN
Rezisztencia meghatarozas: Inno-LiPA-Rif, HAIN ..................

A minéségbiztositasi kézikonyv elkészilt-e? igen/nem

A min8ségbiztositasi kézikdnyvet legaldbb évente atnézik-e,

aktualizaljak-e, a valtoztatasokat minden érintett féllel kdzlik-e? igen/nem
Van-e kijelolt minéségbiztositasi felelés? igen/nem
A laboratérium akkreditalasa megtértént-e? igen/nem
Az akkreditalas folyamatban van? igen/nem

Vizsgalati anyagok megoszlasa az elmult évben
a. Csak direkt mikroszképosan vizsgalt mintak szama:

b. Tenyésztéssel is vizsgalt mintak szama: képet ...., bronchoszképos ...., liquor ....,
vizelet ...., genny ...., punktatum ...., széklet ...., egyéb emberi anyag ....

A laboratérium vezetése kidolgozott-e eljarast a mintak vételére,
gyljtésére, tarolasara és szallitasara vonatkozéan? igen/nem

A bekildék, felhasznaldk részére hozzaférheté-e ez? igen/nem

Honnan és hogyan szallitjak a vizsgalati anyagot?

Kidolgoztak-e a mintak atvételének rendjét? igen/nem

A mintak szivdrgasmentes, szorosan lezart tartalyokban érkeznek-e?
Minimumstandardnak valé megfelelés

Az alapteriilet és a helyiségek szama megfelel-e a minimumstandardnak (60/2003. (X. 20.)
ESzCsM rendelet)

— Anyagatvev

— Feldolgozé laboratérium

— Taptalajkonyha

— Mosogaté

— Iroda

— Orvosi szoba

— Oltdz8, védbruha tarolasara szolgald helyiség
— Etkez6

— Zuhanyozé, toalett

A miiszerezettség megfelel-e a minimumstandardban eldirtaknak: igen/nem
Ha nem felel meg, milyen miszer hidnyzik?

Melyek azok a mlszerek, amelyek elhasznalodtak, elavultak,
cseréjuk feltétlenll szikséges?

Szamitégépes program: igen/nem
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ha igen, nevezze meg:
Vegyi elszivéfiilke: igen/nem
Termosztat szoba: igen/nem

Laminaris flilkék szama: .....
gyartmanyuk:

Centrifugak szama: ...
gyartmanyuk:

Mikroszkopok szama:

Autoklavok szama:

Szaraz sterilizalo: igen/nem
Alvasztok szama:

Fert6z6 anyagok megsemmisitésének maédja: autoklav: ... égetés: ...
Dokumentacié (miszernapld, karbantartas stb. mlszerkdnyv alapjan)

Van-e hasznalati utasitas mellékelve minden eszk6zh6z? igen/nem
A termosztatok hémérével el vannak-e latva? igen/nem
A termosztatok hémérséklete:

A hitégépek h6mérdvel el vannak-e latva? igen/nem
A hltégépek hédmérseéklete:

Dokumentaljak-e a termosztatok és a hiitbgépek hédmérsékletét? igen/nem,
ha igen, milyen gyakorisaggal? Naponta, hetente, havonta?

A személyi létszam minimumstandardnak valé megfelelése (60/2003. (X. 20.) ESzCsM

rendelet)
Az el6irdsoknak megfelel-e? igen/nem
Szakképzettség ... F6 (teljes munkaidd) ... F6 (részmunkaid6 6raban)

Mikrobiolégiai szakorvos
Orvos

Egyéb diplomas
Szakasszisztens
Asszisztens

Egyéb
Amennyiben nem felel meg, megjegyzés:
Rendelkezik-e a személyzet munkakoéri leirassal? igen/nem

A személyzet minden tagjanak van-e lehet8sége az altala ellatott
szolgaltatas szikségleteinek megfeleld tovabbi képzésre? igen/nem
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Biztonsagi eléirasoknak valé megfelelés:

A laborba torténé be- és kilépés csak zsilipen keresztll torténik-e,
ahol képenycsere és kézmosas lehetséges? igen/nem

Biohazard biztonsagi bokszokban végzik-e az aerosol képzédéssel
jaré6 munkafolyamatokat? igen/nem

Afelliletek résmentesek, vegyszereknek, fertétlenitészereknek
ellenallok-e? igen/nem

Véddruha, maszk hasznalat? igen/nem
A centrifugalashoz lezart (csavaros fedel(i) cséveket és olyan

biztonsagi centrifugakat hasznalnak-e, melyeknél a rotor kilén

fedéllel rendelkezik, hogy az aeroszolképz&dés veszélyét

a minimumra csokkentsék? igen/nem

A centrifugalas ugyanabban a tartalyban térténik-e,
amibe a mintat beszallitottak? igen/nem

A niacinprobat elszivofilkében végzi-e? igen/nem
Vizsgalati eredmények az el6z6 évben leadott statisztikai adatok alapjan

Vizsgélatok szama:

M. tbc complex izolatumok szama és szazaléka:

M. tbc esetszam:

Rezisztencia vizsgalatok szama:

Szennyezett tenyészetek szama és szazaléka:

Atipusos tenyészetek szama:

Atipusos esetek szama:
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Ziehl-Neelsen-kenetek kontrollja:
Festés mindsége:
Egyedi festés/tomeg festés: igen/nem

Pozitiv/inegativ kontrollokat alkalmaznak-e, az eredményeket

dokumentaljak-e? igen/nem
A ZN-festett kenetek direkt a mintabdl késziilnek? igen/nem
A mikroszkoépos kenet a minta centrifugalt Gledékébdl készil? igen/nem

A direkt mikroszkopos keneteket elteszik-e a tenyésztés
eredményei kiadasanak idépontjaig? igen/nem

Pozitiv tenyésztési eredmény esetén ismét kontrollalhaté-e
a negativ mikroszképos kenet, és kontrollaljak-e? Dokumentaljak-e? igen/nem

Feltliintetik-e, hogy ki nézte a kenetet? igen/nem

Ellenérzi-e a vezet6 a pozitiv mikroszkdpos kenetek mindegyikét
és a negativ kenetek 10%-at a leletkiadas el6tt? igen/nem

Taptalaj- és tenyésztéskontroll:
Kész taptalajt hasznalnak: igen/nem
Alkalmazott taptalajok: LJ, mas:

Hazi készitésl LJ sterilitdsa, szine, allaga, szilardsaga, felllet nagysaga, kondenzviz?

Megfelel? igen/nem
Vezetik-e sarzsonként az ellendrzé vizsgalatokat? H37RV kontroll: igen/nem
Az ellenérzé naplot a vezetd rendszeresen lattamozza-e? igen/nem

LJ-taptalaj esetén egy anyagot hany csére olt le?

LJ + folyékony taptalaj esetén egy anyagot hany csére olt le?

Atenyészetek leolvasasa a leoltastél szamitva hanyadik héten torténik?

Plauzibilitasi kontroll: Az elmult év 6sszes olyan mintaibdl, amelyekbdl mikroszkdpos kenet
és tenyésztés is készlilt, a tenyésztéssel negativ vizsgalatoknak hany %-a volt

direkt kenetben pozitiv?

Elokezelés

Milyen el6kezelést (dekontaminalas, homogenizalas) alkalmaz a nem steril mintak feldolgozasa
soran? (klérhexidin-digluconat, N-acety-L-cystein, mas:)

Identifikalas

Milyen tesztet hasznal a M. tuberculosis azonositasahoz? Niacin, Accoprobe, Hain?

49




Egészséglgyi szakmai iranyelv 000773

Egészségiigyi szakmai iranyelv - A tuberkulozis mikrobiolégiai diagnosztikajarol

Niacinvizsgalatot a laboratérium végzi-e? igen/nem

Niacin- és/vagy Accuprobe-prébahoz alkalmaz-e
pozitiv és negativ kontrollt? igen/nem

Az eredményeket jegyz6kdnyvezi-e? igen/nem

A niacin negativ torzseket tovabbitja-e a ,referencialaboratériumba”? igen/nem
Rezisztenciavizsgalatok

Rezisztenciavizsgalatot a laboratérium végez-e? igen/nem

Ha igen, biohazard bokszban térténik-e a vizsgalat?

Ha nem végez ilyen vizsgélatot, az izolatumot elkuldi a referencialaboratériumba?

Rezisztenciavizsgalatok végzése esetén kérjik a mellékelt statisztikai lap kitdltését
(1. sz. melléklet)

Milyen médszerrel végzi a vizsgalatokat: proporciés, abszolut koncentracio, BACTEC 460,
BACTEC MGIT, Bact/ALERT, mas:

Milyen antituberkulotikumok iranti rezisztenciat vizsgal (SIRE, PZA, egyéb)?

MDR-izolatumok esetén masodrendii szerekre vizsgal-e (OFL, Cyclo, PAS, Amikacin, Rifabutin,
mas)?

Készit-e a laboratérium statisztikai felmérést a betegek név
szerinti rezisztenciaeredményeirdl és a kiadas datumarol? igen/nem

Aklinikus kérésére végzi a vizsgalatokat, vagy kulon kérés nélkl is,
ha a sajat statisztikaja alapjan a betegnek még nincs rezisztenciaeredménye?

Elvégzi-e a laboratérium minden esetben a kezdeti
rezisztenciavizsgalatokat? igen/nem

Ismételt vizsgalatokat hany havonta végez?
Az MDR térzseket fenntartja-e? igen/nem
Kiils6 minéségbiztositas

Részt vesz-e a laboratérium évente legalabb egyszer
koérvizsgalatban, (Qualicont) igen/nem

A korvizsgalat kiterjed-e a direkt kenetek, a tenyésztés,
identifikalas és a rezisztencia kontrolljara? igen/nem

Részt vesz-e a laboratérium a ,referencialaboratérium” altal
kikUldott torzsek rezisztenciajanak kontrollvizsgalataban? igen/nem

A rutinbdl szarmazo rezisztens torzseket felkuldi-e a
.referencialaboratériumba” utanvizsgalatra? igen/nem

Leletkiadas

A mikroszkopos eredmények leletkiadasa a bekuldéstdl szamitva
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24-48 6ran belill megtorténik-e? igen/nem
Tenyésztési leletkiadas gyakorisaga: hetente, naponta?

Rezisztenciaeredményt a minta bekildéséhez viszonyitva
atlagosan hany nap mulva ad ki?

El6zetes eredményt (cord) kiad-e a laboratérium? igen/nem

Adiplomas irja ala a leleteket? igen/nem
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3.2. Egységes vizsgalatkér6 lap mycobacteriologiai vizsgalatokhoz
MYCOBACTERIOLOGIAI VIZSGALATKERO LAP
Bekuldé munkahely neve:
cime:
kodja:
Napléoszam/torzsszam:
Téritési kategoria: jarébeteg o fekvébeteg o fizetdé o egyébo............o.
Beteg TAJ szama:
Beteg neve:
Anyja neve:
Lakcim: oooo
Nem: férfioc néo
Sziletési hely, idépont:
Nemzetiség: magyar o egyéb:.......
Mintavétel idépontja:
Minta: képet o bronchusvaladék o pleura o gyomormosoé o vizelet o
izolalt térzs o egyéb ...l
Orvos neve:
pecsétszam: pecsét
mobilszam:
E-mailcim: s
alairas
Vizsgalat célja: diagndzis megéllapitasa o kezelés eredményességének megallapitdsa o
BNO kad:
Diagnozis:
Vizsgalatkérés: PCR o mikroszkopos kenet o tenyésztés o Quantiferon o
térzsidentifikalas o rezisztencia vizsgalat o
Korabban kezelték-e tbc miatt? nem o igen o
Biolégiai terapiat kapott-e? nem o igen o

Egyéb megjegyzés:
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A kdpet mintavételének szabalyai:

1. Térekedjunk a reggeli, ébredés utani kopet begydlijtésére! A beteg ne igyon, és ne is dblégessen a
mintavétel el6tt csapvizzel!

2. Atbbbszori erdltetett I1élegzetvétel utan, mélyrdl felkbhogott valadék a legalkalmasabb
mycobacteriologiai tenyésztésre.

3. Az optimalis esetben 5—-10 ml térfogatu kdpetet a thc-vizsgalatra rendszeresitett manyag
centrifugacsébe Uritse a beteg.

1. Acsovek megfeleld cimkézése és a kisérblap pontos kitdltése utan a minta a laboratériumba
kildhetd.

5. Avizsgalati anyag 1-2 6ran at szobahémérsékleten, nagyobb nyari melegben 24-72 érat 2-8 °C-
on hiitében tarolhaté.

Amennyiben a mintavételtél a feldolgozasig terjed6 idé a 72 6rat meghaladja, a minta vizsgalatra
alkalmatlan.

Egészségligyi szakmai iranyelv a tuberkulézis mikrobiolégiai diagnosztikajardl: 000773 és az
Egészségligyi szakmai iranyelv a tuberkuldzis klinikai diagnosztikajarol és terapiajardl: 000989 alapjan

Ritkabb mintaféleségek vételével és bekiildésével kapcsolatban vagy egyéb kérdés esetén érdeklédni
leheta:.......c.ocoeeeeneni. telefonszamon.

53



Egészségligyi szakmai iranyelv

3.3. Tablazat

000773

Egészségiigyi szakmai iranyelv - A tuberkulézis mikrobiolégiai diagnosztikajarol

1. TABLAZAT. A hazai ellatas szamara elérhet, nem hagyomanyos maédszereken alapuld (nukleinsav és fehérje alapi molekularis
modszerek) tbc-diagnosztikai kitek az ECDC Tbc Referencia Laboratériumi Halézat (ERLN-TBC) javaslata és a hazai gyakorlat

alapjan, 2014 els6 negyedévében értékelve [3, 4].

A kit neve Alkalmazott médszer Diagnosztikai lehetéség Gyarté/forgalmazé cég | Javaslat az alkalmazasra
Capilia TB-neo Immunkromatografia Kromatografias immunoassay a M. Taunus Laboratories Minden tbc-tenyésztd
vagy tuberculosis complex antigén alapu Inc., Japan, laboratérium

BD MGIT TBcID

kvalitativ kimutatasara tenyészetbdl

Becton Dickinson, USA.

ProbeTec DNS-extrakcié, RT PCR M. tuberculosis complex kimutatasa Becton Dickinson USA M3, mycobacteriologiai
direkt mintabdl részleggel rendelkezé
laboratérium
AccuProbe Nukleinsav-hibridizacio M. tuberculosis complex Gen-Probe Inc., USA. Minden tbc-tenyésztd

identifikalasa tenyészetbdl

laboratérium

INNO-LiPA Mycobacteria
v2 (line probe assay)

DNS-extrakcio, PCR,
reverz hybridizacio

Mycobacterium genus és 16 species
identifikalasa tenyészetbdl

Innogenetics, Belgium

M3, mycobacteriologiai
részleggel rendelkezé
laboratérium

INNO-LIPA Rif.TB kit (line
probe assay)

DNS-extrakcio, nested
PCR, reverz hibridizacio

Rifampicinrezisztens M. tuberculosis
kimutatasa vizsgalati anyagbdl és
tenyészetbdl

Innogenetics, Belgium

M3, mycobacteriologiai
részleggel rendelkezd
laboratérium

GenoType Mycobacteria
Direct

RNS-extrakcio, NASBA,
reverz hibridizacié

Identifikalas kozvetlendl klinikai

mintabdl, M tuberculosis complex, M.

avium, M intracellulare, M. kansasii,
M. malmoense

Hain Lifescience GmbH,
Németorszag

M3, mycobacteriologiai
részleggel rendelkezé
laboratérium
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A kit neve

Alkalmazott médszer

Diagnosztikai lehet6ség

Gyarté/forgalmazoé cég

Javaslat az alkalmazasra

GenoType CM, AS és
MTBC tesztek

DNS-extrakcio, multiplex
PCR, reverz hibridizacio

Mycobacteriumok (M. tuberculosis
complex tagjai— CM, MTBC - és
tovabbi 40 NTM species — AS)
identifikalasa tenyészetbdl

Hain Lifescience GmbH,
Németorszag

M3, mycobacteriologiai
részleggel rendelkezé
laboratérium

GenoType MTBDRplus és
MTBDRsI tesztek

DNS-extrakcio, multiplex
PCR, reverz hibridizacio

M. tuberculosis identifikalas és RIF-,
INH- és kinolonrezisztencia
kimutatasa tenyészetbél vagy alsé
léguti mintabol

Hain Lifescience GmbH,
Németorszag

M3, mycobacteriologiai
részleggel rendelkezé
laboratérium (MTBDRplus)
illetve a Mycobacteriologiai
Referencia Laboratérium a
(MTBDRsI)

VirCell Speed-oligo Direct
M. tuberculosis

DNS-extrakcio multiplex
PCR, reverz hibridizacio

M. tuberculosis complex
/Mycobacterium genus identifikalasa
klinikai mintakbal

VirCell, Spanyolorszag

M3, mycobacteriologiai
részleggel rendelkezé
laboratérium

Amplicor Respiratory
specimen Preparation Kit

+

Cobas Amplicor TagMan
MTB Test

DNS-extrakcio

+

TagMan RT-PCR

M. tuberculosis complex kimutatasa
léguti mintabal

Roche GmbH,
Németorszag

M3, mycobacteriologiai
részleggel rendelkezé
laboratdrium

Xpert MTB/RIF kit

Automatizalt DNS-
extrakcio, PCR és amplikon
detekcio

M. tuberculosis és RIF-rezisztencia
kimutatasa kozvetlenil a mintabol

Cepheid GeneXpert
System, USA

M3, mycobacteriologiai
részleggel rendelkezé
laboratérium

55




