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I. ADATLAP

1. A dokumentum jellemzoéi

Cime: Egészségugyi szakmai iranyelv - A
tuberkuldzis prevenciojarol,
diagnosztikajaral, terapiajarol es
gondozasarol

Azonosito: 000989

Tipusa: Klinikai egészségugyi szakmai iranyelv

Ez a dokumentum az Orvosi helyesirasi szétar (Akadémiai Kiadd) helyesirasi
szabalyait hasznalja.

2. Kiadas és elérhetéség

Kiadja: Emberi Er6forrasok  Minisztériuma —
Egészségligyért Felels Allamtitkarsag
A megjelenés helye:
Nyomtatott verzié: Egészségugyi Kozldny
Elektronikus elérhetdség: https://kollegium.aeek.hu

3. Idobeli hatarok

Az irodalomkutatas lezarasanak ideje: 2013. 10.

A megjelenés datuma: 2015. november 05.
A hatalyba lépés datuma: 2015. december 05.
Az érvényességének lejarati datuma: 2018. december 31.

4. Hatékor
Egészségugyi kérdéskor: tuberkulozis (pulmonalis, extrapulmonalis)
ellatasa
Az ellatasi folyamat szakasza(i): prevencio, diagnosztika, mikrobioldgiai
vizsgalatok indikacioi, kezelés, gondozas
Az érintett ellatottak kore: pulmonalis és extrapulmonalis

tuberkulozisfertézésre és -
megbetegedésre gyanus esetek,
tuberkuldzissal fert6zottek, tuberkulézis
betegségre veszélyeztetettek, tuberkulozis
betegségben szenvedék

Az érintett ellatok kore

Szakteriilet: 0100 belgyégyaszat

0104 gasztroenteroldgia
0109 allergolégia és klinikai immunoldgia
0202 tud6- és mellkassebészet
0400 szulészet-n6gyogyaszat
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Ellatasi forma:

Progresszivitasi szint:
Egyéb specifikacio:

0500 csecsemb- és gyermekgyogyaszat

0504 gyermek-tudoégydgyaszat

0600 ful-orr-gégegyogyaszat

0800 bérgydgyaszat

0900 neuroldgia

1000 ortopédia

1100 uroldgia

1200 klinikai onkoldgia

1400 reumatoldgia

1502 intenziv ellatas

1600 infektoldgia

1601 AIDS-beteg-ellatas

1900 tudégyodgyaszat

5400 korbonctan és kérszovettan

6302 hazi gyermekorvosi ellatas

6303 felndtt- és gyermek- (vegyes)
haziorvosi ellatas

7600 dietetika

J1 jarébeteg-szakellatas, szakrendelés

J6 jardbeteg-szakellatas, mozgdé/valtozo
helyszinen végzett szakellatas

J7 jarébeteg-szakellatas,-gondozas

F1 fekvébeteg-szakellatas, aktiv
fekvébeteg-ellatas

F2 fekv6beteg-szakellatas, kronikus
fekvébeteg-ellatas

F4 fekvGbeteg-szakellatas, rehabilitacids
ellatas

A1 alapellatas, alapellatas

E1 egyéb szolgaltatas, bentlakasos
szocialis vagy gyermekvédelmi
intézmeényben szervezett
egészségugyi ellatas

E2 egyéb szolgaltatas, fegyveres és
rendvédelmi szervek egészségugyi
ellatasa (dolgozdk és fogvatartottak
alapellatasa)

E3 egyéb szolgaltatas, onallé ,megelbz6
egészségugyi ellatasok”

[-11-111. szint.
nincs
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5. Felhasznaléi célcsoport és a felhasznalas célja

Az iranyelv célcsoportjai az ellatottak és az iranyelvet alkalmazé ellatdk kore.

Ellatottak (megfeleld tajékoztatas biztositasa ceéljabdl): tuberkulozisfertézésre és -
megbetegedésre gyanus személyek, tuberkuldzissal fertézottek, tuberkuldzis-
betegségre veszélyeztetettek, tuberkulozisbetegségben szenveddk.

Az iranyelvet alkalmazoé ellaték (a hazai ellatas egységes utmutatojaként torténd
felhasznalasi céllal): pulmonologiai jarobeteg-ellatdo intézmények (tudégondozok,
gyermek-tudégyogyaszati profilu szakrendelés); pulmonoldgiai fekvébeteg-ellatd
intézmeények (kérhazi és klinikai pulmonoldgiai osztalyok, gyermek-tudégydgyaszati
profili gyermekosztaly); tudd- és mellkassebészet osztalyok; a mycobacterialis
diagnosztika részére torténé mintavételre kotelezett szakmak képviseldi;
mycobacteriologiai laboratériumok; bioldgiai kezelést alkalmazé részlegek; az adott
szerv tuberkulotikus megbetegedését ellatd osztalyok, sebészeti osztalyok; a
tuberkuldzis prevencidjaban érintett szakma képviseldi.

6. A tartalomért felelosok kore

Tarsszerz6 Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
Tudégyogyaszat Tagozat

Dr. Bartfai Zoltan PhD. (tUd6égyogyaszat, klinikai onkologia, klinikai
immunoldgia és allergoldgia szakorvos), Soproni Erzsébet Oktaté Korhaz és
Rehabilitacios Intézet, Sopron, tartalomfejlesztés-felelés és tarsszerz6
Dr. Kovacs Gabor (belgyogyaszat, tudégyogyaszat, klinikai onkologia
szakorvos), Orszagos Koranyi Tbc- és Pulmonoldgiai Intézet, Budapest,
tarsszerzd
Dr. Kadar Gabriella (pulmonoldgia, addiktolégia szakorvos), Orszagos
Koranyi Tbc- és Pulmonoldgiai Intézet, Budapest, tarsszerzé
Dr. Tamasi Lilla PhD. (pulmonologus, allergologus Kklinikai immunolégus,
klinikai onkolégus szakorvos), Semmelweis Egyetem, Pulmonolégiai Klinika,
Budapest, tarsszerzd
Dr. Miiller Veronika PhD. (tid6gyogyasz, klinikai onkolégus és laboratériumi
medicina szakorvos), Semmelweis Egyetem, Pulmonoldgiai Klinika,
Budapest, tarsszerzd
Dr. Bakos Agnes (molekularis biolégus, genetikus), Orszagos Koranyi Tbc-
és Pulmonoldgiai Intézet, Budapest, tarsszerzé, kapcsolattartd
Dr. Novak Zoltan PhD. (csecsem6-  és  gyermekgyogyaszat,
gyermektidbégyogyaszat szakorvos), Szegedi Tudomanyegyetem
Gyermekklinika, Szeged, tarsszerz6

Klinikai és jarvanyuigyi mikrobiolégia Tagozat

Dr. Szabd Noéra (szakmikrobiolégus, gyoégyszerész), Nemzeti
Mycobacteriologiai Referencia Laboratérium Corden/Koranyi, Budapest,
tarsszerzd
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Dr. Nagy Erzsébet PhD., DSc. (orvosi mikrobiologia szakorvos), Szegedi
Tudomanyegyetem Klinikai Mikrobiolégiai Diagnosztikai Intézet volt
intézetvezetd professzora, Szeged, tarsszerzé

Tudo6- és mellkassebészet Tagozat
Dr. Furak Jézsef PhD. (sebész, mellkassebész szakorvos), Szegedi
Tudomanyegyetem, Sebészeti Klinika, Szeged, tarsszerzé

Véleményezd Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
Csecsemé- és gyermekgyodgyaszat Tagozat
Dr. Laki Istvan (csecsemé- és gyermekgyogyasz, gyermektudégyogyasz
szakorvos), Torokbalint Kérhaz, Toérokbalint

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

Geriatria és kronikus ellatas Tagozat
Prof.Dr. Baké Gyula PhD., DSc. (geriater szakorvos), Debreceni Egyetem
Klinikai Kdzpont, Belgydgyaszati Intézet, Geriatria Tanszék, Debrecen

Gyermek alapellatas (hazi gyermekorvostan, ifjusagi és iskolaorvoslas,
védond) Tagozat
Dr. Stunya Edina (csecsemd- és gyermekgyogyaszat, iskolaorvostan és
ifjlusagvédelem), hazi gyermekorvos és iskolaorvos, 18. sz. Hazi
Gyermekorvosi Szolgalat, Miskolc

Reumatolégia Tagozat
Prof.Dr. Po6r Gyula, PhD., DSc. (belgyégyasz, reumatolégus szakorvos),
Orszagos Reumatoldgiai és Fizioterapias Intézet, Budapest

Ful-orr-gégészet Tagozat
Dr. Kisely Mihaly PhD. (ful-orr-gégegyogyasz, csecsemd és gyermek ful-orr-
gégegyogyaszat, audioldgia, foniatria szakorvos), Markusovszky Korhaz, Ful-
orr-gége és Fej-nyak Sebészeti Osztaly, Szombathely

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

Neurolégia Tagozat
Dr. Budai Jézsef (belgyogyaszat, infektoldgia, tropusi betegségek,
neurolégia szakorvos), szakfellugyel6 féorvos (infektoldgia), Egyesitett Szent
Istvan és Szent Laszlé Kérhaz-Rendelbintézet, Budapest

Klinikai immunolégia és allergolégia Tagozat
Dr. Csoma Zsuzsanna PhD. (pulmonolégus, allergologia és Kklinikai
immunoldgia szakorvos), Orszagos Koranyi Tbc- és Pulmonoldgiai Intézet,
Budapest
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Sziilészet ndgyogyaszat és asszisztalt reprodukcié Tagozat
Dr. Csakany Gyorgy, az orvostudomany kandidatusa, (szulész négydgyasz
szakorvos), Jahn Ferenc Dél-pesti Kérhaz, Budapest

Az egészségligyi szakmai iranyelv készitése soran a szerzéi fliggetlenség nem
sériilt.

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

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

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal: —

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

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

Azonosito: -

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

Nyomtatott verzio: Egészségugyi Kozlony 2011. LXI/18.

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

2. Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen iranyelv az alabbi kulfoldi iranyelv(ek) ajanlasainak adaptaciojaval készult.

Tudomanyos szervezet: World Health Organization (WHO)

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

Megjelenés adatai: 2010.

Elérhetéség:
http://whqglibdoc.who.int/publications/2010/9789241547833 enq.pdf
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Tudomanyos szervezet: World Health Organization (WHO)

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

Megjelenés adatai: 2011.

Elérhetéség:

http://whqglibdoc.who.int/publications/2011/9789241501583 _eng.pdf

Tudomanyos szervezet: World Health Organization (WHO)

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

Megjelenés adatai: 2012.

Elérhetéség:

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

Tudomanyos szervezet: World Health Organization (WHO)

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

Megjelenés adatai: 2013.

Elérhetéség:

http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/84971/1/9789241548601 eng.pdf?ua=

1

Kapcsolat hazai egészségugyi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen iranyelv az alabbi, a kozzététel idOpontjaban megjelenés alatt allo hazai
egészségugyi szakmai iranyelvekkel all kapcsolatban.

Azonosité: 000773

Cim: Egészségugyi szakmai iranyelv — A
tuberkul6zis mikrobioldgiai
diagnosztikajarol [17]

Megjelenés adatai: Egészségugyi Kdzlony 2014:19.

Elérhetéség:

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

Kapcsolat népegészségligyi program(ok)kal:
Jelen iranyelv az alabbi népegészségligyi programok megvaldsitasaban jatszik
szerepet.

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

Elérhet6ség:
http://www.koranyi.hu/tartalom/bulletin/Evkonyv2013.pdf

9/87



Egészségiigyi szakmai iranyelv 000989
Egészségiigyi szakmai iranyelv - A tuberkulézis prevenciéjarol, diagnosztikajarol, terapiajarol és gondozasarol

Az egészségugyi szakmai iranyelv ajanlasainak szerepe a kapcsol6dé
népegészségugyi program megvalositasaban

A ,Szakpolitikai Program a tbc felszamolasaért 2013-2015" (Koranyi 2013)
atfogd célja: ,A tuberkulézis altal okozott megbetegedések jelentds
csOkkentése és a kezelés eredményességének jelentds javitasa 2015-re”. A
program egyik operativ célkitiizése: ,Az aktiv esetfelderités hatékonysaganak
javitasa”. Ennek elérése érdekében alkalmazott egészségpolitikai intézkedések
egyike — a WHO ajanlasaival 6sszhangban — a hazai kotelezé tuddszlrés
gyakorlatanak atalakitasa, amelynek soran fokozatosan kialakitasra kerul a
rizikbcsoportos tbc-szlirés rendszere. Ennek egyik Iépése, hogy a 29/2013. (IV.
26.) EMMI rendelet altal modositott 18/1998. (VI. 3.) NM rendelet megvaltoztatta
a fert6z6 betegségek és a jarvanyok megelbézése érdekében tlidészlirésre
kotelezettek korét 2014. januar 1-jei hatallyal.

8. Kulcsszavak

Tuberkuldzis, tbc, Mycobacterium tuberculosis, latens tbc, MDR, diagnosztika, kezelés

Il. CiM

Egészségligyi szakmai iranyelv — A tuberkulézis prevenciodjarol,
diagnosztikajarol, terapiajarol és gondozasarol

Az érvényesség idotartama: 2015. december 05 - 2018. december 31.

. ELOSZO

A Dbizonyitékokon alapuld egészseglgyi szakmai iranyelvek az egészségugyi
szakemberek és egyéb felhasznaldok dontéseit segitik meghatarozott egészséglgyi
kornyezetben. A szisztematikus modszertannal kifejlesztett és alkalmazott
egészségugyi szakmai iranyelvek tudomanyos vizsgalatok altal igazoltan javitjak az
ellatas minéséget. Az egészseégugyi 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 kerllnek kialakitasra. Az
iranyelv szektorsemleges modon fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az
egészségugyi szakmai iranyelvek ajanlasai a legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek
az egészsegugyi szakmai iranyelv megjelenésekor a legfrissebb bizonyitékokon
alapulnak, nem pétolhatjdk minden esetben az egészségligyi szakember dontését,
ezert attdl indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.
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IV. DEFINICIOK

1. Fogalmak

Direkt/Mikroszképos vizsgalattal/Mikroszképosan pozitiv beteg: A vizsgalt
biologiai mintabdl mikroszkoposan savallo baktériumok mutathatok ki.

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

Extrapulmonalis tuberkulézis: A betegség nem a tidét, hanem egyéb szervet érint.
Leggyakoribb extrapulmonalis manifesztacidk: urogenitalis, intestinalis, csont-izuleti,
illetve meningitis tuberculosa. Onmagéban, a tiidéparenchyma érintettsége nélkiil, a
pleuralis tbc és az intrathoracalis nyirokcsomo-tuberkulézis is ebbe a kérformaba
sorolando [15].

Korabban nem kezelt beteg: Korabban nem részeslult két hénapnal hosszabb ideig
antituberkulotikum-kezelésben.

Korabban kezelt betegek: Korabban, két honapnal hosszabb ideig
antituberkulotikum-kezelésben részesilt, és betegségét gyodgyultnak nyilvanitottak
(recidiva, relapszus). Ide tartoznak azok a betegek is, akiket korabban ,eltlint’-ként
toroltek a nyilvantartasbdl.

Latens tuberkulézisfertézés (LTBI): Ebbe a csoportba tartoznak mindazok, akik
Mycobacterium tuberculosis complexbe tartozo torzzsel megfert6z6dtek, azonban a
szervezetukben a tuberkuldzis megbetegedés nem alakult ki. Ezeknek az egyéneknek
fokozott a tuberkul6zismegbetegedési kockazatuk, életik soran atlagosan 10

alakul ki klinikai tuberkulozis.

Mantoux-teszt/tuberkulin-bérpréba: Ennek soran 5 nemzetk6zi egység magasan
tisztitott tuberkulint (PPD) adunk intradermalisan, és a létrejov6 induracié mérete
alapjan valészinUsitjuk a tbc-fert6zést.

Mikroszképos vizsgalattal/Mikroszképosan/direkt pozitiv beteg: A vizsgalt
bioldgiai mintabdl mikroszképosan savallo baktériumok mutathatok ki.
Mycobacterialis diagnosztikara alkalmas biolégiai minta:

- reggeli ébredés utani kopet;

- indukalt kopet;

- ébredés utani, éhgyomri gyomorbennék-aspiratum;

- bronchusmoso folyadék;

- bronchoalveolaris lavage;

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

- vizelet (>40 ml, reggeli kdzépsugaras vagy katéteres, nem gy(ijtott, nem katéter
zsakbol, kelld genitalis toalettet kovetben);

- széklet (>1 g), liquor (>2-5 ml);

- sebvaladék

- talyogvaladék (steril fecskendébe felszivott);

- menstruacios folyadék;

- biopszia (nem formalinos, csak fizioldégias séoldatban);

- post mortem szovetminta (lehetéleg nem formalinos vagy paraffinba agyazott)

- vér, csak specialis mycobacteriumhemokultura-taptalajokban.
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Rezisztenciahoz kapcsolddo definiciok:

— Gyogyszer-rezisztens tuberkuldzis: A Kkilénb6z6é antituberkulotikus
gyégyszereknek ellenalld, rezisztens kdrokozok altal okozott korformak.

— Primorezisztencia: Eleve gyogyszer-rezisztens korokozéval fert6z6dik meg a
beteg.

— Szerzett (masodlagos) rezisztencia: Az eredetileg gyogyszerérzékeny
baktérium a kezelés alatt (legalabb 1 hoénapig kezelt betegben) valik
rezisztensse.

— Monorezisztencia: Rezisztencia egy alapszerre.

— Polirezisztencia: Rezisztencia két vagy tobb els6 vonalbel
antituberkulotikumra, de nem egyszerre INH+RMP-re.

— Multidrog-rezisztencia (MDR): Rezisztencia a legfontosabb két alapszerre
(INH és RMP).

— Kiterjedten rezisztens tbc (XDR, extensively): MDR + rezisztencia egy
fluorokinolonra + egy parenteralis masodik vonalbeli antituberkulotikumra
(streptomycin, amikacin, kanamycin, capreomycin).

— Kiemelkedéen rezisztens thc (XXDR, extremely): Gyakorlatilag nincs ellene
adhato gyogyszer.

Rizikécsoport: Olyan embercsoport, amelyben a tbc prevalenciaja vagy incidenciaja
szignifikdnsan magasabb, mint az atlagos populaciéé.

Tuberkuloézis: Fert6z6 betegség, amelynek kérokozoi a Mycobacterium tuberculosis
complexbe tartozo torzsek.

Tuberkulézis definitiv diagnézisa: a M. tuberculosis complexbe tartozo térzsek (M.
tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. bovis BCG, M. microti, M. canettii, M. caprae,
M. pinnipedii) kimutatasan alapul.

- A pozitiv tenyésztési eredmény 6nmagaban elegendé.

- A direkt nukleinsav-amplifikaciés mddszer (DNAM) pozitivitdsa csak akkor
vehet6 figyelembe, ha a minta mikroszkdposan is pozitiv (direkt pozitiv).

Tuberkuléziseset: A beteg kopetébdl vagy mas szovetnedvébdl mycobacteriologiai
vizsgalattal Mycobacterium tuberculosis complexbe tartozé térzs (M. tuberculosis
complex) jelenlétét azonositottak (igazolt tuberkuldzis), vagy az orvos szoOvettani
vizsgalattal aktiv tuberkuldzis diagndzisat allapitotta meg, vagy a tuberkuldzis
diagndzisat post mortem (sectioval) igazoltak.

Tuberkuldzisra (tidd) gyanus eset: Amikor a klinikai és/vagy radiologiai tinetek
felvetik tuberkuldzis lehet6ségét. Tuberkulozisra gyanusnak kell azt a beteget tartani,
akinek négy héten tul elhuzédd légzérendszeri tlinetei vannak és/vagy mellkas-
rontgenvizsgalattal valtozast (rosszabbodast) mutaté koros elvaltozas lathato, ami
széles spektrumu antibiotikum-kezelésre nem javul vagy nem tinik el.
Tldétuberkulézis: A tuberkuldzis leggyakoribb és epidemioldgiai szempontbdl
legfontosabb lokalizacidja. A betegség a tid6 parenchymajat érinti. Nem tartozik ide
az intrathoracalis nyirokcsomoé-tuberkuldzis vagy a pleuritis tuberculosa, ha a tudé
parenchymaja érintetlen. A WHO [15] és az ECDC és a WHO [6] ujabban a
gégetuberkuldzist a légz&szervi manifesztaciok kozé sorolja.

A kombinalt kérformaju betegeket, akiknek pulmonalis és extrapulmonalis
tuberkulozisuk is van, epidemioldgiai szempontbdl tudétuberkuldzisosnak kell
tekinteni.

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

CS: cycloserin

CT: komputertomografia

DNAM: direkt nukleinsav-amplifikaciés modszerek

DNS: dezoxiribonukleinsav

DOT: directly observed therapy

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

ETH: etionamid

HIV: human immunodeficiency virus

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

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

LTBI: latens tuberkuldzisinfekcid

MDR: multidrog-rezisztencia

MGIT: mycobacterium growth indicator tube

M. tuberculosis: Mycobacterium tuberculosis

NNRTI: nukleozid reverztranszkriptaz-gatlé

NTM: nem tuberkulézist okoz6 mycobacteriumok

PA: posteroanterior mellkasatnézeti rontgenfelvétel

PAS: paraamino-szalicilsav

PCR: polymerase chain reaction

Pl: proteazgatl6 (protease inhibitor)

PZA: pyrazinamid

RMP: rifampicin

rRNS: riboszomalis ribonukleinsav

SM: streptomycin

tbc: tuberkuldzis

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

VATS: video-assisted thoracic surgery

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

WHO: World Health Organization

XDR: kiterjedt (extensive) gydgyszer-rezisztencia

XXDR: kiemelkedd (extreme) gyogyszer-rezisztencia

ZN: Ziehl-Neelsen

3. Bizonyitékok szintjének meghatarozasi médja

Az ajanlasok mindségi szintjének meghatarozasat a Grade moddszertan szerint
végeztik el. A meghatarozé6 nemzetkozi iranyelvek altal mar megallapitott
bizonyitékszinteket elfogadtuk, illetve 6sszehasonlitottuk. Ahol eltérést talaltunk egy
bizonyiték besorolasaban ott a fejlesztécsoport szakmai konszenzusat vettik
figyelembe.

A szakmai irdnyelvben szereplé megallapitdsok és ajanlasok kuldénb6zd szinti
bizonyitékokon alapulnak:
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Magas szinti Elenyészd a valoszinlisége, hogy a tovabbi kutatasok

evidencia megvaltoztatjak a hatas megbizhatdésagara vonatkozo
becslést.

Kbzepes szintl Valoszinl, hogy a tovabbi kutatasok megvaltoztatjak a

evidencia hatas megbizhatbésagara vonatkozé becslést.

Alacsony szinti Nagyon valoszini, hogy a tovabbi kutatasok

evidencia megvaltoztatjak a hatas megbizhatdésagara vonatkozé
becslést.

Nagyon alacsony Nagyon bizonytalanul becsllhetd meg a hatas

szint( evidencia megbizhatdsaga.

* A hazai ellatérendszer j6 gyakorlatan alapul6 ajanlas.

4. Ajanlasok rangsorolasanak maédja
Ajanlasokat, erés vagy feltételes kategoriaba soroltuk.

EréGs ajanlas: a fejleszté csoport megitélése szerint a betartasaval az elérendé kivant
hatasok egyértelmiien felilmuljak a mellékhatasokat.

Feltételes ajanlas: a fejleszt6 csoport meggybz6dése szerint betartasaval az elérend6
kivant hatasok feltehetéen felilmuljak a mellékhatasokat.

Altalaban minél magasabb szint{i a bizonyiték, annal valésziniibb az ,erds ajanlas’
megfogalmazasanak lehetésége, de a dontést az ajanlas erbsségének
meghatarozasat egyéb faktorok (pl. a betegre vagy a csaladtagokra nehezedé terhek)
is befolyasolhattak.

Az ajanlasok betartasanak kotelez6sége a megfogalmazasban és pl. a ,kell”, ,nem
szabad”, ,szlkséges” szavak hasznalataban tlkrozddik. Azok az ajanlasok,
amelyeknek a gyakorlati alkalmazasa altalaban javasolt, de lehetnek olyan helyzetek,
amikor a dontéshelyzetben lévének kell valasztania a teend6k kozll pl. ,javasolt”,
.2ajanlott”, ,célszerl”, ,érdemes”, ,megfeleld”, ,alkalmas” kifejezésekkel jelzik ezt a
megfogalmazasban. Azok az ajanlasok, amelyek csak felvetnek egy lehetéséget, de
az alkalmazasuk a korulmények figyelembe vételével eldonthet6 pl. az ,alkalmazhatd”,
,valészinl”, lehet” kifejezéseket hasznaljak.

Az ajanlasok mellett feltlintettiik az ajanlasok statusat abban az esetben, ha az ajanlas
Uj vagy tartalmaban VALTOZOTT a kordbbi, a tuberkulézis diagnosztikajarél és
terapiajarol sz6lé szakmai protokollhoz képest (az Uj és a régi er6sség megjeldlésével,
amennyiben a régi er6sség meghatarozasa rendelkezésre all).
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V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

A tuberkulozis (tbc) a Mycobacterium tuberculosis complexbe tartozé
baktériumtdrzsek altal okozott megbetegedés. Altalaban cseppfertézés utjan terjed (a
konnatalis tuberkuldzis kivételével), és tobbnyire a tudét betegiti meg, de mas
szerveket is megtamadhat. Kezelés hianyaban halalos kimenetell lehet.

Az elmult két évtizedben a magyar tuberkuldzishelyzet legfontosabb jellemzéije,
hogy folyamatosan csOkken a tbc-incidencia [20]. 2012-ben 11,7/100 000 volt ez az
érték, és a kdvetkez6 években tovabbi csdkkenése prognosztizalhaté. Ugyanakkor a
WHO és az ECDC [21] elvarasaihoz képest alacsony (51%, a céléerték: 280%) a
bakteriologiailag igazolt esetek és a 12 hénapon belldl gydgyultak aranya (57
celértek: 285%). Az incidencia 20 szazezrelék ala kerllésével az alacsonyan
atfert6zott orszagok kozé kerultink Ujszerl és specialis hazai feladatokkal. Kedvezé,
hogy a bakteriologiailag igazolt esetek kozott alacsony, csupan 3
(multidrog-/extrém drogrezisztens) tbc aranya, és nem éri el a két szazalékot sem a
,19 éves kor alattiak” korcsoportjaban a betegség. Kedvez6, hogy az ujonnan
bejelentett extrapulmonalis esetek szama évrdl évre alacsony (aranya alig éri el az
0sszes ujonnan bejelentett pulmonalis esetek 3
hogy ezek az utébbi adatok hiven tlkrozik-e az extrapulmonalis kérforma valds
el6fordulasat (Eurépaban az arany 15-20% kozotti), vagy csak a diagnosztikai
elkilonités nehézségei miatt nem Kkerllnek felderitésre, vagy az esetleg
parhuzamosan zajlé, felismert pulmonalis folyamatok elfedik mas szervek
érintettségét. A tbc diagnosztikanak és terapianak az utdbbi években egyre fontosabb
feladata a latens tbc-fert6zés kimutatasa (LTBI) és a betegség megnyilvanulasanak
megel§z6 terapiaja, mivel a mas betegségekben igen hatékony bioldgiai terapia (TNF-
alfa-gatlo terapia) el6segiti a rejtetten megbuvé kérokozé szaporodasat és a betegség
kifejlédését.

Gyermekkorban a mortalitas egyik leggyakoribb fert6zéses oka még mindig a
tuberkulézis, kuléondsen azokon a terlleteken, ahol magas a HIV-fert6zottség. Az
évente a vilagon észlelt tobb mint kilencmillié Uj tbc-s beteg mintegy 10 szazaléka
(egyes adatok szerint akar 20 szazaléka is) gyermek [22], ez évi egy millid Uj
gyermekkori tbc megjelenését jelenti. Ezeknek az eseteknek azonban a 75 szazaléka
22 olyan orszagbdl kerul ki, ahol mind a diagnosztikara, mind a kezelésre kevesebb
lehet6ség all rendelkezésre. Valdszini azonban, hogy még ezek az adatok is
alabecsiiltek, mivel a gyermekkori tbc aluldiagnosztizalt. Ennek részben oka az, hogy
lényegesen kevesebb a betegséget kialakité baktériumok mennyisége, ezért mind
festéssel, mind tenyésztéssel a betegek negativak lehetnek; illetve technikai okokbdl
megfelel6 kdpet vételére nincs is lehetdség. Indukalt kdpet gyljtése vagy gyomormoso
vizsgalata megkisérelhet, azonban technikai kivitelezése ezeknek sem egyszer(,
kulonosen kisebb gyermekeknél. A bioldgiai terapiak gyermekgydgyaszati elterjedése
miatt ebben az életkorban is rendkivll fontos a latens tbc-fertézés felkutatasa és a
megfelel6 korai kezelése [22, 23].
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2. Célok

A szakmai ajanlas célja az egységes gyakorlat kialakitasa, figyelembe véve a témaban
meghatarozé jelentéségl nemzetkézi (WHO, ECDC, IUATLD) és mas kulfoldi
szervezetek (CDC) ajanlasait és az érvényben lév6 hazai rendelkezéseket. A tbc
felszamolasa érdekében készlld szakpolitikai program szakmai célkitlizései az
alabbiak [18]:
- A tuberkulézisincidencia tartésan csdkkenjen 10/100000 ala

A 12 hénapon beluli gyogyulasi arany emelkedjen a 2011-ben mért 57
2015-ig 75
- A bakteriologiailag igazolt esetek aranya emelkedjen a 2011-ben mért 51

rol, 2015-ig 65
- Atbc okozta halalozas ne emelkedjen a jelenlegi 2-3
- A gyermek-tbc eléfordulasi ardnya tartésan maradjon 1% alatt!
- Az MDR/XDR tbc el6fordulasi aranya tartosan maradjon 5% alatt!

VI. 6SSZEFOGLALO

1. Fellilvizsgalatkor valtoztatott ajanlasok (opcionalis)
Nem felUlvizsgalat.

2. Meghatarozo6 ajanlasok
1. A tuberkulézisfert6zés
1.1. A tuberkulézis altalanos jellemzése

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

1.2.1. Bioldégiai terapia

Ajanlas2

A biologiai terapia megkezdése el6tt (vagy ha ez nem tortént meg, ugy minél
elébb) ki kell zarni az aktiv tuberkulézis lehetéségét [24], és meg kell vizsgalni
az esetleges latens fert6zés jelenlétét (Erds ajanlas/Alacsony szintli evidencia) [24].

Ajanlas3
Aktiv tuberkulézis gyogyulasa elétt biolégiai terapia nem kezdheté el (Erds
ajanlas/Nagyon alacsony szint(i evidencia) [2].

Ajanlas4
Gyodgyult tuberkuloézis, illetve pozitiv tuberkulinbérteszt vagy IGRA-teszt esetén

a bioldgiai terapiaban részesiilé személyeket profilaktikus antituberkulotikum-
kezelésben kell részesiteni (Erds ajanlas/Alacsony szintii evidencia) [24].
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Ajanlas5

A profilaktikus antituberkulotikum-kezelést legalabb egy hénappal a biolégiai
terapia inditasa el6tt kell elkezdeni (Erds ajanlas/Nagyon alacsony szintli evidencia)
[24].

Ajanlas6

Amennyiben a bioldgiai kezelés megkezdése el6étt a latens tuberkulézis
tekintetében a vizsgalatok negativ eredményt adtak, fokozottan javasolt a
biolégiai kezelés soran 2-3 havonta, tuberkulézisfertézést monitorozé
vizsgalatok végzése (Erés ajénlas/Nagyon alacsony szintii evidencia). UJ

Ajanlas7

A biolégiai terapiaban részesiilt betegeknek a kezelés befejezése utan még fél
évig [2] 2-3 havonta (kiilonos tekintettel az infliximabterapiara), ezt kovetéen még
legalabb masfél évig fél éves gyakorisaggal tuberkulézis szempontjabél az
extrapulmonalis kérformakra is kiterjedd ellen6rzé vizsgalaton kell részt venniiik
(Erés ajanlas/Nagyon alacsony szintii evidencia). VALTOZOTT

1.3. A latens tuberkulézisfertézés kivizsgalasa és kezelése

Ajanlas8
Latens tuberkul6zis kivizsgalasa soran els6ként a tuberkulin-b6rpréba elvégzése
javasolt (Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szintii evidencia). VALTOZOTT

Ajanlas9
Fokozott kockazati tényezok esetén az IGRA-teszt is valaszthato els6ként, ha a
kezelborvos ugy itéli meg (Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szint(i evidencia). UJ

Ajanlas10

Amennyiben biologiai kezelés miatt torténik a tuberkulinbodrteszt, és az induracio
mérete >5 mm, akkor javasolt az IGRA-teszt elvégzése (Feltételes ajanlas/Nagyon
alacsony szintii evidencia). [25] UJ

Ajanlas11

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

Ajanlas12

A preventiv kezelés ténye a gyermek haziorvosanak jelentendd (Erés ajanlas/+).
uJ

Ajanlas13

Gyermekkorban a Iétgns tuberkulézis miatt kezelt betegek kdzosségbe adhatok
(Feltételes ajanlas/+). UJ
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Ajanlas14
Igazolt latens tuberkulézisfert6zés esetén a legerésebb evidencia tovabbra is a
kilenc hénap INH alkalmazasara van (Erds ajanlas/Alacsony szint( evidencia) [3, 26].

Ajanlas15

Négy hoénap RMP-monoterapia is valaszthaté azokban az esetekben, ahol
egylttmikodési nehézségek varhatok, vagy a hepatotoxicus mellékhatasok
valésziniileg kifejezettek lennének (Erés ajanlas/Nagyon alacsony szint(i evidencia)
[3, 26].

Ajanlas16

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

2. Megbetegedéshez kapcsoldédo panaszok/tiinetek/altalanos jellemzék

Ajanlas17
Fokozottan kell figyelni arra, hogy tlidétuberkulézisban a tinetek nem
jellegzetesek, gyakori a tiinetmentesség (Erds ajanlas/Nagyon alacsony szintli
evidencia).

3. Az ellatasi folyamat leirasa, ellatasi algoritmus

Ajanlas18

Tuberkulézis gyanuja esetén a feln6tt beteget a lakhely szerint illetékes
tuidégondozdéba kell iranyitani, vagy pulmonolégiai fekvobeteg osztalyra kell
athelyezni, gyermekeket a gyermektiidégyogyaszati profili gyermekosztalyra
illetve szakrendelésre kell iranyitani a diagnézis megerésitése vagy kizarasa
céljabol (Erés ajanlas/+).

Ajanlas19

Mikroszképos vizsgalattal pozitiv beteg kezelését korhazi pulmonolégiail
gyermekpulmonolégiai profild osztalyon kell végezni, amig a kopet
mikroszképosan negativva nem valik (Erés ajanlas/x).

Ajanlas20

Extrapulmonalis tuberkulézis gyanuja esetén az alapellatonak a tiineteknek
megdfeleléen szakorvoshoz kell iranyitani a beteget. A szakellatas feladata a
diagnézis felallitasa (Erés ajanlas/+).

3.1. Diagnosztikai eljarasok

Ajanlas21
A tuberkulézis diagnosztikajanak nélklilozhetetlen elemei:
1. anamnézis,
2. fizikalis vizsgalat,
3. képalkotoé eljarasok hasznalata,
4. tuberkulintesztek,
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5. definitiv diagnoézis felallitasa, a koérokozé kimutatasara szolgalé
mycobacteriologiai vizsgalatokkal (Erds ajanlas/ Magas szint(i evidencia).

3.1.2. Mellkasatnézeti rontgenfelvétel, komputertomografia

Ajanlas22
Tudétuberkulézis gyanuja esetén PA sugariranyu mellkas-rontgenfelvételt kell
késziteni (Erés ajanlas/ Kbzepes szintii evidencia). [27]

Ajanlas23
CT készitése rutinszeriien nem indokolt, erre leginkabb differencialdiagnosztikai
célbdl lehet sziikség (Feltételes ajanlas/Alacsony szintl evidencia). [27]

Ajanlas24
Feltételezett illetve bizonyitott extrapulmonalis tbc esetén mindig meg kell
vizsgalni a tiido esetleges érintettségét is (Erds ajanlas/Magas szint(l evidencia).

3.1.3. Tuberkulin-bérproba

Ajanlas25
A tuberkulin-bérpréba induracié fert6zés okozta atméréje felnétt esetében:
- ha BCG-oltasban nem részesiilt: 5 mms;
- ha BCG-oltasban részesilt: 10 mm<
(Er6s ajanlas/Nagyon alacsony szintii evidencia).. VALTOZOTT

Ajanlas26
A tuberkulin-bérpréba pozitivitasat jelzé induracié atméréje gyermek esetében:
- ha BCG-oltasban nem részesiilt: 10 mms<;
- ha BCG-oltasban részesiult: 15 mm<
(Erés ajanlas/Magas szintii evidencia) [9]. UJ

Ajanlas27
A negativ tuberkulin-bérteszt nem zarja ki a tbc-t (Erds ajanlas/Magas szint(i
evidencia).

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

Ajanlas28

Tuberkulézis gyanuja esetén a rendelkezésre all6 bioldgiai anyagbdl a definitiv
diagnézis feladllitdisahoz mindig kell mintat kiildeni a mycobacteriologiai
laboratérium részére (Erds ajanlas/Magas szint( evidencia).

Ajanlas29

Tbc gyanu esetén fokozottan ajanlott post mortem szovetminta (nem formalinos
vagy paraffinba agyazott) killdése kadaverbdl kézvetleniil a mycobacteriologiai
labor részére a definitiv diagnézis felallitasahoz (Erés ajanlas/Magas szintii
evidencia). UJ
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Ajanlas30
A definitiv diagnézis feldllitasahoz az alabbi vizsgalatokat kell kérni:
- tenyésztés,
- direkt mikroszkoépos vizsgalat,
- éslvagy direkt nukleinsav-amplifikaciéos (DNAM) kimutatasi médszer
(Erés ajanlés/Magas szintii evidencia) [15]. UJ

Ajanlas31

Egy adott alkalommal leadott mintasorozatban a diagnoézis felallitAsahoz
sziikséges adekvat mintaszam: minimum 3-maximum 5. A mintakat egymast
kovetden, eltéré napokon kell venni (Erds ajanlas/Magas szint(i evidencia).

Ajanlas32

Korabban nem vagy két hoénapnal kevesebb ideig kezelt beteg elsé M.
tuberculosis tenyészetébdl kotelezéen el kell végeztetni a kezdeti
rezisztenciavizsgalatokat (Erés ajanlas/Magas szintii evidencia).

Ajanlas33

Ismert megbetegedés fennallasakor az alabbi vizsgalatok eredményének
figyelembevételével kell kovetni és monitorozni a beteg fert6z6képességét és
gyogyulasat: mikroszképos vizsgalatok, tenyésztés és rezisztenciavizsgalatok
(Erés ajanlas/Magas szintii evidencia).

Ajanlas34
A rezisztenciavizsgalatot ismételten kell kérni:
- ha a beteg a kezelés 2-3. hénapjat kovetden is baktériumot lirit,
- ha radiolégiai romlas vagy reaktivacio jelei észlelhetéok (Erés
ajanlas/Magas szint(i evidencia). UJ

Ajanlas35

A beteg akkor tekintheté6 gyogyultnak gyogyszerérzékeny tbc esetén, ha a
kezelés folyaman legalabb 1 alkalommal (3-5 tagu mintasorozat) tovabba annak
befejezésekor is legalabb 1 alkalommal (3-5 tagu mintasorozat) megfelelé szamu
minta negativ tenyésztési leletével igazoltak (6sszesen min. 2x3-5), hogy nem
urit baktériumot. A mintasorozatokat legalabb 30 nap eltéréssel kell bekuldeni
(Erés ajanlas/Magas szint(i evidencia).

Ajanlas36
Multidrog-rezisztens tuberkulézis esetén a beteg akkor tekintheté gyogyultnak,
ha a kezelés utols6 12 honapja alatt az utolsé 5 egymast kbvetbé tenyésztés

negativ eredménnyel zarul (a mintasorozatokat legalabb 30 nap eltéréssel kell
beklildeni) (Erés ajanlas/Magas szint( evidencia). UJ

4 1. Helyes mintavétel, mintatovabbitas, tarolas [28, 29, 30, 31]
Ajanlas37

Torekedni kell a megfelelé6 minéségl minta (kopet és egyéb, mycobacterialis

20/87



Egészségiigyi szakmai iranyelv 000989
Egészségiigyi szakmai iranyelv - A tuberkulézis prevenciéjarol, diagnosztikajarol, terapiajarol és gondozasarol

diagnosztikara alkalmas bioldgiai anyag) vételére, betartva a mintavételi
eléirasokat (Erds ajanlas/Kbzepes szintli evidencia).

Ajanlas38
Fontos, hogy a mintak késedelem nélkiil, minél gyorsabban, a mintavételt kovetd
24-48 o6ran beliil megérkezzenek a laboratériumba (Erds ajanlas/Magas szintii
evidencia).

Ajanlas39

A ritkabban eléforduldé mintak esetében a mintavétel elott érdemes a
laboratorium tanacsat kérni a mintavételi, tarolasi és szallitasi elbirasokat
illetéen (Feltételes/x).

Ajanlas40

Fel kell tuntetni a mintan, hogy korabban tuberkulézis miatt nem kezelt vagy
tuberkulézis miatt mar korabban is kezelt betegtél szarmazik-e (Erés
ajanlas/Magas szint(i evidencia).

Ajanlas41

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

Ajanlas42

A mycobacteriologiai laboratériumot tajékoztatni kell a beteg esetlegesen
fennallé6 immunszupprimalt allapotarél (pl. HIV-fertézés; folyamatban lévo
biolégiai terapia) (Erés ajanlas/Magas szintii evidencia). UJ

4.1.1. Kopet

Ajanlas43

Mély léguti kopet helyett nem alkalmas mycobacteriologiai vizsgalatra a
nyalkopet, a gylijtott kopet, a tamponnal vett garat- és sebvaladék (Erés
ajanlas/Kézepes szintii evidencia).

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

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

Ajanlas45
A kezeléorvosnak a pozitiv mikroszképos eredmények értelmezése soran
figyelembe kell vennie, hogy a mikroszképia nem képes kiilbnbséget tenni
— €16 és élettelen mycobacterium kozott,
—a M. tuberculosis complex és a nem tuberkulézist okozé
mycobacteriumok kozott.
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A definitiv diagnézis megallapitasahoz elengedhetetlen vagy 6nmagaban a
tenyésztési eredmény pozitivitasa, vagy a pozitiv mikroszképia és a pozitiv
DNAM-vizsgalatok egyuttes eredménye (Erés ajanlas/Magas szinti evidencia).

Ajanlas46

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

4.5. A M. tuberculosis és az NTM genotipizalasa, molekularis epidemiolégiai
vizsgalomodszerek

Ajanlas47

A hagyomanyos médszerekkel nem kimutathaté kontaktok kisziirésére, ezaltal
a fert6zési lanc felderitésére, a relapszus és a szuperinfekcié elkilonitésére
javasolt a molekularis epidemiolégiai vizsgalomédszerek (VNTR-MIRU,
spoligotyping, DNS fingerprinting) alkalmazasanak kérése (Erds ajanlas/Kbzepes
szintd evidencia) [5, 17].

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

Ajanlas48

Az MDR M. tuberculosis-infekcié gyanuja esetén a gyors diagnoézis érdekében
fokozottan javasolt a DNAM alapu molekularis biolégiai vizsgalat kérése, de ez
a vizsgalat a hagyomanyos tenyésztés kérését nem valtja ki (Feltételes
ajanlés/Kézepes szintii evidencia). UJ

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

Ajanlas49

Minden olyan személyt, akinél a tuberkulézis diagnézisat allapitottak meg,
kombinalt antituberkulotikum-kezelésben kell részesiteni (Erds ajanlas/Magas
szintli evidencia).

Ajanlas50

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

5.2.3. Ellendrzott gyogyszerbevételi program (directly observed therapy, DOT)

Ajanlas51

A tuberkulézis kezelését a WHO ajanlasa szerint un. ellendrzott
gyogyszerbevételi (directly observed therapy, DOT) program keretében kell
végezni, azaz a betegnek minden gyoégyszeradagjat egészségigyi dolgozé
(esetleg megbizhaté csaladtag) jelenlétében, annak kozvetlen ellenérzése alatt
kell bevennie, és ezt minden esetben dokumentalni kell (Feltételes
ajanlas/Kézepes szinti evidencia) [11].
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5.4.1. Felnottek kezelése

Ajanlas52
Az antituberkulotikus kezelést négyes kombinacidéval kotelez6é kezdeni. 2 hénap
kezdeti intenziv szakaszt (INH, RMP, PZA, EMB) 4 hénap utékezelési szakasz
(INH, RMP) kovet, amennyiben a torzs nem rezisztens (Erés ajanlas/Magas szint(i
evidencia).

Ajanlas53

Sziikség esetén a gyodgyszer-kombinaciét modositani kell a kezelést
megel6zéen vett elsé minta kotelezéen elvégzett gyodgyszer-érzékenységi
vizsgalat eredménye alapjan (Erés ajanlas/Magas szintii evidencia).

5.4.2. Gyermekek kezelése [12, 37, 39]

Ajanlas54

Gyoégyszerérzékeny korokozok altal okozott pulmonalis és extrapulmonalis
fert6zés gyermekekben és serdilékben HIV-fertézés nélkiil: A standard
antituberkulotikus kezelés a kovetkez6: 2 honap INH + RMP + PZA + EMB, majd
4 hénap INH + RMP, amennyiben a torzs nem rezisztens (Erés ajanlas/Magas
szint(i evidencia). UJ

Ajanlas55

A tbc megbetegedés kezelése alatt a gyermek akkor adhaté kozosségbe, ha
direkt mikroszkopos vizsgalattal és tenyésztéssel is negativ, valamint tul van a
kezdeti 4-es antituberkulotikus gyogyszerkombinaciéval torténé kezelés 2.
hénapjan (Feltételes ajanlés/Nagyon alacsony szintii evidencia). UJ

Ajanlas56

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

Ajanlas57

Egy év kezelés (2 hénap INH + RMP + PZA + EMB, majd 10 hénap INH + RMP)
javasolt feltételezett vagy bakteriolégiailag igazolt csont-izuleti tbc esetén
(Feltételes ajanlés/Kézepes szintii evidencia). UJ

Ajanlas58

Olyan gyermekek esetén, akik HIV-fert6zottek, vagy HIV-fert6zés veszélyének
vannak kitéve (példaul magas HIV-fert6zott régioban laknak), nem szabad
intermittalé (heti kétszeri vagy heti haromszori) kezelést alkalmazni (Erés
ajanlés/Kézepes szintii evidencia). UJ

Ajanlas59
Rezisztens korokozé esetében az intenziv fazisban négy masodvonalbeli

antituberkulotikum és 6todikként PZA adasa javasolt (Felteteles ajanlas/Magas
szintd evidencia) [12]. UJ
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Ajanlas60

Rezisztens korokozo esetében az intenziv fazis 8 honapra emelése, valamint
rovid ideig a kezelés intézeti alkalmazasa javasolt (Erds ajanlas/Magas szintii
evidencia). UJ

5.5. A kezelés monitorozasa

Ajanlas61

A kezelés eredményességének, hatasossaganak az ellenérzésére, nyomon
kovetésére alapvetéen nem a radiomorfolégiai kép, hanem a mycobacteriologiai
vizsgalatok (mikroszkoépia, tenyésztés és rezisztenciameghatarozas) alkalmasak
(Erés ajanlas/Magas szinti evidencia) [11].

5.6. A kezelés ,komplettalasa” és megszakitasa

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

5.7. Relapszus és sikertelen kezelés [40]

Ajanlas63

Relapszus esetén az addig ellenérzétten gyogyszert szedé (DOT-kezelés)
betegek a rezisztenciaeredmények megérkezéséig a standard négyes
kombinaciéval (INH, RMP, PZA, EMB) kezelheték (Feltételes ajanlas/Kézepes
szintd evidencia).

Ajanlas64

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

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

5.8. Specialis kezelési helyzetek

Ajanlas66

Az antituberkulotikum okozta mellékhatasok, a terhesség, a HIV-pozitiv betegek
tuberkulézisa, az extrapulmonalis tuberkulozis, valamint antituberkulotikum-
rezisztencia esetén specialis kezelési terv feldllitasa és az ilyen betegek
ellatasaban jartas szakértdvel valé konzultacioé sziikséges (Erés ajanlas/ ).
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5.9. Rezisztens tuberkulézis kezelése [7, 13]

Ajanlas67

Monorezisztens eseteknél nem feltétlenil sziikséges a terapias kombinacié
bdvitése, hanem a kezelés idétartama valtozik (Feltételes ajanlas/ Nagyon
alacsony szintii evidencia).

Ajanlas68

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

Ajanlas69

Az intenziv fazisban, amelynek ajanlott id6tartama 8 hodnap,
négyesantituberkulotikus kombinacié ajanlott, amelynek tartalmaznia kell egy
parenteralis szert, egy fluorokinolont, ill. két negyedik csoportbeli
antituberkulotikus szert. A fenntarté kezelési fazisban a parenteralis szert nem
alkalmazzuk (Erds ajanlas/ Kézepes szint( evidencia).

Ajanlas70
Az XDR tuberkuldzist is minimum négy hatasos szerrel javasolt kezelni
(Feltételes ajanlas/ Alacsony szintii evidencia). UJ

6. Sebészeti ellatas (mellkassebészet) a tbc sz6vodményei miatt
6.1. Ellatasi szintek

Ajanlas71
A tuberkulézis sebészeti ellatasat az érintett szervnek megfelelé sebészeti
osztalyon kell megvalésitani:
— tudoétuberkulézis — mellkassebészeti osztaly;
— extrapulmonalis tuberkuldézis — az érintett szervnek megfelelé osztaly
(Erés ajanlas/+).

Ajanlas72

Sebészi beavatkozas els6sorban a tbc szovédményei miatt vagy a specifikus
folyamat igazolasara, illetve multidrog-rezisztens folyamat kezelésére végezhetd
(Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szint( evidencia) [41].

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

kiegészitve, annak védelmében javasolt végezni (Feltételes ajanlas/Kzepes szintli
evidencia). UJ
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Ajanlas74

Aktiv tuberkulézisban, ha nem akut sebészi beavatkozasrol van sz6, a miitétet
2-3 hénapos antituberkulotikus elbkezelést kovetéen végezzik (Erds
ajanlas/Kézepes szintii evidencia).

6.4. Miitéttechnikai altalanos elvek és moédszerek [43, 44—46]

Ajanlas75

Lokalizalt folyamat esetén, ha a beteg altalanos allapota lehetévé teszi,
rezekciés mitét végzése javasolt. Ez lehet atipusos ékrezekcio,
segmentectomia, lobectomia vagy pneumonectomia (Feltételes ajanlas/Kbézepes
szintii evidencia). UJ

Ajanlas76
Csak a kepalkoto eljarasok alapjan teljesen eltavolithatonak tarthaté elvaltozas
miatt tervezziink reszekciés miitétet (Erés ajanlas/Kbézepes szintii evidencia). UJ

Ajanlas77

Ha a caverna vagy roncslebeny reszekcioja nem végezheté el a folyamat jellege
vagy a beteg allapota miatt, probalkozhatunk collapsusterapiaval vagy
cavernostoma készitésével. Bronchopleuralis fistula vagy rezidualis ureg
zarasara az uregbe helyezett izomlebenyt alkalmazunk leggyakrabban (Feltételes
ajanlas/Kézepes szintii evidencia). UJ

7. Gondozas
7.1. Prevencio

Ajanlas78

Az ujszulotteket oltani kell BCG-vel az ellenjavallatok figyelembe vételével. Az
ujszulottek BCG-oltasat a sziilészeti intézményben, illetéleg a sziletést kovetd
4 héten beliil, folyamatos oltas keretében kell elvégezni (Erés ajanlas/+). [47,
18/1998. (VI. 3.) NM rendelet 5. § (2)].

Ajanlas79
A sziiletést kovetd 4 héten beliil BCG-oltasban részesitett csecsemoket 6
hénapos koruk betoltésekor ellendrizni kell (Erds ajanlas/*). UJ

Ajanlas80

Egyéves kor felett BCG-primovakcinacio végzése csak az egészségugyi hatésag
elrendelésére térténhet (Erés ajanlas/x). UJ

Ajanlas81

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

Ajanlas82
Kozeli kontaktok esetén minden esetben sziirést kell végezni (Erds ajanias).

Ajanlas83
Tavoli kontaktok esetén egyéni mérlegelés lehetséges, azonban kockazati
tényez6(k) fennallasa esetén, szintén kotelez6 a sziirés (Erés ajanlas).

7.1.3. Tercier prevencio

Ajanlas84
A tiidégondozok feladata az eltiint betegek felkutatasa (Erés ajanlas/+).

Ajanlas85

Amennyiben egy beteg az el6irt gyogykezelésnek ismételt felszélitasra sem tesz
eleget vagy gyogyszeres kezelése onhibajabol megszakadt, javasolt az
elkulonitett, specialis kronikus pulmonolégiai osztalyon valé elhelyezésének
kezdeményezése, tovabbi, 6rzott gyogykezelés céljabél (Erés ajanlas/+). [47,
18/1998. (VI. 3.) NM rendelet 1. szamu melléklet] UJ

7.2. Betegoktatas

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

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

Ajanlas87
Gyodgyszerérzékeny baktériumok okozta betegségben a kezelés iddtartama
altalaban 6-9 hénap (Erés ajanlas/Magas szintli evidencia).

Ajanlas88
MDR tuberkulézisban a kezelés javasolt idétartama 18-24 hénap (Feltételes
ajanlas/Kézepes szintii evidencia).

7.4. Ellendrzés [7, 13]

Ajanlas89

2 havonként kell mellkasatnézeti rontgenfelvételt késziteni (PA), illetve a
kezeléorvos megitélése szerint gyakrabban is lehet (Feltételes ajanlas/Nagyon
alacsony szintii evidencia).

Ajanlas90
A kezdetben mikroszképosan savallépozitiv betegek esetében havonta
mikroszképos kopetvizsgalatot és tenyésztést kell végezni:
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- ha a mikroszképos vizsgalat eredménye két egymast kovetd
hénapban negativ, a tovabbiakban csak a kezelés befejezésekor kell
mikroszképos kopetvizsgalatot végezni;

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

Ajanlas91

A kezdetben mikroszkoposan savallonegativ betegek esetében:

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

Kopettenyésztést egy és két honap elteltével kell végezni:

- ha ezen tenyésztések kozul barmelyiknek az eredménye pozitiv,
addig kell havonta ismételni a tenyésztést, amig legalabb két
egymast kovetd hénapban negativ lesz az eredmény; ezt kovetéen
két harom havonta sziikséges tenyésztést végezni, utoljara a kezelés
befejezésekor;

- ha ezeknek a tenyésztéseknek az eredménye negativ, legkdzelebb a
kezelés befejezésekor kell tenyésztést végezni (Erés ajanlas/Magas
szintli evidencia).

Ajanlas92
MDR tiid6tuberkuldzis esetén havi rendszerességgel a képet mikroszkopos
vizsgalata és tenyésztés javasolt (Feltételes ajanlas/Kbzepes szintli evidencia). UJ

Ajanlas93

Abban az esetben, ha a kezelés megkezdése el6tt végzett majenzimvizsgalatok
kéros (emelkedett) értéket mutattak és/vagy a  koérel6zményben
alkoholfogyasztas, epekovesség, egyéb majartalomra utalé adat van, a
vizsgalatot két hét gyogyszerszedés utan meg kell ismételni. Ha az értékek nem
romlottak, a kezelés folytathato, és az enzimvizsgalatokat a kezelés alatt havonta
tanacsos megismételni (Erés ajanlas/Nagyon alacsony szintli evidencia).

Ajanlas94

A fent emlitett veszélyezteté tényezék hianyaban potencialisan hepatotoxicus
gyogyszerek esetén kezdetben havonta, majd kéthavonta keriulhet sor a
vizsgalat megismétlésére. A kezeléorvos megitélése szerint a vizsgalatok
gyakrabban is elvégezhetdk (Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szintii evidencia).

Ajanlas95

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

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

Anti-TNF-a-kezelés
tervezett

Rizikdbecslés
Mellkasi réntgen

Mantoux pozitiv:
Immunszuppessziv kezelésben részesulék (>5 mm)
Nem kezeltek (>10 mm)

nem

198N munszuppessziv kezelésben részesilok (35 mm) S oo - 3 Rizikéfaktor ismert

igen

A 4

5
)
3

-
IGRA teszt > MantouL><1;:/Ivfaeg:;nleGrIg/!\.alapjén ----------------------
1 hénap kezelés Kezeles: P
, nap . 9 honap INH (Alacsony szintii evidencia) LTBI nem valészind,
utan anti-TNF- a terapia) «— vagy anti-TNE- o kezelés
megkezdhet6 4 hénap rifampicin (Nagyon alacsony megkezdhetd
szintli evidencia)
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2. ABRA. A pulmonalis tuberkulézis diagnosztikdja és terapidja

[ pozitiv anamnézis és/vagy klinikum ]

}

[ fizikalis vizsgalat, képalkotd diagnosztika, mycobacteriologia ]

l

mikroszkoposan
pozitiv?

Igir/ \1:1 em

antituberkulotikus kezelés megkezdése A klinikumtol, képalkoto diagnosztikatol
fliggden antituberkulotikus kezelés
megkezdése, differencialdiagnosztika,
ismételt mycobacteriologia megfontolasa
Tenyésztés

és/vagy DNAM
Igen pozitiv?
" N S

antituberkulotikus kezelés bevezetése vagy A klinikumtdl, képalkoto diagnosztikatol
folytatasa fliggden az antituberkulotikus kezelés
folytatasa vagy leallitasa, differencial-

diagnosztika, ismételt mycobacteriologia

™~

Gyogyszer-
rezisztencia
igazolhat6?

Nelil/ \Igen

antituberkulotikus kezelés folytatasa antituberkulotikus kezelés modositasa
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VIl. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

1. A tuberkulézisfert6zés
1.1. A tuberkulézis altalanos jellemzése

A tuberkuldzis fert6z6 betegseég, korokozoja a Mycobacterium tuberculosis complex. A
Mycobacterium tuberculosis complex tagjai (M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis,
M. bovis BCG, M. microti, M. canettii, M. caprae, M. pinnipedii) a Mycobacterium
nemzetségen belul kozeli rokonsagban all6 obligat patogén kérokozok. Tagjai
klldnbdznek egymastdl a gazdaszervezet, a fertézés eredete, a foldrajzi elterjedés és
a patogenitas tekintetében. A tudétuberkulozis legfontosabb terjedési modja a
cseppinfekcio. A fertézés atvitelének valdszinlségét befolyasolja a kdpetben talalhaté
életképes baktériumok szama, a korokozé virulenciaja, az expozicio idétartama, a
helyiség szell6zése és a levegd paratartalma, hémérséklete. A fertézés atviteléért, a
betegség terjesztéséért legféképpen azok a betegek felelsek, akiknek a kopetében
nem csak tenyésztéssel/molekularis diagnosztikai médszerekkel, de mikroszkdpos
vizsgalattal is ki lehet mutatni a korokozot (mikroszkoposan savalldpalca-pozitiv
betegek). A  tuberkulézisfert6zés  kovetkezményei  meglehetésen  széles
valtozatossagot mutathatnak a kialakult megbetegedés nélkili teljesen tinetmentes
allapottdl (latens tuberkuldzis) kezdve a fatalis kimenetelli, gyorsan progrediald
megbetegedésig (miliaris tuberkulozis). Ez a valtozatossag azt jelzi, hogy a
tuberkulézisban kialakulé immunvalasz eredményezheti mind a fertézés leklzdését,
mind szoveti karosodas kialakulasat.

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

A diagndézis megalapozottsaga szerint megkulonboztetink: tuberkulézisra gyanus
esetet, tuberkulozisesetet valamint latens tuberkulozisfert6zést (LTBI).
Tuberkulézismegbetegedésben szervi lokalizacid szerint megkulonboztetjik a
tiddtuberkulozist és az extrapulmonalis tuberkulozist.

Korabbi kezelés megléte vagy hianya alapjan megkulonboztetjuk a korabban nem
kezelt betegek és a korabban kezelt betegek csoportjat.

1.2. Tuberkulézisra hajlamosité tényez6k

A tuberkulézisfert6zés szempontjabdl nagy jelentésége van a fert6z6 beteggel torténd
érintkezés id6tartamanak. Ettél fuggéen megkulonboztetjok a leginkabb
veszélyeztetett, a naponta hosszabb idétartamig egy Iégtérben (zart) tartozkodo kézeli
kontaktokat és a mérsékeltebben veszélyeztetett, a fert6z6 beteggel ritkabban
talalkozo és révidebb id6t egyitt toltd tavoli kontaktokat (Id. 7.1.2. fejezet!). A fertézés
kockazata magasabb a lakossag egyes csoportjaiban (szocialis tényezdk), a
hajléktalanok és a szoros k6z6sségben él6k (szocialis otthon, bortdondk) élék kdzott.
Ugyancsak fokozott fertézési kockazatot jelentenek egyes egészségugyi allapotot
érinté tényezdék. A tuberkuldzis kialakulasaban eddig ismert legnagyobb kockazati
tényez6 a HIV-fertézés, mert szamottevéen ndveli a primer megbetegedés és a
reaktivacio el6fordulasat. A HIV-pozitiv betegeknél a HIV-negativ betegekhez képest
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nagyobb aranyban fordul el az extrapulmonalis és a disszeminalt forma (atlagosan
30, illetve 15
Tuberkuldzisra hajlamositd tovabbi tényezdk:

— friss (két éven bellli) fertézés (klulondsen gyermekek esetében),

— alkoholfugg6ség,

— kabitészer-fogyasztas/-fliggbseég,

— nem megfeleléen kezelt tuberkuldzis a korel6zményben,

— diabetes mellitus, szilikozis, szervtranszplantacio utani allapot, kortikoszteroid-
vagy egyeb immunszuppressziv kezelés (pl. bioldgiai kezelések), a fej és a
nyak carcinomas betegsége, hematoldgiai megbetegedések, zsugorvese,
intestinalis bypass vagy gastrectomia utani allapot, kronikus malabszorpcios
szindroma, leromlott altalanos allapot.

1.2.1. A biolégiai terapia

Bioldgiai kezelésben részeslld betegeknél latens tuberkuldzis reaktivaciéjat figyelték
meg. Ez elsésorban a tumornekrézisfaktor-alfa- (TNF-alfa-) gatlé terapianal figyelhetd
meg. A tobbi bioldgiai terapia tekintetében kevesebb adat all rendelkezésre: anakira
mellett emelkedett rizikot nem igazoltak, tocilizumab (lL-6-receptor-antagonista)
mellett 6sszesen 6 esetet irtak le, de LTBI-ben szenvedd betegekkel kapcsolatban
nincs tapasztalat. Hasonléan nem figyelhetd meg emelkedett tbc-el6fordulas
abatacept (CTLA 4 fuziés fehérje) és rituximab (anti-CD20) mellett [48].

Az LTBI reaktivacio hatterében az allhat, hogy a bioldgiai terapiak gatoljak a
természetes és az ellenanyag kdzvetitette immunvédekezést. Els6sorban a TNF-alfa
hianyaban az immunrendszer nem képes féken tartani a perzisztalo, dormans
allapotban 1évé tuberkuldzis-korokozokat. A bioldgiai terapia kapcsan, kulondsen a
tuberkulozis egyéb fokozott kockazati tényezbjének megléte esetén (lasd fent), vagy
azoknal, akik magas tuberkulézisprevalenciaju tertleten szillettek vagy éltek tartdésan,
az atlagosnal gyakrabban figyeltek meg extrapulmonalis tuberkulozist.

Ajanlas2

A biolégiai terapia megkezdése el6tt (vagy ha ez nem tortént meg, ugy minél
elébb) ki kell zarni az aktiv tuberkulézis lehetéségét [24], és meg kell vizsgalni
az esetleges latens fert6zés jelenlétét (Erds ajanlas/Alacsony szintli evidencia) [24].

Ajanlas3
Aktiv tuberkulézis gyogyulasa elétt bioldgiai terapia nem kezdhetdé el (Erds
ajanlas/Nagyon alacsony szintii evidencia) [2].

Ajanlas4

Gyogyult tuberkulézis, illetve pozitiv tuberkulinbdérteszt vagy IGRA-teszt esetén
a biolégiai terapiaban részesiilé6 személyeket profilaktikus antituberkulotikum-
kezelésben kell részesiteni (Erds ajanlas/Alacsony szintii evidencia) [24].

Ajanlas5
A profilaktikus antituberkulotikum-kezelést legalabb egy hénappal a bioldgiai

terapia inditasa elo6tt kell elkezdeni (Erés ajanlas/Nagyon alacsony szint(i evidencia)
[24].
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Latens tbc reaktivacioja el6fordulhat annak ellenére, hogy a bioldgiai terapia
megkezdése el6tt negativ eredményt adtak a latens fert6zés kizarasara iranyulo
vizsgalatok [49]

Ajanlas6

Amennyiben a biolégiai kezelés megkezdése el6tt a latens tuberkulézis
tekintetében a vizsgalatok negativ eredményt adtak, fokozottan javasolt a
biolégiai kezelés soran 2-3 havonta, tuberkulézisfertézést monitorozo
vizsgalatok végzése (Erés ajénlas/Nagyon alacsony szintii evidencia). UJ

Ajanlas7

A biolégiai terapiaban részesiilt betegeknek a kezelés befejezése utan még fél
évig [2] 2-3 havonta (kulonos tekintettel az infliximabterapiara), ezt kovetéen még
legalabb masfél évig fél éves gyakorisaggal tuberkulézis szempontjabdl az
extrapulmonalis kérformakra is kiterjed6 ellenérzé vizsgalaton kell részt venniuk
(Er6s ajanlas/Nagyon alacsony szintii evidencia). VALTOZOTT

1.3. A latens tuberkulozisfert6zés kivizsgalasa és kezelése

Latens tuberkulézisfert6zés gyanuja esetén az anamnézis felvétele (kulonos tekintettel
a potencialis fertéz&forrasra, a multban eléfordulé tuberkulotikus megbetegedésre, a
tarsbetegségekre, gyogyszeres kezelésekre) az elsé 1épés, majd a fizikalis vizsgalatot
kovetéen mellkas-rontgenfelvétel elkészitése kovetkezik. Mindezek azonban a
kontaktszemély jellegére és a rizikofaktorokra szolgaltatnak adatokat, és koros eltérést
nem mutaté mellkasrontgen esetén a diagndzist sem megerdsiteni, sem kizarni nem
tudjak, ezért tovabbi vizsgalatok szukségesek.

Kordbban a latens tuberkuldzisfert6ézés kimutatasara egyedil a tuberkulin-
bérpréba volt alkalmazhat6. Ennek az eljarasnak azonban tobb olyan tulajdonsaga
van, amely bizonyos esetekben korlatozza az alkalmazhatosagat. llyen az alacsony
specificitas (a lezajlott tuberkuldzisfertézés, a BCG-vakcinacié és az atipusos
mycobacteriumok okozta reakci6 nem Kkulonithetd el biztonsaggal), a korlatozott
szenzitivitas (csOkkent cellularis immunitds vagy immunszuppressziv kezelés
kovetkeztében az eredmény fert6zotteknél is negativ lehet), valamint az un. booster
hatas (néhany héten belul megismételt tuberkulinpréba esetén ujabb Mycobacterium
tuberculosis-fert6zés nélkil is nagyobb lehet az induracié atmérdje, ami tévesen
konverziénak tlinhet). Mindezek miatt a tuberkulinpréba a latens tuberkulézisfertézés
kimutatasara ugyan tovabbra is elsé vizsgalatként ajanlott, de figyelembe kell venni a
korlatait és kiegészitd vizsgalatként a T-sejt alapu in vitro interferon-gamma-tesztet
(IGRA) kell alkalmazni. Az IGRA alapjat az a megfigyelés adja, hogy a M. tuberculosis
genom altal expresszalt specifikus antigének hatasara a T-sejtekbdl interferon-gamma
szabadul fel. Mivel ezek az antigének hianyoznak a M. bovis BCG-bél és a legtdbb
atipusos mycobacteriumbdl, ezzel a mddszerrel el lehet kiloniteni a M. tuberculosis,
a BCG-oltas és az atipusos mycobacteriumok okozta tuberkulinreakciét. Az interferon-
gamma-teszt ismétlése esetén nincs booster hatas. A mddszer megbizhatésagat
immunszupprimalt betegeken is bizonyitottak, ugyanakkor immunszuppressziv
kezelések valamint az immunrendszer mikddését karositd megbetegedések
(lymphocytopenia) potencialisan csokkenthetik az interferon-gamma-termelést. Ha a
vérvétel a sejtes immunvalasz kialakulasa el6tt tortént meg, akkor alnegativ eredményt
kaphatunk. Alnegativ eredményt adhat a vérvételi csévek helytelen kezelése.
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Figyelembe kell venni, hogy M. kansasii-, M. szulgai- és M. marinum-fert6zésekben is
pozitiv eredményt ad a teszt. Az interferon-gamma-teszt alkalmazasanak korlatot szab
koltségessége és eszkozigényessége. A tuberkulinproba és az interferon-gamma-
teszt kombinalasa okozhat interpretalasi nehézséget.

Ajanlas8
A latens tuberkulozis kivizsgalasa soran els6ként a tuberkulin-bérproba elvégzése
javasolt (Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szintli evidencia). VALTOZOTT

Ajanlas9
Fokozott kockazati tényez6k esetén az IGRA-teszt is valaszthatd elsoként, ha a
kezeldorvos ugy itéli meg (Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szintii evidencia). UJ

Ajanlas10

Amennyiben biologiai kezelés miatt torténik a tuberkulinbodrteszt, és az induracio
mérete >5 mm, akkor javasolt az IGRA-teszt elvégzése (Feltételes ajanlas/Nagyon
alacsony szintii evidencia). [25] UJ

Ajanlas11

A tuberkulinpréba és az IGRA-teszt eredményétdl fliiggetlenil ferté6zottnek kell
tekinteni — és aktiv tuberkuldzis kizarasa esetén is preventiv kezelésben kell
részesiteni — az igazolt (aktiv) tbc-s betegek 5 évesnél fiatalabb vagy HIV-pozitiv
vagy immunszupprimalt kontaktjait (Erds ajanlas/Magas szintii evidencia) [14].

Ajanlas12
A preventiv kezelés ténye a gyermek haziorvosanak jelentend6 (ErGs ajanlas/+).
uJ

Ajanlas13
Gyermekkorban a latens tuberkulézis miatt kezelt betegek k6zosségbe adhatok
(Feltételes ajanlas/+). UJ

Ajanlas14

Igazolt latens tuberkulézisfert6zés esetén a legerésebb evidencia tovabbra is a
kilenc hénap INH alkalmazasara van (Erds ajanlas/Alacsony szintii evidencia) [3,
26].

Ajanlas15

Négy hdénap RMP-monoterapia is valaszthaté azokban az esetekben, ahol
egylttmikodési nehézségek varhaték, vagy a hepatotoxicus mellékhatasok
valésziniileg kifejezettek lennének (Erds ajanlas/Nagyon alacsony szintli evidencia)
[3, 26].

Bar a hosszan tartd6 nyomon kovetéses vizsgalatok még nem teljesek, az elmult
id6szak irodalmi adatai azt mutatjak, hogy ennek alkalmazasaval jobbnak bizonyul a a
complience, a koltséghatékonysag és a kezelési biztonsagossag.

Ajanlas16
Pozitiv IGRA esetén, féleg ha profilaktikus antituberkulotikus kezelést kovetéen
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az egyén nem valik IGRA-negativva, a vizsgalat évenkénti elvégzeése
megfontolhaté (Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szintli evidencia). UJ

Az IGRA ismétlésére vonatkozoan nincs egyseges nemzetkozi allaspont.
2. Megbetegedéshez kapcsoldodo panaszok/tiinetek/altalanos jellemzék

Ajanlas17
Fokozottan kell figyelni arra, hogy tlidétuberkulézisban a tinetek nem
jellegzetesek, gyakori a tiinetmentesség (Erds ajanlas/Nagyon alacsony szintli
evidencia).

Sokszor a betegséget szlrOvizsgalattal vagy egyéb okbdl végzett vizsgalat
alkalmaval véletlen mellékleletként ismerik fel. Leggyakoribb tinet a kbhdgés, amely
lehet szaraz vagy produktiv. Jelentkezhet pleuralis fajdalom, szubfebrilitas, éjszakai
izzadas, fogyas. A nehézlégzés csak elérehaladott allapotban vagy spontan légmell
esetén jelentkezik. A vérkopést régebben leggyakrabban tuberkulézis okozta, ma
elsésorban daganat gyanujat veti fel.

A tbc-ben szenved6 gyermekek jelentbs része tiinetmentes lehet. Az altalanos jelek,
mint a gyengeség, étvagytalansag, fogyas, faradékonysag, hangulat megvaltozasa,
héemelkedés, esti lazkiugrasok, éjjeli izzadas, mellkasi fajdalom 6nall6é diagnosztikus
értékelése a betegség tuldiagnosztizalasahoz is vezethet. A kdhdgés kezdetben
inkabb szaraz, majd a betegség el6rehaladtaval hurutossa valik. A kopet kezdetben
mukézus, késb6bb purulens, gyermekkorban azonban a véres kopet ritka.
Csecsemoknél stridor, nehezitett Iégzés is jelentkezhet, mivel a megnagyobbodott tbc-
s nyirokcsomo a légutak szlkuletét okozhatja. A konnatalis tuberkulézis diagndzisa
nehéz, mivel a tinetek mas sulyos ujszilottkori betegségre is emlékeztethetnek. Ezek
alapjan nehezen kulonithetd el a bakteridlis szepszistél vagy a kongenitalis
virusfert6zésektbl. A kezdeti tinetek altalanosak és jellemz6ek a rossz allapotu
Ujszulottekre: légzészavar, maj- és lépnagyobbodas, laz, hasi puffadas, taplalasi
nehezitettség, letargia vagy irritabilitas, lymphadenopathia.

3. Az ellatasi folyamat leirasa, ellatasi algoritmus

Ajanlas18

Tuberkulézis gyanuja esetén a felnétt beteget a lakhely szerint illetékes
tuidégondozdéba kell iranyitani, vagy pulmonolégiai fekvobeteg osztalyra kell
athelyezni, gyermekeket a gyermektiidégyogyaszati profili gyermekosztalyra
illetve szakrendelésre kell iranyitani a diagnézis megerésitése vagy kizarasa
céljabél (Erds ajanlas/*).

Ajanlas19

Mikroszkdopos vizsgalattal pozitiv beteg kezelését koérhazi pulmonolégiail
gyermekpulmonolégiai profila osztalyon kell végezni, amig a kopet
mikroszképosan negativva nem valik (Erés ajanlas/+).

Ajanlas20
Extrapulmonalis tuberkulézis gyanuja esetén az alapellaténak a tineteknek

megfeleléen szakorvoshoz kell iranyitani a beteget. A szakellatas feladata a
diagnozis felallitasa (Erds ajanlas/x).
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A tuberkul6zisban szenved6 felnétt beteg gondozasa (kezelés, ellendrzd vizsgalatok)
és kornyezetének ellatasa a tidégondozo feladata. Gyermekkorban a beteggondozast
gyermek-tudégyogyaszati profilu gyermekosztaly illetve szakrendelés végzi.

3.1. Diagnosztikai eljarasok

Ajanlas21
A tuberkulézis diagnosztikajanak nélkiilozhetetlen elemei:
1. anamnézis,
2. fizikalis vizsgalat,
3. képalkoto6 eljarasok hasznalata,
4. tuberkulintesztek,
5. definitiv diagnézis feldllitisa a koérokozé kimutatasara szolgalo

mycobacteriologiai vizsgalatokkal (Erés ajanlas/ Magas szinti
evidencia).

Gyermekkorban nehéz a megfelelé diagnozis felallitasa. A klinikai tinetek nem
specifikusak, szamos egyéb gyermekbetegségben is hasonldéak lehetnek [50]. Ez
kulonosen igaz azokban az esetekben, amikor tuberkuldzis és HIV egylttesen
jelentkeznek.

3.1.1. Anamnézis, tlinetek, fizikalis és altalanos laboratériumi vizsgalatok

Az anamnézis csakugy, mint a mycobacteriologiai vizsgalatokat leszamitva barmely
diagnosztikai eljaras, nem specifikus tuberkuldzisra. A kornyezetben el6fordulo
betegség vagy a tuberkulézisfertézés fokozott kockazataval jard korképek, az
életkorulmények azonban fel kell, hogy hivjak a figyelmet a kivizsgalas
szukségesseégere. A tunetek szintén nem tipusosak, kezdetben nem is feltétlenul a
tuberkulézis az elsé felmertld diagndzis. llyen lehet a kohdgés, kopetirités,
haemoptoe, nehézlégzés, mellkasi fajdalom, hdéemelkedés, laz, étvagytalansag,
fogyas, faradékonysag, éjszakai izzadékonysag. A fizikalis vizsgalattal ennek
megfeleléen nem lehet specifikus eltérést észlelni. Altalanos laboratériumi vizsgalattal
ugyancsak aspecifikus eredmények igazolédhatnak, mint a gyorsult sullyedés,
emelkedett C-reaktiv protein, leukocytosis, anaemia. A biopszia soran nyert anyag
szovettani vizsgalata mindezekkel ellentétben komoly segitséget jelenthet az
elvaltozas pontos meghatarozasaban.

3.1.2. Mellkasatnézeti rontgenfelvétel, komputertomografia

Ajanlas22
Tudétuberkulézis gyanuja esetén PA sugariranyu mellkas-rontgenfelvételt kell
késziteni (Erés ajanlas/ Kbzepes szintii evidencia). [27]

Ajanlas23
CT készitése rutinszeriien nem indokolt, erre leginkabb differencialdiagnosztikai
célbdl lehet sziikség (Feltételes ajanlas/Alacsony szintl evidencia). [27]
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Tad6tuberkulézis  vonatkozasaban a mellkas  rontgenvizsgalata magas
érzékenységu, de alacsony specificitasu eljaras. A mellkas-rontgenfelvétel a diagnozis
felallitasat kovetdéen a betegség aktivitasanak monitorozasara alkalmas eljaras [27].

Gyermekkorban a radiologiai kép sem olyan jellemzé, mivel kavernaval csak igen
ritkan talalkozunk. Mediastinalis nyirokcsomé-megnagyobbodas gyakori kisérdje lehet
a gyermekkori tbc-nek, azonban egyszerl rontgenfelvétel soran gyakran nem kerdl
felismerésre. Célszerli mindig kétirdnyu mellkas-rontgenfelvételt kérni, bizonytalan
esetben a CT segithet a diagndzis feldllitdsaban. Kulonb6zé pontozasos
kritériumrendszerek is hasznalatosak a diagnosztikaban, azonban ezek validitasa
kérdéses.

Ajanlas24
Feltételezett illetve bizonyitott extrapulmonalis tbc esetén mindig meg kell
vizsgalni a tiido esetleges érintettségét is (Erds ajanlas/Magas szint( evidencia).

3.1.3. Tuberkulin-bérproba

Felndtteknel: 5 TE PPD (5 TE PPD-S ekvivalens [51] ic. az alkar hajlito oldalanak felsé
és kozéps6 harmada hataran. Ertékelés 72 6ra mulva, a tapinthatd induracionak az
alkar hossztengelyére merdleges atmérdje, mm-ben.

Ajanlas25
A tuberkulin-bérpréba induracié fert6zés okozta atméréje felnétt esetében:
- ha BCG-oltasban nem részesiilt: 5 mms;
- ha BCG-oltasban részesiilt: 10 mm<
(Erés ajanlas/Nagyon alacsony szintii evidencia). VALTOZOTT

Az ezeknél kisebb atméréji (<5 mm illetve <10 mm) tuberkulinreakcié nem zarja ki a
M. tuberculosis-szal tortént fert6z6dést, mint ahogyan alpozitiv eredmény is
el6fordulhat (Erés ajanlas/Magas szintii evidencia).

Gyermekkorban: a tuberkulin-borteszt a legelterjedtebb modszer a M.
tuberkulozis-fertézés igazolasara, amely 3-6 héttel a fert6zés utan valik pozitivva
(ritkdbban ez késébb, de 3 hénapon belll alakul ki), és fennmarad Iényegében egész
életre. A Mantoux-teszt a standard tuberkulin-bérpréba, amelynek soran 5 nemzetkozi
egység magasan tisztitott tuberkulint (PPD) — 5 TE PPD-S ekvivalens [51] — adunk
intradermalisan. Leolvasasa 48-72 6ra mulva. Ha a leolvasasra 72 6ran tul, de még 7
napon belll kerul sor, az eredmény elfogadhatd. Az ujszulottkori BCG-vakcinacio
befolyasolja a pozitivitast 3 éves életkorig, de utdana mar nincs hatassal a PPD-
reakciora. Amennyiben a teszt soran induracié nem tapinthato, érdemes megismételni
a tesztet, lehetdleg a masik karon.

Ajanlas26

Gyermekeknél a World Health Organization [9] javaslatai szerint akkor tekinthetd
pozitivhak a teszt, ha az induracié nagysaga a 10 mm-t meghaladja a korabban
BCG-t nem kapé, és 15 mm-t a korabban BCG-t kapé gyermekeknél (Erés
ajanlés/Magas szintii evidencia). UJ
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Ajanlas27
A negativ tuberkulinbérteszt nem zarja ki a tbc-t (Erds ajanlas/Magas szintii
evidencia).

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

— virusfert6zések (HIV, kanyard, mumpsz, varicella),

— bakterialis fert6zések (tifusz, brucellosis, lepra, pertussis),

— egyéb sulyos, magas lazzal jar6 megbetegedések,

— @I, attenualt korokozoéval tortént oltas (kanyard, mumpsz, rubeola, polio,
varicella, sargalaz, BCG; ezért a tuberkulinpréba végzése az oltas napjan,
vagy azutan legalabb négy héttel javasolt),

— metabolikus zavarok (krénikus veseelégtelenseg),

— fehérjevesztés és afibrinogenaemia,

— a nyirokrendszer és a vérképzorendszer betegségei (lymphoma, sarcoidosis,
leukaemia),

— stressz (mitét, égeés),

— graft versus host reakcio,

— immunszuppressziv kezelés.

Fontos hangsulyozni, hogy tuberkulinteszt a tbc-s gyermekek mintegy 10-25
(els6sorban a sulyos vagy el6rehaladott formakban szenveddknél) a fenti allapotok
hianyaban is negativ lehet. A betegség korai szakaban (az elsé 6 hétben) végzett
tuberkulinproba is gyakran negativ.

Amennyiben egy betegnél ismételjik a tuberkulinprébat, el kell tudnunk kiléniteni
a friss fert6zésre utald konverziét a booster jelenségtdl. Tuberkulinkonverziérol akkor
beszéllink, ha az induracié nagysaga két éven belll tobb mint 10 milliméterrel né. A
booster jelenség magyarazata, hogy a BCG-oltast, esetleg korabban lezajlott tbc-t,
vagy NTM-fert6zést kdvetéen az immunreakcié kialudhat, ezért a tuberkulinpréba
negativ eredményt ad. A tuberkulinteszttel azonban ismét antigént viszink a
szervezetbe, és ez megerdsiti az immunvalaszt, igy az ujabb tuberkulinteszt mar
pozitiv lesz. Ezt ugy kulonithetjik el a valddi — friss fertbzésre utalé — konverziétdl,
hogy az els6 préba utan 1-3 héttel végezzik el a kontrollt. Amennyiben mar ekkor is
pozitivva valik a reakcid, ugy annak hatterében régebbi fert6zésre utalé booster
jelenség all, nem friss fert6zés.

3.1.4. Interferon-gamma-teszt
A latens tuberkulozis az 1.3. alfejezetben kerdlt leirasra.

4. Mycobacteriologiai vizsgalatok indikacioi [5, 28—31]

Ez a fejezet a mikrobiologiai vizsgalatok indikaciojanak szempontjabol tekinti at és
magyarazza az egyes eljarasok jelentéségét, a tbc mikrobioldgiai szakmai iranyelvével
0sszhangban és arra hivatkozva.

A tbc mikrobiolégiai diagnosztikajanak laboratériumi eljarasrendjeit meghatarozé
ajanlasokat, a Klinikai és jarvanyugyi mikrobiologia Tagozat altal kidolgozott
.Egészségugyi Szakmai Iranyelv — A tuberkuldzis mikrobiologiai diagnosztikajarol”
cimi, 000773 szamu szakmai iranyelv tartalmazza [17].

Tuberkuldzis gyanuja esetén a mikrobiolégiai diagnosztikai modszerek széles
skalajaval és korszerl technikainak felhasznalasaval (direkt mikroszkopos
vizsgalatok, tenyésztés, identifikalas, nukleinsav-amplifikaciés technikak) a
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mycobacteriologiai laboratérium torekszik arra, hogy a fert6z6 agenst a lehetd
legrovidebb id6én belll igazolja, és a definitiv diagndzist kovetéen a
rezisztenciavizsgalatok eredményét a kezel6orvossal kdzolje.

A tuberkulézis definitiv diagndzisanak alapfeltétele a M. tuberculosis complexbe
tartozé torzsek (M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. bovis BCG, M. microti, M.
canettii, M. caprae, M. pinnipedii) kimutatasa. A beteg testnedveibdl (kdpet, pleuralis
folyadék, vizelet, hérgbmoso folyadék stb.) a kérokozo detektalasa tenyésztéssel vagy
direkt nukleinsav-amplifikacios (DNAM) modszerekkel is torténhet. A definitiv
diagndzishoz a pozitiv tenyésztési eredmény onmagaban elegend6, a DNAM-
pozitivitas csak akkor vehet6 figyelembe, ha a minta mikroszképosan is pozitiv (direkt
pozitiv).

Ajanlas28

Tuberkulézis gyanuja esetén a rendelkezésre allé bioldgiai anyagbdl a definitiv
diagnézis feladllitdisdahoz mindig kell mintat kiildeni a mycobacteriologiai
laboratérium részére (Erds ajanlas/Magas szintl evidencia).

Ajanlas29

Tbc gyanu esetén fokozottan ajanlott post mortem szovetminta (nem formalinos
vagy paraffinba agyazott) killdése kadaverbdl kézvetleniil a mycobacteriologiai
labor részére a definitiv diagnézis felallitasahoz (Erés ajanlas/Magas szintii
evidencia). UJ

Ajanlas30
A definitiv diagnézis feldllitasahoz az alabbi vizsgalatokat kell kérni:

— tenyésztés,

— direkt mikroszképos vizsgalat,

— és/vagy direkt nukleinsav-amplifikaciés (DNAM) kimutatasi médszer.

(Erés ajénlas/Magas szint(i evidencia) [15]. UJ
A diagndzis felallitasat a vizsgalatok eérzékenységének hatarai, valamint a

szakaszos baktériumurités és a kdpetmindség jelentésen befolyasoljak.

Ajanlas31

Egy adott alkalommal leadott mintasorozatban a diagnoézis felallitAsahoz
sziikséges adekvat mintaszam: minimum 3-maximum 5. A mintakat egymast
kovetden, eltéré napokon kell venni (Erés ajanlas/Magas szint(i evidencia).

Ajanlas32

Korabban nem vagy két hoénapnal kevesebb ideig kezelt beteg elsé M.
tuberculosis-tenyészetéb6l kotelezéen el kell végeztetni a kezdeti
rezisztenciavizsgalatokat (Erds ajanlas/Magas szintii evidencia).

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

A rezisztenciavizsgalatok eredménye a mintaleadast kovet6 masodik honap
végére varhatd. A terapias javaslatnak megfeleléen csak a rezisztenciaeredmény
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fuggvényében hagyhaté el az intenziv fazis végére a pyrazinamid (PZA) és az
ethambutol (EMB).

Ajanlas34
A rezisztenciavizsgalatot ismételten kell kérni:
— ha a beteg a kezelés 2-3. hénapjat kovetéen is baktériumot urit,
— ha radiolégiai romlas vagy reaktivacié jelei észlelhetok (Erds
ajanlas/Magas szint(i evidencia). UJ

Ajanlas35

A beteg akkor tekintheté gyogyultnak gyogyszerérzékeny tbc esetén, ha a
kezelés folyaman legalabb 1 alkalommal (3-5 tagu mintasorozat) tovabba annak
befejezésekor is legalabb 1 alkalommal (3-5 tagu mintasorozat) megfelelé szamu
minta negativ tenyésztési leletével igazoltak (6sszesen min. 2x3-5), hogy nem
urit baktériumot. A mintasorozatokat legalabb 30 nap eltéréssel kell bekuldeni
(Erés ajanlas/Magas szint(i evidencia).

Ajanlas36

Multidrog-rezisztens tuberkulézis esetén a beteg akkor tekintheté gyogyultnak,
ha a kezelés utols6 12 honapja alatt az utolsé 5 egymast kbvetbé tenyésztés
negativ eredménnyel zarul (a mintasorozatokat legalabb 30 nap eltéréssel kell
bekiildeni) (Erés ajanlés/Magas szintii evidencia). UJ

4 1. Helyes mintavétel, mintatovabbitas, tarolas [28-31]

A tuberkulézis és az egyéb mycobacterialis fert6zések megbizhatd, pontos és gyors
mikrobioldgiai diagnosztikajanak alapja a megfeleld mennyiségli, mindségu, és kellé
szamu minta tovabbitasa a laboratérium szamara. Az inadekvat mintavételbdl fakadd
problémakat a legmodernebb molekularis biolégiai mddszerek sem képesek
kiklisz6bolni.

Ajanlas37

Torekedni kell a megfelelé6 minéségl minta (kopet és egyéb, mycobacterialis
diagnosztikara alkalmas biolégiai anyag) vételére, betartva a mintavételi
eléirasokat (Erés ajanlas/Kézepes szintii evidencia).

Ajanlas38
Fontos, hogy a mintak késedelem nélkiil, minél gyorsabban, a mintavételt kovet6
24-48 o6ran beliil megérkezzenek a laboratériumba (Erds ajanlas/Magas szintii
evidencia).

Egyes vizsgalatok atfutasi idejét (pl. mikroszkdpia és direkt nukleinsav-amplifikacié
24 oran belll) és minéségét (tenyészetek befert6zddeése) jelentésen befolyasolhatja,
ha a mintat a laboratérium a mintavételt kdvetéen idében nem kapja kézhez.

Ajanlas39
A ritkabban el6forduldé mintak esetében a mintavétel elott érdemes a

laboratorium tanacsat kérni a mintavételi, tarolasi és szallitasi eldirasokat
illetéen (Feltételes/x).
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A mikroszkdpos vizsgalatokat minden alkalommal harom kilénb6z6 napon levett
mintabdl, a tenyésztéseket 6t kulonb6zé napon levett mintabdl kell végezni (Erés
ajanlas/Alacsony szintii evidencia).

A mintavételi edények 1-2 éran at szobahémérsékleten, nagyobb nyari meleg esetén
24-72 orara 2-8°C-n hitében tarolanddk a laboratériumi vizsgalat megkezdése el6tt
(Erés ajanlas/Kézepes szintli evidencia).

Amennyiben a laboratérium nem hazon belll van, akkor a kell6 gondossaggal lezart
centrifugacsoveket, vagy csavaros teteji mianyag tartalyokat fémtartalyokba, vagy
légmentesen lezarhaté nylon zacskékba, majd ezeket dobozba csomagolva a
megfelel6 kisérd papirokkal ellatva kell tovabbitani a laboratérium részére (Erés
ajanlas/x).

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

A kisérélap feltétlenul tartalmazza a beteg adatai mellett, hogy a kért vizsgalat célja a
diagnozis megallapitasa/megerdsitése, illetve a kezelés eredményességének
ellen6rzése (Erés ajanlas/x)!

Ajanlas40

Fel kell tuntetni a mintan, hogy korabban tuberkulézis miatt nem kezelt vagy
tuberkulézis miatt mar korabban is kezelt betegtél szarmazik-e (Erés
ajanlas/Magas szint(i evidencia).

Ajanlas41

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

Az utobbi informaciok kiemelten fontosak a rezisztenciavizsgalatok inditasa és
értékelése szempontjabdl, mind a laboratérium, mind a klinikus szamara. Minden
ujonnan felismert esetben ugyanis kotelezéen rezisztenciavizsgalatot kell végezni.
Amennyiben a fent jelzett informaciok nem allnak rendelkezésre a kérdlapon, ugy a
laboratérium képtelen azonositani a kotelezéen elvégzendd vizsgalatok mintait.

Ajanlas42

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

4.1.1. Kopet
Ajanlas43
Mély léguti kopet helyett nem alkalmas mycobacteriologiai vizsgalatra a

nyalkopet, a gylijtott kopet, a tamponnal vett garat- és sebvaladék (Erés
ajanlas/Kézepes szintii evidencia).
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A reggeli, ébredés utani kopet begyjtésére kell torekedni (Erds ajanlas/Magas szintdi
evidencia).

Mintavétel céljabol a fertézés veszélyének kikuiszobolésére, egy erre a célra
elkulonitett, jol szell6ztethetd helységet kell hasznalni (Erés ajanlas/Magas szinti
evidencia).

A beteg kb. 3-4 alkalommal vegyen mély |élegzetet, és minden Iélegzetvétel végeén
tartsa vissza a lélegzetét néhany masodpercig, majd az utolsé légvételt kdvetben
kohogjon. A felkdhogott kdpetet Uritse az erre a célra rendszeresitett steril edénybe. A
legmegfelelébb a 30-50 ml-es steril, milliliteres beosztasu, kdénuszos, csavaros
kupakos muianyag centrifugacs6. Optimalis esetben a kopet 5-10 ml térfogatu. A
mintavételt kovetdéen, a kovetkez6 mintavétel elétt, a helyiséget alaposan ki kell
szellbztetni és sajat biztonsagunk érdekében is legalabb 10 percre UV-lampat is
kapcsoljunk be. Ugyelni kell a mintavételi csévek megfelelé cimkézésére a kelld
azonosithatésag érdekében.

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

Ennek biztositasaval elkerulhet6 a betegek kozotti esetleges mintacsere.
41.2. Egyéb, mycobacterialis vizsgalatra alkalmas mintak

Amennyiben a beteg képtelen értékelhetdé kopet adasara, ugy meg lehet kisérelni
hipertonias (5-10%) sooldattal valo inhalaltatast kovetéen un. indukalt képet gyljtéset,
illetve ébredés utani, még az agyban levett éhgyomri gyomorbennék aspiratum (és
nem mosas) nyeréséet. Négy orat meghaladd tarolas esetén a gyomorsav
mycobacteriumokat is el6l§ hatasat 100 mg steril szdédabikarbona segitségével
semlegesithetjuk. A kopeten kivul a leggyakrabban bekuldésre kerult mintak a
kovetkezbk: bronchusmoso folyadék, bronchoalveolaris lavage, pleuralis, pericardialis
vagy ascitesfolyadék (steril edényben, utdébbi harom esetében 0,2 mg/ml citrat
hozzaadasaval vagy kozvetlenll folyékony taptalajra oltva), vizelet (>40 ml, reggeli
kOzépsugaras vagy katéteres, nem gyUjtott, nem katéterzsakbol, kell6 genitalis
toalettet kovetben), széklet (>1 g), liquor (>2-5 ml), sebvaladék vagy steril fecskendébe
felszivott talyogvaladék, menstruaciés folyadék, biopszia (nem formalinos, csak
fizioloégias sodoldatban), post mortem szovetminta (nem formalinos, vagy paraffinba
agyazott). Vér  kizardlag erre a célra rendszeresitett, specialis
mycobacteriumhemokultura-taptalajokban tenyésztheté (pl. BACTEC Myco/F Lytic
taptalaj).

4.2. Direkt vizsgalatok
4.2.1. Mikroszképos vizsgalatok [5, 17, 28, 32—-34]
A vizsgalati mintakbdl szarmazd kenet direkt mikroszkopos vizsgalata (karbol-fukszin

alapu Ziehl-Neelsen- (ZN-), vagy a ritkabban alkalmazott auramin alapu fluoreszcens
eljaras) olcso, egyszeri és gyors eredményt ad.
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A mikroszkdpia legnagyobb hatranya, hogy nem kelléen érzékeny. Bar a pozitiv
eredmeény a tuberkuldzis preszumptiv diagnozisa mellett szol, a negativ lelet az
alacsony érzékenységi mutaté miatt nem zarja ki a tuberkulézis lehetéségeét.

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

— €l6 és élettelen mycobacterium kozott,

— a M. tuberculosis complex és a nem tuberkulézist okozé

mycobacteriumok kozott.

A definitiv diagnézis megallapitasahoz elengedhetetlen vagy 6nmagaban a
tenyésztési eredmény pozitivitasa, vagy a pozitiv mikroszképia és a pozitiv
DNAM-vizsgalatok egyuttes eredménye (Erés ajanlas/Magas szint( evidencia).

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

A direkt nukleinsav-amplifikacios mddszereknek kdszonhetben lehetéség adddik a
lassan tenyésztheté M. tuberculosis, valamint egyes nehezen tenyészthetd, igényes
NTM-ek direkt, kdzvetlendl a klinikai mintabdl toérténd gyors (24 6ran bellli)
detektalasara.

A rutinszerlen alkalmazott kereskedelmi tesztek alapvetéen a M. tuberculosis
complex léguti mintakbdl vald kimutatasat célozzdk meg, de a M. avium, M.
intracellulare, M. kansasii, M. malmoense kimutatasara alkalmas eljaras is
forgalomban van. Klinikai felmérések azt mutattak, hogy mikroszképosan pozitiv minta
esetén a DNAM érzékenysége kozel 100
tenyésztéssel pozitiv esetben 60-80
jelentésége a kivizsgalas soran abban nyilvanul meg, hogy a negativ mikroszkopia és
DNAM-vizsgalat nem zarja ki a tuberkulozis lehet6ségét.

Jelenleg tobbféle kereskedelmi teszt van forgalomban. Egyes tesztek csak a M.
tuberculosis complexet detektaljak, masok a M. tuberculosis complexet és az
isoniazid- (INH) és a rifampicin- (RMP) vagy mas antituberkulotikum-rezisztencidhoz
tarsulé mutaciodkat is, illetve a gyakori és Klinikailag relevans NTM-eket is képesek
kimutatni. A modszerek szenzitivitasa alapvetéen a kenet pozitivitasanak fuggvénye,
de az alkalmazott tesztenként is valtozo.

A DNAM indikacioi [17]:

— Mikroszkdéposan negativ, akut sulyos allapotu betegnél tuberkuldzis gyanuja
esetén (pl. 1élegeztetést igényld pneumonia).

— Barmilyen, rendkivdli sirgésséget igényl6é esetben (pl. nem tidégyogyaszati
intézmény altali ellatasra szoruld tbc-s beteg esetében).

— Mikroszképosan pozitiv immunszupprimalt betegek esetében az NTM-
fert6zés fokozottabb veszélye miatt.

— Szervtranszplantalt betegeknél.

— Fert6zési veszély kizarasa érdekében, fokozottan veszélyeztetettek
védelmében, mint pl. bioldgiai terapiaban részesuld infekcidveszélye
(mikroszkdépos negativitas mellett is).

Ajanlas46
Fokozottan javasolt a gyors eredményt ado, direkt nukleinsav-amplifikaciés
modszereken (DNAM) alapulé molekularis bioldgiai vizsgalat kérése a DNAM
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indikacioi alapjan, a tenyésztéses eljarasok mellett (Feltételes ajanlas/Kézepes
szintd evidencia). UJ

4.3. Tenyésztés [5, 30, 32-34, 52]

A mycobacteriologiai vizsgalatok koézul a minta tenyésztése tovabbra is
nélkllézhetetlen. Ennek okai a kdvetkezok:

— atenyésztés érzékenysége nagysagrendekkel nagyobb, mint a mikroszképos
vizsgalatoké;

— a M. tuberculosis complexen bellli differencialashoz, a kalonb6zé NTM-ek
azonositasahoz, a molekularis epidemioldgiai vizsgalatok elvégzéséhez
megfelel6 mennyiségl biomasszara van szukség, amelyet a tenyésztés
biztosit;

— arezisztenciavizsgalatok elvégzéséhez él6 kdérokozét ugyancsak a tenyésztés
biztosit.

A leggyakrabban hasznalt szilard taptalaj a tojas alapu Lowenstein—Jensen- (LJ)
taptalaj. Agar alapu taptalajok terjedtek még el, amelyeken az LJ-hez képest némileg
rovidebb a tenyésztési id6, és a transzparencigjuk folytan egyszerlibb
koloniamorfoldgiai vizsgalat lehetésége miatt kedveltek. Ezen szilard taptalajokon
torténd tenyésztések esetén a korokozd telepei ritkan jelennek meg 5-6 hétnél
korabban, és a leolvasast 8 hét elteltével lehet lezarni. Bar a tenyésztés érzékenysége
jobb, mint a mikroszkopiaé, nem haladja meg a 70-80

hogy a Center for Disease Control and Prevention (CDC) ajanlasaban az szerepel,
hogy a tbc izolalasa, identifikalasa, valamint az ezt kdvetd rezisztenciavizsgalatok
lehetbleg a mintavétel idépontjatdl szamitott 2-3 hét (izolalas, identifikalas), illetve 2-5
(rezisztenciameghatarozas) héten belul torténjenek meg, akkor belathato, hogy ezen
vizsgalatokkal ez a hataridé nem biztosithatd. Két honapos atfutasi id6 eltelte utan
(intenziv fazis) a klinikusnak el kell tudnia donteni, hogy az alkalmazott négyes
kombinaciobdl biztonsaggal elhagyhatja-e a pyrazinamidot (PZA) és az ethambutolt
(EMB). Ahhoz, hogy ez az ajanlas a gyakorlatban is megvaldsithato legyen,
nélkuldzhetetlen az Ujabb, folyékony taptalaj alapu rendszerek rutinszerl alkalmazasa.
Folyékony taptalajon tenyésztve, a tenyésztési idé a minta mycobacteriumtartalmatol
fuggben 1-3 hétre rovidithetd. Emellett a folyékony taptalajok szenzitivitasa 90% feletti.
Hatranyuk, hogy joval hajlamosabbak a befert6z6désre. Tekintettel arra, hogy egyes
torzsek nem ndvekednek jol folyékony kdzegben, szilard taptalaj alapu tenyésztésekre
tovabbra is szikség van. A szilard taptalaj tovabbi elénye, hogy a novekedeés
kvantitative is észlelhet6, a koldniamorfologia és a pigmenttermelés is vizsgalhato,
illetve kell6 mennyiségl biomassza biztosithaté az identifikalast segit6 biokémiai
tesztekhez.

4 4. ldentifikalas

4.4 1. Identifikalas hagyomanyos moédszerrel [5, 30, 32—-34]

A hagyomanyos mycobacteriumidentifikalasi metodikak (kalonb6zd hdémérsékleti
szinteken mutatott nOvekedési sajatsagok, a telepmorfologia és pigmenttermelés
vizsgalata, valamint a kilénbdz6 enzimaktivitds vagy ndvekedésgatlas kimutatasat

ceélzo biokémiai reakciok) jelentds mértékben visszaszoruléban vannak. Ennek egyik
oka az, hogy rendkiviul id&igényesek, mivel kivitelezéslikhdéz nagy mennyiségl
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biomasszara van szikség, amelynek eléallitdsa szubkulturakra valé atoltassal és az
idéigényes primer izolalast kovet6 tObb hetes tenyésztéssel jar. A vizsgalatok
elvégzése munkaigényes, és az eredmények értékelése sok esetben szubjektiv. Masik
oka, hogy szamos uj NTM torzset irtak le az utobbi években, amelyek identifikalasa a
hagyomanyos modszerek segitségével egyaltalan nem, csak az uj molekularis
biolégiai modszerek alkalmazasaval lehetséges. Mindezen okok miatt uj molekularis
bioldgiai identifikalé mddszerek terjedtek el vilagszerte.

4.4.2. Identifikalas molekularis és egyéb technikakon alapulé médszerekkel

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

4.4.2.1. Reverz hibridizacion alapulé identifikal6 tesztek [5, 17]

A vizsgdlat soran a mycobacterium-DNS adott szakaszat PCR segitségével
felszaporitjuk, és az igy keletkezett terméket egyes mycobacteriumokra specifikus
prébakkal hibridizaltatjuk egy tesztcsikon (un. LineProbe Assay). A GenoType MTB-
HAIN teszt a M. tuberculosis complexen kivul az 6sszes jelenleg ismert, klinikailag
szignifikans NTM-et kimutatja. Az InnoLipa (Innogenetics) médszerrel azonosithat6 a
M. tuberculosis complex, a M. avium, a M. intracellulare, a M. kansasii, a M. xenopi, a
M. gordonae, a M. scrofulaceum, M. chelonae és ujabban tovabbi nyolc NTM: M.
celatum, M. genavense, M. simiae, M. marinum, M. ulcerans, M. malmoense, M.
haemophilum, M. smegmatis.

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

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

4.4.2.3. A tomegspektrometrias modszer [5, 17]

A tdmegspektrometrias mddszerrel a mycobacterium sejt tdmegspektrum-profilja
meghatarozhato, és ez alapjan a Mycobacterium torzs identifikalhatd. Nagyon igéretes
modszer, amely a bakteriolégia egyéb terlletein gyorsan terjed, de a
mycobacteriologiaban még nem altalanosan hasznalt, mert jelenleg még hianyos a
vonatkoz6 adatbazis.

4.4.2.4. M. tuberculosis complex identifikalasa immunkromatografias teszttel [5]
Az egyszer( és gyorsan elvégezhetd, a M. tuberculosis toérzsekre specifikus mpb64
gén altal termelt protein és a monoklonalis antitestek reakcidjan alapuld
immunkromatografias teszt a M. tuberculosis complexet kiuldniti el az NTM-térzsektdl.
A BD MGIT Tbc ldentification Test specificitdsa a vizsgalatok szerint 100
szenzitivitasa is 90
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4.5. A M. tuberculosis és az NTM genotipizalasa, molekularis epidemiolégiai
vizsgalomaodszerek [5, 17]

A molekularis epidemiolégiai vizsgalomodszerek kozé tartozik a DNS-ujjlenyomat-
(fingerprinting) vizsgalat, a PCR alapu spoligotyping és az ugyancsak PCR alapu
VNTR-MIRU (Variable Numbers of Tandem Repeats of Mycobacterial Interspersed
Repetitive Units). A DNS-ujjlenyomat-vizsgalat kdzvetlenll az izolalt DNS-t analizalja,
a spoligotyping- és a VNTR-MIRU technika a PCR-rel amplifikalt DNS-t detektalja. igy
az utébbiakhoz kevesebb kiindulasi DNS is elegendd. Ezekkel a mddszerekkel az
izolatumok un. clusterekbe sorolhatdk, és a klonalis tipizalasra kivaléan alkalmasak.
Jelenleg a molekularis epidemiolégia arany standard médszere a VNTR-MIRU. A
vizsgalatot sikeresen alkalmazzak kulonb6zd jarvanyok vizsgalatara, a tuberkuldzis
aktiv transzmissziojat befolyasolo rizikotényez6k vizsgalatara.

Ajanlas47

A hagyomanyos moédszerekkel nem kimutathaté kontaktok kiszlirésére, ezaltal
a fertézési lanc felderitésére, a relapszus és a szuperinfekcid elkiilonitésére
javasolt a molekularis epidemioldgiai vizsgalomédszerek (VNTR-MIRU,
spoligotyping, DNS fingerprinting) alkalmazasanak kérése (Erds ajanlas/Kbzepes
szintd evidencia) [5, 17].

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

Az eddigi genetikai vizsgalatok szerint a M. tuberculosis antituberkulotikumokkal
szembeni rezisztenciajanak kialakulasaban vagy a gyégyszer tamadaspontjat kodold
génekben, vagy a gyogyszer aktivalasaért felelés enzimeket kodolé génekben
kialakul6 spontan pontmutaciok a felelések. A rezisztenciaval kapcsolatos
pontmutaciok, deléciok és inszerciok az dsszes elsé vonalbeli szernél (isoniazid-INH,
rifampicin-RMP, pyrazinamid-PZA, ethambutol-EMB) és a legtobb masodvonalbeli
szernél (streptomycin, ethionamid, fluorokinolonok, makrolidek, aminoglikozidok,
ciklikus peptidek) is felismerésre kerultek.

Rezisztencia leggyakrabban a nem megfelel6 gyogyszeres kombinacio és dozis,
a nem megfelelé compliance kdvetkeztében, az egyébként természetes korilmények
kozott is mindig el6forduld, de csak igen kis kdpiaszamban jelen [évé mutans torzsek
szelektalodasaval alakul ki. Ugy tiinik, hogy a MDR és az XDR tébb, egymassal
parhuzamosan, illetve lépcsézetesen kialakulé mutaciok sorozatanak az eredménye a
kulonboz6 génszakaszokon.

A mycobacteriologiai laboratérium minden Ujonnan felismerésre kerdlt,
tuberkuldzisban szenvedd beteg elséként izolalt tenyészeteibdl kotelezben végez
rezisztenciavizsgalatokat az un. primorezisztens betegek felismerésére [17].
Primorezisztens az a korabban tuberkulézis miatt nem kezelt (vagy 1 hdénapnal
rovidebb ideig kezelt) frissen felismert beteg, akinek M. tuberculosis izolatuma
antituberkulotikum-rezisztenciat mutat. A  primorezisztencia  kialakulasanak
leggyakoribb médja az, hogy az antituberkulotikumra rezisztens torzset hordoz6 beteg
mar rezisztens torzzsel fert6z meg egészséges egyent.

Masodlagos vagy szerzett rezisztenciarol (rezisztencia korabban legalabb 1
honapig kezelt betegben) akkor van sz6, ha a betegség kezdetén meég
gyogyszerérzékeny beteg izolatumai a betegség késdbbi szakaszaban rezisztenssé
valnak.
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Multidrog-rezisztencia esetében a beteg izolatuma mindkét kulcsfontossagu
antituberkulotikummal, az isoniaziddal (INH) és a rifampicinnel (RMP) szemben is
rezisztens.

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

A hagyomanyos, szilard taptalajon (proporcios modszer) végzett
rezisztenciameghatarozas bar pontos, de meglehetésen id6- (az izolalast kovetd
tovabbi 3-5 hetes tenyésztés) és munkaigényes. A vizsgalat biomasszaigénye miatt
sziukség van az identifikalt kérokozé6 LJ vagy egyéb szubkulturan térténd
felszaporitasara, vagy ha a M. tuberculosis NTM-al egyutt un. kevert tenyészet
formajaban kertlt izolalasra, akkor a tenyészetnek az alrezisztenciahoz vezeté NTM-
t6l valé megtisztitdsara, ami ujabb tObb hetes id6veszteséget okozhat. A folyékony
alapu Bactec MGIT- (Mycobacterium Growth Indicator Tube) rendszer segitségével az
ot elsé vonalbeli antituberkulotikumon kivul a masodrendl szerek tobbségével
szembeni rezisztenciavizsgalatok kb. 4-6 nap alatt végezheték el, és a klinikus az
eredmeényeket ekkorra varhatja.

Az INH- vagy RMP-monorezisztens, de f6képp az MDR-izolatumok esetében
elengedhetetlen, hogy a torzsek kontrollvizsgalata megtorténjen, és a vizsgalat
eredménye megerGsitésre  keruljon. Ezért ezeknek a torzseknek a
referencialaboratoriumba torténd tovabbitasa kotelez6. Az MDR torzsek ellendrzé
vizsgalata mellett a referencialaboratérium automatikusan elvégzi a masodvonalbeli
szerekkel szembeni rezisztenciameghatarozast is [17].

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

A multidrog-rezisztens (MDR) és a Kkiterjedten drogrezisztens (XDR) torzsekkel
fert6zott betegek gyors felismerése és megfelel6 kezelése nemcsak a beteg terapiaja
szempontjabdl rendkivil fontos, hanem a transzmisszi6 meggatlasa érdekében is
alapvet6 tarsadalmi és egészsegugyi érdek.

Kiemelt fontossagu a RMP-rezisztencia gyors kimutatdsa, mivel a RMP-
rezisztencia altalaban nem 6nmagaban jelentkezik, hanem polirezisztencia vagy MDR
(INH rezisztencia mellett) formajaban. Molekularis biolégiai modszerekkel (DNS-
szekvenalas; PCR és reverz hibridizacio alapu line probe assay-k) az RMP-
rezisztenciat okozé rpoB génmutaciok néhany o6ran belul kimutathatok. A
rendelkezésre allo kereskedelmi tesztek az RMP-rezisztenciat (rpoB gén) és az INH-
rezisztenciat (katG és inhA gének) okozé mutaciok egyideji kimutatasara is
alkalmasak. A kiindulasi anyag lehet izolalt torzs vagy a beteg kdzvetlen mintaja (akar
savallopozitiv, akar savallonegativ).

A masodrendli szerek iranti rezisztenciameghatarozasra ugyancsak
rendelkezésre all gyors teszt. Ennek segitségével néhany éran belil meghatarozhato
a kitenyészett torzs fluorokinolonok (ofloxacin, moxifloxacin — gyrA gén),
aminoglikozidok (kanamycin, amikacin — rrs és rps gének), ciklikus peptidek
(capreomycin — rrs és tlyA gének) és ethambutol (embB gén) iranti rezisztencigja.
Fontos azonban szem elétt tartani, hogy kilénésen a masodvonalbeli szerek esetében
a kimutathatdo mutacié hianya nem zarja ki a fenotipusszintl rezisztenciat. Az utobbi
idében kerilt a diagnosztikus palettara a Gene/Xpert MTB/RIF Cepheid assay, amely
szimultan, egy lépésben, néhany o6ra alatt képes detektalni a M. tuberculosis
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complexet és a rifampicinrezisztenciat direkt a mintabdl. Az assay egy zart rendszer(
keresztkontaminaciora nem érzékeny teszt, amelynek magas a szenzitivitasa.

Ajanlas48

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

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

Ajanlas49

Minden olyan személyt, akinél a tuberkulézis diagnézisat allapitottak meg,
kombinalt antituberkulotikum-kezelésben kell részesiteni (Erds ajanlas/Magas
szintli evidencia).

Ajanlas50

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

5.1. A gyogyszeres terapia részletes algoritmusa
(az ellatasi szintek megjelolésével)

— Latens tuberkuldzis (bizonyitott vagy gyanu): ellatasi szint tGdégondozo;
profilaktikus gyogyszeres kezelés;
— Tuberkulbzismegbetegedés: ellatasi szint pulmonoldgiai osztaly és/vagy
tudégondozo.
A kordbban nem kezelt és korabban kezelt esetek kombinalt kezelése standard
antituberkulotikumokkal, szikség esetén a kombinacié6 mddositdsa a gydgyszer-
érzékenységi vizsgalat eredménye alapjan.

5.2. A kezelés alapelvei

A tuberkuldzis gydgyithatd megbetegedés. A gyogyulas alapjat a megfeleld
kombinacidban, megfeleld dbzisban és kell6 ideig alkalmazott gydgyszeres kezelés
jelenti.
A tuberkulézis kezelésének célja:

— az aktiv, osztddd kérokozok eldlése, a beteg meggyogyitasa;

— afertb6zési lanc megszakitasa;

— a szerzett antituberkulotikum-rezisztencia kialakulasanak megakadalyozasa;

— afertézott szovetek un. sterilizalasa a csak id6szakosan anyagcserét folytato

korokozoktdl, amelyek a betegség reaktivacidjahoz vezethetnek.

5.2.1. Intenziv szakasz

A kezelés két szakaszra oszlik. A kezelés elsé két hdnapja az un. kezdeti, intenziv
szakasz, ennek célja az aktivan metabolizal6 korokozok elolése.
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5.2.2. Utokezelési szakasz

Az utdkezelési szakasz (tovabbi 4—7 hoénap) célja a szbvetek sterilizalasa, az alig
metabolizalo, szemidormans kérokozok elpusztitasa. (Az utdkezelési szakasz utan
meég életben maradt kérokozokbdl kiindulva a megbetegedés barmikor Ujra kitjulhat.)

5.2.3. Ellendrzott gyogyszerbevételi program (directly observed therapy, DOT)

A tuberkuldzis gydgyulasa idéigényes folyamat, amely a beteg és a kezelést végzé
személyzet turelmét és szoros egyuttmikodését igényli. A javasolttol eltérd,
rendszertelen, a szikségesnél rovidebb ideig tarté és nem az elbirt gydgyszereket
alkalmazé kezelés a gyogyulas elmaradasat, a betegség kronikussa valasat, a
betegség terjedését és gydgyszerrezisztens torzsek kialakulasat eredményezi.

Ajanlas51

A tuberkulézis kezelését a WHO ajanlasa szerint un. ellenérzott
gyogyszerbevételi (directly observed therapy, DOT) program keretében kell
végezni, azaz a betegnek minden gydégyszeradagjat egészségiigyi dolgozé
(esetleg megbizhaté csaladtag) jelenlétében, annak kozvetlen ellenérzése alatt

kell bevennie, és ezt minden esetben dokumentalni kell (Feltételes
ajanlas/Kézepes szinti evidencia) [11].
5.3. Antituberkulotikumok (1. és 2. TABLAZAT) [7, 11, 12]
1. TABLAZAT. Antituberkulotikumok [7, 11, 12]
1. EIs6 vonalbeli per os alkalmazott | isoniazid, rifampicin, ethambutol,

antituberkulotikumok pyrazinamid, rifabutin

2. Parenteralis antituberkulotikumok kanamycin, amikacin,

streptomycin

capreomycin,

3. Fluorokinolonok levofloxacin, moxifloxacin, ofloxacin

Masodik vonalbeli per os alkalmazott
bakteriosztatikus antituberkulotikumok

ethionamide, prothionamid, cycloserin,
terizidone, para-amino-szalicilsav
(PAS)

Kevésbé hatékony, a WHO altal
rutinszeriien nem ajanlott
antituberkulotikumok

thioacetazon, imipenem/cilastatin,
amoxicillin/klavulansav, magas dozisu
isoniazid, linezolid, clofazimin
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2. TABLAZAT. Az antituberkulotikumok adagolasa [7, 11, 12]

Felnétt/gyermek Napi adagolas Heti haromszori
adagolas

INH Felnétt (max.) 5 mg/kg (300 mg) 10 mg/kg (900 mg)
Gyermek (max.) 10-15 mg/kg (300 mg) -

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

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

EMB Felndtt 25 mg/kg elsé 2 hénap 30 mg/kg
Gyermek (max.) 15 mg/kg utolso
4 hénap (max. 2,5 g) -

A 14 év vagy 40 kg testtomeg feletti gyermekek esetében a felnéttdozisok
alkalmazandok.
INH = isoniazid, RMP = rifampicin, PZA= pyrazinamid, EMB = ethambutol

5.3.1. Isoniazid

Adagolas
Felnéttek esetében javasolt adagolasa 5 mg/kg (max. 300 mg) naponta, vagy 15 mg/kg
(max. 900 mg) a heti kétszeri vagy haromszori intermittalé kezelés esetén. Szintén
emelt dozisu napi 15-20 mg/kg adagolasa javasolt alacsony foku INH-rezisztencia
esetén.

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

Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gydgyszer-interakcio

Az egyik leggyakoribb mellékhatas, amely az INH szedése mellett jelentkezhet, a
hepatotoxicitas. Nem jelent problémat a majenzimeknek a normalértékek 6tszordséig
valo emelkedése, ha a beteg tinetmentes.

— Rendszeres (havonkénti) vagy tunetek jelentkezése esetén torténd
majenzimkontroll javasolt.

— Ha az értékek magasabbak, mint a normalérték otszorose, vagy az értékek
magasabbak, mint a normalérték haromszorosa, de a betegnek mar
kapcsolodo tunetei is vannak, akkor a kezelést azonnal fel kell fuggeszteni a
tobbi hepatotoxicitast okozhaté antituberkulotikummal egyutt (RMP, PZA).

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

Abban az esetben, ha a beteg majbetegségben szenved mar a kezelés
megkezdése el6tt, a gyogyszer indukalta hepatitis veszélye nagyobb. Mivel a beteg
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majfunkcios tartaléka mar eleve kisebb, kdnnyen életveszélyes allapot alakulhat ki.
Tovabba a mar emelkedett majfunkcios értékek miatt a gyogyszer indukalta hepatitis
felismerése vagy monitorozasa sokkal nehezebb.

— Ha a beteg majbetegségben szenved, hepatoldgiai konzilium szikséges, és
lehetbleg olyan kombinacio alkalmazasa, amelyben csak egy hepatotoxicus
szer van, vagy egy sem.

— Ha madd van ra, els6sorban az RMP megtartasara kell torekedni.

Kevésbé gyakori mellékhatas a periférias neurotoxicitas, amely els6sorban
alkoholftiggé, alultaplalt, diabeteses vagy HIV-fert6zott betegek esetében, vagy terhes
és szoptatd néknél fordulhat eld.

— Periférias neurotoxicitas esetében a kezelés napi 25 mg/kg piridoxin- (B6-
vitamin-) potlassal torténik.

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

— Az INH a terhesség és a szoptatas alatt adhato.

A kozponti idegrendszeri penetracido kivald, a szérumszinttel megegyez6
koncentracié mérhet6 a liquorban.

— Veseelégtelenségben és dializist igénylé végstadiumu vesebetegségben is
dozismodositas nélkul adagolhato.

Az INH gatolja a fenitoin és a carbamazepin metabolizacidjat, amely esetlegesen
a jelzett ket antikonvulziv szer tuladagolasos toxicitasahoz vezethet. Emellett az INH
fokozhatja az acenokumarol/warfarin antikoagulans aktivitasat. A HIV-fert6zés
kezelésére alkalmazott antiretroviralis készitményekkel kapcsolatos interakcio nem
ismeretes. Az INH felezési idejét emeli a para-aminoszalicilsav (PAS), a procainamid
és a klorpromazin, mig csokkenti az alkohol.

5.3.2. Rifampicin

A rifampicin (RMP) a rifamycincsaladba tartoz6 rifamycin B széles spektrumu,
szemiszintetikus szarmazéka. A tuberkuldzis kezelésére 1966 6ta alkalmazzak.

Hatasmechanizmus és rezisztencia

Az RMP az INH mellett a leghatékonyabb és a legfontosabb szer a tuberkulézis
gyogyitasaban. Amellett, hogy az RMP-nek kifejezett korai baktericid hatasa van a
metabolikusan aktiv M. tuberculosisra (mind extra-, mind intracellularisan), ugyancsak
kival6 az id6szakosan rdvid id6re metabolikusan aktivalodé szemidormans
baktériumokon kifejtett un. hosszan tarto, késéi sterilizal6o hatasa is, els6sorban a nem
savanyu kozegben perzisztalé korokozok esetében. Az RMP e késéi hatasanak
felismerése, tovabba a pyrazinamid alkalmazasa egyuttesen jarult hozza, hogy a
rutinkezelés id6tartamat egy évrél fél évre lehetett csoOkkenteni. Mig az INH-
monorezisztencia elég gyakori, addig az RMP-monorezisztencia ritka. A RMP-
rezisztencia leggyakrabban olyan toérzsekben fordul el6, amelyek INH-ra is
rezisztensek, igy az RMP-rezisztencia egyben a két gyogyszerrel szembeni egyuttes
rezisztencia (MDR) indikatora. RMP-rezisztencia esetén gyakran rifabutin- és
majdnem mindig rifapentin-keresztrezisztencia is fennall.
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Adagolas

Felndttek esetében javasolt adagolasa 10 mg/kg (max. 600 mg) naponta, heti kétszeri
vagy haromszori intermittalé kezelés esetén is. Gyermekeknél javasolt adagolasa 10—
20 mg/kg (max. 600 mg) naponta, hetente kétszeri intermittalo kezelésnél is.
Gydgyszerbevételnél figyelmet kell forditani arra, hogy a PZA az RMP felszivédasat
akadalyozza. Ennek megfelel6en a két gyogyszer egyideji bevétele esetén az RMP
dozisanak emelése javasolt (napi 750 mg).

Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gydgyszer-interakcio

Az INH-val szemben az RMP hepatotoxicus hatasa kisebb mérték, leggyakrabban az
INH-val torténd egylttes adagolas mellett jelentkezhet. Az RMP inkabb cholestaticus
hatasu, igy els6sorban hyperbilirubinaemiat okozhat.

— Az RMP szedése mellett kialakult majfunkcios eltérések esetén valo teenddk
és majbetegségben vald alkalmazasanak szempontjai, a majfunkcids értekek
monitorozasanak indikacidja és mddja megegyezik az INH kapcsan fentebb
részletezettekkel.

Az RMP szedése mellett igen ritkan figyelheté meg valddi tulérzékenységi reakcio, a
betegek mintegy 6%-anal inkabb csak viszketés, esetlegesen bérkiutés jelentkezik.
Hanyinger, hanyas, étvagytalansag, hasi fajdalom elvétve fordul el6, és szinte soha
nem olyan sulyos, hogy sziikséges lenne a gyogyszerelés felfiiggesztése. Un.
megfazasszerl (flu-like) szindroma alakulhat ki a betegek 0,7%-anal.

— Nagyon ritkan jelentkez6 mellékhatds (a betegek kb. 0,1%-anal):
thrombocytopenia, haemolyticus anaemia, akut veseelégtelenség és
thrombocytopenias purpura — ezekben az esetekben a gyogyszer szedésének
azonnali és végleges ledllitasa szlkséges.

— A gyodgyszer a vizeletet, kopetet és a kdnnyet narancssargara szinezi, errél a
beteget elbre tajékoztatni kell.

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

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

- Az RMP veseelégtelenségben és dializist igényl6 végstadiumu
vesebetegségben is dézismoddositas nélkil adagolhaté.

- Az RMP felfuggeszti az oralis fogamzasgatlok hatasat és erre a reprodukcios
korban 1évé nék figyelmét minden esetben fel kell hivni.

Mint majenziminduktor novelheti a majban metabolizalodé gydgyszerek
szukséges adagjat (pl. kortikoszteroidok, oralis antidiabetikumok, analgetikumok,
digitaliszok, béta-blokkolok, enalapril, verapamil, antikoagulans szerek, metadon,
narkotikum, teofillin, oralis antikoncipiensek, makrolid antibiotikumok, azol antifungalis
szerek, HIV1-proteaz-gatlok, nem nukleozid reverztranszkriptaz-gatlok).

5.3.3. Pyrazinamid

A pyrazinamid (PZA) egy nikotinamid-analog, a pirazin-2-karboxilsav amid derivatuma.
A tuberkuldzis kezelésében el6szor 1952-ben alkalmaztdk. A PZA els6sorban a
macrophagok belsejében, illetve a sajtos nekrozisban meghuzodd szemidormans
mycobacteriumokra fejt ki igen kifejezett sterilizalé hatast. RMP-vel kombinaciéban
hasznalva a tuberkulozisban szenvedd beteg kezelésének tartamat egy évrdl hat
honapra roviditi, és jelentésen csokkenti a relapszusok eléfordulasat.
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Adagolas

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

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

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

— Ismerten kdszvényes betegnél a PZA adasa kontraindikaciét jelent, mivel akut
készvényes rohamot valthat ki.

Az igen ritkan és atmenetileg jelentkez6 morbilliform kitutés vagy fotoszenzitiv
dermatitis nem kontraindikalja a kezelés folytatasat. Nem kdszvényes polyarthralgia a
PZA-szed6k 40%-anal is kialakulhat. Ez a mellékhatas sem teszi szikségessé a PZA-
szedés megszakitasat, a fajdalom nem szteroid gyulladasgatlok segitségével jol
csillapithaté. A terhesség és a szoptatas alatti alkalmazhatdsagat illetéen
ellentmonddéak az ajanlasok. Mig az American Thoracic Society nem ajanlja
alkalmazasat terhességben, addig a WHO és az IUATLD terhesség alatt is
biztonsagosnak tartja. Kézponti idegrendszeri penetracidja kivald, a szérumszinttel
megegyezd koncentracid meérheté a liquorban. A PZA metabolitjai a vizeletbe
valasztédnak ki, ezért veseelégtelen betegeknél felhalmozddhatnak.

— Veseelégtelenségben szenved6 betegeknél a hyperurikaemia nagyobb
veszélye miatt mindenképpen doéziscsOkkentés sziukséges.

— Végstadiumu vesebetegségben a dializist kdvetéen hetente haromszor napi
25-30 mg/kg a javasolt adagolas.

Bar ritkabban okoz majkarosodast, mint az INH vagy az RMP, az okozott
majkarosodas sulyos és tartos lehet.

— Ismert majbetegségben szenveddk esetében gyakoribb laboratériumi és
fokozott klinikai monitorozas szukséges.

5.3.4. Ethambutol

Az ethambutolt (EMB) a tuberkuldzis kezelésére 1966-ban vezették be. Az EMB
szerepe a kombinalt antituberkulotikum-kezelésben az RMP-rezisztencia
kialakulasanak megakadalyozasa, abban az esetben, ha primer INH-rezisztencia
veszélye fennall.
— Az EMB alkalmazasara akkor van szikség a kezddé kombinaciéban, ha az
ellatasi tertleten a primer INH-rezisztencia mértéke meghaladja a 4
hazankban is), vagy ha ez az informacié nem all rendelkezésre.

Adagolas

Felnétteknek a kezelés els6 két honapjaban naponta 25 mg/kg, majd napi 15 mg/kg
EMB adasa javasolt. Gyermekeknek napi 15-30 mg/kg (max. 2,0 g), heti kétszeri
intermittalé kezelés esetén 50 mg/kg (max. 4,0 g) EMB adasa javasolt. Gyermekek
esetében, elsésorban Otéves kor alatt, az EMB alkalmazasa kerulendd, mivel a
latassal kapcsolatos esetleges mellékhatasokrél a kisgyermek nem feltétlendl tud
beszamolni.
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Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gyogyszer-interakcio

Az EMB szedése kapcsan jelentkez6 leggyakoribb mellékhatas a retrobulbaris neuritis,
amely lataszavar és z0ld-voros szintévesztés formajaban jelentkezhet az egyik vagy
mindkét szemen. A mellékhatas dozisfliggd és veseelégtelenségben is gyakoribb, de
15 mg/kg napi adag mellett ritkan fordul eld.

— Magasabb dozisok intermittalo kezelés formajaban biztonsaggal adhatok.

— lIgen ritkan periférids neuritis vagy bérreakcidk is felléphetnek, ilyenkor
altalaban fel kell fliggeszteni a gydgyszer adagolasat.

— Az EMB terhesség és szoptatas alatt biztonsaggal alkalmazhaté.

Az EMB koézponti idegrendszeri penetracidja a gyulladasban lévé agyhartyakon
keresztll jo, de meningitis basilarisban klinikailag nem bizonyult hatasosnak.

— Az EMB a veséken keresztul eliminaldédik, ezért 50 ml/perc alatti
kreatininclearance esetén a dozis vagy az adagolasi intervallumok modositasa
szukséges.

— Végstadiumu vesebetegségben a dializist kovetéen heti haromszor 15-20
mg/kg adagolas javasolt.

— Majbetegségekben az EMB veszély nélkul alkalmazhato.

Szemészeti kivizsgalas:

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

— A beteget havonta ki kell kérdezni a latast, szinlatast érint6 panaszokat
illetéen, és panasz jelentkezése esetén a gyogyszer szedését azonnal fel kell
fuggeszteni.

— Havonkénti szemészeti kontroll sziikséges azoknal,

- akik tobb mint két hdnapja napi 15—-20 mg/kg-nal magasabb dozisu EMB-
kezelésben részesulnek,
- akik veseelégtelenségben is szenvednek.

5.3.5. Aminoglikozidok és capreomycin

Az aminoglikozidok széles spektrumu antibiotikumok, amelyek elsésorban a Gram-
negativ korokozék, az enterococcusok és a mycobacteriumok ellen hatnak. Kézuluk a
legfontosabb a Waksman és Shatz altal 1943-ban a Streptomyces griseus
baktériumbdl izolalt streptomicin (SM), amely az egyik elsd antituberkulotikumként
vonult be az orvoslasba. Azota szamos egyéb aminoglikozidot kifejlesztettek. Ezek
koézul antituberkulotikus aktivitdsukat tekintve a kanamycin és az amikacin a
jelentésebbek.

— Az igen gyenge ordlis felszivodas miatt az aminoglikozidok csak
parenteralisan alkalmazhatok (Erds ajanlas /Magas szint(i evidencia).

Baktériumdlé hatasuk koncentraciofiiggé. A kozponti idegrendszerbe rosszul
penetralnak, a bronchialis szekrétumokba ugyancsak rosszul valasztédnak ki. Tovabbi
hatranyt jelent, hogy alacsony pH és anaerob koériimények kozott (azaz
intracellularisan) transzportjuk és hatékonysaguk jelentésen romlik. Az amikacin és a
kanamycin kozott gyakori a keresztrezisztencia, de az SM és az amikacin vagy
kanamycin k6zo6tt az eltérd rezisztenciamechanizmus miatt nincs keresztrezisztencia.
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Adagolas
Felnédttek esetében 55 év alatt és 50 kg testtomeg felett napi 15 mg/kg (max. 1,0 g)
SM, amikacin, kanamycin vagy capreomycin adasa javasolt. Naponkénti kezelés
javasolt 2—4 honapig vagy a tenyésztések negativva valasaig. Ezt kovetéen a kezelés
heti kétszeri vagy haromszori adagolas formajaban is folytatédhat. Idésebb és
alacsony testtomegil betegek esetében napi 10 mg/kg (max. 750 mg) SM, amikacin,
kanamycin vagy capreomycin adasa javasolt.

Gyermekek esetében napi 2040 mg/kg (max.1,0 g) SM, illetve 15-30 mg/kg
(max. 1,0 g) amikacin, kanamycin vagy capreomycin adasa javasolt.

Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gydgyszer-interakcio

Az aminoglikozidok alkalmazasa kapcsan fellépd leggyakoribb mellékhatas az oto-,
nephro- és neurotoxicitas. Ototoxicitas esetén hallas- és egyensulybeli zavarok
jelentkeznek. Ennek veszélye az életkor el6rehaladottsagaval, a vizhajtok egyuttes
alkalmazasaval, valamint az alkalmazott dozis emelésével fokozodik. Az
egyensulyzavarok az amikacin és kanamycin esetében ritkabbak. Nephrotoxicitas
inkabb kanamycin, amikacin vagy capreomycin szedése esetén fordul eld. A
neurotoxicitdas gyakori jelenség, leggyakrabban a szaj koruli izmok paresztéziaja
figyelhet6 meg. Terhesség és szoptatas alatt az aminoglikozidok alkalmazasa
kontraindikalt. A kdzponti idegrendszeri penetracio rossz.

— Veseelégtelenségben az oto- és nephrotoxicitas fokozott veszélye miatt
mindenképpen doziscsokkentés szukseéges, €s az adagolast heti kétszeri vagy
haromszori alkalomra kell cs6kkenteni.

— Az intermittalé kezelés esetében a 12-15 mg/kg dozisban valé adagolas
javasolt, dializist kdvetéen a baktericid hatas megtartasa és a tul korai
gyoégyszerkimosas elkerulése érdekében.

— Majbetegség esetén az aminoglikozidok alkalmazhatok.

— A kezelés megkezdése elbétt audiogram, Romberg-teszt, szérumkreatinin-
meghatarozas szukséges.

— Ezt kdvetben havonként javasolt:

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

— Ismételt audioldgiai és vestibularis vizsgalat csak panaszok esetén jon szdba.

— Capreomycin hasznalata esetén havonkénti kalium- és magnéziumszint-
ellen6rzés is szukséges.

5.3.6. Fluorokinolonok

A fluorokinolonok kozul a moxifloxacinnak és a levofloxacinnak van szamottevd
antituberkulotikus hatasa.

Az ofloxacin esetében ez a hatas mérsékeltebb. Antituberkulotikum-rezisztens
tuberkuldzis kezelésére, valamint intolerancia miatt barmelyik alapszer pétlasara a
fluorokinolonok kozul az elsé valasztandd szer a moxifloxacin.

Adagolas

Felndttek esetében:
- a moxifloxacin napi dézisa 400 mg,
- alevofloxacin napi dézisa 750 mg.

55/87



Egészségiigyi szakmai iranyelv 000989
Egészségiigyi szakmai iranyelv - A tuberkulézis prevenciéjarol, diagnosztikajarol, terapiajarol és gondozasarol

Gyermekeknek és serdul6knek a csont- és porcfejlédési zavarok veszélye miatt, nagy
korultekintéssel csak MDR tuberkulézisban adhaté. Esetikben az optimalis ddzis nem
ismert.

Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gydgyszer-interakcio

A leggyakrabban jelentkez6 mellékhatasok a hanyinger, insomnia, fejfajas, pruritus,
fotoszenzitivitds, majenzimek szintjének emelkedése. A kdzponti idegrendszeri
penetracid kozepes. Az antacidok a fluorokinolonok felszivodasat jelent6sen
csokkentik.

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

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

Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gydgyszer-interakcio

Napi 500 mg feletti dozisok esetén a mellékhatasok gyakoribbak. A CS szedése
kapcsan jelentkez6 mellékhatasok elsésorban a kdzponti idegrendszert érintik. A
panaszok enyhe fejfajastdl, nyugtalansagtdél kezdve sulyos gorcsrohamokig,
pszichdzisig, szuicid késztetésig terjedhetnek. Ritkdbban periférias neuritis is felléphet.

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

— Terhességben kevés adat all rendelkezésre az esetleges mellékhatasokat
illetéleg, ezért csak akkor alkalmazhatd, ha mas lehetéség nincs a tuberkul6zis
kezeléseére.

A kozponti idegrendszerben a szérumkoncentracioval megegyez6 koncentraciét
ér el. Karosodott vesefunkcié esetén mindenképpen dvatossag, doziscsokkentés és a
szérumkoncentracié monitorozasa szikséges.

— Kisebb, mint 50 ml/perc kreatinin clearance esetén csak dializis mellett adhato
cycloserin, napi 250 mg vagy hetente haromszor 500 mg dézisban.

Majbetegség esetén az alkohol indukalta hepatitis igényel figyelmet, az ilyen
betegek cycloserin mellett hajlamosabbak gdércsrohamokra.

5.3.8. Para-amino-szalicilsav

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

Adagolas

Felnétteknek napi 812 mg/kg PAS adasa javasolt napi két-harom adagra osztva.
Gyermekek esetében napi 200-300 mg/kg adasa javasolt ugyancsak napi két-harom
adagra osztva.
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Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gydgyszer-interakcio

A leggyakrabban gastrointestinalis mellékhatasok jelentkezhetnek. Ritkabban
hepatotoxicitas, malabszorpciés szindroma, steatorrhoea, szérumfolsavszint-
csOkkenés, hypokalaemia és a protrombinidd megnyulasahoz kapcsolédd
coagulopathia is eléfordulhat. Gyakoribb mellékhatas a hypothyreoidismus, kiildndsen
etionamiddal valé egyuttes adagolas esetén. llyenkor pajzsmirigyhormon-potlas is
szukséges lehet.

5.3.9. Etionamid

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

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

Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gyogyszer-interakcio
Mellékhatasként hanyinger, fémes iz érzése, hanyas, étvagytalansag léphet fel. Az
ETH az INH-hoz hasonlé hepatotoxicus mellékhatasokat okozhat, az esetek mintegy
2
alopecia, hypothyreoidismus, diabetes is felléphet. Az ETH terhességben
kontraindikalt. =~ Kdzponti idegrendszeri penetracidja j6, a liquorban a
szérumkoncentracioval megegyez6 értékek mérhetdk. Kisebb, mint 30 ml/perc
kreatininclearance vagy hemodializis kezelésben részesulé betegek esetében napi
50-500 mg csOkkentett dozis javasolt.

Majbetegségben szenvedéknél évatossagot igényel az alkalmazasa. Idészakos
majfunkcios kontroll az INH és RMP szedése kapcsan leirtaknak megfeleléen az
etionamid esetében is szikséges.

5.4. A kezelés formai
5.4 1. Felno6ttek kezelése

Ajanlas52
Az antituberkulotikus kezelést négyes kombinacioval kotelez6 kezdeni. A 2
hénap kezdeti intenziv szakaszt (INH, RMP, PZA, EMB) 4 hénap utdkezelési
szakasz (INH, RMP) kovet, amennyiben a torzs nem rezisztens (ErGs
ajanlas/Magas szint(i evidencia).

Magyarorszagon a korabban nem kezelt betegek kozott az INH-rezisztencia 4
feletti. Bar a streptomycin (SM) és az EMB kozel egyenl6 hatékonysagu, a parenteralis
adagolas, illetve a gyakoribb rezisztencia miatt az SM visszaszorult.

Ajanlas53
Szukség esetén a gyogyszer-kombinaciét modositani kell a kezelést

megel6zéen vett els6 minta kotelezéen elvégzett gyogyszer-érzékenységi
vizsgalat eredménye alapjan (Erds ajanlas/Magas szint(i evidencia).
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Bizonyos helyzetekben szikségessé valhat a 4 hoénapos utdkezelési szakasz
meghosszabbitasa 7 hénapra (Erds ajanlas/Kézepes szintli evidencia).

Erre azoknal a betegeknél van sziikség, akiknek a kezelés masodik hénapjanak
végen levett mintaibdl tortént tenyésztések még mindig pozitivak (de a korokozod
érzékeny az alkalmazott gyogyszerekre) és/vagy a felfedezéskor a mellkas-
rontgenvizsgalat kavitaciét mutatott ki. Ezeknél a betegeknél a relapszus haromszor
gyakoribb a kezelés megnyujtasa nélkul.

A kezelés torténhet naponkénti, heti kétszeri, illetve haromszori gyégyszerbevétel
formajaban (Feltételes ajanlas/Kézepes szintii evidencia).

5.4.2. Gyermekek kezelése [12, 37, 39]

Altalanossagban elmondhaté, hogy gyermekkorban ugyanazokat a tbc ellenes
szereket hasznaljuk, mint felnéttek tbc-s megbetegedése esetén. Kulonbséget kell
tenni azonban a kezelés hosszaban attol fuggden, hogy a kezelt beteg esetén HIV-
fertézés illetve annak gyanuja fennall-e.

5.4.2.1.Gydégyszerérzékeny  koérokozok  altal okozott pulmonalis és
extrapulmonalis fertézés gyermekekben és serdiil6kben HIV-fertézés nélkiil

Ajanlas54

Gyogyszerérzékeny korokozok altal okozott pulmonalis és extrapulmonalis
fertozés gyermekekben és serdilékben HIV-fertézés nélkul: standard
antituberkulotikus kezelés a kovetkez6: 2 hénap INH + RMP + PZA + EMB, majd
4 hénap INH + RMP (Erés ajanlés/Magas szintii evidencia). UJ

Ajanlas55

A tbc megbetegedés kezelése alatt a gyermek akkor adhaté kozosségbe, ha
direkt mikroszk6pos vizsgalattal és tenyésztéssel is negativ, valamint tul van a
kezdeti 4-es antituberkulotikus gyogyszerkombinaciéval torténé kezelés 2.
hénapjan (Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szint(i evidencia). UJ

A kezelés els6 két hdnapja az inicialis fazis, melynek célja az aktivan metabolizald
korokozok eldlése, az ezt kovetd négy hdnapos kontinuacios fazisban a szovetek
debacillalasa, és a szemidormans baktériumok elpusztitasa a cél. Ezekben az
esetekben a streptomycin kerulése a cél magas toxicitasa miatt, mivel egyéb, kevésbé
toxikus gydgyszerek rendelkezésre allnak.

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

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

Az adagolas ugyan ebben az esetben is megegyezik a szokasos adagokkal, de a
megengedett dézis maximumat érdemes adni tekintettel a tbc-ellenes gydégyszerek
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viszonylag rossz cerebrospinalis penetraciojara (Feltételes ajanlas/Kézepes szinti
evidencia).

Ajanlas57

Egy éves kezelés (2 hénap INH + RMP + PZA + EMB, majd 10 hénap INH + RMP)
javasolt feltételezett, vagy bakteriologiailag igazolt csont-izuleti tbc esetén
(Feltételes ajanlés/Kézepes szintii evidencia). UJ

54.2.2. Erzékeny koérokozok é&ltal okozott pulmonalis és extrapulmonalis
fert6zés gyermekekben és serdiilokben HIV-fertézéssel illetve annak rizikdjaval

Ajanlas58
Olyan gyermekek esetén, akik HIV-fert6zottek, vagy HIV-fert6zés veszélyének
vannak kitéve (példaul magas HIV-fert6z6tt régidéban laknak), nem szabad
intermittalé (heti kétszeri vagy heti haromszori) kezelést alkalmazni (Erds
ajanlas/Kézepes szintii evidencia). UJ

Ennek oka, hogy az intermittalé kezelés kevésbé hatékony, mint a napi kezelés,
valamint feln6tt adatok azt igazoltak, hogy ezzel a kezeléssel nagyobb a
gyogyszerkihagyas veszélye, illetve MDR tbc kialakulasa.

5.4.2.3. Rezisztens korokozok altal okozott tuberkuldézis gyermekekben és
serdiil6kben HIV-ferté6zés nélkiil

Nagyon kevés prospektiv vizsgalat all rendelkezésre az evidenciakon alapul6 kezelés
meghatarozasara.

Ajanlas59

A WHO szerint [12], rezisztens korokozO esetében az intenziv fazisban négy
masodvonalbeli antituberkulotikum, és 6todikként PZA adasa javasolt (Feltételes
ajanlas/Magas szintii evidencia).

A masodvonalbeli gyogyszerek kozott javasolt antibiotikumok: fluorokinolon, amikacin
vagy kanamicin, ethionamid, cycloserin (Feltételes ajanlas/Magas szint(i evidencia).

Ajanlas60

Rezisztens korokozo6 esetében az intenziv fazis 8 honapra emelése, valamint
rovid ideig a kezelés intézeti alkalmazasa javasolt (Erds ajanlas/Magas szintli
evidencia). UJ

5.5. A kezelés monitorozasa

Ajanlas61

A kezelés eredményességének, hatasossaganak az ellenérzésére, nyomon
kovetésére alapvetéen nem a radiomorfolégiai kép, hanem a mycobacteriologiai
vizsgalatok (mikroszkoépia, tenyésztés és rezisztenciameghatarozas) alkalmasak
(Erés ajanlas/Magas szint( evidencia). [11].
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A kezelés eredményességének, hatasossaganak az ellenérzésére, nyomon
kOvetésére alapvetéen nem alkalmas a direkt nukleinsav-amplifikacion alapulo
modszerek alkalmazasa (Erés ajanlas/Kbézepes szintii evidencia).

5.6. A kezelés ,komplettalasa” és megszakitasa

A kezelés komplettalasa nem egyedul a kezelés id6tartamatdél, hanem a beteg altal
bevett adagok teljes szamatadl fugg. Nem ritka, hogy a szukséges bevett adagszam a
kitlzott kezelési id6tartam alatt nem teljesitheté a beteg nem megfelelé
egyuttmikodése vagy az antituberkulotikumok okozta mellékhatasok miatt.

Ajanlas62
A kezelés megszakitasanak id6tartamatdl fuggdéen (kezdeti direkt mikroszképos
pozitivitas esetén) folytathatd a megkezdett kezelés [40]:
- Ha a kezelési szlinet kevesebb volt, mint 2 hénap: méd van a kezelés
folytatasara a teljes adagszam eléréséig.
- Ha a kezelési szlinet hosszabb volt, mint 2 honap: a kezelést eldlrél kell
kezdeni (Erés ajanlas/Magas szintli evidencia).

Ha az intenziv szakaszban szakad meg a kezelés [40]:
- tobb mint két hétre: eldlrél kell kezdeni terapiat a korabban alkalmazott
gyogyszerekkel (ha ennek nincs akadalya, pl. mellékhatas);
- még 14 napon belll vagyunk: a kezelés folytathaté és az intenziv
szakasz a kihagyott napok szamaval megnyulik (Erés ajanlas/Magas
Szintli evidencia).

Ha az utokezelési szakaszban torténik a kezelés megszakitasa [40]:
- ha a beteg a szukséges adagok legalabb 80
kezelés folytatasatol el lehet tekinteni, kezdeti direkt mikroszkopos
negativitas esetén;
- Ha az adagok kevesebb, mint 80
folytatasa javasolt az el6irt adagszam eléréséig (Erés ajanlas/Magas
szintl evidencia).

5.7. Relapszus és sikertelen kezelés [40]

Relapszusrol akkor beszélhetlnk, ha az antituberkulotikum-kezelésnek koszonhetben
a tenyésztés negativva valik és az is marad a kezelés befejeztéig, de a kezelés
befejezését kovetben a tenyésztés ismét pozitiv lesz, illetve ha a beteg klinikai vagy
radiolégiai romlast mutat. A klinikai tapasztalatok szerint a relapszus sokkal gyakoribb
a kiterjedt megbetegedésben szenved6knél, illetve azok esetében, akik a kezelés
masodik hénapjanak végén még tenyésztéspozitivak. A relapszus altalaban a kezelés
befejezését kovetd elsé 6—-12 hdnap folyaman jelentkezik. Relapszus gyanuja esetén
minden eszkdzzel torekedni kell a bakterioldgiai megerbsitésre és a
rezisztenciavizsgalatok elvégzésére. A relapszus lehet endogén reaktivacid (a
hatramaradd dormans populaciobdl kiindulva) vagy exogén reinfekcié eredménye.
DOT-kezelt betegek esetében, akiket RMP-t tartalmazé kombinaciéval kezeltek,
igen nagy a valoszinlisége annak, hogy a relapszus hatterében érzékeny kérokozé all.
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Ajanlas63

Relapszus esetén az addig ellenérzétten gyogyszert szed6é (DOT-kezelés)
betegek a rezisztenciaeredmények megérkezéséig a standard négyes
kombinaciéval (INH, RMP, PZA, EMB) kezelheték (Feltételes ajanlas/Kézepes
szintd evidencia).

Ajanlas64

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

Ha a beteg nem DOT-kezelésben részesllt, illetve gydgyszerszedése
rendszertelen volt, akkor a szerzett antituberkulotikum-rezisztencia veszélye
fokozottabb. Ez klléndsen olyan betegek esetében elengedhetetlen, akiknek az
immunrendszere karosodott, Iégzési tartaléka beszikult, kdzponti idegrendszert érint
a megbetegedés, vagy egyéb életveszélyes allapotban vannak. Exogén reinfekcid
gyanuja esetén hagyomanyos és molekularis epidemioldgiai vizsgalatokkal igyekezni
kell a fert6z6 forrds azonositdsara, és a kombinacio Osszetételét az index-eset
gyogyszer-erzékenysegi profiljahoz kell szabni.

Ajanlas65
A kezelést sikertelennek kell tartani akkor, ha a beteg folyamatosan vagy
atmeneti tenyésztés negativitas utan ismeételten, de az antituberkulotikus
kezelés negyedik hdénapja utan tenyésztés pozitiv (Erés ajanlas/Magas szintii
evidencia).

A sikertelen kezelés leggyakoribb oka a nem megfelel6 egylttmikddés
(rendszertelen gyogyszerszedés), az inadekvat antituberkulotikum-kombinacio, DOT-
kezelés hianya, fel nem ismert antituberkulotikum-rezisztencia, de el6fordulhat a
kezelési szabalyok betartasa mellett is, pl. malabszorpcié kdvetkeztében.

Az ilyen betegeket rezisztens kérokozoval fertézottnek kell tartani mindaddig, mig a
rezisztenciavizsgalatok eredményei vissza nem érkeznek (Erds ajanlas/Magas szint(i
evidencia).

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

A rezisztenciavizsgalatok eredményeinek megfeleléen a beteg kezelését modositani
kell (Erés ajanlas/Magas szinti evidencia).

A sikertelennek bizonyult antituberkulotikum-kombinaciét soha nem szabad csak
egyetlen szerrel béviteni (Erés ajanlas/Magas szintli evidencia).

5.8. Specialis kezelési helyzetek
Ajanlas66

Az antituberkulotikum okozta mellékhatasok, a terhesség, a HIV-pozitiv betegek
tuberkulézisa, az extrapulmonalis tuberkulézis bizonyos formai, valamint
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antituberkulotikum-rezisztencia esetén specialis kezelési terv felallitasa és az
ilyen betegek ellatasaban jartas szakértdovel valé konzultacio sziikséges (Erds
ajanlas/ *).

Azoknal a betegeknél, akik nem kaphatnak PZA-kezelést (sulyos majlaesio, kdszvény
vagy terhesség miatt), az utokezelési szakaszt 7 honapra kell novelni (Erés ajanlas/
Nagyon alacsony szintii evidencia).

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

A RMP kontraindikacioja esetén (hepatotoxicitas, monorezisztencia) minimalisan 9, de
inkabb 12 honapos INH-PZA-EMB kezelés jon szdba (Feltételes ajanlas/ Nagyon
alacsony szint(i evidencia).

5.8.1. HIV-fert6zott tuberkulozisos betegek kezelése

A HIV-fert6zott tuberkuldzisos betegek kezelése, abban az esetben, ha proteazgatlo
(PI) vagy nem nukleozid reverztranszkriptaz-gatlé (NNRTI) kezelés alatt allnak, igen
komplex feladat, ezért mindenképpen szakértével vald egyeztetést igényel. Egyéb
esetben a nem HIV-fert6zottekkel kapcsolatos ajanlasok érvényesek. A Pl és NNRTI
szerek RMP-vel val6o egyuttadasa kontraindikalt, mivel az RMP szubterapias szintre
csOkkentheti e szerek szérumkoncentracidjat.
- Az RMP helyett ezért a rifabutin adasa javasolt, am még ez a szer is 20—-25%-
os PI- és NNRTI-szérumkoncentracido-csokkenést eredményezhet.
- Ezért a rutinszerlen alkalmazott rifabutindézist csokkenteni (napi 300 mg
helyett napi 150 mg), mig a Pl- és NNRTI-ddzisokat emelni kell.
- A nukleozid reverztranszkriptaz-gatlok (NRTI) nem igényelnek rifabutin
dozisvaltoztatast.

5.8.2. Extrapulmonalis tuberkulozis kezelése

Az extrapulmonalis tuberkuldzis kezelése, gondozasa az adott szerv érintettségével
foglalkozé szakma feladata. Az extrapulmonalis tuberkulozis gydgyszeres kezelése
altalanossagban megegyezik a tudétuberkuldzis fentebb részletezett elveivel.

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

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

Az els6 két koérforma esetén a szteroidkezelést6l a folyadékfelszaporodas
utemének csOkkenése, a nehézlégzés, az esetleges pleuralis fajdalom enyhulése
varhaté. Nem befolyasolja azonban szamottevéen a szteroidkezelés a rezidualis
pleuracallus kialakulasat, illetve annak mértékét. Meningitis basilarisban a
szteroidkezelés csdkkenti az intracranialis nyomasfokozédast, a cerebralis oedema
mertékét, az arachnoiditis mérséklésével segit kikiszObolni a kovetkezményes
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hydrocephalus, cranialis idegbénulasok és gerincveldi blokad kialakulasat, mindezek
miatt jelent6sen mérsékli ennek a sulyos kérformanak a mortalitasat.

— Altaldban napi 1 mg/kg prednizolon adasa javasolt 4-8 héten at, a
kortikoszteroid ezt kdvetden 2-3 hét alatt épitendd le.

— Sulyos allapotban, tekintettel arra, hogy az RMP a glukokortikoid-
szérumkoncentraciot jelentésen csoOkkenti, magasabb dozis alkalmazasa is
szlukséges lehet.

5.9. Rezisztens tuberkulézis kezelése [7, 13]

A rezisztens tuberkuldzis kezelése megkuldonbodztetett figyelmet érdemel, mivel a
rezisztens torzs okozta fert6zés kezelése évekig elhuzodhat, az alkalmazott
gyoégyszerek mellékhatasai fokozottabban jelentkeznek, amelyeket a hosszan tarté
terapia felerdsit. Az el6bbiek miatt a betegek egyuttmikodése is nehézkesebb lehet.

Ajanlas67

Monorezisztens eseteknél nem feltétlenil sziikséges a terapias kombinacid
bdvitése, hanem a kezelés idétartama valtozik (Feltételes ajanlas/ Nagyon
alacsony szintii evidencia).

INH-monorezisztencia esetében 6 hoénapos, folyamatos RMP-PZA-EMB kezelés
javasolt (Feltételes ajanlas/ Nagyon alacsony szint(i evidencia).

RMP-monorezisztencia esetén 9, de inkabb 12 hénapos, folyamatos INH-PZA-EMB
kezelés szukséges (Feltételes ajanlas/ Nagyon alacsony szintli evidencia).

PZA-monorezisztencia esetén is 9 hénapos, folyamatos INH-RMP-EMB kezelés jon
szOba (Feltételes ajanlas/ Nagyon alacsony szint(i evidencia).

Ajanlas68

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

A mielébbi megfelel6 kezelés beadllitasa céljabdl térekedni kell a
gyogyszerérzékenység minél gyorsabb meghatarozasara. Molekularis bioldgiai
modszerrel — mikroszkopos pozitivitas esetén — akar 1-2 napon belll is eredményt
kaphatunk a rifampicinérzékenységet illetéen.

Az MDR tuberkuldzis kezelése intenziv és fenntartd fazisra tagolédik.

Ajanlas69

Az intenziv fazisban, amelynek ajanlott id6étartama 8 hénap, négyes
antituberkulotikus kombinacié ajanlott, amelynek tartalmaznia kell egy
parenteralis szert, egy fluorokinolont, ill. két negyedik csoportbeli
antituberkulotikus szert. A fenntarté kezelési fazisban a parenteralis szert nem
alkalmazzuk (Erds ajanlas/ Kézepes szint( evidencia).
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A pyrazinamid hozzaadasa az el6bbi kombinaciéhoz akkor javasolt, ha nincs adat
pyrazinamiddal szembeni rezisztenciarél (Feltételes ajanlas/ Alacsony szinti
evidencia).

A kezelés teljes id6tartama erésen flgg az egyéni korlefolyastol, 20 honapot tartanak
idedlisnak (Feltételes ajanlas/ Alacsony szintii evidencia).

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

Az egyre kiterjedtebb rezisztencia hatart szab az adhaté gyégyszereknek.

A kozeljovoben keét uj szer (bedaquilin, delamanid) kerul majd forgalomba a
rezisztens tuberkuldzis kezelésére.

6. Sebészeti ellatas
6.1. Ellatasi szintek

Ajanlas71
A tuberkulézis sebészeti ellatasat az érintett szervnek megfelelé sebészeti
osztalyon kell megvalésitani:
— tudoétuberkulézis — mellkassebészeti osztaly;
— extrapulmonalis tuberkulézis — az érintett szervnek megfelelé osztaly
(Erés ajanlas/*).

Ajanlas72

Sebészi beavatkozas elsdsorban a tbc szovédményei miatt vagy specifikus
folyamat igazolasara, illetve multidrog-rezisztens folyamat kezelésére végezhetd
(Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szint( evidencia) [41].

A hatékony antituberkulotikumoknak koszonhetéen, a tbc sebészi kezelésének
jelentésége nagymértékben csdkkent.

6.2. Altalanos elvek [42]

Ajanlas73

Sebészi beavatkozasokat antituberkulotikus gyoégyszeres kezeléssel
kiegészitve, annak védelmében javasolt végezni (Feltételes ajanlas/Kézepes szintii
evidencia). UJ

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

2-3 hoénapos antituberkulotikus eldkezelést kovetéen végezzik (Erds
ajanlas/Kézepes szintii evidencia).

— Abeteg altalanos allapotanak és funkcionalis paramétereinek alkalmasnak kell
lennitk a tudéreszekciodra (Erds ajanlas/Kbzepes szintli evidencia).
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A tbc miatti reszekciot kdvetben a posztoperativ szovédmények esélye nagyobb,
mint a tumor miatt végzett hasonlo tipusu matéteket kovetden. A halalozas 3-5% kordli.
A kopet konverziéjanak aranya sebészi reszekciét kdvetéen 90% feletti.

6.3. Miitéti indikaciok [44]

- A gyogyszeres kezelés eredménytelensége (Uregképzddéssel jard
elvaltozas a tuddben, roncstidd — destroyed lung, MDR tbc);

- A specifikus folyamat késéi szovédmeényeként kialakult korképek vagy a
gyulladasos folyamat természetes lezajlasa utan létrejott eltérések
(aspergilloma, massziv. haemoptoe, bronchiectasia, caverna,
tracheobronchialis fistula, k6zéplebeny-szindroma, tudérak);

- A tbc-s folyamat igazolasa (tuberculoma, diffuz caseosus infiltracio,
mediastinalis nyirokcsomoé-megnagyobbodas);

- Korabbi m(tétek szovédményeinek kezelése.

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

Ajanlas75

Lokalizalt folyamat esetén, ha a beteg altalanos allapota lehetévé teszi,
rezekciés mitét végzése javasolt. Ez lehet atipusos ékrezekcio,
segmentectomia, lobectomia vagy pneumonectomia (Feltételes ajanlas/Kézepes
szintii evidencia). UJ

Ajanlas76
Csak a kepalkoto eljarasok alapjan teljesen eltavolithatonak tarthaté elvaltozas
miatt tervezziink reszekciés miitétet (Erés ajanlas/Kbzepes szintii evidencia)! UJ

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

- VATS mitét foleg diagnosztikus beavatkozasoknal javasolt (Feltételes
ajanlas/Kézepes szintii evidencia).

Ajanlas77

Ha a caverna vagy roncslebeny reszekcidja nem végezheto el a folyamat jellege
vagy a beteg allapota miatt, probalkozhatunk collapszusterapiaval vagy
cavernostoma készitésével. Bronchopleuralis fistula vagy rezidualis Ulreg
zarasara az uregbe helyezett izomlebenyt alkalmazunk leggyakrabban (Feltételes
ajanlés/Kézepes szintii evidencia). UJ

6.4.1. Multidrog-rezisztens tuberkulézis [44, 53]

Ha az MDR tbc esetén a kiterjedt rezisztencia miatt a folyamat gyégyszeresen nem
kezelhet6, és igy nagy a kiujulas és szovédmény esélye, akkor a gyodgyszeres kezelés
kiegészitéseként mitétet végzink, amivel eltavolitasra kerul a jelentés mennyiségl
korokozot tartalmazo tbe-s tudéterulet. Az MDR tbe leggyakoribb megjelenési formaja
a cavitatio, de megtalalhaté tuberculoma, bullosus folyamat, microcavitatio és fibrosus
folyamat is. A mutét idézitése fontos, mert viszonylag koran torténé beavatkozassal
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tovabbi tGdéparenchyma-karosodast el6zhetiink meg, de a tervezett reszekcid elétt
legalabb 3 hdénapos gyogyszeres elGkezelés, illetve a mitét utan legalabb 18-24
hénapos gydgyszeres kezelés indokolt. Mitét utan a kopetkonverzié aranya 75-96%
lehet.
A mlitét indikacioi és feltetelei MDR tbc esetéen a kbvetkezOk:
- Sikertelen gyogyszeres kezelés és igazolt MDR tbc.
- Folyamatos pozitiv kopet és meglévd cavitatio a legalabb 3 hdnapos
antituberkulotikus kezelés ellenére. Mas szerzdk, féleg kiterjedt elvaltozas
(pl. destroyed lung vagy lebeny) esetén, ha magas a recidiva esélye,
negativ kopetet kovetelnek meg.
- Képalkotdkkal igazolt, j6l lokalizalhato és eltavolithaté elvaltozas.
- Haemoptoe és progredialo folyamat a gyogyszeres kezelés ellenére.
- Megfelels, a mitétet kiegészitd antituberkulotikus gydgyszeres kezelés
lehet6sége, a szovédmeények megelbzéseére.
- Endobronchialis tbc kizarasa.
MDR tbc miatt leggyakrabban lobectomia elvégzésére kényszerulink, de egyes
munkacsoportoknal a pneumonectomia aranya 18
és a kiterjedt kitapadasok miatt extrapleuralis levalasztasra, expanzios problémakra
és tartés atszivasra lehet szamitani, ami magaban rejti az emelkedett posztoperativ
komplikaciok lehetbségét, ami 10-45% kozaotti is lehet. A horgécsonk fedése javasolt.

6.4.2. Bronchiectasia [54]

Tbc-t kovetéen, a gyulladasbol adodd szoveti destructio kdvetkezményeként
bronchiectasia alakulhat ki, ami szévédmények lehetéségét hordozza magaban. Ez
lehet recidivaldo pneumonia, empyema, pneumothorax, tudétalyog, haemoptoe,
amyloidosis, illetve progredialé |égzési elégtelenség cor pulmonaléval.

Az érintett terllet sebészi eltavolitasanak indikacioi a kovetkez6k: gyakran
recidivald pneumonia, pyogen folyamat kifejlédése, jelentés kopeturités, massziv
haemoptoe és felmerulé tumor lehetésége.

A panaszokat okozo6 bronchiectasias tidérész mitéti eltavolitasat akkor végezhetjik
el, ha a koros terulet tejes egészében eltavolithato, a beteg toleralja és felvilagositast
kovetben kéri a matétet (Erés ajanlas/Kézepes szintli evidencia).

Kétoldali bronchiectasia esetén akkor végezhetliink mitétet, ha a bronchiectasias
teruletek teljes egészében eltavolithatoak és legalabb 2 lebeny épen marad vissza
(Erés ajanlas/Kézepes szintli evidencia).

A reszekcié nagysaga a folyamat kiterjedésétdl fligg, ami lehet segmentectomia,
de leggyakrabban lobectomia.

6.4.3. Roncstidé [54, 55]

Tbc szov6dményekeént teljes destrukcio alakulhat ki a lebenyekben vagy egész
egyoldali tidében. Az un. destroyed lobe/lung jon létre, amihez a bronchiectasianal
emlitett szovédmények tarsulhatnak, de sulyosabb formaban. llyen kiterjedt szoveti
karosodashoz altaldaban a beteg elesettebb allapota tarsul. Tekintettel a betegek
limitalt terhelhetéségére, a magas posztoperativ halalozasra és a szovodmeények
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lehetéségére, mitéti beavatkozas szikségességét csak nagy korlltekintéssel
hozhatjuk meg.

- AKkovetkezbket kell mérlegelnunk: egyes betegcsoportoknal, a korkép a sulyos
szovédmények fellépéséig konzervativ kezeléssel is hosszu ideig
egyensulyban tarthaté és igy a mitét halaszthaté, masrészt viszont egy
viszonylag j6 allapotu betegnél nagyobb esélye van a sikeres miitétnek.

A karosodott tudé matéti eltavolitasaval életminéséget javithatunk, csokkentjik a
massziv haemoptoe lehetdségét, egy krénikus gyulladasos folyamatot eliminalunk és
csokkentjuk a beteg sorozatos kérhazi tartézkodasanak esélyét. Matéti indikaciot jelent
a massziv haemoptoe, az MDR tbc, a feltételezett malignus folyamat, a
bronchopulmonalis fistula és a pyogen folyamat. Tekintettel arra, hogy a
tudékarosodas igen kiterjedt lehet és lebenyt, lebenyeket vagy teljes tudéfelet is
érinthet, a megfelel6 reszekcid6 a lobectomia vagy a fél tudé eltavolitasa
(pneumonectomia, extrapleuralis pneumonectomia) lehet. Palliativ. megoldast
jelenthet a pyogen folyamat drenalasa, a rezidualis Ureg izomlebennyel torténd
kitdltése, cavernostoma készitése.

6.4.4. Aspergilloma [42]

A tbc-s Uregben szovédményként aspergilloma alakulhat ki, melynek sebészi
eltavolitdisa a kovetkez6 esetekben valhat szikségessé: recidivald jelentds
haemoptoe, massziv haemoptoe, progrediald infiltraci6 az aspergilloma
kornyezetében és kronikus kohogeés szisztémas tunetekkel. A sebészi beavatkozassal
a tuneteket kontrollalhatjuk, megel6zzik vagy kezeljik a haemoptoe kialakulasat, és
szovettani diagndzishoz jutunk.

Az aspergillomat magaban foglal6 tudérész sebészi reszekcioja csak kis kockazatu, jo
altalanos allapotu betegeknél javasolt (Feltételes ajanlas/Kbzepes szintii evidencia).

Elesett allapotu, nagy rizikéju betegeknél, ahol a reszekcid nem kivitelezhetd,
intervenciés (az aspergillomaval fertézott UGreg percutan punctidja intracavitalis
gyogyszeres kezeléssel és drenalasa, haemoptoét okoz6 arteria bronchialis
embolizacidja) és palliativ sebészi beavatkozasok (thoracoplastica vagy thoracostoma
készitése) végezhetd (Feltételes ajanlas/Kbzepes szintl evidencia).

A sebészi beavatkozast gombaellenes szisztémas kezeléssel kell kiegésziteni
(Feltételes ajanlas/Kbzepes szintli evidencia).

6.4.5. Haemoptoe [56]

A vérkopés gyakori szovédmeénye a tbc-s betegségnek. Megitélése térténhet az Uritett
vér mennyisége alapjan, illetve a vérzés meértéketdl fuggetlenil, az aspiracio révén
sulyos légzésfunkcidos minéségi karosodas alakulhat ki. Az Uritett vér mennyisége
alapjan beszélhetink massziv haemoptoérol, ha az uritett vér mennyisége eléri a napi
600 ml-t, vagy 6rankét a 150 mi-t vagy az egy alkalommal tértént drités mértéke 300
ml. A massziv haemoptoe mindenképpen aktiv kezelést igényel, amelynek része a
sebészi kezelés.
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Elsd I1épésben a vérzés megallitasa, az aspiraci6 megakadalyozasa és a beteg
stabilizalasa a cél. Merev vagy hajlékony bronchoszkoppal meg kell hatarozni a vérzés
helyét (vagy legalabb az oldalt) és Fogarty-katéterrel vagy dupla lumeni tubussal meg
kell akadalyozni, hogy a vér ép tudéteruletekre jutva jelentés légzéskarosodast
okozzon. Ezt kovetben torténik a vérzésforras embolizacioja, ami 75%-95%-ban
megallitja a vérzést, de a revascularisatio miatt 10-30
stabilizalasat kovetéen végezhetijik el a tuberkulotikus tidérész reszekciojat.

Mitét csak akkor végezhetf, ha a karosodott vérzé tudéterulet jol lokalizalt és
eltavolithatd, és a beteg altalanos allapota lehetévé teszi a reszekcidt (Erés
ajanlas/Kézepes szintii evidencia).

7. Gondozas
7.1. Prevencio
7.1.1. Primer prevencio: Ujszulottek kotelez6 BCG-oltasa

Az oltéanyag él6, attenualt Mycobacterium bovis torzset tartalmaz, amelyet a Nocard
altal — egy tuberkulotikus mastitises szarvasmarhabdl — izolalt torzs (,Lait Nocard,”)
Leon Calmette és Camille Guérin altal a Pasteur Intézetben végzett, 230 alkalommal
tortént atoltasaval allitottak el6 a XX. szazad elején. Az elsé oltast 1921-ben adtak be.
Magyarorszagon 1953 ota kotelez6 oltas, altaldban az ujszllétt osztalyon — de
legkésébb hathetes korig — adjak be a bal felkar felsé és kozépsd harmadanak hataran,
a deltaizom distalis tapadasi helye felett. Egyéves kor alatt 0,05 ml-t kell intracutan
befecskendezni. Az oltas a beadas helyén enyhe lefolyasu primer guimds fert6zést
eredményez, és hasonldé immunvalaszt general, mint a primer tbc lezajlasa. igy az
oltas relativ védettséget nyujt a primer és posztprimer széras ellen, ezaltal
nagymeértékben hozzajarult a legsulyosabb gyermekkori kérképek, a meningitis
basilaris és a miliaris tbc visszaszorulasahoz. Ugyanakkor nem nyujt védettséget a
feln6ttkori endogén exacerbaciok és exogén reinfekciok ellen.

7.1.1.1. Oltasi rend (BCG)

Ajanlas78

Az ujszilotteket oltani kell BCG-vel az ellenjavallatok figyelembe vételével. Az
ujszilottek BCG-oltasat a sziilészeti intézményben, illetdleg a sziletést kovetd
4 héten belil, folyamatos oltas keretében kell elvégezni (Erés ajanlas/+). [47,
18/1998. (VI. 3.) NM rendelet 5. § (2)].

Tervezett intézeten Kkivluli szulés esetén a BCG-védboltds beadasardl a
jogszabalyban meghatarozott idétartamon belll a hazi gyermekorvos gondoskodik.
(35/2011. (lll. 21.) Korm. rendelet 10. § (1) [57].) Az oltd személyeket elbézetesen
megfelel6éen képezni kell. A késleltetett BCG-oltas nem befolyasolja a csecsemékori
oltasok Utemezését.

Ajanlas79
A sziiletést kovetd 4 héten beliil BCG-oltasban részesitett csecsemoket 6
hénapos koruk betoltésekor ellendrizni kell (Erds ajanlas/*). UJ
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Azoknal a csecsembknél, akiknél a BCG-oltas helyén beszlir6dés vagy heg nem
lathatd, korabban a BCG-oltast — tuberkulinpréba nélkul — meg kellett ismételni,
azonban a legujabb szabalyok szerint csak ellenérzés és dokumentalas szukséges,
revakcinacié nem.

Ajanlas80
Egyéves kor felett BCG-primovakcinacié végzése csak az egészségugyi hatésag
elrendelésére térténhet (Erés ajanlas/x). UJ

7.1.1.2. Ellenjavallatok (BCG) [8, 10]

- Lazas betegségben szenvedék;

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

- Malignus betegség (lymphoma, Hodgkin-kér és mas RES-t érintd tumorok,
leukaemia stb.) kdvetkezményes immunszuppresszidjanal;

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

- Tunetekkel jar6 AIDS. (Tunetmentes HIV-fert6zott személyek az altalanos
oltasi javallatnak megfelel6en beolthatok.)

Ajanlas81
A BCG-oltas elvégezhetd a korabban kontraindikaciok kozé sorolt 2500 gramm
alatti sziiletési suly esetén is (Feltételes ajanlas/x). UJ

HIV-fert6zott anyak ujszilottjei nem részesitheték BCG-oltasban (Erds ajanlas/Magas
szintli evidencia).

A HIV-fert6zott n6k azon csecsemdi, akiknél a vertikalis fert6z6dés kizart, azaz a
szuletés utan HIV iranyaban végzett ismételt PCR-vizsgalatok negativ eredménnyel
zarulnak, és a csecsem6 még nem toltotte be az elsd életévét, BCG-oltasban
részesitendok (Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szint(i evidencia).

T-sejt-hiannyal jaré Aallapotnal generalizalt tbc-vel lehet szamolni, ezért erre
vonatkozoban pozitiv csaladi anamnézisi ujszulottek BCG-oltast addig ne kapjanak,
amig kivizsgalasuk nem zarja ki az oroklott immundeficienciat (Erés ajanlas/Nagyon
alacsony szint(i evidencia)!

AWHO [8] ajanlasa alapjan a teljes populaciét érinté BCG-oltasrdl majd csak akkor
lehet attérni a szelektiv, rizikdcsoportokat érint6 oltasra, ha a kdvetkezd kritériumok
teljesulnek:

— Az éves atlagos kopet direkt kenetpozitiv pulmonalis tbc-rata 5/100.000 ala
sullyed, vagy

— az utols6 6t évben 10 millié lakosra egynél kevesebb 5 évesnél fiatalabb,
meningitis basilarisban szenvedd beteg jut, vagy

— az atlagos éves tbc-fert6zési kockazat 0,1% ala kerdl.
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7.1.1.3. A BCG-oltas sz6védményei
A BCG-oltas lokalis szovédmeénye lehet a primer géc vagy a nyirokcsomo beolvadasa.
Gydgyszeres kezelés egyik esetben sem indokolt, de a beolvadt nyirokcsomé sebészi
eltavolitasa szukséges. BCG-szepszis T-sejt defektus, kombinalt immundefektus vagy
azinterleukin 12 — interferon gamma — tumornekroézis-faktor-alfa tengely zavara esetén
jon létre. Az el6bbi esetekben kombinalt antituberkulotikus kezelés mellett is magas
mortalitasra kell szamitani, mig az utdbbi esetben a progndzis kedvezébb.

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

7.1.2. Szekunder prevencio: a tuberkulézis sziirése

— Kontaktok felkutatasa és szlirése,
— egyeéb tuberkulozis-rizikbcsoportok szirése.

A prevencio szempontjabdl kiemelten fontos terulet a tbc-s beteg kérnyezetében
él6 személyek (kontaktok) felkutatasa és gondozasba vétele [16]. Jelentbségét a
fertézéforras esetleges feltaldlasa, a konvertaltak felismerése, illetve a konverzi
megelbzése képezi.

A kontaktok felkutatdsa életkori hatarok nélkil (gyermekek esetében is) a
tudégondozok feladata. A kiemelt betegek tovabbi kezelése, gondozasa azonban
gyermekkorban mar a gyermektlidégydgyaszok kompetenciaja.

Jarvanyugyi teend6k szempontjabol a kontaktok két csoportjat kell
megkulonboztetni:

Kézeli kontaktok:
— ko6z06s haztartasban (lakasban) élék,
— kozvetlen munkatarsak,
— munkasszallason, szocidlis otthonban, kollégiumban, menedékhelyen stb.
szobatarsak,
— bortdnben cellatarsak,
— fekvébeteg-ellatd intézményben korteremtarsak
— tanintézetben osztalytarsak,
— egészseégugyi dolgozok.

Tavoli kontaktok:
— gyakrabban latogatott rokonok, szomszédok,
— iskolatarsak,
— azonos szallén lakdk (szocidlis otthon, munkasszallas, kollégium stb.),
— menedékhelyek lakai,
— bortdnben tartézkodok,
— alland6 szabadidépartner(ek).

Egyeéb, tuberkulézis-rizikocsoportokat meghatarozo tényezok:
— HIV-fert6zoéttség,
— tuberkulézisra hajlamosité egyéb korilmények
- friss (két éven bellli) fert6zés, kiilébnésen gyermekek esetében,
- alkoholftigg6seg,
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- kabitdészer-fogyasztas/-fuggdség,

- nem megfelel6en kezelt tuberkulozis a kérel6zményben,

- diabetes mellitus, szilikdzis, szervtranszplantacié utani allapot,
kortikoszteroid vagy egyéb immunszuppressziv kezelés (pl. biologiai
kezelések), a fej és a nyak carcinomas betegsége, hematoldgiai
megbetegedések, zsugorvese, intestinalis bypass vagy gastrectomia
utani allapot, kronikus malabszorpciés szindréma, leromlott altalanos
allapot.

A tuberkuldzis kockazatat fokozd egészségi allapotot érinté tényez6k mellett
nagyobb a tuberkulozis kockazata a lakossag bizonyos csoportjaiban is (szocialis
tényez6k). Az atlagnépességhez viszonyitva jelentésen gyakoribb a tuberkulézis a
hajléktalanok és a szoros k6zosségben (szocialis otthon, bortondok) élék kozaott.

Ajanlas82
Kozeli kontaktok esetén minden esetben sziirést kell végezni (Erés ajanlas/Magas
szintd evidencia).

Ajanlas83

Tavoli kontaktok esetén egyéni mérlegelés lehetséges, azonban kockazati
tényez6(k) fennallasa esetén, szintén kotelezé a sziirés (Erds ajanlas/Nagyon
alacsony szintii evidencia).

Rizikécsoportos sziirés

AWHO [16] ajanlasai szerint a populaciot atfogd, tomeges szlirési rendszer kertlendd.
A tdmeges szlirés hatékonysdga a passziv esetfelderitéshez viszonyitva az
egészségugyi eredmények és a tbc transzmisszioja tekintetében nem bizonyitott. A
WHO a tbc korai detektalasanak érdekében a rizikdcsoportok sziirésének elétérbe
helyezését javasolja, a tuberkuldzis helyi szintl jarvanyugyi helyzetének és a szirés
potencialis elbnyeinek/veszélyeinek figyelembevételével. A hazai ,Szakpolitikai
Program a tbc felszamolasaért 2013-2015” [18] ajanlasai igazodnak a WHO szirést
érintd iranyelveihez. A hazai tuddszir6 rendszer 2014-ben (29/2013. (IV. 26.) EMMI
rendelet) [58] az atfogd tdmegesen kotelezb rendszerrdl a rizikbcsoportok szlirési
rendszerére allt at.

7.1.3. Tercier prevencio

— A fertbzottek (latens tuberkuldzis) profilaktikus gyogyszeres kezelése (1.3
fejezet),

— az eltintek felkutatasa,

— a nem megfelel6 egyuttmikddési betegek 6rzott gydgykezelése.

Ajanlas84

A tiidégondozok feladata az eltiint betegek felkutatasa (Erés ajanlas/x).
Ajanlas85

Amennyiben egy beteg az el6irt gyogykezelésnek ismételt felszélitasra sem tesz

eleget vagy gyogyszeres kezelése onhibajabol megszakadt, javasolt az
elkulonitett, specialis kronikus pulmonolégiai osztalyon valé elhelyezésének
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kezdeményezése, tovabbi, 6rz6tt gyogykezelés céljabol (Erés ajanlas/x). [47,
18/1998. (VI. 3.) NM rendelet 1. szamu melléklet] UJ

7.2. Betegoktatas

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

A tajékoztatasnak részletesen ki kell térnie a betegség természetére, a betegség
terjedésének médjara és ennek megelézésére, az (ellenérzott) gydgyszeres kezelésre
(rendszeresség, id6tartam), az ellen6rz6 vizsgalatok (rontgen, bakteriologia)
sziukségességeére. A tajékoztatasba lehetdleg be kell vonni a beteg hozzatartozéjat és
meg kell nyerni egyuttmikodését.

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

Amennyiben a betegséget gyogyszerérzékeny baktériumok okoztak, a tuberkuldzis
eredményesen gyogyithatd (varhatd gyogyulasi arany 80

Ajanlas87
Gyogyszerérzékeny baktériumok okozta betegségben a kezelés id6tartama
altalaban 6-9 hénap (Erés ajanlas/Magas szintii evidencia).

Ennél hosszabb terapias id6szak is el6fordulhat, példaul kétoldali vagy
uregesedést mutatoé folyamatokban, illetve egyéb, specialis helyzetekben. Gyoégyszer-
rezisztens baktériumok esetén a progndzis kevésbé kedvezd, kuldndsen igaz ez az
MDR tuberkulézisra a szokasosnal hosszabb kezelés és a gydgyszerek mellékhatasa
miatt. MDR tuberkulézisban a varhaté gyogyulasi arany 50

Ajanlas88
MDR tuberkulézisban a kezelés javasolt idétartama 18-24 hénap (Feltételes
ajanlas/Kézepes szintii evidencia).

7.4. Ellendrzés [7, 13]

A gybgykezelés soran, a kezelés hatasossaganak ellenérzésére, kovetésére a
kovetkezd vizsgalatokat kell elvégezni:

7.4.1. Mellkasatnézeti rontgenfelvétel (PA)

Ajanlas89

2 havonként kell mellkasatnézeti rontgenfelvételt késziteni (PA), illetve a
kezeléorvos megitélése szerint gyakrabban is lehet (Feltételes ajanlas/Nagyon
alacsony szintii evidencia).

7.4 2. Bakteriologiai vizsgalatok

7.4.2.1. Kezdetben mikroszképosan savalldpozitiv betegek esetében
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Ajanlas90
A kezdetben mikroszképosan savallépozitiv betegek esetében havonta
mikroszképos kopetvizsgalatot és tenyésztést kell végezni:

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

- ha a tenyésztés eredménye két egymast kovetdé honapban negativ,
utana két-harom havonta kell tenyésztést végezni, utoljara a kezelés
befejezésekor (Erés ajanlas/Magas szint(i evidencia).

7.4.2.2. Kezdetben mikroszképosan savalldnegativ betegek esetében

Ajanlas91

A kezdetben mikroszkoposan savallonegativ betegek esetében:

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

Kopettenyésztést egy és két honap elteltével kell végezni:

- ha ezen tenyésztések kozul barmelyiknek az eredménye pozitiv,
addig kell havonta ismételni a tenyésztést, amig legalabb két
egymast kovetd hénapban negativ lesz az eredmény; ezt kovetéen
két harom havonta sziikséges tenyésztést végezni, utoljara a kezelés
befejezésekor;

- ha ezeknek a tenyésztéseknek az eredménye negativ, legkdzelebb a
kezelés befejezésekor kell tenyésztést végezni (Erés ajanlas/Magas
szintli evidencia).

7.4.2.3. Multidrog-rezisztens tuberkuldzis miatt kezelt betegeknél

Ajanlas92
MDR tud6tuberkuldzis esetén havi rendszerességgel a kopet mikroszkopos
vizsgalata és tenyésztés javasolt (Feltételes ajanlas/Kézepes szintii evidencia). UJ

7.4 3. Klinikai laboratériumi vizsgalatok

7.4.3.1. Gyulladasos markerek
A kezel6orvos megitélése szerint.

7.4.3.2. Majenzimvizsgalatok

Ajanlas93

Abban az esetben, ha a kezelés megkezdése el6tt végzett majenzimvizsgalatok
kéros (emelkedett) értéket mutattak és/vagy a  kérelé6zményben
alkoholfogyasztas, epekovesség, egyéb majartalomra utalé adat van, a
vizsgalatot két hét gyogyszerszedés utan meg kell ismételni. Ha az értékek nem
romlottak, a kezelés folytathato, és az enzimvizsgalatokat a kezelés alatt havonta
tanacsos megismételni (Erds ajanlas/Nagyon alacsony szintii evidencia).
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Ajanlas94

A fent emlitett veszélyezteté6 tényezék hianyaban potencialisan hepatotoxicus
gyogyszerek esetén kezdetben havonta, majd kéthavonta keriulhet sor a
vizsgalat megismétlésére. A kezel6orvos megitélése szerint a vizsgalatok
gyakrabban is elvégezhetdk (Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szint(ii evidencia).

7.4.3.3. Szérumhugysavszint-meghatarozas
Elvégzése két hdnapon tul tarté PZA-kezelés esetén javasolt havonta-kéthavonta.

7.4.3.4. Az egyes gyogyszerek alkalmazasa esetén

A mellékhatasok monitorozasa ceéljabdl végzendd laboratériumi és egyéb
vizsgalatokat, amelyek a gyogyszer ismertetésénél talalhaték meg, a kezelés
megkezdése elbtt és a kezelés alatt feltétlendl el kell végeztetni (Erés ajanlas/Magas
szintli evidencia).

7.4 4. Taplalkozassal kapcsolatos megfontolasok

Ajanlas95

Abban az esetben, ha a kliens/paciens specialis megvaltozott o6sszetételii
és/vagy konzisztenciaju étrendre szorul, ha taplaltsagi allapota szerint nagy
rizikéju csoportba tartozik, ha kvantitativ és kvalitativ diétat igényel, akkor
dietetikus szakember bevonasa sziikséges a gondozasaba (Erds ajanlas/Nagyon
alacsony szintii evidencia). UJ

VIIl. AJANLASOK ALKALMAZASA

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

1.1. Ellaték kompetenciaja (pl. licence, akkreditacié stb.), kapacitasa
- Tudégyogyaszat:

- tudégondozo6i halozat: felnbttek szlrése; feln6tt tudStuberkulozisos
betegek gondozasa (kezelés, ellen6rzé vizsgalatok); latens fertézés
profilaktikus kezelése; rizikdcsoportok szlrése; kontaktok (felnétt és
gyermek) felkutatdsa szlrése; eltiint betegek felkutatasa, extra-
pulmonalis esetek antituberkulotikus kezelése;

- pulmonoldgiai fekvObeteg-osztaly: diagndzis felallitasa; tudé-
tuberkulozisos beteg kezelése;

- pulmonoldgiai specialis kronikus fekvébeteg-osztaly: a nem megfeleld
egyuttmikodési betegek 6rzott kezelése;

- gyermek-tudégyogyaszati profilu gyermekosztaly/szakrendelés:
diagnozis felallitasa; beteg kezelése; beteggondozas.

- Extrapulmonalis tuberkuldzis felismerése és a beteg kezelése az adott
szervet érint6 szakma kompetenciaja.
- Sebészet:
- tld6tuberkuldzis — mellkassebészeti osztaly;
- extrapulmonalis tuberkul6zis — az érintett szervnek megfelel6 osztaly.
- Valamennyi ellaté kompetencigja a tbc-gyanu megfogalmazasa a tunetek
alapjan és a beteg megfelel6 ellatointézménybe torténd iranyitasa
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(ttdégondozé, extrapulmonalis kérforma gyanuja esetén annak ellatasara
alkalmas intézmeény).

- Szllészet-n6gyogyaszat: ujszulottek kotelez6 BCG-oltasa.

- Hazi gyermekorvosi ellatas: intézeten kivuli szllés esetén az ujszulottkori
kotelez6 BCG-védboltas beadasardl a hazi gyermekorvos gondoskodik.

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatld és eldseqitd tényezék
és azok megoldasa)

Targyi feltételek:

- Az orszag egész teruletén elérhetd jaro- és fekvbbeteg-szakellatas
(tudégondozdk, pulmonoldgiai osztalyok).

- Megfelelé logisztika biztositasa, amely lehetévé teszi a minta idében
torténd beérkezését a laboratériumba.

- Megfelel6 kapacitasu mycobacteriologiai laboratériumok, amelyek minden
alkalmazott modszerikre rendelkeznek kulsé mindségbiztositasi
vizsgalatokban elért megfelel6 eredményekkel. Valamennyi laboratérium
alkalmas mikroszkdpos vizsgalatok végzésére, korokozoé kitenyésztésere
és rezisztenciavizsgalatara (mind szilard, mind folyékony taptalajon),
tovabba a M. tuberculosis és a nem tuberkuldzist okozé mycobacteriumok
elkilonitésére. Gatlo tényez6, hogy a jelenlegi laborhal6zat nem felel meg
teljes korden ezeknek a kdvetelményeknek [59].

- DNAM alapu gyors diagnosztika elérhet6sége az egész orszag teruletérdl.

Személyi feltételek:

A tudégondozokban 50000 lakosonként egy tuddgyogyasz szakorvos [60]. A
minimumfeltételekhez igazodéan a pulmonoldgiai osztalyokon megfelel6 szamu
tudégyogyasz szakorvos vagy szakorvosjeldlt, minden intézményben megfelel6
szamu egészségugyi szakdolgozé.

Szakmai/képzési feltételek:
A szakmai iranyelv oktatdsa a szakorvosképzés és szakorvos-tovabbképzeés
keretében.

Egyéb feltételek:

Antituberkulotikumokkal és tuberkulinnal val6 folyamatos ellatas biztositasa.

A kezelés 2-3. honapjat kovetben is baktériumot Urit6 betegek mintaibol vegzett
rezisztencia vizsgalatok finanszirozasanak biztositasa.

1.3. Az ellatottak egészségligyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis
koriilményei, egyéni elvarasai

A tuberkuldzis gyogyulasa a beteg és a kezelést végz6 személyzet kitartd és szoros
egyuttmikodését megkdveteld, hosszan tartdé folyamat. Az ellatottak és a segitd
csaladtagok tajékoztatasa soran alapvet6é annak hangsulyozasa, hogy a tbc megfelel
beteg-egyuttmikodés esetén altaldban gyogyithatd betegség. Nem megfeleld beteg-
egyuttmikodés (rendszertelen gyogyszerszedés, ellenérzé vizsgalatok
elhanyagolasa) tanusitdsaval jelentésen megné a nehezen gyogyithatdé, még
hosszabban kezelendd gyogyszer-rezisztens tbc kialakulasanak esélye. A beteg
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feleléssége a megfelel6 egyuttmikodés, amelynek hianyaban, tekintettel a
népegeészségugyi érdekre, rendeletben szabalyozott médon kényszergyogykezelésre
kotelezhetd.

A beteg tajékoztatasa soran a tbc-re vonatkozé informacié atadasan,
megbeszélésén tul nélkuldézhetetlen annak felmérése is, hogy van-e a betegnek
tarsbetegsége, vagy van-e a hattérben olyan szocialis, kulturalis, illetve egyéb
tényez6, amely akadalyozhatja a beteget a megfelel6 egylttmikddés kialakitasaban.

A beteg tajékoztatasanak az alabbi kérdéskoroket kell érintenie: mi a tuberkuldzis;
milyen tlineteket, panaszokat okozhat; hogyan lehet felismerni; hogyan lehet elkapni;
hogyan lehet védekezni a terjedése ellen; hogyan el6zheti meg a beteg a kornyezet
fert6z6dését; gyogyithatod-e a tbe; az egylttmikodés jelentésége; gydgyulasi esélyek
szenzitiv, illetve rezisztens tbc esetén; milyen tényez6k akadalyozzak a gyogyulast;
sziukség van-e korhazi kezelésre; hogyan biztosithatd a gydgyszerszedés
rendszeressége, milyen mellékhatasok lehetnek. Amennyiben lehet6ség van ra, fontos
a hozzatartoz6 tajékoztatasa, bevonasa is, amellyel elésegithetd a beteg tartos és
rendszeres gyogyszerszedése, a gyogyulasi folyamathoz val6é tartosan pozitiv
hozzaallasa.

A tbc kezelése soran a hajléktalansag és a szocialis marginalizacio, a fuggbségek
(els6sorban alkohol), a pszichiatriai betegségek, személyiségzavarok jelentenek
gondot. Ezért fontos a szoros egyuttmikodés a szocialis szolgalatokkal,
pszichiatriaval, pszicholégusokkal is. llyen szempontbdl kiemelten, az altalanos
antituberkulotikus terapia mellett, az egyéni problémak figyelembevételével kell kezelni
a betegeket. A multidrogrezisztens koérokozéval fert6zott betegeknél a hosszu kezelési
id6 miatt sulyos problémat jelent a betegek motivalasa.

2. Alkalmazast segité6 dokumentumok listaja
2.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok

Tajékoztatd tuberkuldzisban szenved6 betegek és csaladtagjaik részére. Magyar
Tudogydgyasz Tarsasag, 2006. (XI. fejezet/3.)

2.2.Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellenérzé kérdobivek, adatlapok
Nincsenek.

2.3. Tablazatok
1. TABLAZAT. Antituberkulotikumok (VII. fejezet/5.) 7, 11, 12]

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

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

2. ABRA. A pulmonalis tuberkulézis diagnosztikaja és terapiaja (VI. fejezet/3.)
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3. A gyakorlati alkalmazas mutatéi, auditkritériumok
3.1. Az ellatas megfelel6ségének indikatorai

3.1.1. Diagnoazis: a bakterioldgiai vizsgalatok (mikroszkdpos és tenyésztés) aranya, a
bakteriologiailag igazolt esetek aranya, a tenyésztéssel pozitiv esetekben a
rezisztenciavizsgalatok aranya. A WHO/ECDC ajanlasa alapjan az 6sszes aktivnak
mindsitett tuberkulozisesetek legalabb 75%-at, a pulmonoldgiai esetek legalabb 80%-
at kell bakterioldgiailag igazolni. A bakteriolégiailag igazolt esetek 100

kezdeti gyogyszer érzékenységi tesztet vegezni [21].

3.1.2. Terapia: a kezd6 gyogyszer-kombinacié Osszetétele, az antituberkulotikum
kezelés id6tartama, a rezisztens esetekben alkalmazott antituberkulotikumok és a
rezisztencia 0sszeflggése.

3.1.3. Monitorozas: a kezelés hatasossaganak ellenérzésére elbirt, megfelel6 szamu
és megfeleld id6ékozonkénti kontrollvizsgalat (mellkasatnézeti rontgenfelvétel,
bakterioldgiai és klinikai laboratoriumi vizsgalatok) elvégzése.

3.1.4. Gyogyeredmény: kohorszvizsgalat (az antituberkulotikum kezelés
megkezdésétdl szamitott 12 hénap elteltével a beteg helyzete, eredményes kezelés,
sikertelen kezelés, félbeszakitott kezelés, meghalt, eltint). A WHO/ECDC ajanlasa
alapjan az 0Osszes aktiv tuberkulézisnak tartott eset 85

gyogyultkeént kell kijelenteni [21].

4. Az ajanlasok terjesztésének terve

Az iranyelv nyomtatott formaban megjelenik az Egészségugyi Kozlonyben. A
megjelenést kovetben egy honappal 1ép hatalyba, ami lehetbséget nyujt a
felnasznaldknak az iranyelv tartalmanak megismerésére és a helyi protokollok
frissitésére. Emellett az iranyelv megjelentetésre kerul az Egészséglgyi Szakmai
Kollégium és a Magyar Tudbégyogyasz Tarsasag honlapjan, valamint relevans
egeészségugyi folyoiratokban is. Az iranyelv tartalmanak tovabbi ismertetése akkreditalt
képzéseken, tudomanyos kongresszusokon és tovabbképzéseken valdésul meg.

IX. ADOKUMENTUM FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az iranyelvtervezett felllvizsgalata 3 évenként torténik. A felulvizsgalat folyamata, az
érvényesség lejarta el6tt fél évvel kezdddik el. A Tuddgyogyaszat Tagozat elndke
kijelOli a tartalomfejleszt6 felel6st, aki meghatarozza a fejleszté munkacsoport tagjait,
illetve befogadja a tarstagozatok altal delegalt szakértdket.

Az aktualis iranyelv kidolgozasaban részt vevo, fejleszté csoporttagok folyamatosan
kovetik a szakirodalomban megjelend, illetve a hazai ellatékdornyezetben bekdvetkezd
valtozasokat. A tudomanyos bizonyitékokban, valamint az ellatokornyezetben
bekovetkezd jelentbs valtozas esetén a fejleszté munkacsoport konszenzus alapjan
dont a hivatalos valtoztatas kezdeményezésérdl és annak mértékérol.
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Xl. MELLEKLET

1. A folyamat teljesitését igazolé6 dokumentumok
(OBDK télti ki)

Témavalasztasi javaslat Igen
Delegalas a fejlesztécsoportba Igen
Fejlesztécsoport felkérése Igen
Egyéni osszeférhetetlenségi nyilatkozatok Igen
Egyéni osszeférhetetlenségi nyilatkozatok 6sszefoglalé Igen
Csoportos nyilatkozata fejlesztés soran igénybe vett

kiils6 tamogatasrol, a szponzori fliggetlenségrol

és az elfogulatlansagroél Igen
Konzultacios feljegyzés(ek) Igen
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Modszertani sziir6értékelés Igen
Részletes modszertani értékelés(ek) Igen
Tagozatvezetdi nyilatkozatok az egészségiigyi szakmai

iranyelvben foglaltakkal val6 egyetértésrol Igen

2. A fejlesztés moédszerének leirasa, és a kapcsolodé dokumentumok
2.1. Fejlesztécsoport megalakulasa, folyamat, és feladatok dokumentalasa

Az iranyelv kialakitdsa az Egészségugyi Kozlony 2011. szeptember 16-an, LXI.
evfolyam, 18. szamaban megjelent, ,A Nemzeti Er6forras Minisztérium szakmai
protokollja a tuberkuldzis diagnosztikajardl és terapiajardl (1. modositott valtozat),” [1]
felllvizsgalatan és kiegészitésén alapul. A felllvizsgalat megkezdésekor a
Tudogydgyaszat Tagozat elndke Kkijeldlte az iranyelvfejlesztés felelését. Az
iranyelvfejlesztés-felel6s kijelOlte a fejlesztécsoport tagjait és meghatarozta a tagok
feladatait. Az iranyelv kialakitasa a tagok egyéni munkajan és tdbbszori konzultacion
keresztul valosult meg.

2.2. Irodalomkeresés, szelekcid

Az iranyelv a témaban meghatarozo jelentéségl nemzetkozi (WHO, ECDC) és mas
kulféldi szervezetek (pl. CDC, IUATLD, BSR) 2013-ben érvényben lévé ajanlasait és
a hazai rendelkezéseket vette figyelembe. Az iranyelv felulvizsgalatanak ugyancsak
meghatarozé eleme volt a szisztematikus szakirodalom-keresés, szelekcio és
elemzés, kulonos tekintettel, a 2009. 6ta megjelent tudomanyos bizonyitékokra. Az
irodalomkeresés a Magyar Orvosi Bibliografia, a PubMed és a Cochrane adatbazisban
fellelnet6 magyar és angol nyelvl publi kacidk alapjan tortént. A keresés az alabbi
keres§ szavak (és ezek magyar megfelel6je), valamint ezek kombinacidjanak
segitségével valésult meg: M. tuberculosis, MDR, XDR, tuberculosis, latent
tuberculosis, biological therapy, BCG, children, diagnosis, treatment, screening,
prevention, guideline. Az irodalom keresés 2013 oktoberében zarult le.

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

Az iranyelv négy, WHO altal kiadott iranyelv adaptacidéja, amelyekben a bizonyitékok
er6sségi szintienek meghatarozasa a Grade mddszertanon alapul. Az iranyelv is ezt a
modszertant koveti, melynek segitségével megallapitasra kertltek a bizonyitékok
megbizhatosagi szintjei (Magas, Kozepes, Alacsony, Nagyon alacsony szintl
evidencia). A nemzetkdzi iranyelvek altal megallapitott bizonyitékerésségi szinteket
elfogadtuk, illetve ajanlasmatrix segitségével 0Osszehasonlitottuk. Ahol eltérést
talaltunk egy bizonyiték besorolasaban, ott a fejlesztécsoport szakmai konszenzusat
vettuk figyelembe. A fejlesztd csoport mindig ellendrizte a bizonyitékok hazai
viszonyok kozotti relevanciajat. Amennyiben a bizonyiték nem a magyarorszagi
viszonyoknak megdfelel6 kiindulasi adatokra tamaszkodott, ott a fejlesztécsoport
konszenzusa volt mérvadé.
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2.4. Ajanlasok kialakitasanak médszere

Valamennyi, a korabbi szakmai protokollban megfogalmazott ajanlas felulvizsgalata
megtortént. Ahol a fejlesztd csoport szukségesnek itélte, uj ajanlasok kerultek
beillesztésre. Az Uj iranyelvben jelentésen bévilt a latens tbc (kllonds tekintettel a
biologiai terapiara), a gyermekkoru betegek és a pulmonalis tbc sebészeti ellatasahoz
kapcsolodo ajanlasok kore. A fejleszték fokozottan torekedtek arra, hogy elkeriljék a
témakorhoz kapcsolddd masik iranyelv ajanlasaival valé atfedéseket.

Az ajanlasok rangsorolasanal két kategoria kialakitasara kerult sor. Erés ajanlas—nak
tekintendd az, amelynek a betartasaval az elérend6 kivant hatasok egyértelmien
felulmuljak a mellékhatasokat a fejleszt6 csoport megitélése szerint. Feltételes
ajanlas—nak tekintendé az, amelynek a betartasaval az elérendé kivant hatasok
feltehetben felilmuljak a mellékhatasokat a fejleszté csoport meggydzédése szerint. A
rangsorolasok mellett feltlntetésre kerultek a bizonyiték erbsségi szintek is. A
rangsorolas figyelembe vette a hazai ellatérendszer j6 gyakorlatat is. Az ajanlasok
kialakitasa informalis konszenzussal valésult meg.

2.5. Véleményezés modszere és dokumentacidja

Az iranyelv szakmai tartalmanak 6sszeallitasat kovetéen, a kapcsolattarto megkuldte
a dokumentumot a korabban véleményezési jogot kérd és a fejlesztécsoport
véleményezéi felkérését elfogadd Szakmai Tagozatoknak. A visszaérkezé javaslatok
beillesztésre kerlltek az iranyelv szbvegébe, vagy azok alapjan médositasra kerilt a
dokumentum szerkezete, amennyiben az iranyelvfejleszt6 szakértdk egyetértettek
azok tartalmaval. A kapcsolddo iranyelv két fejlesztéje a jelen iranyelv fejlesztdi
csoportjanak is tagja.

2.6. Fuggetlen szakért6i véleményezés modszere és dokumentacidja

A GYEMSZI részérél két mddszertani szakértdé véleményezte a részletes mddszertani
ertékelés soran a tervezetet (AGREE Il Instrument alapjan). A médszertani szempontu
szakeért6i véleményeztetés célja az irdnyelv mddszertani minéségének ellenérzése, a
rendeletben biztositott részletes modszertani értékelés elvégzése az AGREE I
Instrument és az adott eljarasrend alapjan. Ennek eredménye a ,Részletes
modszertani értékelés Osszefoglaloja” cimi dokumentum (csatolva az iranyelv
dokumentaciojahoz).

2.7. Felulvizsgalat médszertana

A felllvizsgalati eljaras a relevans nemzetkdzi iranyelvek attekintésével és intenziv
irodalomkereséssel kezd6dott, a naprakész ajanlasok megfogalmazasa és a
szakmailag indokolt tartalombévités megvaldsitasa érdekében. A tartalom
aktualizalasat kovette az iranyelv szerkezetének kialakitasa az uj el6irasoknak
megfeleléen. A felllvizsgalat a tartalomhoz igazitotta az iranyelv cimét. Az irdnyelvben
felhasznalt, az irodalomzaraskor el6zetesen mar rendelkezésunkre all6, de még
megjelenésre vard irodalmak késébbi megjelenését, elérhetéségét ellenbriztik. Az
elérhet6séget beillesztettuk az iranyelvbe.
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3. Alkalmazast segité6 dokumentumok
3.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok

Tajékoztatd tuberkuldzisban szenved6 betegek és csaladtagjaik részére. Magyar
Tudogydgyasz Tarsasag, 2006.

Ezt a kiadvanyt minden tudégondoz6 és pulmonoldgiai osztaly megkapta, és a

tuberkul6zis diagndzisanak megallapitasa esetén szdbeli tajékoztatas mellett atadjak
a betegnek.
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3.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé kérdodivek, adatlapok
Nincsenek.

3.3. Tablazatok

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

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

3.4. Algoritmusok

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

immunstatusat (V1. fejezet/3.)

2. ABRA. A pulmonalis tuberkuldzis diagnosztikaja és terapiaja (VI. fejezet/3.)
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