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. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerzo Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1. Tiidégyogyaszat Tagozat
Dr. Kovacs Gabor belgyogyasz, tidogyogyasz, klinikai onkolégus szakorvos, tagozatvezetd, tarsszerzo

Kiils6 szakértok

Dr. Bakos Agnes molekularis biologus, tarsszerzo

Dr. Bartfai Zoltan PhD med. habil. tiid6gyogyasz, klinikai immunologus és allergologus, klinikai onkologus,
légzésrehabilitacios, haziorvostan szakorvos, tarsszerzo

Dr. Csanyi Péter belgyogyasz, klinikai farmakologus, Klinikai onkologus szakorvos, tarsszerz6

Gaudi Istvan matematikus, tarsszerzo

Prof. Dr. Horvath Ildiké PhD, DSc tiildogyogyasz szakorvos, tarsszerzo

Dr. Kadar Gabriella pulmonologus, addiktologus szakorvos, tarsszerzo

Prof. Dr. Miiller Veronika PhD, DSc tiid6gyogyasz, klinikai onkologus és laboratoriumi medicina szakorvos,
tarsszerzo

Dr. Novak Zoltan PhD csecsemd- és gyermekgyogyasz, gyermektiidogyodgyasz szakorvos, tarsszerzo

Senoner Zsuzsanna mikrobioldgus, tarsszerzé

2. Klinikai és jarvanyiigyi mikrobiologia Tagozat

Dr. Visontai Ildiké orvosi mikrobioldgus szakorvos, tagozatvezetd, tarsszerzo
Kiilsé szakérték

Dr. Nagy Erzsébet PhD., DSc. orvosi mikrobiologus szakorvos, tarsszerzo
Dr. Szab6 Nora szakmikrobiologus, gyogyszerész, tarsszerz6

3. Tiid6- és mellkassebészet Tagozat
Prof. Dr. Lang Gyorgy sebész, mellkassebész szakorvos, tagozatvezetd, tarsszerzo

Kiilso szakérto
Dr. Furak Jézsef PhD. sebész, mellkassebész szakorvos, tarsszerzé

Véleményez6 Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1. Csecsemé- és gyermekgyogyaszat Tagozat
Prof. Dr. Balla Gyobrgy csecsemb- és gyermekgydgyaszat intenziv terapia és slirgsségi Szakorvos,
neonatologus, csecsemd-gyermekgydgyasz szakorvos tagozatvezetd, véleményezd

2. Dietetika, human taplalkozas (szakdolgozéi) Tagozat
Henter Izabella dietetikus tagozatvezet6, véleményezd

3. Geriatria és kronikus ellatas Tagozat
Prof. Dr. Baké Gyula belgyogyasz, endokrinologus, klinikai farmakologus, klinikai immunologus és
allergologus, geriatriai szakorvos tagozatvezet6, véleményez6

4. Gyermek alapellatas (hazi gyermekorvostan, ifjusagi és iskolaorvoslas, védoné) Tagozat
Dr. Pota Gyorgy csecsemd-gyermekgyogyasz szakorvos, tagozatvezetd, véleményezd

5. Reumatolégia Tagozat
Prof. Dr. Poor Gyula reumatologus, belgyogyasz szakorvos, tagozatvezetd, véleményezd

6. Fiil-orr-gégészet Tagozat
Prof. Dr. Katona Gabor fiil-orr-gégegyogyasz, audiologus, csecsemd- és gyermek ful-orr- gégegyogyasz

szakorvos, tagozatvezet6, véleményezd

7. Urolégia Tagozat
Prof. Dr. Nyirady Péter andrologus, urologus szakorvos, tagozatvezetd, véleményezd
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8. Neurolégia Tagozat
Prof. Dr. Bereczki Daniel neurologus, pszichiater, klinikai = farmakologus  szakorvos,
tagozatvezetd, véleményezd

9. Klinikai immunolodgia és allergologia Tagozat
Prof. Dr. Nékam Kristof allergologus és klinikai immunologus, belgyogyasz, klinikai farmakologus szakorvos,

tagozatvezetd, véleményezd

10. Sziilészet és nogyogyaszat, asszisztalt reprodukciéo Tagozat
Prof. Dr. Demeter Janos sziilészet-négyogyasz szakorvos, tagozatvezetd, véleményezd

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

Az egészségiigyi szakmai iranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt egészségiigyi szakmai kollégiumi
tagozatok vezet6i dokumentaltan egyetértenek.

Az iranyelv fejlesztés egyéb szerepldoi

Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem keriilt bevonasra.

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem kertilt bevonasra.

Szakmai tarsasag(ok) taniacskozasi joggal:
Nem kertilt bevonasra.

Fiiggetlen szakérto (k):
Nem keriilt bevonasra.

I1. ELOSZO

A bizonyitékokon alapuld egészségiigyi szakmai irdnyelvek az egészségiigyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatarozott egészségiigyi kdrnyezetben. A szisztematikus moddszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészségiligyi szakmai iranyelvek, tudomanyos vizsgalatok altal igazoltan, javitjdk az ellatas
mindségét. Az egészségiigyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérheté legmagasabb
szintli tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar
egészségiigyl ellatorendszer sajatsagainak egylittes figyelembevételével keriilnek kialakitasra. Az iranyelv
szektorsemleges modon fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészségiigyi szakmai iranyelvek ajanlasai a
legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek az egészségiigyi szakmai iranyelv megjelenésekor a legfrissebb
bizonyitékokon alapulnak, nem poétolhatjdk minden esetben az egészségiigyi szakember dontését, ezért attol
indokolt esetben dokumentéaltan el lehet térni.

I11. HATOKOR
Egészségiigyi kérdéskor: tuberkulozis (pulmonalis, extrapulmonalis) ellatasa
Az ellatasi folyamat szakasza(i): prevencid, diagnosztika, mikrobiologiai vizsgalatok
indikacioi, kezelés, gondozas
Az érintett ellatottak kore: pulmonalis és extrapulmonalis tuberkulézisfertézésre és

-megbetegedésre gyanus esetek, tuberkuldzissal
fert6zottek, tuberkulozis betegségre veszélyeztetettek,
tuberkulozis betegségben szenveddk

Az érintett ellatok kore

Szakteriilet: 0100 belgyogyaszat
0104 gasztroenterologia
0109 allergologia és klinikai immunologia
0202 tiidd- és mellkassebészet
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0400 sziilészet-ndégyogyaszat

0500 csecsemd-és gyermekgyogyaszat
0504 gyermek-tiildégyogyaszat

0600 fiil-orr-gégegyodgyaszat

0800 boérgyodgyaszat

0900 neurologia

1000 ortopédia

1100 urologia

1200 klinikai onkologia

1400 reumatologia

1502 intenziv ellatas

1600 infektologia

1601 AIDS-beteg-ellatas

1900 tiidégyogyaszat

5400 korbonctan és korszovettan

6302 hazi gyermekorvosi ellatas

6303 felndtt- és gyermek- (vegyes) haziorvosi ellatas
7600 dietetika

Ellatasi forma: J1 jarobeteg-szakellatas, szakrendelés

J6 jarobeteg-szakellatas, mozgd/valtozo helyszinen
végzett szakellatas

J7 jarobeteg-szakellatas,-gondozas

F1 fekvbbeteg-szakellatas, aktiv fekvobeteg-
ellatas

F2 fekvobeteg-szakellatas, kronikus
fekvobeteg-ellatas

F4 fekvobeteg-szakellatas, rehabilitacios
ellatas

Al alapellatas, alapellatas

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

E2 egyéb szolgaltatas, fegyveres és
rendvédelmi szervek egészségiigyi ellatasa
(dolgozok ¢€s fogvatartottak alapellatasa)

E3 egyéb szolgaltatas, 6nallo ,,megel6z6
egészségiigyi ellatasok”

Progresszivitasi szint: I-11-111. szint.

Egyéb specifikacio: nincs

IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak

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

Elsé vonalbeli antituberkulotikumok (alapszerek): izoniazid, rifampicin, ethambutol, pyrazinamid, rifabutin.
Extrapulmonalis tuberkulozis: A betegség nem a tid6t, hanem egyéb szervet érint. Leggyakoribb
extrapulmonalis manifesztacidk: urogenitalis, intestinalis, csont-iziileti, illetve meningitis tuberculosa.
Onmagaban, a tiiddéparenchyma érintettsége nélkiil, a pleuralis tbc és az intrathoracalis nyirokcsomo-tuberkuldzis
is ebbe a korformaba soroland6 [15].

Incidencia: 0j betegek szama 100 000 ember k6z6tt egy naptari évben (%000)

Interferon-gamma Release Assay (IGRA): A teszt pozitivitas valosziniisiti a tbe fertdzést. A tesztben a vérben
eléfordul6 szenzitizalt T-sejtek MTBC antigénekre adott interferon-gamma valaszat mérik.

Kontakt: fert6z6 tuberkulozisnak kitett személy.
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Kontaktokfelkutatasa: Fert6z6 tbc index eset kontaktjai kozotti korabban még nem diagnosztizalt tbe

megbetegedés, vagy preventiv terapia céljabol latens fert6zés szisztematikus felderitése. Folyamat részei:

kontakt azonositasa, prioritdsok meghatarozasa és klinikai értékelés.

Koriabban nem kezelt beteg: Korabban nem részesiilt egy honapnal hosszabb ideig antituberkulotikum-

kezelésben.

Korabban kezelt betegek: Korabban, egy honapnal hosszabb ideig antituberkulotikum-kezelésben részesiilt.

Latens tuberkulézisfertézés (LTBI): Ebbe a csoportba tartoznak mindazok, akik Mycobacterium tuberculosis

komplexbe tartozoé torzzsel megfertézodtek, azonban a szervezetiikben a tuberkuldzis megbetegedés nem alakult

ki. Ezeknek az egyéneknek fokozott a tuberkul6zis megbetegedési kockazatuk, életiik soran atlagosan 10%-

uknal alakul ki klinikai tuberkul6zis.

Mantoux-teszt/tuberkulin-bérproba: Ennek soran 5 nemzetkézi egység magasan tisztitott tuberkulint (PPD)

adunk intradermalisan, és a 1étrejovo induracid mérete alapjan valoszintsitjiik a tbe-fertdzést.

Mikroszképos vizsgalattal/Mikroszkoposan/direkt pozitiv beteg: A vizsgalt biologiai mintabodl

mikroszkoposan savallé baktériumok mutathatok ki.

Mycobacteriologiai diagnosztikara alkalmas biolégiai minta:

Béarmely mintatipus esetén steril, jol zar6do mintavételi edényt kell hasznalni.

- reggeli ébredés utani mély léguti kopet;

- indukalt kopet;

- ébredés utani, éhgyomri gyomorbennék-aspiratum;

- bronchusmoso folyadék;

- bronchoalveolaris lavage;

- pleuralis, pericardialis vagy ascitesfolyadék;

- vizelet (>40 ml, reggeli kozépsugaras vagy katéteres, nem gy(ijtott, nem katéter zsakbol, kell6 genitalis
toalettet kovetden);

- széklet (>1 g),

- liquor (min. 3-6 ml);

- sebvaladék

- talyogvaladék (steril fecskenddbe felszivott);

- menstrudcios folyadék;

- biopszia (nativ, steril fiziologias s6oldatban);

- mitéti szovetminta (nativ, steril fizioldgias sooldatban);

- post mortem szdvetminta (nativ, steril fiziologias s6oldatban);

- vér, csak specialis betegcsoportok (pl. AIDS) esetén, lehet6leg mycobacteriumok kimutatasara rendszeresitett
hemokulturaban.

Mar formalinozott és paraffinba agyazott mintdk deparaffinalas utadn kizarolag molekularis mycobacteriologiai

vizsgalatra alkalmasak, tenyésztésre nem.

Preventiv terapia: tbc megbetegedés veszélyeztetettek részére felajanlott kockazatcsokkentd, megelézo terapia

Rezisztenciahoz kapcsolodé definiciok:

- Gyogyszer-rezisztens tuberkulézis: A kiilonb6z6 antituberkulotikus gydgyszereknek ellenalld, rezisztens
korokozok altal okozott korformak.

- Primorezisztencia: Eleve gyogyszer-rezisztens korokozoval fert6z6dik meg a beteg.

- Szerzett (masodlagos) rezisztencia: Az eredetileg gyogyszerérzékeny baktérium a kezelés alatt (legalabb 1
honapig kezelt betegben) valik rezisztenssé.

- Monorezisztencia: Rezisztencia egy alapszerre.

- Polirezisztencia: Rezisztencia két vagy tobb elsd vonalbeli 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 tbe (XXDR, extremely): Gyakorlatilag nincs ellene adhat6 gyogyszer.

Rizikocsoport: Olyan embercsoport, amelyben a tbc prevalencidja vagy incidenciaja szignifikansan magasabb,

mint az atlagos populacioé.

Tuberkulézis: Fert6z6 betegség, amelynek korokozoi a Mycobacterium tuberculosis komplexbe tartozo torzsek.

Tuberkulézis definitiv diagnoézisa: a M. tuberculosis komplexbe tartozd torzsek (M. tuberculosis, M.

africanum, M. bovis, M. bovis BCG, M. microti, M. canettii, M. caprae, M. pinnipedii) kimutatasan alapul.

- A pozitiv tenyésztési eredmény dnmagaban elegendd.

- A direkt nukleinsav-amplifikaciés modszer (DNAM) pozitivitds egylittesen a minta mikroszkopos
pozitivitasaval (direkt pozitiv).
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Tuberkuléziseset: A beteg kdpetébdl vagy mas szovetnedvébdl mycobacterioldgiai vizsgélattal Mycobacterium
tuberculosis komplexbe tartozd torzs (M. tuberculosis komplex) jelenlétét azonositottak (igazolt tuberkulozis),
vagy az orvos szovettani vizsgalattal aktiv tuberkul6zis diagndzisat valdsziniisiti, vagy a tuberkuldzis diagndzisat
post mortem (sectioval) igazoltak.

Tuberkulézisra (tiidé) gyanus eset: Amikor a klinikai és/vagy radiologiai tlinetek felvetik tuberkulozis
lehetdségét. Tuberkuldzisra gyanusnak kell azt a beteget tartani, akinek négy héten tul elhtzodo 1égzérendszeri
tiinetei vannak és/vagy mellkas-rontgen vizsgalattal valtozast (rosszabbodast) mutatd koros elvaltozas lathato,
ami sz¢les spektrumi antibiotikum-kezelésre nem javul vagy nem tiinik el.

Tiidétuberkulézis: A tuberkulézis leggyakoribb és epidemiologiai szempontbdl legfontosabb lokalizacidja. A
betegség a tiidé parenchymadjat érinti. Nem tartozik ide az intrathoracalis nyirokcsomod-tuberkuldzis vagy a
pleuritis tuberculosa, ha a tiidé parenchyméja érintetlen. A WHO [15] és az ECDC és a WHO [6] a
gégetuberkuldzist a 1égzészervi manifesztaciok kdze sorolja.

A kombinalt kérformaja betegeket, akiknek pulmonalis és extrapulmonalis tuberkuldzisuk is van, epidemiologiai
szempontbol tiid6tuberkuldzisosnak kell tekinteni.

2. Roviditések

ART: Antiretroviralis terapia

BCG: Bacille Calmette—Guérin

bDMARD: Bioldgiai betegségmodositd gyogyszer

BSR: British Society for Rheumatology

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
JAK Inhibitor: Janus kinaz inhibitor

LJ: Lowenstein—Jensen-taptalaj

LPA: LineProbe Assay

LTBI: Latens Tuberkulozis Infekcid

MDR: Multidrog-rezisztencia

MGIT: Mycobacterium Growth Indicator Tube

M. tuberculosis: Mycobacterium tuberculosis

MTBC: Mycobacterium tuberculosis komplex

NGS: Uj generécios szekvenalas (New Generation Sequencing)
NICE: National Institute for Health and Care Excellence
NNRTI: Nukleozid reverztranszkriptaz-gatld

NTM: Nem tuberkuldzist okoz6é mycobacteriumok

PA: Posteroanterior mellkasatnézeti rontgenfelvétel

PAS: Para-aminoszalicilsav

PCR: Polimeraz lancreakcio (polymerase chain reaction)

Pl: Proteazgatld (protease inhibitor)

PZA: Pyrazinamid

RCT: Randomizalt kontroll vizsgalat

RMP: Rifampicin

RPT: Rifapentin

rRNS: Riboszomalis ribonukleinsav

SM: Streptomycin

tbc: Tuberkulozis

TE PPD: Tuberkulinegység purified protein derivative
TNF-alfa: Tumornekrozis-faktor-alfa

tSDMARD: Célzott szintetikus betegségmodositd gyogyszer
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VATS: Video-assisted thoracic surgery

VNTR-MIRU: Variable numbers of tandem repeats of mycobacterial interspersed repetitive units
WGS: Whole genome sequencing- teljes genom szekvendlas

WHO: World Health Organization

XDR: Kiterjedt (extensive) gyogyszer-rezisztencia

XXDR: Kiemelked6 (extreme) gyogyszer-rezisztencia

ZN: Ziehl-Neelsen

3. Bizonyitékok szintjének meghatirozasi médja

Az ajanlasok mindségi szintjének meghatarozasat a Grade modszertan [98] szerint végeztiik el. A meghatarozo
nemzetkdzi irdnyelvek altal mar megallapitott bizonyitékszinteket elfogadtuk, illetve dsszehasonlitottuk. Ahol
eltérést talaltunk egy bizonyiték besorolasaban ott a fejlesztdcsoport szakmai konszenzusat vettiik figyelembe.

A szakmai iranyelvben szereplé megallapitasok és ajanlasok kiilonb6zd szintli bizonyitékokon alapulnak:

Magas szintli evidencia Elenyészé a valdszinlisége, hogy a tovabbi kutatdsok megvaltoztatjak a
hatds megbizhatosagara vonatkozo becslést.

Ko&zepes szintii evidencia Valoszinli, hogy a tovabbi kutatasok megvaltoztatjdk a hatas
megbizhatdsagara vonatkozo becslést.

Alacsony szintii evidencia Nagyon valoészin{i, hogy a tovabbi kutatdsok megvaltoztatjdk a hatas
megbizhatdsagara vonatkozo becslést.

Nagyon alacsony szintii Nagyon bizonytalanul becsiilhetd meg a hatas megbizhatdsaga.

evidencia

s jogszabalyi eldirds vagy hazai jogyakorlat

4. Ajanlasok rangsorolasanak modja
Ajanléasokat, erés vagy feltételes kategdriaba soroltuk.

Erds ajanlas: a fejlesztd csoport megitélése szerint a betartdsaval az elérendd kivant hatasok egyértelmiien
feliilmuljak a mellékhatasokat.

Feltételes ajanlas: a fejleszt csoport meggy6zdodése szerint betartdsaval az elérendd kivant hatasok feltehetéen
feliilmuljak a mellékhatasokat.

Altaldban minél magasabb szintli a bizonyiték, annal valdsziniibb az ,er8s ajanlds” megfogalmazasanak
lehetsége, de a dontést az ajanlas erésségének meghatarozasat egyéb faktorok (pl. a betegre vagy a
csaladtagokra nehezedd terhek) is befolyasolhattak.

Az ajanlasok betartasanak kotelezOsége a megfogalmazasban és pl. a ,.kell”, ,,nem szabad”, ,,sziikséges” szavak
hasznalataban tiikr6z6dik. Azok az ajanlasok, amelyeknek a gyakorlati alkalmazasa altalaban javasolt, de
lehetnek olyan helyzetek, amikor a dontéshelyzetben 1évének kell valasztania a teenddk koziil pl. ,javasolt”,
ajanlott”, ,,célszerti”, ,érdemes”, ,,megfeleld”, ,,alkalmas™ kifejezésekkel jelzik ezt a megfogalmazasban. Azok
az ajanlasok, amelyek csak felvetnek egy lehetdséget, de az alkalmazasuk a koriilmények figyelembe vételével
eldonthetd pl. az ,,alkalmazhat6”, ,,valoszinli”, ,,lehet” kifejezéseket hasznaljak.

Az ajanlasok mellett feltiintettiik az ajanlasok statusat abban az esetben, ha az ajanlas uj vagy tartalmaban
szakmai iranyelvhez képest (az 0j és a régi erésség megjelolésével, amennyiben a régi erdsség meghatarozasa
rendelkezésre all).

V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

A tuberkuldzis (tbc) a Mycobacterium tuberculosis komplexbe tartozd baktériumtorzsek altal okozott
megbetegedés. Altalaban cseppfertézés utjan terjed (a konnatalis tuberkulézis kivételével), és tobbnyire a tid6t
betegiti meg, de mas szerveket is megtamadhat. Kezelés hianyaban halalos kimenetelii lehet. A Tbc Surveillance
Kozpont Koranyi Bulletinben [2] évente megjelend adatai szerint az elmult két évtizedben a magyar
tuberkulozishelyzet legfontosabb jellemzdje, hogy folyamatosan csokken a tbc-incidencia. 2012. és 2017. kozott
az Ot év alatti csdkkenés mértéke atlagosan évi 10 % volt, ami az eurdpai atlag (4,3%) majdnem két és
félszerese. Az incidencia értéke 2014. ota az alacsony orszagos atfert6zottséget jelentd 10 szazezrelék alatti,
2017-ben 6,8 szazezrelék volt. Ugyanakkor fontos pobléma, hogy a WHO és az ECDC [21] elvarasaihoz képest
a bakteriologiailag igazolt esetek ardnya még mindig igen alacsony (48,4%, a célérték: >80%) és bar némi
javulas mutatkozott, ugyancsak alacsony a 12 hoénapon beliil gyégyultak ardnya (63,5%, a célérték: >85%).
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Kedvezd, hogy a bakteriologiailag igazolt esetek kozott tovabbra is alacsony a MDR/XDR (multidrog-/extrém
drogrezisztens) tbc aranya (3% alatti), és a tbc életkor szerinti megoszlasat tekintve a gyermekkori-serdiildkori
tbc-s esetek szama. 2017-ben mindéssze 17 14j gyermek- illetve serdiilékori eset (0 és 19 éves kor kozott) fordult
elé. Kedvez6, hogy az tijonnan bejelentett extrapulmonalis esetek szama évrdl évre alacsony (aranya az Osszes
ujonnan bejelentett pulmonalis esetek 4%-a). Felmeriil azonban a kétely, hogy ezek az utobbi adatok hiven
tiikrozik-e az extrapulmonalis kérforma valds eléfordulasat (Eurdpaban az arany 15-20% kozotti), vagy csak a
diagnosztikai elkiilonités nehézségei miatt nem keriilnek felderitésre, vagy az esetleg parhuzamosan zajlo,
felismert pulmonalis folyamatok elfedik mas szervek érintettségét. A betegség ritkava valasaval a szakmai
gondolkodas, tbc-vel kapcsolatos éberség ki kell terjedjen minden egyes beteg szoros kovetésére, kontaktjai
felkutatasara, tovabba a latens tbc felderitésére és a betegség megnyilvanulasanak megel6z6 terapidjara. Ez
Osszhangban 4ll a legujabb nemzetkozi ajanlasokkal, amelyekben fokozott figyelmet kap a latens tbc fertdzés,
tovabba annak kapcsolata a HIV fertdzéssel, immunszuppressziv allapotokkal és immunszuppressziv terapidkkal
(kiilonos tekintettel a TNF-alfa-gatld bioldgiai terapiara), mivel ezek el6segitik a rejtetten megbuvd korokozo
szaporodésat és a betegség kifejlédését mind felnétt- mind gyermek- illetve serdiilékorban.

Gyermekkorban a mortalitas egyik leggyakoribb fertdzéses oka még mindig a tuberkuldzis, kiilondsen azokon a
tertileteken, ahol magas a HIV-fert6zottség. Az évente a vilagon észlelt t6bb mint kilencmillié 0j tbe-s beteg
mintegy 10 szazaléka (egyes adatok szerint akar 20 szazaléka is) gyermek [22], ez évi egy millié 01j gyermekkori
tbc megjelenését jelenti. Ezeknek az eseteknek azonban a 75 szazaléka 22 olyan orszagbol kertil ki, ahol mind a
diagnosztikara, mind a kezelésre kevesebb lehetdség all rendelkezésre. Valdszinli azonban, hogy még ezek az
adatok is alabecsiiltek, mivel a gyermekkori tbc aluldiagnosztizalt. Ennek részben oka az, hogy lényegesen
kevesebb a betegséget kialakitdo baktériumok mennyisége, ezért mind festéssel, mind tenyésztéssel a betegek
negativak lehetnek; illetve technikai okokbol megfeleld kopet vételére nincs is lehetdség. Indukalt kdpet gytijtése
vagy gyomormosé vizsgalata megkisérelhetd, azonban technikai kivitelezése ezeknek sem egyszerti, kiilondsen
kisebb gyermekeknél. A biologiai terapidk gyermekgyogyaszati elterjedése miatt ebben az életkorban is
rendkiviil fontos a latens tbe-fert6zés felkutatasa és a megfeleld korai kezelése [22, 23].

A szakmai ajanlas célja az egységes gyakorlat kialakitasa, figyelembe véve a t¢émaban meghatarozo jelentdségii
nemzetkdzi (WHO, ECDC, IUATLD, NICE) és mas kiilfoldi szervezetek (CDC) ajanlasait és az érvényben 1évo
hazai rendelkezéseket

- A tuberkulézisincidencia tartosan csokkenjen 5/100000 ala!

- A 12 hénapon beliili gyogyulasi arany emelkedjen a 2011-ben mért 57%-r6l, 2020-ig 85%-ra!

- A bakteriologiailag igazolt esetek aranya emelkedjen a 2011-ben mért 51%-14l, illetve 2020-ig 75%-ra!

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

- A gyermek-tbc eldfordulasi aranya tartésan maradjon 1% alatt!

- Az MDR/XDR tbc el6fordulasi aranya tartdsan maradjon 5% alatt!

2. Felhasznaléi célcsoport
Az iranyelv célcsoportjai az ellatottak és az iranyelvet alkalmazo ellatok kore.

Ellatottak (megfeleld tajékoztatas biztositdsa céljabol): tuberkuldzisfertozésre és -megbetegedésre gyanus
személyek, tuberkulédzissal fert6zottek, tuberkuldzis betegségre veszélyeztetettek, tuberkuldzis betegségben
szenvedok.

Az iranyelvet alkalmazé ellatok (a hazai ellatds egységes utmutatdjaként torténd felhasznalasi céllal):
pulmonologiai jardbeteg-ellatd intézmények (tiidégondozok, gyermek-tiidogyodgyaszati profili szakrendelés);
pulmonologiai fekvébeteg-ellatd intézmények (korhazi és klinikai pulmonolodgiai osztalyok, gyermek-
tiidégyogyaszati profili gyermekosztaly); tiid6- és mellkassebészet osztalyok; a mycobacterialis diagnosztika
részére torténd mintavételre kotelezett szakmak képvisel6i; mycobacteriologiai laboratoriumok; biologiai
kezelést alkalmazo részlegek; az adott szerv tuberkulotikus megbetegedését ellatd osztalyok, sebészeti osztalyok;
a tuberkuldzis prevencidjaban érintett szakma képvisel6i.
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Tudomanyos szervezet:
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Report of the Guideline Development Group Meeting on the use of
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V1. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

1. Feliilvizsgalatkor valtoztatott ajanlasok (opcionalis)
Feliilvizsgalat.

2. Meghatarozoé ajanlasok
1. A tuberkulézisfert6zés

1.1. A tuberkulézis dltalanos jellemzése

A tuberkuldzis fert6z6 betegség, korokozdja a Mycobacterium tuberculosis komplex. A Mycobacterium
tuberculosis komplex tagjai (M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. bovis BCG, M. microti, M. canettii,
M. caprae, M. pinnipedii) a Mycobacterium nemzetségen belill kozeli rokonsagban 4allo obligat patogén
korokozok. Tagjai kiillonboznek egymastdl a gazdaszervezet, a fertézés eredete, a foldrajzi elterjedés és a
patogenitas tekintetében. A tiidotuberkulézis legfontosabb terjedési mddja a cseppinfekcio. A fertdzés
atvitelének valosziniiségét befolyasolja a kopetben talalhatd életképes baktériumok szama, a kérokozd
virulenciaja, az expozicio id6tartama, a helyiség szell6zése és a levegd paratartalma, hémérséklete. A fertdzés
atviteléért, a betegség terjesztéséért legfOképpen azok a betegek felelosek, akiknek a kdpetében nem csak
tenyésztéssel/molekularis diagnosztikai modszerekkel, de mikroszkopos vizsgalattal is ki lehet mutatni a
korokozot (mikroszkoposan savallopalca-pozitiv betegek). A tuberkulozisfert6zés kdvetkezményei meglehetsen
széles valtozatossagot mutathatnak a kialakult megbetegedés nélkiili teljesen tiinetmentes allapottdl (latens
tuberkuloézis) kezdve a fatalis kimenetelii, gyorsan progrediald megbetegedésig (miliaris tuberkuldzis). Ez a
valtozatossag azt jelzi, hogy a tuberkuldzisban kialakuld immunvéalasz eredményezheti mind a fert6zés
lekiizdését, mind szoveti karosodas kialakulasat.

Ajanlasl

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

A diagnozis megalapozottsaga szerint megkiilonbdztetiink: tuberkulozisra gyanus esetet, tuberkuldzisesetet
valamint latens tuberkulézisfert6zést (LTBI).

Tuberkulozismegbetegedésben szervi lokalizacid szerint megkiilonboztetjiik a tid6tuberkulozist és az
extrapulmonalis tuberkuldzist.

Korébbi kezelés megléte vagy hianya alapjan megkiilonboztetjiika korabban nem kezelt betegekés akorabban
kezelt betegek csoportjat.

1.2. Tuberkulézisra hajlamosit6 tényezék

A tuberkulozisfert6zés szempontjabdl nagy jelentdsége van a fert6z6 beteggel torténd érintkezés iddtartamanak.
Ett6l figgben megkiilonboztetjik a leginkabb veszélyeztetett, a naponta hosszabb idétartamig egy légtérben
(zart) tartézkodo kozeli kontaktokat és a mérsékeltebben veszélyeztetett, a fert6z6 beteggel ritkabban talalkozo
¢és rovidebb 1d6t egylitt tolté tavoli kontaktokat (1d. 7.1.2. fejezet). A fert6zés kockazata magasabb a lakossag
egyes csoportjaiban (szocidlis tényezOk), a hajléktalanok és a szoros kozdsségben élok (szocialis otthon,
bortonok) kozott.

Ugyancsak fokozott fertdzési kockazatot jelentenck egyes egészségiigyi allapotot érinté tényezOk. A
tuberkulozis kialakulasaban eddig ismert legnagyobb kockazati tényezé a HIV-fertézés, mert szamottevoen
noveli a primer megbetegedés és a reaktivacid eléfordulasat. A 2016-os adatok szerint a HIV fertézés 21
szeresére noveli az aktiv tbc megbetegedés valosziniliségét és a tbc a vezetd halalok az AIDS-esek korében az
antiretroviralis terapidhoz (ART) vald javuld hozzaférés ellenére is [18]. A HIV-pozitiv betegeknél a HIV-
negativ betegekhez képest nagyobb aranyban fordul elé a diagnosztikai kihivast jelentd extrapulmonalis (40-50
%) [14] és a disszeminalt forma (post mortem diagnosztizalt tbc esetek 90 %-aban) [19].

Tuberkul6zisra hajlamositd tovabbi tényezok:
- friss (két éven beliili) fertézes (kiilonosen gyermekek esetében),
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- alkoholfiiggdség,

- kabitoszer-fogyasztas/-fliggdség,

- nem megfeleléen kezelt tuberkulozis a koreldzményben,

- diabetes mellitus, szilikézis, szervtranszplantacid wutdni dallapot, kortikoszteroid- vagy egyéb
immunszuppressziv kezelés (pl. biologiai kezelések), a fej és a nyak carcinomas betegsége, hematologiai
megbetegedések, zsugorvese, intestinalis bypass vagy gastrectomia utani allapot, kronikus malabszorpcios
szindréma, leromlott altalanos allapot.

1.3. Latens tuberkulézis fertozés

Latens tuberkulozis fert6zésnek (LTBI - latent tuberculosis infection) tekintjiik azt az &llapotot, amikor
fert6zésre utald, Mycobacterium tuberculosis antigénekkel szembeni immunvalasz figyelheté meg, de az aktiv
betegség tiinetei nem mutatkoznak. Legtijabb becslések szerint a vilagon a népesség majdnem negyede fertézott
latensen [20]. A detektalt latens fert6zés reaktivacidja a becslések szerint az esetek 5-10 %-ban kovetkezik be,
tobbségében a fert6zés els6 6t évében. A reaktivacio valosziniisége 45 % az els6 évben, 62% az elsd két évben
és 83% az els6 6t évben. Ezt kdvetden, ha nem alakult ki betegség az els6 6t évben, a reaktivacié valdszinlisége
2%-o0s, 10 év utan 0,5%-o0s [25]. A reaktivacidoban az egyén immunoldgiai statusza kiemelt jelentdségii [26].

A tbe prevencio a tbe eliminalasara 2015-ben kidolgozott WHO stratégia (End TB Strategy) [28] egyik pillére.
Ennek elemei a latens tbc diagnosztika és preventiv terapia alkalmazdsa azokban az orszagokban, ahol az
incidencia nem haladja meg a 100 /100 000 értéket [29]. Magyarorszag régdta ezen orszagok kozé tartozik,
tovabba egyike annak az 54 orszagnak, ahol az incidencia érté¢ke mar évek o6ta 10 /100 000 alatt van [2]. Ezekben
az orszagokban a tbc eléfordulési valdszinlisége magasabb az atlagpopulacidhoz képest egyes sebezhetd vagy
nehezen elérhetd csoportokban, akiknek korében a latens tuberkuldzis kimutatdsa és az aktiv forma
kialakulasanak valosziniliségét csokkentd preventiv kezelés alapvetd fontossagli [29]. A ma elérheté preventiv
terapias rezsimek hatékonysaga 60-90 %-os [26] és hatékonyak lehetnek akar 19 éves tavlatban is [48].

Hosszi varakozas utan 2018-ban sziiletett meg a latens tbc sziirését és preventiv terapia alkalmazasanak
lehetéségeit attekinté WHO iranyelv [18], amely szamos korabbi iranyelv latens tbc témaju javaslatait vizsgalja
feliil, foglalja 6ssze.

1.3.1. LTBI reaktivacié rizikécsoportjai [18]:
1.3.1.1. HIV-fertézottek
HIV-fertozott felndttek és serdiilok (10-19 év) preventiv kezelése

Ajanlas2

Azokat a HIV-fertozott felnétteket és serdiiléket, akiknek latens tbe statuszuk ismeretlen vagy pozitiv,
tovabba nincsenek aktiv tbc-re utal¢ tiineteik, preventiv tbc kezelésben kell részesiteni. A kezelés inditasa
nem fiigg az immunszuppresszi6 mértékétdl, az antiretroviralis terapiatél (ART), korabbi tbc ellenes
kezeléstél illetve terhességtol. (Erds ajanlas/Magas szintii evidencia) UJ

Az ART elterjedését megel6z6 randomizalt kontrollalt vizsgalatok (RCT) eredményei szerint a HIV betegek
korében a preventiv kezelés 33%-kal csokkentette a tbc megbetegedés kialakulasanak kockazatat. A csokkenés
64%-o0s volt a Mantoux vizsgalattal pozitivak korében, és 14 %-os (bar statisztikusan nem szignifikans) a
Mantoux teszt negativak €s ismeretlen Mantoux teszt statusziak korében [18, 52]. Késobbi, mar az ART
altalanosabba valasa utani kettés vak RCTk kimutattdk, hogy az ART-ban részesiilo HIV betegek korében
nagyobb hatékonysagii a preventiv kezelés a negativ tuberkulin bérproba illetve IGRA eredményekkel
rendelkez6knél, mint akiknél a latens tbc teszt pozitivnak bizonyult. Egy tovabbi RCT, illetve annak
nyomonkovetéses vizsgalata kimutatta, hogy az ART-ban részesiil6 HIV betegeknél a terapia csokkenti a tbe
incidenciat és a HIV betegek mortalitasat. A preventiv kezelés véd6hatasa tobb mint 5 évet tartott [68, 69].
HIV-fertézott csecsemok és gyermekek (10 éves korig) preventiv kezelése

Ajanlas3
A 12 hoénap alatti HIV-fert6zott csecseméket, csak amennyiben tbc kontaktok és az aktiv tbe

megbetegedés kizarhaté, 6 honapig tarté izoniazid preventiv kezelésben kell részesiteni.(Erés
ajanlas/Kozepes szintii evidencia) UJ
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Ajanlas4

A 12 hénapos vagy annal idésebb HIV-fert6zott gyerekeket, akiknél a tbe fertézés valésziniisithetd
(korukhoz képest elmarad a silygyarapodasuk vagy lizasak vagy kohégnek vagy pedig tbc esetek
kontakjai), az aktiv tbc megbetegedés kizarasat kovetden 6 hénapig tart6 izoniazid preventiv terapidban
kell részesiteni életkoruktdl fiiggetleniil.

(Erds ajanlas/ Alacsony szintii evidencia) UJ

Ajanlass

A 12 héonapos vagy annal idésebb HIV-fertézott gyermekek részére, akiknél kizarhaté a tbc megbetegedés
és nem tbc kontaktok 6 hénap izoniazid preventiv terapia az ART-tdl fiiggetleniil felajanlhaté. (Feltételes
ajanlas/ Alacsony szintli evidencia) UJ

Ajanlas6

HIV-fertozott gyermekek korabbi, gyogyulassal végzodoé tbc megbetegedés elleni terapidjat kovetéen
tovabbi 6 hénap izoniazid adhaté egyéni mérlegelés (kontakt-kornyezet) alapjan, (Feltételes ajanlas/
Alacsony szintii evidencia) UJ

1.3.1.2. HIV negativ esetek
Pulmonalis tbe esetek HIV negativ kontaktjai

Ajanlas7

5 év alatti HIV negativ gyermekeket, akik bakteriolégiailag igazolt pulmonalis tbc esetek kontaktjai és
kizartak az aktiv tbc megbetegedést, preventiv kezelésben kell részesiteni. (Erds ajanlas/Magas szinti
evidencia.)

CsecsemOknél és az 5 év alatti gyermekeknél magasabb a megbetegedés kialakulasanak valosziniisége,
gyorsabban alakul ki a betegség és nagyobb a sulyos megbetegedést és magas mortalitast okoz6 disszeminalt
korformak megjelenésének valdsziniisége. A gyermeknek a preventiv terapia megkezdése el6tt nem lehet
semmilyen tbc-re vagy egyéb megbetegedésre utalo tiinete.

Ajanlas8

Bakterioldgiailag igazolt pulmonalis tbc esetek felnétt, serdiild és gyermek kontaktjait tesztelni kell latens
tbc-re. Latens fert6zés esetén az aktiv tbe kizarasat kovetéen preventiv kezelést kell alkalmazni.(Er6s
ajanlas/ Kozepes szintii evidencia) UJ

HIV negativ egyéb rizikécsoportba tartozok

Ajanlas9

A latens tbce fert6zést szisztematikusan tesztelni és kezelni kell az alabbi esetekben:

- anti-TNF-alfa biolégiai terapiat megelézéen

- anti-CD52, JAK inhibitort alkalmazé biologiai terapiat megel6zéen

- abiolégiai terapiat megel6z6 immunszerolégiai teszt negativ eredménye esetén a biologiai terapia
folyamén

- dializisben részesiilé betegeknél

- szerv és csontveld transzplantaciét megel6zéen

- szilikozis megbetegedésben

(Erds ajanlas/Alacsony szintii evidencia) VALTOZOTT

Ajanlas10
A latens tbc fertzést szisztematikusan tesztelni és kezelni kell az alabbi rizikocsoportokban:
- bortonok
- egészségiigyi dolgozok
- magas tbe incidenciaji (50 %0, [70], orszagokbdl szarmaz6é munkavallalok, tanulmanyokat folytaték,
betelepiilok
- hajléktalanok
- tiltott kabitészer hasznalok
(Feltételes ajanlas/Alacsony szintii evidencia) UJ

1.3.2. Diagnosztikai algoritmusok az aktiv tbc Kizarasara és az azt kovetd preventiv terapiara [18]
(A 2018-as WHO LTBI iranyelv vonatkoz6 algoritmusainak felhasznalasaval).
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Ajanlas1l
Preventiv terapia megkezdése elott HIV és hepatitis vizsgalatot kell végezni [83]. (Erdés ajanlas/ Kozepes
szintli evidencia) UJ

1.3.2.1. HIV-fertdozés esetén

1. ABRA. HIV-vel é16 felndttek, serdiilék és gyermekek sziirése tbe-re és az LTBI preventiv terapiaja

HIV fertSz6tt felnottek, serdiilék vagy gyermekek a

Rendelkezik az aktiv tbc barmelyik tiinetével vagy aktiv thc-s kontaktja? b

nem igen

Preventiv terapia kontraindikacidja The ? —elsdként Xpert MTB/RIF a
jelenvan? e tenyésztésmellett ©
Egyéb betegség?
Nem Igen Egyeb MNem thc thc
betegség
preventiv preventiv Megfelelo Nyomon- Thc
terapia terapia kezelést kovetés kezelése
elhalasztasa kivetdoen és
thc preventiv preventiv
maonitorozasa terapia terapia
megfonto- megfon-
lasa tolasa

Thcmeghbetegedés monitorozasa valamennyi kontroll alkalmaval

dCsecsemdk (< 1év) az aktiv megbetegedés kizarasat kovetden csak akkor kezelhetdk preventiv terapidval, ha
aktiv tbc eset kontaktjai.
HIV-fertézottek kornyezetében fontos a megerdsitett infekciokontroll a tbc fertézés valdszinliségének
csokkentése érdekében.

PA the-re jellemz6 barmelyik tiinet (Id. 3.1.1. fejezet) megjelenésekor, vagy ha a beteg aktiv tbe eset kontaktja, a
megbetegedés jelenlétét meg kell vizsgalni.

¢ Kontraindikéacio: akut vagy kronikus hepatitis, sulyos alkoholfiiggéség, periférias neuropatia.
Nem tekinthetd kontraindikécionak a korabbi tbc megbetegedés (gyermekeknél is) vagy a terhesség.
eredménye, az IGRA teszt a gyanu megerdsitése céljabol alkalmazhat6.

4 HIV-fertdzottek korében valamennyi diagnosztikai mintatipusban az Xpert MTB/RIF Ultra molekularis
modszer az elsdként valasztando diagnosztikai eljaras a tenyésztés mellett [35] (1d.4.2.2. fejezet).

°Az aktiv betegség kezelésének befejezését kovetben folytatni kell a tuberkuldzis rendszeres sz{irését.
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1.3.2.2. HIV-negativ esetek

2. ABRA. HIV-negativ kontaktok és mas rizikocsoportok sziirése és az LTBI preventiv terdpiaja

A thc megbetegedés tiineteinek kikérdezése @
(HIV pozitivitaskizarasa)

Van tiinet Nincs tiinet

IGRA P

pozitiv negativ ©

Mellkasrontgen

Thcés mas

meghetegedések Rendellenesség Mincs
differencial van rendellenesség
diagnosztikaja

Preventiv
terapia

®gazolt tbe eset 5 év alatti kontaktjait a megbetegedés kizarasat kdvetden preventiv kezelésben kell részesiteni.
Thc-re utald6 barmely tiinet megjelenésének (l1d. 3.1.1. fejezet) monitorozasa. HIV vizsgalat végzése a
megfeleld diagnosztikus algoritmus kivalasztasahoz. Fokozott megbetegedés gyanu esetén, a mellkas-rontgen
ekkor is elvégezhetd.

® Sziir6vizsgalatok esetén a tuberkulin bérproba is alkalmazhatd. Amennyiben a teszt pozitiv (azaz az induracid
egyenld, vagy nagyobb, mint 5 mm) az eredmény IGRA megerdsitést igényel.

 Fel kell hivni az LTBI negativak figyelmét a tbc megbetegedés lehetséges tiineteire, hogy feltétleniil
forduljanak orvoshoz amennyiben ezek a tiinetek megjelennek.

1.3.2.2.1. A biologiai terapia

Biologiai betegségmodositd gyogyszer (-DMARD) kezelés soran a betegeknél latens tuberkul6zis reaktivaciojat
figyelték meg. A biologiai terapia kapcsan, kiilondsen a tuberkulozis egyéb fokozott kockazati tényezdjének
megléte esetén (lasd 1.2. fejezet), vagy azoknal, akik magas tuberkulozisprevalencidju teriileten sziilettek vagy
¢éltek tartdsan, az atlagosnal gyakrabban figyeltek meg extrapulmonalis tuberkuldzist. Az LTBI reaktivacio
hatterében az 4llhat, hogy a bioldgiai terapidk gatoljak a cellularis és az ellenanyag kozvetitette
immunvédekezést. Ez kiemelkedd mértékben a tumornekrozisfaktor-alfa- (TNF-alfa) gatld terapianal figyelhetd
meg. Elsésorban a TNF-alfa hianydban az immunrendszer nem képes féken tartani a perzisztdlo, dormans
allapotban 1év6 tuberkulozis-korokozokat. TNF-alfa terapiaban emelkedett a reaktivacio, a nehezen gyogyithatod
formak (meningitis, disseminalt, fulminans formak) és a tbc miatti elhaldlozas valosziniisége. A TNF-alfa
terapian kiviili biologiai terapiak tekintetében a legujabb nemzetkdzi szakmai konszenzus, hogy a reaktivacio
valoszinisége minimalis [18]. Meg kell emliteni, hogy anti-CD52 (alemtuzumab) kezelésben részesiilo
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betegeknél figyeltek meg alacsony mértékti (0,3%) aktiv és latens tuberkulézist kontrollalt randomizalt
vizsgélatok soran foként endémias teriileteken [84, 85]. és bar nem biologiai gydgyszerek, a tsDMARD-ok kozé
tartozé szintetikus kémiai Janus kinaz (JAK) inhibitorok (tofacitinib, baricitinib) alkalmazéasaval is eldfordulhat
tbc reaktivalédas. A tofacitinib esetén a 48 orszdgot atfogd klinikai vizsgalatokban a legaltalanosabb
opportunista fertézés a tbc volt, bar az alacsony és kdzepes tbe incidenciaju teriileteken ritkan fordult eld [86,
87]. A gyartd szerint fokozott kockazattal rendelkeznek azok a kezelésbe vont betegek, akik aktiv
tuberkulozissal érintkeztek, illetve akik olyan teriileten €ltek vagy utaztak at, ahol endémias tuberkulézis fordul
eld. Baricitinib esetében ritkan, de beszamoltak tbc megbetegedésrdl. Mind a tofacitinib mind a baricitinib

s

Ajanlas12

A biolégiai terapia megkezdése elétt (vagy ha ez nem toértént meg, iigy minél el6bb) ki kell zarni az aktiv
tuberkuldzis lehetdségét és meg kell vizsgalni az esetleges latens fertézés jelenlétét [2, 24], (Erds
ajanlas/Alacsony szintli evidencia)

Ajanlas13
Aktiv tuberkulozis gyogyulasa elétt biologiai terapia nem kezdheto el (Erdés ajanlas/Nagyon alacsony szintii
evidencia) [2].

Ajanlas14
Gyogyult tuberkuldzis, illetve pozitiv IGRA-teszt esetén a biologiai terapiaban részesiillé személyeket
profilaktikus antituberkulotikum-kezelésben kell részesiteni (Erés ajanlas/Alacsony szintli evidencia) [2, 24].

Ajanlas15

A profilaktikus antituberkulotikum-kezelést legalabb egy honappal a biolégiai terapia inditasa elott kell
elkezdeni (Er6s ajanlas/Nagyon alacsony szintii evidencia) [24].

Izoniazid (INH) terdpia esetén amennyiben a beteg altaldnos allapota €s a hattérben all6 betegsége megengedi,
érdemes megfontolni a bioldgiai terapia 2 honap preventiv terapiat kovetd kezdését, mivel az INH mellékhatasai
(5.3.1. fejezet) altalaban a kezelés els6 két honapjaban jelennek meg [89].

Latens tbc reaktivacioja el6fordulhat annak ellenére, hogy a bioldgiai terapia megkezdése elbtt negativ
eredményt adtak a latens fert6zés kizarasara iranyuld vizsgalatok [49]. A biologiai terapia soran reaktivacio a
preventiv terapia ellenére is kialakulhat [90, 91], és de novo fert6zés is 1étrejohet [92]. A tlinetek nem mindig
utalnak tbc megbetegedésre [93].

Ajanlas16

A Dbiolégiai terapia soran és annak befejezése utan is még fél évig (kiilonés tekintettel az
infliximabterapiara) a betegeket szoros megfigyelés (2-3 havonta) alatt kell tartani tbc tekintetében. Ezt
kovetden még legalabb masfél évig fél éves gyakorisaggal tuberkulézis szempontjabol az extrapulmonalis
kérformakra is Kiterjedé ellenérzé vizsgalaton kell részt venniiik. (Erds ajanlas/Nagyon alacsony szinti
evidencia) [3]

Fontos a beteg rendszeres kikérdezése a fertdzés potencialis rizikofaktorairol.

Ajanlas17
A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy amennyiben thc megbetegedés lehetséges tiineteit észlelik
magukon, azonnal forduljanak a szakorvoshoz. (Erds ajanlas/Magas szintii evidencia). [3] UJ

Ajanlas18

Panaszok esetén (ami sokszor nem tipusos a tuberkulézisra) mindig fel kell meriiljon a tbc fert6zés
lehetdsége, és fokozott figyelmet kell forditani a késlekedés nélkiili klinikai kivizsgalasra és a fertozés
gyors laboratoriumi vizsgalatara. (Erds ajanlas/Magas szintii evidencia). UJ

Ajanlas19

Amennyiben a biologiai kezelés megkezdése eldtt a latens tuberkulozis tekintetében a vizsgalatok negativ
eredményt adtak, fokozottan javasolt a biologiai kezelés els6 évében félévente majd évente latens
tuberkulézist monitorozé vizsgalat végzése. (Erds ajanlas/ Nagyon alacsony szintii evidencia) VALTOZOTT
A latens tbc nyomonkdvetéses vizsgalatanak gyakorisagara nincsen lefektetett nemzetkdzi allaspont.
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Ajanlas20
Amennyiben a biolégiai terapia soran a fertézés reaktivaciéja kovetkezik be, a biolégiai terapiat fel kell
fiiggeszteni és a beteget tuberkulozis ellenes kezelésben kell részesiteni. Abiologiai terapia

felfiiggesztésének idétartama egyéni mérlegelés fiiggvénye (Erds ajanlas/ Nagyon alacsony szintli evidencia)
[3]UJ

1.3.3. A latens tuberkulézisfertozés kivizsgalasa

1.3.3.1. Anamnézis

Latens tuberkulozisfertdzés gyanuja esetén az anamnézis felvétele (kiilonds tekintettel a potencialis
fert6zoforrasra, a multban el6forduld tuberkulotikus megbetegedésre, a tarsbetegségekre, gyogyszeres
kezelésekre) az elsé 1épés, amely a kontaktszemély jellegére és a rizikdfaktorokra szolgaltat adatokat. Ezt
kdvetden a tuberkuldzisfertdzés valdszintisitésére (1d. alabb) vizsgalatot kell végezni €s annak pozitivitdsa esetén
ki kell zarni az aktiv tuberkuldzis lehetdségét. Ennek érdekében a fizikalis vizsgdlatot kovetéen mellkas-
rontgenfelvétel elkészitése kovetkezik. Amennyiben erds a gyanu a tbc megbetegedésre, a klinikus mar a
fert6zést kimutat6 vizsgélatok eldtt is valaszthatja a mellkas-rontgen vizsgélatot.

1.3.3.2. Latens tuberkulozis fertozés kimutatasa

Latens tuberkulozisfert6zés kimutatasara korabban egyediil a tuberkulin-b6rpréba volt alkalmazhato, amelyben a
mycobacteriumokbol kivont tobb mint kétszaz fehérje szarmazékanak keverékét - a purified protein derivative
(PPD) - alkalmazzak [94]. Ennek az eljarasnak azonban tobb olyan tulajdonsaga van, amely bizonyos esetekben
korlatozza a hasznalhatdsagat. Jellemzdje az alacsony specificitds (a lezajlott tuberkulézisfertézés, a BCG-
vakcinaci6é és az atipusos mycobacteriumok okozta reakcid nem kiilonitheté 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 beliil megismételt tuberkulinproba
esetén Ujabb Mycobacterium tuberculosis-fertzés nélkiil is nagyobb lehet az induracié atmérdje, ami tévesen
konverzionak tiinhet). Tovabbi hatranya, hogy a vizsgalati eredményhez a proba utan 72 draval ismételten meg
kell jelenni a rendelésen, és szakemberek kozotti leolvasasi eltérések is adddhatnak, ami nehezitheti az
interpretalast. Az utdbbi években vilagszerte, az Eurdpai Unidban is, tuberkulin ellatasi nehézségek és
készlethiany is jelentkeztek [18, 95].

Mindezek miatt az alacsony tbc incidenciaval rendelkez6 orszagokban a tuberkulinprobat kovetd 1épésként vagy
azt mellézve Onalld vizsgalatként egyre inkabb elétérbe keriil az értékeléshez minddssze egy beteg-0rvos
talalkozot igényld, relative tbc specifikus antigéneket alkalmazod, a tuberkulin borprobanal specifikusabb és
érzékenyebb, T-sejt alapu in vitro interferon-gamma-teszt (IGRA) alkalmazasa.

1.3.3.2.1. Interferon-gamma teszt (IGRA)

Az IGRA alapjat az a megfigyelés adja, hogy a szervezet tbc baktériumokkal valé talalkozasa soran (korabbi
vagy aktualis fertézés soran) szenzitizalt T-sejtekb6l a M. tuberculosis genom altal expresszalt specifikus
antigének hatasara interferon-gamma szabadul fel. Mivel ezek az antigének hianyoznak a M. bovis BCG-bdl és a
legtobb atipusos mycobacteriumbdl, ezzel a modszerrel el lehet kiiloniteni a M. tuberculosis, a BCG-oltas ¢és az
atipusos mycobacteriumok okozta tuberkulinreakcidt. Az in vitro vizsgalat soran a kérokozoval tortént korabbi
talalkozas altal érzékenyitett periférias limfocitakbol a mintavételi csévekben 1€évé antigének stimulald hatasa
gamma-interferon termelést valt ki, melynek mennyiségét mérik. Az interferon-gamma-teszt ismétlése esetén
nincs booster hatds. A mddszer megbizhatésagat immunszupprimalt betegeken is bizonyitottak, ugyanakkor
immunszuppressziv  kezelések valamint az immunrendszer miikddését karositd megbetegedések
(lymphocytopenia) potencidlisan csdkkenthetik az interferon-gamma-termelést. Ha a vérvétel a sejtes
immunvalasz kialakulasa el6tt tortént meg, akkor alnegativ eredményt kaphatunk. Alnegativ eredményt adhat a
vérvételi csovek helytelen kezelése is. Figyelembe kell venni, hogy M. kansasii-, M. szulgai-, M. marinum-
fertézésekben is pozitiv eredményt ad a teszt. Interpretalasi nehézséget okozhat, hogy egyes esetekben az
egymast kovetden végzett IGRA teszteknél akar reverziot akar tbc expozicid fiiggetlen konverziot jelentd
eredmény is el6fordulhat. Magyarorszagon a két IGRA moddszer (T-SPOT, Quantiferon TB Gold) koziil jelenleg
a QuantiFERON-TB Gold PLUS all rendelkezésre. A laboratoriumnak a mintavétel napjan el kell kezdenie a
mintak feldolgozésat, ezért a vérvételt kovetden minél hamarabb, legkésdbb 16 6ran beliil kell eljuttatni a
mintakat a vizsgalatot végzd laboratdriumba.
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Ajanlas21

Latens tuberkulézis kivizsgalasa soran az IGRA teszt elvégzése javasolt.

Gyermekek: Az IGRA teszt javasolt a két éves koruak és idosebb gyermekek korében a TST helyett
[96].(Exés ajanlas/Alacsony szintii evidencia). VALTOZOTT

1.3.3.2.2. Tuberkulin-bérproba

Felnotteknél: 5 TE PPD (5 TE PPD-S ekvivalens [51] ic. az alkar hajlité oldalanak felsé és kozépsé harmada
hataran. Ertékelés 72 6ra mulva, a tapinthaté indurdcidénak az alkar hossztengelyére meréleges atméréje, mm-
ben.

Ajanlas22
A tuberkulin-bérproéba induracié fert6zés okozta atmérdje felnétt esetében [97]:
BCG-oltastol fiiggetleniil: > 5 mm;
(Erds ajanlas/Nagyon alacsony szintii evidencia). VALTOZOTT
Ennél kisebb atmér6jii (<5 mm) tuberkulinreakcié nem zarja ki a M. tuberculosis-szal tortént fert6z6dést, mint
ahogyan alpozitiv eredmény is el6fordulhat (Erds ajanlas/Magas szintli evidencia).

Gyermekkorban: a tuberkulin-bérteszt 3-6 héttel a fert6zés utan valik pozitivva (ritkabban késébb, de 3 hoénapon
beliil alakul ki), és fennmarad lényegében egész életre. A Mantoux-teszt a standard tuberkulin-bérproba,
amelynek soran 5 nemzetk(zi egység magasan tisztitott tuberkulint (PPD) — 5 TE PPD-S ekvivalens [51] —
adunk intradermalisan. Leolvasasa 48-72 6ra muilva. Ha a leolvasasra 72 oran tal, de még 7 napon beliil keriil
sor, az eredmény elfogadhat6. Az jsziilottkori BCG-vakeinacid befolyasolja a pozitivitast 3 éves életkorig, de
utdna mar nincs hatassal a PPD-reakciora. Amennyiben a teszt soran induracié nem tapinthato, érdemes
megismételni a tesztet, lehetdleg a masik karon.

Ajanlas23

Gyermekeknél a World Health Organization [9] javaslatai szerint akkor tekinthetd pozitivnak a teszt, ha
az induraciéo nagysaga meghaladja a 10 mm-t (fiiggetleniil a korabbi BCG oltastél), immunszupprimalt
gyermekek esetén, ha meghaladja az 5 mm-t.

(Erds ajanlds/Magas szintii evidencia). VALTOZOTT

Ajanlas24

A negativ tuberkulin-bdrteszt nem zarja ki a thc-t (Erds ajanlas/Magas szintli evidencia).

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

- virusfert6zések (HIV, kanyar6, mumpsz, varicella),

- bakterialis fertézések (tifusz, brucellosis, lepra, pertussis),

- egy¢éb sulyos, magas lazzal jard6 megbetegedések,

- ¢élo, attenualt korokozoval tortént oltas (kanyard, mumpsz, rubeola, polio, varicella, sargalaz, BCG; ezért a
tuberkulinpréba végzése az oltas napjan, vagy azutan legalabb négy héttel javasolt),

- metabolikus zavarok (kronikus veseelégtelenség),

- fehérjevesztés és afibrinogenaemia,

- anyirokrendszer és a vérképzorendszer betegségei (lymphoma, sarcoidosis, leukaemia),

- stressz (miitét, égés),

- graft versus host reakcio,

- immunszuppressziv kezelés.

Fontos hangsulyozni, hogy tuberkulinteszt a tbc-s gyermekek mintegy 10-25%-anal (elsGsorban a sulyos vagy
elérehaladott formakban szenveddknél) a fenti allapotok hidnyaban is negativ lehet. A betegség korai szakaban
(az els6 6 hétben) végzett tuberkulinproba is gyakran negativ.

Amennyiben egy betegnél ismételjiik a tuberkulinprobat, el kell tudnunk kiiloniteni a friss fertézésre utald
konverziot a booster jelenségtdl. Tuberkulinkonverziorol akkor beszéliink, ha az indurdcid nagysaga két éven
beliil tobb mint 10 milliméterrel n. A booster jelenség magyarazata, hogy a BCG-oltast, esetleg korabban
lezajlott thc-t, vagy NTM-fert6zést kovetben az immunreakcio kialudhat, ezért a tuberkulinproba negativ
eredményt ad. A tuberkulinteszttel azonban ismét antigént visziink a szervezetbe, és ez megerdsiti az
immunvalaszt, igy az Gjabb tuberkulinteszt mar pozitiv lesz. Ezt ugy kiilonithetjik el a valodi — friss fert6zésre
utald — konverziotol, hogy az elsd proba utan 1-3 héttel végezziik el a kontrollt. Amennyiben mar ekkor is
pozitivva valik a reakcio, ugy annak hatterében régebbi fertdzésre utald booster jelenség all, nem friss fert6zés.
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Ajanlas25
Sziirévizsgalatok esetén a tuberkulin bérproéba is alkalmazhaté. Amennyiben a teszt pozitiv (azaz az
induracio egyenld, vagy nagyobb mint 5 mm) az eredmény IGRA megerdsitést igényel.

1.3.4. A latens tuberkulézisfert6zés kezelése [18]

Ajanlas26

A preventiv kezelés soran havi rendszerességgel kell monitorozni a mellékhatisok megjelenését és a
kezelés betartasat. [70, 71] (Erés ajanlas/ Alacsony szintii evidencia) UJ

A kezelés soran alkalmazott antituberkulotikumok lehetséges mellékhatasait az 5.3 fejezet részletezi.

Ajanlas27
A preventiv kezelés ténye a gyermek haziorvosanak jelentendé (Erds ajanlas/x).

Ajanlas28
Gyermekkorban a latens tuberkulozis miatt kezelt betegek kozosségbe adhatok (Feltételes ajanlas/*).

Ajanlas29

A LTBI kezelésére az alabbi terapias lehetéségek alkalmazhatok: 6 hénap napi izoniazid monoterapia; 9
hénap napi izoniazid monoterapia; 3-4 honap napi rifampicin plusz izoniazid; 3-4 hénap napi rifampicin
monoterapia; 3 honap heti rifapentin plusz izoniazid. (Erds ajanlas/Magas szintii evidencia) VALTOZOTT

Standard terapianak a 6 honap napi izoniazid monoterapia tekinthetd. Szisztematikus vizsgalatok kimutattak,
hogy az alternativ terapiak hatékonysaga hasonld a standard terapidé¢hoz. A révidebb id6tartamu terapiak soran
javul a beteg-egyiittmiikodés, kevesebb a mellékhatds. Az RMP monoterapiaban az INH monoterapiahoz
viszonyitva csokken a hepatotoxicus mellékhatasok valdsziniisége. Alkalmazéasaval jobbnak bizonyul a
koltséghatékonysag és a kezelési biztonsagossag.

A rifapentin (RPT) Eurépaban még kevés orszdgban érhetd el. Magyarorszagon nem all még rendelkezésre.
Rifampicin és rifapentin Ovatossidggal alkalmazhatdé ART alatt all6 HIV-fertozott betegekben a lehetséges
gyogyszerinterakcidok miatt.

Ajanlas30
A mellékhatasok figyelembevételével torekedni kell a rovidebb idétartamu terapia alkalmazasara [71]
(Erds ajanlas/Kozepes szintii evidencia) UJ

Ajanlas31

Csecsemdk és 15 év alatti gyermekek preventiv terapidjara 3 homap napi rifampicin plusz izoniazid
valaszthaté. (Ers ajanlas/Alacsony szintii evidencia) UJ

A terapia eldnyei - az izoniazid monoterapidhoz képest rovidebb idotartamtl kezelés és igy magasabb teljesitési
arany, a gyermekbarat fixd6zisu kombinalt tablettak rendelkezésre allasa - felillmuljak a lehetséges artalmakat.
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1. TABLAZAT - Az antituberkulotikumok adagolésa preventiv terapiakban [18]

Terapia Idétartam Adagolas Doézis/ testtomeg (kg) Maximum
dézis
INH 6 vagy 9 honap napi Felnétt: 5 mg 300 mg
monoterapia Gyermek:10 mg (7-15 mg)
RMP 3-4 honap napi Felnétt: 10 mg 600 mg
monoterapia Gyermek:15 mg (10-20 mg)
INH+RMP 3-4 honap napi Feln6tt: INH: 5mg INH: 300 mg
RMP: 10 mg (7-15 mg) RMP: 600 mg

Gyermek:INH: 15 mg (10-20 mg)
RMP: 15 mg (10-20 mg)

RPT+INH 3 honap heti 2-11éves: INH: 25 mg INH: 900 mg
(12 dozis) >12 éves:  INH:15 mg RPT: 900 mg
Rifapentine:

10.0-14.0 kg = 300 mg
14.1-25.0 kg = 450 mg
25.1-32.0 kg = 600 mg
32.1-50.0 kg = 750 mg
> 50 kg = 900 mg

Ajanlas32

MDR betegek nagy rizikoju igazolt kontaktjai részére az MDR beteg rezisztencia profilja szerinti
preventiv terapia adhat6 alapos klinikai kivizsgalas és gondos személyre szabott mérlegelést kovetden.
(Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szintii evidencia)

Gondosan mérlegelni kell a tbc expozicid6 mértékét, a forras eset igazoltsagat, a forrds eset
rezisztenciaprofiljanak megbizhatosagat €s a lehetséges mellékhatasokat. MDR rezisztencia alapu preventiv
terapia csak a magas rizikocsoportba tartozo, IGRA teszttel igazolt kontaktok (gyermekek, immunszuppressziv
terapiaban részesiilok, HIV-fertézottek) részére biztosithato.

A preventiv terapiatdl figgetleniil legalabb két évig szigort klinikai megfigyelésre és az aktiv tbc folyamatos
ellenérzésére van sziikség.

2. Megbetegedéshez kapcsolodé panaszok/tiinetek/altalanos jellemzok

Ajanlas33

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

Sokszor a betegséget szlrdvizsgalattal vagyegyéb okbdl végzett vizsgalat alkalmavalvéletlen mellékleletként
ismerik fel. Leggyakoribb tiinet a kohogés, amely lehet szaraz vagy produktiv. Jelentkezhet pleuralis fajdalom,
szubfebrilitas, éjszakai izzadas, fogyas. A nehézlégzés csak eldrehaladott allapotban vagy spontan légmell esetén
jelentkezik. A vérkopést régebben leggyakrabban tuberkul6zis okozta, ma elsésorban daganat gyanujat veti fel.
A thc-ben szenvedé gyermekek jelentds része tlinetmentes lehet. Az &ltalanos jelek, mint a gyengeség,
étvagytalansag, fogyas (életkorhoz képest nagyon alacsony testsily (<-3 Z-score); sovanysag (<-2 Z-score); a
korabbi mérést kovetd bizonyitott fogyas (> 5%); novekedési litem csokkenése.), faradékonysag, hangulat
megvaltozasa, hdemelkedés, esti lazkiugrasok, éjjeli izzadas, mellkasi fajdalom 6nall6é diagnosztikus értékelése a
betegség tuldiagnosztizalasdhoz is vezethet. A kohogés kezdetben inkabb szdraz, majd a betegség
elérehaladtaval hurutossa valik. A kopet kezdetben mukozus, késdbb purulens, gyermekkorban azonban a véres
kopet ritka. Csecsemoknél stridor, nehezitett 1égzés is jelentkezhet, mivel a megnagyobbodott tbe-s nyirokcsomd
a légutak sziikiiletét okozhatja. A konnatdlis tuberkulézis diagndzisa nehéz, mivel a tiinetek mas stlyos
ujsziilottkori betegségre is emlékeztethetnek. Ezek alapjan nehezen kiilonithetd el a bakterialis szepszistdl vagy a
kongenitalis virusfert6zésektol. A kezdeti tiinetek altaldnosak és jellemzOek a rossz allapotu ujsziilottekre:
1égzészavar, maj- és lépnagyobbodas, 14z, hasi puffadas, taplalasi nehezitettség, letargia vagy irritabilitas,
lymphadenopathia.
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3. Az ellatasi folyamat leirasa, ellatasi algoritmus

Ajanlas34

Tuberkulézis gyanija esetén a felnott beteget a lakhely szerint illetékes tiidégondozoba kell iranyitani,
vagy pulmonoldgiai fekvébeteg osztalyra kell athelyezni, gyermekeket a gyermektiidégyogyaszati profilu
gyermekosztalyra illetve szakrendelésre kell irdanyitani a diagndézis megerdsitése vagy kizarasa céljabol
(Er6s ajanlas/*).

Ajanlas35

Kopet mikroszképos vizsgalataval savallé palca pozitiv beteg kezelését korhazi pulmonologiai/
gyermekpulmonolodgiai profilu osztalyon kell végezni, amig a kopet mikroszképosan negativva nem valik
(Er6s ajanlas/*).

Ajanlas36

Extrapulmonalis tuberkuldzis gyanija esetén az alapellaitonak a tiineteknek megfeleléen szakorvoshoz
Kell iranyitani a beteget. A szakellatas feladata a diagnézis felallitasa (Erds ajanlas/x).

A tuberkulozisban szenvedd felndtt beteg gondozasa (kezelés, ellenérzd vizsgalatok) és kdrnyezetének ellatasa a

tidégondozo feladata. Gyermekkorban a beteggondozast gyermek-tiidégyogyaszati profili gyermekosztaly
illetve szakrendelés végzi.

3.1. Diagnosztikai eljarasok

3. Az ellatasi folyamat algoritmusa
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3. ABRA - A pulmonalis tuberkuldzis diagnosztikaja és terapidja

[ pozitiv anamnézis és/vagy klinikum ]

!

‘ fizikalis vizsgalat, képalkotd diagnosztika, mycobacteriologia ]

l

mikroszkoéposan
pozitiv?

IgV \lilem

antituberkulotikus kezelés megkezdése A klinikumtol, képalkot6 diagnosztikatol
fliggden antituberkulotikus kezelés
megkezdése, differencialdiagnosztika,
ismételt mycobacteriologia megfontolasa
Tenyésztés

és/vagy DNAM
Igen pozitiv?
/ Nem\\

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

diagnosztika, ismételt mycobacteriologia

™~

Gyogyszer-
rezisztencia
igazolhato?

Nen/ \Igen

antituberkulotikus kezelés folytatasa antituberkulotikus kezelés modositasa
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Ajanlas37

A tuberkulézis diagnosztikajanak nélkiilozhetetlen elemei:

anamnézis,

fizikalis vizsgalat,

képalkoto eljarasok hasznalata,

tuberkulinteszt,

definitiv diagnozis felallitasa a kérokozoé kimutatasara szolgalé mycobacteriologiai vizsgalatokkal (Erds
ajanlas/ Magas szintli evidencia).

arwphE

Gyermekkorban nehéz a megfelelé diagnozis felallitasa. A klinikai tiinetek nem specifikusak, szamos egyéb
gyermekbetegségben is hasonléak lehetnek [50]. Ez kiilondsen igaz azokban az esetekben, amikor tuberkul6zis
¢és HIV egyiittesen jelentkeznek.

Ajanlas38

Az aktiv tbce kivizsgalasat megel6zéen illetve azzal egyidejiileg, amennyiben a beteg HIV statusza nem
ismert, HIV vizsgalatot Kkell végezni. [72]

(Erds ajanlas/ Alacsony szintii evidencia) UJ

A HIV fertézés stadiuma jelentdsen befolyasolja a tbc megbetegedés klinikai megjelenését. A fertézés kezdeti
staidiumaban a tiinetek a HIV negativ betegek tiineteinek megfeleléek lehetnek, fokozott immunszuppresszio
esetén nagy aranyban fordul el6 disszeminalt vagy extrapulmonalis forma. A fert6zés sokszor paucibacillaris.

3.1.1. Anamnézis, tiinetek, fizikalis és altalanos laboratériumi vizsgalatok

Az anamnézis csakugy, mint a mycobacteriologiai vizsgalatokat leszamitva barmely diagnosztikai eljaras, nem
specifikus tuberkulézisra. A kornyezetben eléforduld betegség vagy a tuberkuldzisfertézés fokozott kockazataval
jaré korképek, az életkoriilmények azonban fel kell, hogy hivjak a figyelmet a kivizsgalas sziikségességére. A
tiinetek szintén nem tipusosak, kezdetben nem is feltétleniil a tuberkuldzis az elsé felmeriild diagnozis. Ilyen
lehet a kohogés, kopetiirités, haemoptoe, nehézlégzeés, mellkasi fajdalom, héemelkedés, laz, étvagytalansag,
fogyas, faradékonysag, éjszakai izzadékonysag. A fizikalis vizsgalattal ennek megfelelden nem lehet specifikus
eltérést észlelni. Altalanos laboratériumi vizsgalattal ugyancsak aspecifikus eredmények igazolodhatnak, mint a
gyorsult siillyedés, emelkedett C-reaktiv protein, leukocytosis, anaemia. A biopszia soran nyert anyag szovettani
vizsgalata mindezekkel ellentétben komoly segitséget jelenthet.

3.1.2. Mellkasatnézeti rontgenfelvétel, komputertomografia

Ajanlas39
Tiidotuberkulézis gyanuja esetén PA sugariranyi mellkas-rontgenfelvételt kell késziteni (Erés ajanlas/
Kozepes szintli evidencia). [27]

Ajanlas40

CT Kkészitése rutinszeriien nem indokolt, erre leginkabb differencidldiagnosztikai célbol lehet sziikség
(Feltételes ajanlas/Alacsony szintii evidencia). [27]

Tud6tuberkulozis vonatkozasaban a mellkas rontgenvizsgalata magas érzékenységili, de alacsony specificitasu
eljaras. A mellkas-rontgenfelvétel a diagndzis felallitasat kovetéen a betegség aktivitdsanak monitorozasara
alkalmas eljaras [27]. HIV-fertdzottek esetén inkabb az ART-ban részesiild betegeknél alkalmazhatd. Negativ
eredménye nem zarja ki az aktiv betegség jelenlétét.

Gyermekkorban a radioldgiai kép sem olyan jellemzd, mivel kavernaval csak igen ritkan talalkozunk.
Mediastinalis nyirokcsomo-megnagyobbodas gyakori kisérdje lehet a gyermekkori tbc-nek, azonban egyszer
rontgenfelvétel soran gyakran nem kertil felismerésre. Célszerti mindig kétiranyu mellkas-rontgenfelvételt kérni,
bizonytalan esetben a CT segithet a diagnozis felallitdsaban. Kiilonb6zé pontozasos kritériumrendszerek is
hasznalatosak a diagnosztikaban, azonban ezek validitasa kérdéses.

Ajanlas41
Feltételezett illetve bizonyitott extrapulmonalis tbc esetén mindig meg kell vizsgalni a tiid6 esetleges

érintettségét is (Erds ajanlas/Magas szintii evidencia).

3.1.3. Interferon-gamma-teszt
Az interferon gamma tesztnek meghatarozo szerepe a latens tuberkulézis fert6zés kimutatasaban van (Részletes
leirasat 1d. 1.3.3.2. fejezetben),
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Pozitiv eredményére nem alapozhatd aktiv tbc diagnoézis. Az eredménye a klinikai tlinetek megitélését
tdmogathatja.

4. Mycobacteriolégiai vizsgalatok indikaciéi [5, 17, 30, 31, 32, 33]

Ez a fejezet a mikrobiologiai vizsgalatok indikacidjanak szempontjabol tekinti at és magyarazza az egyes
eljarasok jelentdségét, a tbc mikrobiologiai szakmai iranyelvével dsszhangban és arra hivatkozva.

A tbc mikrobiolégiai diagnosztikajanak laboratoriumi eljarasrendjeit meghatarozo ajanlasokat, a Klinikai és
jarvanyiigyi mikrobiologia Tagozat altal kidolgozott ,,Egészségiigyi Szakmai Iranyelv — A tuberkuldzis
mikrobiologiai diagnosztikajarol” cimi, 000773 szamu szakmai iranyelv tartalmazza [17].

Tuberkulozis gyanuja esetén a mikrobiologiai diagnosztikai modszerek széles skalajaval és korszerii
technikdinak felhasznalasaval (direkt mikroszkopos vizsgélatok, tenyésztés, identifikalds, nukleinsav-
amplifikacids technikdk) a mycobacteriologiai laboratérium torekszik arra, hogy a fert6z6 agenst a lehetd
legrovidebb id6n beliil igazolja, és a definitiv diagnoézist kovetden a rezisztenciavizsgalatok eredményét a
kezel6orvossal kozolje.

A tuberkuldzis definitiv diagnozisanak alapfeltétele a M. tuberculosis komplexbe tartozé térzsek (M.
tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. bovis BCG, M. microti, M. canettii, M. caprae, M. pinnipedii)
kimutatasa. A beteg testnedveibdl (kopet, pleuralis folyadék, vizelet, horgdmoso folyadék stb.) a koérokozo
detektalasa tenyésztéssel vagy direkt nukleinsav-amplifikacios modszerekkel (DNAM) is torténhet. A definitiv
diagnozishoz a pozitiv tenyésztési eredmény Onmagaban elegendd, a DNAM-pozitivitds mellett a minta
mikroszkdopos pozitivitasa is sziikséges (direkt pozitiv).

Ajanlas42

Tuberkulézis gyanija esetén az elvaltozas helyérél szarmazé rendelkezésre allo biolégiai anyaghol a
definitiv diagnoézis felallitisahoz mindig kell mintat kiildeni a mycobacteriolégiai laboratérium részére
(Er6s ajanlas/Magas szintli evidencia).

Ajanlas43

Thc gyanu esetén fokozottan ajanlott post mortem szovetminta (nem formalinos vagy paraffinba dgyazott)
kiildése kadaverbél kozvetleniil a mycobacteriolégiai labor részére a definitiv diagnozis felallitaisahoz
(Erds ajanlas/Magas szintli evidencia).

Ajanlas44

A definitiv diagnozisfelallitisahoz az alabbi vizsgalatokat kell kérni:

- tenyésztés,

- direkt mikroszképos vizsgalat,

- direkt nukleinsav-amplifikacios kimutatasi modszer (DNAM).

(Er6s ajanlas/Magas szintli evidencia) [15].

A diagnozis felallitasat a vizsgalati modszerek érzékenysége, a minta mindsége, a korokozod sokszor alacsony
csiraszama, valamint kopet esetében a szakaszos baktériumiirités jelent6sen befolyasoljak. A korszert, érzékeny
modszerek magas koltségei miatt nem a mintaszam novelésével, hanem ellenérzott mintavétellel és j6 mindségii
mintaval kell segiteni a diagnosztikat.

Ajanlas4s

Egy adott alkalommal leadott mintasorozatban a diagnozis felallitisahoz sziikséges adekvat mintaszam: 2.
A mintakat egymast Kkovetden, eltéré napokon Kkell venni (Erds ajanlas/Magas szintli evidencia).
VALTOZOTT

Ajanlas46
Korabban nem vagy két honapnal kevesebb ideig kezelt beteg els6 M. tuberculosis-tenyészetébol
kotelezéen el kell végeztetni a kezdeti rezisztenciavizsgalatokat (Erds ajanlas/Magas szintii evidencia).

Ajanlas47

Ismert megbetegedés fennallasakor az alabbi vizsgilatok eredményének figyelembevételével kell kovetni
és monitorozni a beteg fert6zoképességét és gyogyulasat: mikroszkopos vizsgalatok, tenyésztés és
rezisztencia vizsgalatok (Er0s ajanlas/Magas szintli evidencia).

A rezisztenciavizsgalatok eredménye a mintaleadast kovetd maésodik honap végére varhatd. A terdpias
javaslatnak megfeleléen csak a rezisztenciaeredmény fliggvényében hagyhato el az intenziv fazis végére a
pyrazinamid (PZA) és az ethambutol (EMB).
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A DNAM, terapia kovetésre nem alkalmas. Nem ajanlott mddszer, mivel érzékeny és nem tesz kiilonbséget €16
és holt sejtek kozott.

Ajanlas48

A rezisztenciavizsgalatot ismételten kell kérni:

- ha a beteg a kezelés 2-3. honapjat kovetden is baktériumot iirit,

- ha radioldgiai romlas vagy reaktivacio jelei észlelhetok (Erds ajanlas/Magas szintii evidencia).

Ajanlas49

A beteg akkor tekinthetd gyogyultnak gyégyszerérzékeny tbc esetén, ha a kezelés folyaman legalabb 1
alkalommal (2 tagi mintasorozat) tovabba annak befejezésekor is legalabb 1 alkalommal (2 tagu
mintasorozat) megfelelé6 szamdi minta negativ tenyésztési leletével igazoltak (6sszesen 2x2), hogy nem iirit
baktériumot. A mintasorozatokat legalabb 30 nap eltéréssel kell bekiildeni (Erés ajanlas/Magas szintii
evidencia). VALTOZOTT

AjanlasS0

Multidrog-rezisztens tuberkulozis esetén a beteg akkor tekintheté gyégyultnak, ha a kezelés utolsé 12
honapja alatt az utolsé6 5 egymast kovetd tenyésztés negativ eredménnyel zarul (a mintasorozatokat
legalabb 30 nap eltéréssel kell bekiildeni)(Erés ajanlas/Magas szintii evidencia).

4.1. Helyes mintavétel, mintatovabbitas, tarolas [17, 30, 31]

A tuberkulézis és az egyéb mycobacterialis fert6zések megbizhatd, pontos és gyors mikrobiologiai
diagnosztikajanak alapja a megfeleld mennyiségii, minéségi, €s kelld szamu minta tovabbitasa a laboratorium
szamara. Az inadekvat mintavételbdl fakado problémakat a legmodernebb molekularis biologiai modszerek sem
képesek kikiiszobolni.

AjanlasS1
Torekedni kell a megfelel6 mindségii minta (kopet és egyéb, mycobacteriologiai diagnosztikara alkalmas
biolégiai anyag) vételére, betartva a mintavételi el6éirasokat (Erds ajanlas/Kozepes szintii evidencia).

AjanlasS2

Fontos, hogy a mintiak késedelem nélkiil, minél gyorsabban, a mintavételt koveté 24-48 oéran beliil
megérkezzenek a laboratériumba (Erds ajanlas/Magas szinti{i evidencia).

Egyes vizsgalatok atfutasi idejét (pl. mikroszkdpia és direkt nukleinsav-amplifikacio 24 6ran beliil) és mindségét
(tenyészetek befertéz6dése) jelentésen befolyasolhatja, ha a mintat a laboratérium a mintavételt kovetéen idoben
nem kapja kézhez.

AjanlasS3

A ritkdbban el6fordulé mintiak esetében a mintavétel elott érdemes a laboratérium tandcsat kérni a
mintavételi, tarolasi és szallitasi eléirasokat illetéen (Feltételes/*).

A mikroszkopos vizsgalatokat és a tenyésztéseket kiilonb6z6 napokon levett mintakbol kell végezni minden
alkalommal (Erds ajanlas/Alacsony szintii evidencia).

A mintavételi edények 1-2 6ran at szobahdmérsékleten, nagyobb nyari meleg esetén 24-72 orara 2-8°C-n
hiitében tarolandok a laboratériumi vizsgéalat megkezdése eldtt (Erds ajanlas/Kozepes szintli evidencia).
Amennyiben a laboratérium nem hazon beliil van, akkor a kell6 gondossaggal lezart centrifugacsdveket, vagy
csavaros tetejii milanyag tartalyokat fémtartalyokba, vagy légmentesen lezarhatd nylon zacskokba, majd ezeket
dobozba csomagolva a megfeleld kiséré papirokkal ellatva kell lehetéleg hiitve tovabbitani a laboratdrium
részére (Er6s ajanlas/+).

A kisérGlap feltétleniil tartalmazza a beteg adatai mellett, hogy a kért vizsgalat célja a diagnozis
megallapitasa/megerdsitése, illetve a kezelés eredményességének ellendrzése (Erés ajanlas/*).

Ajanlas54

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

Ajanlass5

Ha ismert, azokat az antituberkulotikumokat (legf6képpen a rifampicin vonatkozasaban) is fel kell
sorolni, amelyekre a beteg a korabbi vizsgalatok soran rezisztens volt (Erés ajanlas/Magas szintii evidencia).
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Az utdbbi informacidk kiemelten fontosak a rezisztenciavizsgalatok inditasa és értékelése szempontjabol, mind a
laboratorium, mind a klinikus szamdra. Minden Ujonnan felismert esetben ugyanis kotelezden
rezisztenciavizsgéalatot kell végezni. Amennyiben a fent jelzett informacidk nem allnak rendelkezésre a
kérélapon, tigy a laboratérium képtelen azonositani a kotelez6en elvégzendd vizsgalatok mintait.

Ajanlas56

A mycobacterioldgiai laboratériumot tiajékoztatni kell a beteg esetlegesen fennallé immunszupprimalt
allapotarol (pl. HIV-fert6zés; folyamatban 1évé biologiai terapia) (Erés ajanlas/Magas szinti evidencia).

4.1.1. Kopet

Ajanlas57
Mély légniti kopet helyett nem alkalmas mycobacterioldgiai vizsgalatra a nyalkopet, a gyiijtott képet, a
tamponnal vett garatvaladék. (Erds ajanlas/Kozepes szintii evidencia).

AjanlasS8

A mély léguti minta vétele mindig a novér feliigyelete mellett torténjen!(Feltételes ajanlas/Kozepes szintli
evidencia)

Ennek biztositasaval elkeriilhetd a betegek kozotti esetleges mintacsere.

A reggeli, ébredés utani kopet begytiijtésére kell térekedni (Erés ajanlas/Magas szintii evidencia).

Mintavétel céljabol a fertdzés veszélyének kikiiszobolésére, egy erre a célra elkiilonitett, jol szelloztethetd
helyiséget kell hasznalni (Erdés ajanlas/Magas szintii evidencia).

A beteg kb. 3-4 alkalommal vegyen mély lélegzetet, és minden 1élegzetvétel végén tartsa vissza a lélegzetét
néhany masodpercig, majd az utolsd légvételt kdvetden kohogjon. A felkohogott kopetet liritse az erre a célra
rendszeresitett steril edénybe. A legmegfelelobb a 30-50 ml-es steril, milliliteres beosztast, konuszos, csavaros
kupakos mianyag centrifugacsé. Optimalis esetben a kopet 5-10 ml térfogatu. A mintavételt kdvetden, a
kovetkezd mintavétel elbtt, a helyiséget alaposan ki kell szelloztetni és sajat biztonsagunk érdekében is legalabb
10 percre UV-lampat is kapcsoljunk be. Ugyelni kell a mintavételi csovek kiils fertStlenitésére és megfeleld
cimkézésére a kelld azonosithatosag érdekében.

4.1.2. Egyéb, mycobacteriolégiai vizsgalatra alkalmas mintak

Barmely mintatipus esetén steril, j6l zarodé mintavételi edényt kell hasznalni. Amennyiben a beteg képtelen
értékelhetd kopet adasara, tigy meg lehet kisérelni hipertonias (5-10%) s6oldattal valo inhalaltatast kovetéen un.
indukalt kdpet gyijtését, illetve ébredés utani, még az agyban levett éhgyomri gyomorbennék aspiratum (és nem
mosas) nyerését. Négy orat meghaladd tarolas esetén a gyomorsav mycobacteriumokat is el616 hatasat 100 mg
steril szodabikarbona segitségével semlegesithetjiik. A kdpeten kiviil a leggyakrabban bekiildésre keriilt mintak a
kovetkezok: bronchusmosé folyadék;, bronchoalveolaris lavage; pleuralis, pericardialis vagy ascitesfolyadék;
vizelet (>40 ml, reggeli kozépsugaras vagy katéteres, nem gytijtdtt, nem katéterzsakbol, kelld genitalis toalettet
kovetben); széklet (>1 g); liquor (min.3-6 ml); sebvaladék vagy steril fecskendébe felszivott talyogvaladék,
menstrudcioés folyadék; biopszia, mitéti szovetminta illetve post mortem szdvetminta (steril fiziologias
sooldatban, nem formalinos, nem paraffinba agyazott). Vér csak specidlis betegcsoportok (pl. AIDS) esetén,
mycobacterium kimutatasara rendszeresitett hemokultura-taptalajokban tenyésztheté (pl. BACTEC Myco/F
Lytic taptalaj). Mar formalinozott és paraffinba agyazott mintdk deparaffinalas utan kizar6lag molekularis
mycobacteriologiai vizsgalatra alkalmasak tenyésztésre nem.

Ajanlas59

Mitét vagy egyéb invaziv eljaras soran mindig meg kell Orizni egy bioldgiai mintat normal séoldatban
mikrobiologiai és molekuldris biologiai vizsgalatok céljara, valamint egy mintat formalinban korszovettani
vizsgalatokhoz.[62]

(Erds ajanlas/Magas szintii evidencia) UJ

4.2. Direkt vizsgalatok
A direkt vizsgalatok eredménye a minta beérkezésének napjan vagy masnap mar kiadasra kertil.

4.2.1. Mikroszkopos vizsgalatok [5, 17, 31, 32]

A vizsgalati mintakbdl szarmazo kenet direkt mikroszkopos vizsgalata (karbol-fukszin alapu Ziehl-Neelsen-
(ZN), vagy a ritkabban alkalmazott auramin alapu fluoreszcens eljaras) olcsd, egyszerii és gyors eredményt ad.

A mikroszképia legnagyobb hatranya, hogy nem kellden érzékeny €s nem is specifikus. Bar a pozitiv eredmény
a tuberkuldzis preszumptiv diagnozisa mellett szol, a negativ lelet az alacsony érzékenységi mutatd miatt nem
zarja ki a tuberkulozis lehetdségét.
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Ajanlas60

A kezeléorvosnak a pozitiv mikroszkopos eredmények értelmezése soran figyelembe kell vennie, hogy a
mikroszkopia nem képes kiilonbséget tenni

- €10 és élettelen mycobacterium kozott,

- a M. tuberculosis komplex és a nem tuberkuldzist okoz6 mycobacteriumok kozott.

A definitiv diagnézis megallapitisahoz elengedhetetlen vagy oOnmagiban a tenyésztési eredmény
pozitivitasa, vagy a pozitiv mikroszképia és a pozitiv DNAM-vizsgilatok egyiittes eredménye (Eros
ajanlas/Magas szintli evidencia).

A mikroszkopos vizsgalatot végzd a sejtes elemek jelenléte, aranya, a szajflora alapjan a minta mindségét is
észleli, tovabba a savallo palcak morfologiai sajatsagait, mely informaciok a lelet értelmezését segitik és direkt
DNAM gyors elvégzését indikalhatjak a kezeldorvossal torténd egyeztetés soran.

4.2.2. Direkt nukleinsav-amplifikaciés médszerek (DNAM) [4, 17, 30, 31]

A direkt nukleinsav-amplifikacios moédszereknek koszonhet6en lehetdség adddik a lassan tenyészthetd6 M.
tuberculosis komplex, és egyes NTM-ek direkt, kozvetleniil a klinikai mintdbdl ill. az el6kezelt mintabol torténd
gyors (24 oran beliili) detektalasara.

A rutinszertien alkalmazott kereskedelmi tesztek alapvetéen a M. tuberculosis komplex léguti mintakbol valo
kimutatasat célozzak meg, de forgalomban vannak egyes NTM speciesek kimutatasasra alkalmas eljarasok is.
Klinikai felmérések azt mutattdk, hogy mikroszképosan pozitiv minta esetén a DNAM érzékenysége kozel
100%, azonban mikroszkoposan negativ és csak tenyésztéssel pozitiv esetben 60-80% kozotti az eljarasok
szenzitivitasa. Ezen adatok jelentdsége a kivizsgalas soran abban nyilvanul meg, hogy a negativ mikroszkopia és
DNAM-vizsgalat nem zarja ki a tuberkul6zis lehetdségét.

Jelenleg tobbféle kereskedelmi teszt van forgalomban. Egyes tesztek csak a M. tuberculosis komplexet
detektaljak, masok a M. tuberculosis komplexet és a rifampicin- (RMP), izoniazid- (INH) és rifampicin (RMP)
vagy mas antituberkulotikum-rezisztenciat okoz6 mutaciokat, mig masok a gyakori és klinikailag relevans NTM-
eket képesek kimutatni. A diagnosztika sikerességét a kenet pozitivitasa, illetve a kdrokozo csiraszama é€s a
tesztek szenzitivitasa befolyasolja.

A DNAM indikalt minden 1j, bakteriologiailag még nem igazolt tuberkuldzis gyanus esetben, kiemelve az

alabbiakat [17, 76]:

- Mikroszképosan negativ, akut stilyos allapotu betegnél tuberkuldzis gyanuja esetén (pl. 1élegeztetést igényld
pneumonia).

- Barmilyen, rendkiviili siirgésséget igénylé esetben (pl. nem tlidégyogyaszati intézmény altali ellatasra
szorulo tbc-s beteg esetében).

- Mikroszképosan pozitiv immunszupprimalt betegek esetében az NTM/M. tuberculosis komplex
elkiilonitésére.

- Szervtranszplantalt betegeknél.

- HIV-fertézottek, bioldgiai terapiaban részesiilok és gyermekek esetén.

Ajanlas61

Gyors eredményt add, direkt nukleinsav-amplifikaciés modszereken (DNAM) alapulé molekularis
biologiai vizsgalatot kell kérni a DNAM indikacioi alapjian, a tenyésztéses eljarasok mellett (Erds
ajanlas/Kozepes szintii evidencia).

A DNAM elvégzése csak egy mintabol, illetve annak negativitasa esetén a parhuzamos mintabol is javasolt.
DNAM nem javasolt a korabban mar bakteriologiailag igazolt tbc-s esetekben, mivel az elpusztult korokozokbol
szarmazd DNS-t is kimutatja. A kezelés kdvetésére a DNAM nem alkalmazhaté.

4.3. Tenyésztés [5, 30, 31, 32, 73]

A mycobacteriologiai vizsgalatok koziil a minta tenyésztése tovabbra is nélkiilozhetetlen, ez a gold standard

modszer (2 szilard és egy folyékony taptalajon). Sziikségességének indokai a kovetkezok:

- atenyésztés érzékenysége nagysagrendekkel nagyobb, mint a mikroszkopos vizsgalatoké;

- amycobacteriologidban a DNAM vizsgalatok érzékenysége még nem éri el a tenyésztését,

- a M. tuberculosis komplexen beliili differencialashoz, a kiilonb6z6 NTM-ek azonositasahoz, a molekularis
epidemiologiai vizsgalatok elvégzéséhez megfeleld mennyiségli biomasszara van sziikség, amelyet a
tenyésztés biztosit;

- arezisztenciavizsgalatok elvégzéséhez €16 korokozot ugyancsak a tenyésztés biztosit.

A leggyakrabban hasznalt szilard taptalaj a tojas alapi Lowenstein—Jensen- (LJ) taptalaj. Agar alapu taptalajok

terjedtek még el, amelyeken az LJ-hez képest némileg rovidebb a tenyésztési id6, és a transzparencidjuk folytan

egyszerlibb koloniamorfologiai vizsgalat lehet6sége miatt kedveltek. Ezen szilard taptalajokon torténd
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tenyésztések esetén a korokozo telepei ritkan jelennek meg 5-6 hétnél korabban, és a leolvasast 8 hét elteltével
lehet lezarni. Bar a szilard tenyésztés érzékenysége jobb, mint a mikroszkopiaé, nem haladja meg a 70-80%-ot.
Ha figyelembe vessziik, hogy a Center for Disease Control and Prevention (CDC) ajanlasaban az szerepel, hogy
a tbe izolalasa, identifikalasa, valamint az ezt kdvetd rezisztenciavizsgélatok lehet6leg a mintavétel idépontjatol
szamitott 2-3 hét (izolalas, identifikalas), illetve 2-5 (rezisztenciameghatarozas) héten beliil torténjenek meg,
akkor belathatd, 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 kombinaciobol biztonsaggal
elhagyhatja-e a pyrazinamidot (PZA) és az ethambutolt (EMB). Ahhoz, hogy ez az ajanlas a gyakorlatban is
megvalosithatd legyen, nélkiilozhetetlen az ujabb, folyékony taptalaj alapt rendszerek rutinszerti alkalmazasa.
Folyékony taptalajon tenyésztve, a tenyésztési id6 a minta mycobacteriumtartalmatol fiiggden 1-3 hétre
rovidithetd. Emellett a folyékony taptalajok szenzitivitasa 90% feletti. Hatranyuk, hogy joval hajlamosabbak a
befertéz6désre. Tekintettel arra, hogy egyes torzsek nem ndvekednek jol folyékony kdzegben, szilard taptalaj
alapu tenyésztésekre tovabbra is sziikség van. A szildrd taptalaj tovabbi elonye, hogy a novekedés kvantitative is
észlelhet, a koloniamorfolégia és a pigmenttermelés is vizsgalhato, illetve kelld mennyiségli biomassza
biztosithat6 az identifikalast segit6 biokémiai tesztekhez.

4.4, Identifikalas

4.4.1. Identifikalas hagyomanyos modszerrel [5, 30, 31, 32]

A hagyomanyos mycobacteriumidentifikalasi metodikak (kiilonb6z6 hémérsékleti szinteken mutatott névekedési
sajatsagok, a telepmorfologia és pigmenttermelés vizsgalata, valamint a kiilonb6zé enzimaktivitds vagy
novekedésgatlas kimutatasat célzo biokémiai reakcidk) jelentés mértékben visszaszoruldoban vannak. Ennek
egyik oka az, hogy rendkiviil iddigényesek, mivel kivitelezésiikhdz nagy mennyiségli biomasszara van sziikség,
amelynek eldallitdsa szubkulturdkra vald atoltassal és az iddigényes primer izolalast kovetd 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 utdbbi években, amelyek identifikdlasa a hagyomanyos
modszerek segitségével egyaltalan nem, csak az uj molekularis biologiai modszerek alkalmazasaval lehetséges.
Mindezen okok miatt Gj molekularis biologiai identifikalo modszerek terjedtek el vilagszerte.

4.4.2. Identifikalas molekularis és egyéb technikakon alapulé médszerekkel

Napjainkban tobbféle molekuléris, kromatografias vagy tomegspektrografidas modszert alkalmaznak a
Mycobacterium speciesek azonositasara [5, 17, 30]

Egyes modszerek a nativ vagy el6kezelt mintabol, mig masok csak tenyészetbdl elvégezhetd eljarasok.

Ajanlas62

Ujonnan felfedezett tbc megbetegedés igazolasara valamennyi diagnosztikai mintatipus esetén fokozottan
ajanlott a direkt mikroszkopos vizsgalat mellett elséként DNAM alapi molekuldris médszer alkalmazasa
a gyors identifikalas és a multidrog rezisztencia valosziniiségének megitélésére a hagyomanyos tenyésztést
megel6zben. [33] (Erds ajanlas/Magas szintii evidencia) UJ

4.4.2.1. Real-time PCR alapu identifikalé tesztek

Az utdbbi idében egyre elterjedtebb a WHO altal a diagnosztika elsGvonalaba ajanlott Gene/Xpert MTB/RIF
Cepheid assay, illetve ma mar annak nagyobb érzékenységli tovabbfejlesztett Gene/Xpert MTB/RIF Ultra
valtozata [34]. Szimultan, egy 1épésben, a rendelkezésre 4llo eljarasok koziil a legrovidebb id6 alatt, kevesebb
mint két ora alatt képes detektalni a M. tuberculosis komplexet és a rifampicinrezisztenciat kozvetleniil a
mintabol vagy az elkezelt mintdbol. Az assay egy zart rendszer(i, keresztkontaminacidra nem érzékeny teszt,
amelynek magas a szenzitivitasa.

Ajanlas63

Immunszupprimalt allapota betegek (pl. HIV-fertézottek) korében valamennyi diagnosztikai mintatipus
esetén az Xpert MTB/RIF Ultra DNAM alapu molekularis modszer az elséként valasztando diagnosztikai
eljaras [35](Er6s ajanlas/Magas szintii evidencia) UJ

4.4.2.2.Reverz hibridizaciéon alapulé identifikalo tesztek [5, 17, 30]

A vizsgalat soran a mycobacterium-DNS adott szakaszait multiplex PCR segitségével felszaporitjuk, és az igy
keletkezett terméket egyes mycobacteriumokra specifikus probakkal hibridizaltatjuk egy tesztcsikon (Un.
LineProbe Assay -LPA). Példaul a széles korben hasznalt HAIN rendszer tesztjei k6zott vannak direkt és
tenyészetbdl egyarant vagy csak tenyészetbdl alkalmazhatok, és vannak csak identifikalé és az identifikéalast
rezisztencia mutaciok kimutatasaval kombinalo tesztek egyarant.

31/68



Egészségiigyi szakmai iranyelv 000989
A tuberkulézis prevenciojarol, diagnosztikajarol, terapiajarél és gondozasarol

4.4.2.3. DNS-szekvenalas [17, 30]

A DNS-szekvenaldas a mycobacteriumok identifikalasanak eddigi legpontosabb moédszere, amely adatokat
szolgaltat az egyes fajok torzsfejlodésérol és rokonsagi fokarol is.

Az automata berendezés alkalmazasdval a vizsgalat 1-3 nap alatt elvégezhetd. Ennek soran fajspecifikus
génszakaszok bazissorrendjét hatarozzak meg, majd vetik Ossze a referenciatdrzsek bazissorrendjével. A
DNS-szekvenalas lehet6vé tette a nem vagy nagyon nehezen tenyészthetd, potencialisan patogén NTM-fajok
felfedezését is. Ma mar az 01j generacios szekvenalasi (NGS) eljarasok nemcsak az egyes DNS régiok, hanem a
baktérium kozel teljes genetikai allomanyanak feltérképezését (WGS - whole genome sequencing) tették
elérhetévé. WGS-sel bar kdzvetleniil a mintabol még nem, de a tenyésztés pozitivitast kdvetd 7-15 napon beliil
egyszerre kapunk az altalanosan hasznalt Line Probe Assay-kkel jo egyezést mutatd identifikacios (akar M.
tuberculosis komplex akar az atipusos mycobacteriumok) és rezisztencia (MTBC esetén) eredményeket [74, 75].
Mig a Line Probe Assay-kkel kimutathaté speciesek szama jelenleg limitalt, addig a WGS alkalmas tovabbi
speciesek identifikdlasara is. A NGS WGS alkalmazhatdo a kiilonbozé torzsek rokonsagi kapcsolatanak
kimutatasara, 0j fertdzés relapszus elkiilonitésére (1d.4.5 fejezet)

4.4.2.4. A tomegspektrometrias modszer [5, 17]

A tomegspektrometrias modszerrel a mycobacterium sejt tomegspektrum-profilja meghatarozhato, és ez alapjan
a mycobacterium torzsek identifikalhatok. A bakteriolégia egyéb terilletein gyorsan terjed, de a
mycobacteriologidban még nem altalanosan hasznalt, mivel ezen baktériumok csak el6készitési eljaras utan
kertilhetnek a vizsgalatra, és még hianyos az adatbazis is.

4.4.2.5. M. tuberculosis komplex identifikalassaimmunkromatografias teszttel [5]

Az egyszerll és gyorsan elvégezhetd, a M. tuberculosis komplexbe tartozo torzsekre specifikus a tapkozegbe
kivalsztott MPT64 protein és a monoklonalis antitestek reakcidjan alapulé immunkromatografids teszt a M.
tuberculosis komplexet kiiloniti el az NTM-torzsektol. A teszt specificitdsa a vizsgalatok szerint 100%, ¢és a
szenzitivitasa is 90% feletti

4.5. A M. tuberculosis és az NTM genotipizalasa, molekularis epidemiolégiai vizsgalomodszerek [5, 17, 75]
A molekularis epidemiologiai vizsgalomddszerek kozé tartozik a DNS-ujjlenyomat- (fingerprinting) vizsgélat, a
PCR alapu spoligotyping és az ugyancsak PCR alaput VNTR-MIRU (Variable Numbers of Tandem Repeats of
Mycobacterial Interspersed Repetitive Units). A DNS-ujjlenyomat-vizsgalat kozvetleniil az izolalt DNS-t
analizalja, a spoligotyping- és a VNTR-MIRU technika a PCR-rel amplifikalt DNS-t detektalja. igy az
utobbiakhoz kevesebb kiinduldsi DNS is elegendd. Ezekkel a moddszerekkel az izolatumok tun. clusterekbe
sorolhatok, és a klonalis tipizalasra kivaléan alkalmasak. A vizsgalatot sikeresen alkalmazzak kiilonbozo
jarvanyok vizsgalatara, a tuberkulozis aktiv transzmisszidjat befolyasold rizikotényezok vizsgalatara. Ma mar
VNTR-MIRU, spoligotyping, DNS fingerprinting modszerek egyre inkabb hattérbe keriilnek és atadjak a
helyliket a baktérium teljes genom szekvenalds modszerének (WGS), amely a ma elérhetd legnagyobb
felbontassal vizsgalja a torzsek kozotti epidemioldgiai kapcsolatokat.
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A hagyomianyos médszerekkel nem Kkimutathaté kontaktok Kkisziirésére, ezaltal a fert6zési lanc
felderitésére, a relapszus és a szuperinfekcio elkiilonitésére javasolt a molekularis epidemioldgiai
vizsgalomédszerek (teljes genom szekvenalds, VNTR-MIRU, spoligotyping, DNS fingerprinting)
alkalmazasanak kérése (Erds ajanlas/Kozepes szintl evidencia) [5, 17, 75].

4.6. Rezisztencia meghatarozas [5, 17, 30, 31, 32]

Az eddigi genetikai vizsgalatok szerint a M. tuberculosis antituberkulotikumokkal szembeni rezisztenciajanak
kialakulasdban vagy a gydgyszer tdmadaspontjat kodoldo génekben, vagy a gyogyszer aktivalasaért felelos
enzimeket kodold génekben kialakuld spontan pontmutaciok a felelosek. A rezisztenciaval kapcsolatos
pontmutaciok, delécidk és inszercidk az Osszes elsd vonalbeli szernél (izoniazid-INH, rifampicin-RMP,
pyrazinamid-PZA, ethambutol-EMB) és a legtobb masodvonalbeli szernél (streptomycin, ethionamid,
fluorokinolonok, makrolidek, aminoglikozidok, ciklikus peptidek) is felismerésre keriiltek.

Rezisztencia leggyakrabban a nem megfeleld gydgyszeres kombinacid és dozis, a nem megfeleld beteg-
egylttmiikodés (compliance) kdvetkeztében, az egyébként természetes koriilmények kozott is mindig eldéfordulo,
de csak igen kis kopiaszamban jelen 16v6 mutans torzsek szelektalodasaval alakul ki. Ugy tiinik, hogy a MDR és
az XDR t6bb, egymassal parhuzamosan, illetve 1épcsdzetesen kialakuld mutaciok sorozatanak az eredménye a
kiilonb6z6 génszakaszokon.
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A mycobacteriologiai laboratéorium minden Ujonnan felismerésre keriilt, tuberkul6zisban szenvedd beteg
els6ként izolalt tenyészetébdl kotelezben végez rezisztenciavizsgdlatokat az un. primorezisztens betegek
felismerésére [17]. Primorezisztens az a korabban tuberkul6zis miatt nem kezelt (vagy 1 honapnal révidebb ideig
kezelt) frissen felismert beteg, akinek M. tuberculosis izolatuma antituberkulotikum-rezisztenciat mutat. A
primorezisztencia kialakulasanak leggyakoribb modja az, hogy az antituberkulotikumra rezisztens torzset
hordozé beteg mar rezisztens torzzsel fertéz meg egészséges egyént.

Masodlagos vagy szerzett rezisztenciarol (rezisztencia korabban legalabb 1 honapig kezelt betegben) akkor van
sz6, ha a betegség kezdetén még gyogyszerérzékeny beteg izolatumai a betegség késébbi szakaszaban
rezisztenssé valnak.

Multidrog-rezisztencia esetében a beteg izolatuma mindkét kulcsfontossagli antituberkulotikummal, az
izoniaziddal (INH) és a rifampicinnel (RMP) szemben is rezisztens.

4.6.1. Szilard és folyékony alapu rezisztenciavizsgalat, a vizsgalat atfutasi ideje [5, 17, 30, 31, 32]

A hagyomanyos, szilard taptalajon (proporciés modszer) végzett rezisztenciameghatarozas bar pontos, de
meglehetésen id6- (az izolalast kovetd tovabbi 3-5 hetes teny€sztés) és munkaigényes. A vizsgalat
biomasszaigénye miatt sziikség van az identifikdlt koérokozo LJ wvagy egyéb szubkultiran torténd
felszaporitasara, vagy ha a M. tuberculosis NTM-mal egyiitt Gn. kevert tenyészet formajaban keriilt izolalasra,
akkor a tenyészetnek az alrezisztencidhoz vezet6 NTM-t6l vald megtisztitasara, ami Ujabb tobb hetes
idOveszteséget okozhat. A folyékony alapti Bactec MGIT- (Mycobacterium Growth Indicator Tube) rendszer
segitségével az Ot elsé vonalbeli antituberkulotikumon kiviil a masodrendii szerek tobbségével szembeni
rezisztenciavizsgalatok kb. 4-6 nap alatt végezhetdk el, és a klinikus az eredményeket ekkorra varhatja.

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

4.6.2. Rezisztenciameghatarozas géntechnikai médszerrel [5, 17, 30, 75]

A multidrog-rezisztens (MDR) és a kiterjedten drogrezisztens (XDR) torzsekkel fert6zott betegek gyors
felismerése és megfeleld kezelése nemcsak a beteg terapidja szempontjabol rendkiviil fontos, hanem
atranszmisszid meggatlasa érdekében is alapvetd tarsadalmi és egészségiigyi érdek.

Kiemelt fontossagii a RMP-rezisztencia gyors kimutatasa, mivel a RMP-rezisztencia altaldban nem 6nmagaban
jelentkezik, hanem polirezisztencia vagy MDR (INH rezisztencia mellett) formajaban. Molekularis biologiai
modszerekkel (DNS-szekvenalas; PCR és reverz hibridizacié alapu line probe assay-k) az RMP-rezisztenciat
okozo6 rpoB génmutaciok néhany oran belill kimutathatok. A rendelkezésre allo kereskedelmi tesztek az RMP-
rezisztenciat (rpoB gén) és az INH-rezisztenciat (katG és inhA gének) okozo mutaciok egyidejli kimutatasara is
alkalmasak. A kiindulési anyag lehet izolalt torzs vagy a beteg kdzvetlen mintaja (akar savalld palca pozitiv,
akar savallo palca negativ).

A masodrendli szerek iranti rezisztenciameghatarozasra ugyancsak rendelkezésre all gyors teszt. Ennek
segitségével néhany oran beliil meghatarozhaté a kitenyészett torzs fluorokinolonok (ofloxacin, moxifloxacin —
gyrA gén), aminoglikozidok (kanamycin, amikacin — rrs és rps gének), ciklikus peptidek (capreomycin — rrs
gének) és ethambutol (embB gén) iranti rezisztenciaja. Fontos azonban szem el6tt tartani, hogy kiilondsen a
masodvonalbeli szerek esetében a kimutathatd mutacid hianya nem zarja ki a fenotipusszintii rezisztenciat.

A rezisztencia kimutatasaban vilagszerte ndvekszik a teljes genom szekvenalas szerepe, amely az identifikalassal
egyid6ben ad eredményt és Uj rezisztenciamutaciok detektalasara is alkalmas [75].

Ajanlas65
Az MDR M. tuberculosis-infekcié gyanuja esetén a gyors diagnozis érdekében DNAM alapi molekularis

biolégiai vizsgalatot kell kérni, de ez a vizsgalat a hagyomanyos tenyésztés kérését nem valtja ki [76] (Er6s
ajanlas/Kozepes szinti evidencia). VALTOZOTT

5. Gyogyszeres kezelés [1, 7, 9, 11-13, 36-39]
Ajanlas66

Minden olyan személyt, akinél a tuberkul6zis diagnoézisat allapitottdk meg, kombinalt
antituberkulotikum-kezelésben kell részesiteni (Erds ajanlas/Magas szintl evidencia).
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Ajanlas67
Minden olyan személy esetét, akinél az orvos kombinalt antituberkulotikum-kezelést tart sziikségesnek,
tuberkulézismegbetegedésnek Kell tekinteni és nyilvantartasba kell venni (Erds ajanlas/+).

5.1. A gydgyszeres terapia részletes algoritmusa

(az ellatasi szintek megjeldlésével)

- Latens tuberkulozis (bizonyitott vagy gyanu): ellatasi szint tiidégondozd; profilaktikus gyogyszeres kezelés;

- Tuberkulozismegbetegedés: ellatasi szint pulmonologiai osztaly és/vagy tiidégondozo.

- A korabban nem kezelt és korabban kezelt esetek kombinalt kezelése standard antituberkulotikumokkal,
sziikség esetén a kombinacié modositasa a gyogyszer-érzékenységi vizsgalat eredménye alapjan.

5.2. A Kkezelés alapelvei

A tuberkulodzis gyodgyithatd megbetegedés. A gydgyulas alapjat a megfeleld kombinacidban, megfeleld dozisban

és kell6 ideig alkalmazott gydgyszeres kezelés jelenti.

A tuberkulézis kezelésének célja:

- az aktiv, 0sztddo koérokozok eldlése, a beteg meggyogyitasa;

- afert6zési lanc megszakitasa;

- aszerzett antituberkulotikum-rezisztencia kialakulasanak megakadalyozasa;

- a fert6zott szovetek Un. sterilizalasa a csak idGszakosan anyagcserét folytatdé korokozoktol, amelyek a
betegség reaktivacidjahoz vezethetnek.

5.2.1. Intenziv szakasz
A kezelés két szakaszra oszlik. A kezelés elsd két honapja az un.kezdeti, intenziv szakasz, ennek célja az aktivan
metabolizalé korokozok eldlése.

5.2.2. Utékezelési szakasz

Az utokezelési szakasz (tovabbi 4—7 honap) célja a szovetek sterilizalasa, az alig metabolizalo, szemidormans
korokozok elpusztitasa. (Az utdkezelési szakasz utin még életben maradt korokozokbol kiindulva a
megbetegedés barmikor tjra kitijulhat.)

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

A tuberkulozis gyogyulasa idéigényes folyamat, amely a beteg €s a kezelést végzd személyzet tiirelmét és szoros
egyuttmikodését igényli. A javasolttol eltérd, rendszertelen, a sziikségesnél rovidebb ideig tartd és nem az eldirt
gyogyszereket alkalmazd kezelés a gyogyulds elmaradasat, a betegség kronikussa valasat, a betegség terjedését
és gyogyszerrezisztens torzsek kialakulasat eredményezi.

Ajanlas68

A tuberkuldzis kezelését a WHO ajanlasa szerint un. ellendrzott gyogyszerbevételi (directly observed
therapy, DOT) program keretében kell végezni, azaz a nem megfelelden egyiittmiikodé betegnek minden
gyogyszeradagjat egészségiigyi dolgozé (esetleg megbizhaté csaliadtag) jelenlétében, annak Kkozvetlen
ellendrzése alatt kell bevennie, és ezt minden esetben dokumentalni kell (Feltételes ajanlas/Kozepes szintli
evidencia) [11].

A fokozott, a feln6ttekétdl eltérd pszichoszocialis kockazatra tekintettel a serdiild korosztaly esetében a terapias
adherencia korosztalynak megfeleld programokkal torténd elGsegitése és szoros monitorozasa javasolt
[77].(Feltételes ajanlas/Kozepes szintli evidencia) UJ

5.3. Antituberkulotikumok (2. 3. és 4. TABLAZAT) [7, 11, 12]
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2. TABLAZAT - Az antituberkulotikumok adagolasa aktiv tbc-ben [7, 11, 12]

Gyoégyszer Felnétt/gyermek Napi adagolas Heti haromszori
adagolas

INH Feln6tt (max.) 5 mg/kg (300 mg) 10 mg/kg (900 mg)
Gyermek (max.) 10-15 mg/kg (300 mg) -

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

PZA Feln6tt 25 mg/kg 35 mg/kg
Gyermek (max.) 15-30 mg/kg (2,0 9) -

EMB Felnétt 25 mg/kg elsé 2 honap 30 mg/kg
Gyermek (max.) 15 mg/kg utolsod

4 honap (max. 2,5 g) -

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

3. TABLAZAT - MDR, RR és XDR rezisztens terapiaban alkalmazott antituberkulotikumok [7, 11, 12]

Gyogyszercsoport

Gyégyszer

A. Fluorokinolonok

levofloxacin, moxifloxacin, gatifloxacin

B. Parenteralis antituberkulotikumok

amikacin, capreomycin, kanamycin, streptomycin

C. Masodik vonalbeli per os alkalmazott
bakteriosztatikus antituberkulotikumok

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

D. Nem rutinszeriien alkalmazott
antituberkulotikumok

D1. pyrazinamid. ethambutol, magas dézisu
isoniazid

D2. bedakvilin, delamanid

D3. PAS, imipenem-cilastatin vagy meropenem,
amoxicillin/klavulansav linezolid, thioacetazon

4. TABLAZAT - Uj antituberkulotikus gyogyszerelési osszeallitas az MDR, RR és XDR rezisztens terapidban

[78, 79, 80, 81]

Gyoégyszer- Gyégyszerelés Gyoégyszer
csoport
Mindharom gyogyszer bevonasa levofloxacin vagy moxifloxacin, bedakvilin,
A* csoport linezolid
Mindkét gydgyszer bevonasa klofazimin,
B* csoport cycloserin vagy terizidon
Gyobgyszerelés kiegészitése ethambutol,
C* csoport amennyiben az A vagy B delamanid,
csoportbol valamelyik szer nem pyrazinamid,
alkalmazhato imipenem-cilastatin vagy meropenem, amikacin
vagy streptomycin, ethionamid vagy
prothionamid,
para-amino-szalicilsav
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5.3.1. Izoniazid

Adagolas

Felnottek esetében javasolt adagolasa 5 mg/kg (max. 300 mg) naponta, vagy 15 mg/kg (max. 900 mg) a heti

kétszeri vagy haromszori intermittald kezelés esetén. Szintén emelt dozist napi 15-20 mg/kg adagolasa javasolt

alacsony fokll INH-rezisztencia esetén.

Gyermekeknél javasolt adagolasa napi 10-15 mg/kg (max. 300 mg), illetve hetente kétszeri intermittald

kezelésnél 20-30 mg/kg (max. 900mg).

Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gyogyszer-interakeio

Az egyik leggyakoribb mellékhatas, amely az INH szedése mellett jelentkezhet, a hepatotoxicitas. Nem jelent

problémat a majenzimeknek a normalértékek 6tszordséig vald emelkedése, ha a beteg tiinetmentes.

- Rendszeres (havonkénti) vagy tiinetek jelentkezése esetén torténd majenzimkontroll javasolt.

- Ha az értékek magasabbak, mint a normalérték 6tszordse, vagy az értékek magasabbak, mint a normalérték
haromszorosa, de a betegnek mar kapcsolodo tiinetei is vannak, akkor a kezelést azonnal fel kell fiiggeszteni
a tobbi hepatotoxicitast okozhaté antituberkulotikummal egyiitt (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 eldtt, a gyogyszer indukalta

hepatitis veszélye nagyobb. Mivel a beteg majfunkcios tartaléka mar eleve kisebb, konnyen 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, hepatologiai konzilium sziikséges, és lehetéleg olyan kombinacié
alkalmazasa, amelyben csak egy hepatotoxicus szer van, vagy egy sem.

- Ha mod van ra, els6sorban az RMP megtartasara kell torekedni.

- Kevésbé gyakori mellékhatds a periférids neurotoxicitas, amely elsGsorban alkoholfiiggd, alultaplalt,
diabeteses vagy HIV-fert6zott betegek esetében, vagy terhes és szoptatd ndknél fordulhat eld.

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

- Ritkan el6fordul vérképzorendszeri mellékhatas (agranulocytosis, haemolyticus és aplasticus anaemia),
kozponti idegrendszeri mellékhatas (dysarthria, dysphoria, gorcsrohamok, psychosis), illetve tulérzékenységi
reakciok (laz, vasculitis, lupus-szerti szindroéma).

- Az INH a terhesség és a szoptatas alatt adhato.

- A kozponti idegrendszeri penetracio kivald, a szérumszinttel megegyez6 koncentraciéo mérheté a liquorban.

- Veseelégtelenségben és dializist igényl6 végstadiumu vesebetegségben is dozismodositas nélkiil adagolhato.

Az INH gatolja a fenitoin és a carbamazepin metabolizacidjat, amely esetlegesen a jelzett két antikonvulziv szer

tuladagolasos toxicitasahoz vezethet. Emellett az INH fokozhatja az acenokumarol/warfarin antikoagulans

aktivitasat. A HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott antiretroviralis készitményekkel kapcsolatos interakcié 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 tartozoé rifamycin B széles spektrumu, szemiszintetikus szarmazéka. A
tuberkulozis kezelésére 1966 ota alkalmazzak.

Hatasmechanizmus és rezisztencia

Az RMP az INH mellett a leghatékonyabb és a legfontosabb szer a tuberkulozis gyogyitasaban. Amellett, hogy
az RMP-nek kifejezett korai baktericid hatisa van a metabolikusan aktiv M. tuberculosisra (mind extra-, mind
intracellularisan), ugyancsak kivalo az iddszakosan rovid idére metabolikusan aktivalodd szemidormans
baktériumokon kifejtett Gin. hosszan tartd, késdi sterilizald hatasa is, elsGsorban a nem savanyt kozegben
perzisztald korokozok esetében. Az RMP e késéi hatdsanak felismerése, tovabba a pyrazinamid alkalmazasa
egyiittesen jarult hozza, hogy a rutinkezelés id6tartamat egy évrdl fél évre lehetett csokkenteni. Mig az INH-
monorezisztencia elég gyakori, addig az RMP-monorezisztencia ritka. A RMP-rezisztencia leggyakrabban olyan
torzsekben fordul eld, amelyek INH-ra is rezisztensek, igy az RMP-rezisztencia egyben a két gyogyszerrel
szembeni egyiittes rezisztencia (MDR) indikatora. RMP-rezisztencia esetén gyakran rifabutin- és majdnem
mindig rifapentin-keresztrezisztencia is fennall.

Adagolas

Felnéttek esetében javasolt adagoldsa 10 mg/kg (max. 600 mg) naponta, heti kétszeri vagy haromszori
intermittald kezelés esetén is. Gyermekeknél javasolt adagolasa 10-20 mg/kg (max. 600 mg) naponta, hetente
kétszeri intermittalo kezelésnél is. Gyogyszerbevételnél figyelmet kell forditani arra, hogy a PZA az RMP
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felszivodasat akadalyozza. Ennek megfelelden a két gydgyszer egyideji bevétele esetén az RMP dézisdnak
emelése javasolt (napi 750 mg).

Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gyogyszer-interakcio

Az INH-val szemben az RMP hepatotoxicus hatdsa kisebb mértékii, leggyakrabban az INH-val torténd egyiittes

adagolas mellett jelentkezhet. Az RMP inkabb cholestaticus hatasu, igy elsésorban hyperbilirubinaemiat

okozhat.

- Az RMP szedése mellett kialakult majfunkcios eltérések esetén vald teenddk és majbetegségben valod
alkalmazasanak szempontjai, a majfunkcids értékek monitorozdsanak indikacidja és modja megegyezik az
INH kapcsan fentebb részletezettekkel.

Az RMP szedése mellett igen ritkan figyelhetd meg valodi tulérzékenységi reakeio, a betegek mintegy 6%-anal

inkabb csak viszketés, esetlegesen borkiiités jelentkezik. Hanyinger, hanyas, étvagytalansag, hasi fajdalom

elvétve fordul eld, és szinte soha nem olyan sulyos, hogy sziikséges lenne a gyogyszerelés felfiiggesztése. Un.
megfazasszeri (flu-like) szindroma alakulhat ki a betegek 0,7%-anal.

- Nagyon ritkan jelentkez6 mellékhatas (a betegek kb. 0,1%-anal): thrombocytopenia, haemolyticus anaemia,
akut veseelégtelenség és thrombocytopenids purpura — ezekben az esetekben a gyodgyszer szedésének
azonnali és végleges leallitasa sziikséges.

- A gybgyszer a vizeletet, kopetet és a konnyet narancssargara szinezi, errdl a beteget elére tajékoztatni kell.

- Az RMP a terhesség és szoptatas alatt is biztonsaggal alkalmazhat6.

A liquorkoncentracié csak a szérumkoncentracid 10-20%-at éri el, de még ez is kelld klinikai hatdsossagot

biztosit.

- Az RMP veseelégtelenségben és dializist igényld végstadiumi vesebetegségben is dozismodositas nélkiil
adagolhato.

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

Mint majenziminduktor novelheti a majban metabolizdlodd gyogyszerek sziikséges 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-analég, a pirazin-2-karboxilsav amid derivatuma. A tuberkulézis
kezelésében elszor 1952-ben alkalmaztdk. A PZA elsGsorban a macrophagok belsejében, illetve a sajtos
nekrézisban meghuzodd szemidormans mycobacteriumokra fejt ki igen kifejezett sterilizalé hatast. RMP-vel
kombinacioban hasznalva a tuberkulézisban szenvedd beteg kezelésének tartamat egy évrdl hat honapra roviditi,
és jelent6sen csokkenti a relapszusok eldfordulasat.

Adagolas

Felnottek esetében naponta 20-25 mg/kg PZA adésa javasolt. A beteg testsulydhoz igazodd 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, gyogyszer-interakcio

Az altalaban alkalmazott napi 25 mg/kg mellett majkarosodas a betegek kevesebb mint 1%-anal fordul eld.

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

tiinetmentes hyperurikaemia.

- Ismerten kdszvényes betegnél a PZA adasa kontraindikaciot jelent, mivel akut koszvényes rohamot valthat
ki.

Az igen ritkan és atmenetileg jelentkezd morbilliform kitités vagy fotoszenzitiv dermatitis nem kontraindikalja a

kezelés folytatasat. Nem koszvényes polyarthralgia a PZA-szeddk 40%-anal is kialakulhat. Ez a mellékhatas sem

teszi sziikségessé a PZA-szedés megszakitasat, a fajdalom nem szteroid gyulladasgatlok segitségével jol

csillapithat6. A terhesség és a szoptatas alatti alkalmazhatdsagat illetéen ellentmonddak az ajanlasok. Mig az

American Thoracic Society nem ajanlja alkalmazésat terhességben, addig a WHO ¢és az IUATLD terhesség alatt

is biztonsagosnak tartja. Kozponti idegrendszeri penetracidja kivalo, a szérumszinttel megegyez6 koncentracid

mérhetd a liquorban. A PZA metabolitjai a vizeletbe valasztodnak ki, ezért veseelégtelen betegeknél

felhalmozodhatnak.

- Veseelégtelenségben szenvedd betegeknél a hyperurikaemia nagyobb veszélye miatt mindenképpen
doziscsokkentés sziikséges.
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- Végstadiumu vesebetegségben a dializist kdvetden 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 tartds lehet.

- Ismert majbetegségben szenveddk esetében gyakoribb laboratoriumi és fokozott klinikai monitorozas
sziikséges.

5.3.4. Ethambutol

Az ethambutolt (EMB) a tuberkulézis kezelésére 1966-ban vezették be. Az EMB szerepe a kombinalt

antituberkulotikum-kezelésben az RMP-rezisztencia kialakulasanak megakadalyozasa, abban az esetben, ha

primer INH-rezisztencia veszélye fennall.

- Az EMB alkalmazasara akkor van sziikség a kezdé kombinacioban, ha az ellatasi teriileten a primer INH-
rezisztencia mértéke meghaladja a 4%-ot (igy hazankban is), vagy ha ez az informacio nem all rendelkezésre.

Adagolas

Felnotteknek a kezelés elsé 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 intermittald kezelés esetén 50 mg/kg (max. 4,0 g)
EMB adasa javasolt. Gyermekek esetében, elsésorban 6téves kor alatt, az EMB alkalmazasa keriilendd, mivel a
latassal kapcsolatos esetleges mellékhatasokrol a kisgyermek nem feltétleniil tud beszamolni.

Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gyogyszer-interakcio

Az EMB szedése kapcsan jelentkez6 leggyakoribb mellékhatas a retrobulbaris neuritis, amely lataszavar és zold-

voros szintévesztés formajaban jelentkezhet az egyik vagy mindkét szemen. A mellékhatds dozisfiiggd és

veseelégtelenségben is gyakoribb, de 15 mg/kg napi adag mellett ritkan fordul eld.

- Magasabb dozisok intermittald kezelés formajaban biztonsaggal adhatok.

- Igen ritkan periférias neuritis vagy boérreakciok is felléphetnek, ilyenkor altalaban fel kell fiiggeszteni a
gyogyszer adagolasat.

- Az EMB terhesség és szoptatas alatt biztonsaggal alkalmazhato.

Az EMB kozponti idegrendszeri penetracidja a gyulladasban 1évé agyhartyakon keresztiil jo, de meningitis

basilarisban klinikailag nem bizonyult hatdsosnak.

- Az EMB a veséken keresztiil eliminalodik, ezért 50 ml/perc alatti kreatininclearance esetén a dozis vagy az
adagolasi intervallumok moddositasa sziikséges.

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

- Majbetegségekben az EMB veszély nélkiil alkalmazhato.

Szemészeti kivizsgalas:

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

- A beteget havonta ki kell kérdezni a latast, szinlatast érintd panaszokat illetden, és panasz jelentkezése esetén
a gyogyszer szedését azonnal fel kell fliggeszteni.

- Havonkénti szemészeti kontroll sziikséges azoknal,

- akik tobb mint két honapja napi 15-20 mg/kg-nal magasabb d6zisi EMB-kezelésben részesiilnek,

- akik veseelégtelenségben is szenvednek.

5.3.5. Aminoglikozidok

Az aminoglikozidok széles spektrumi antibiotikumok, amelyek elsésorban a Gram-negativ koérokozok, az

enterococcusok és a mycobacteriumok ellen hatnak. Koziiliik a legfontosabb a Waksman és Shatz altal 1943 -ban

a Streptomyces griseus baktériumbol izolalt streptomicin (SM), illetve a konnyebb hozzaférhetdsége miatt az

amikacin. A korabbiakban szerepelt kanamycin kikeriilt az ajanlasokbol.

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

Baktériumolé hatasuk koncentraciofiiggd. A kozponti idegrendszerbe rosszul penetralnak, a bronchialis

szekrétumokba ugyancsak rosszul valasztodnak ki. Tovabbi hatranyt jelent, hogy alacsony pH és anaerob

koriilmények k6zott (azaz intracellularisan) transzportjuk és hatékonysaguk jelentdsen romlik.

Adagolas

Felnottek esetében 55 év alatt és 50 kg testtomeg felett napi 15 mg/kg (max. 1,0 g) SM, amikacin adésa javasolt.
Heti haromszori adagolas formajaban jobban toleralhato. Gyermekek esetében napi 20-40 mg/kg (max.1,0 g)
SM, illetve 15-30 mg/kg (max. 1,0 g) amikacin, kanamycin vagy capreomycin adasa javasolt.
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Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gyogyszer-interakcio

Az aminoglikozidok alkalmazéasa kapcsan fellépd leggyakoribb mellékhatds az oto-, nephro- és neurotoxicitas.

Ototoxicitds esetén hallas- ¢és egyensulybeli zavarok jelentkeznek. Ennek veszélye az életkor

elérehaladottsagaval, a vizhajtok egylittes alkalmazédsaval, valamint az alkalmazott dézis emelésével fokozodik.

Az egyensulyzavarok az amikacin esetében ritkdbbak. Nephrotoxicitas inkabb amikacin esetén fordul els. A

neurotoxicitas gyakori jelenség, leggyakrabban a szaj koriili izmok paresztéziaja figyelheté meg. Terhesség és

szoptatas alatt az aminoglikozidok alkalmazasa kontraindikalt. A kozponti idegrendszeri penetracio rossz.

- Veseelégtelenségben az oto- és nephrotoxicitas fokozott veszélye miatt mindenképpen doziscsokkentés
sziikséges.

- Maijbetegség esetén az aminoglikozidok alkalmazhatok.

- A kezelés megkezdése eldtt audiogram, Romberg-teszt, szérumkreatinin-meghatarozas sziikséges.

- Ezt kdvetden havonként javasolt:

- vesefunkcio-kontroll,

- abeteg hallassal, egyensulyzavarokkal kapcsolatos kikérdezése.

- Ismételt audiologiai és vestibularis vizsgalat csak panaszok esetén jon szoba.

5.3.6. Fluorokinolonok
A fluorokinolonok k6ziil a moxifloxacinnak és a levofloxacinnak van szamottevd antituberkulotikus hatésa.

Az ofloxacin esetében ez a hatds mérsékeltebb. Antituberkulotikum-rezisztens tuberkulozis kezelésére,
valamint intolerancia miatt barmelyik alapszer potlasara a fluorokinolonok koziil az elsé valasztandd szer a
moxifloxacin.

Adagolas
Felnottek esetében:
- a moxifloxacin napi dézisa 400 mg,
- alevofloxacin napi dézisa 750 mg.
Gyermekeknek ¢és serdiildknek a csont- és porcfejlédési zavarok veszélye miatt, nagy koriiltekintéssel csak MDR
tuberkulozisban adhat6. Esetiikben az optimalis dozis nem ismert.

Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gyogyszer-interakcio

A leggyakrabban jelentkezé mellékhatasok a hanyinger, insomnia, fejfajas, pruritus, fotoszenzitivitas,
majenzimek szintjének emelkedése. A koOzponti idegrendszeri penetracid kozepes. Az antacidok a
fluorokinolonok felszivodasat jelentdsen csokkentik.

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

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

Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gyogyszer-interakcio

Napi 500 mg feletti dozisok esetén a mellékhatasok gyakoribbak. A CS szedése kapcsan jelentkezd

mellékhatasok elsésorban a kozponti idegrendszert érintik. A panaszok enyhe fejfajastol, nyugtalansagtol kezdve

sulyos gorcsrohamokig, pszichozisig, szuicid késztetésig terjedhetnek. Ritkdbban periférias neuritis is felléphet.

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

- Terhességben kevés adat all rendelkezésre az esetleges mellékhatasokat illetéleg, ezért csak akkor
alkalmazhatd, ha mas lehetdség nincs a tuberkuldzis kezelésére.

A kozponti idegrendszerben a szérumkoncentraciéval megegyezd koncentracidt ér el. Karosodott vesefunkcio

esetén mindenképpen ovatossag, doziscsokkentés és a szérumkoncentracié monitorozasa sziikséges.

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

Mijbetegség esetén az alkohol indukalta hepatitis igényel figyelmet, az ilyen betegek cycloserin mellett
hajlamosabbak gdrcsrohamokra.
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5.3.8. Para-amino-szalicilsav
A para-amino-szalicilsavat (PAS) 1943-ban Lehmann allitotta eld, 1944-ben mar alkalmaztak tuberkulozis
kezelésére. Jelenleg rezisztens tuberkulozis kezelésére hasznalt antituberkulotikum.

Adagolas
Felnétteknek napi 8—12 mg/kg PAS adasa javasolt napi két-harom adagra osztva.
Gyermekek esetében napi 200—-300 mg/kg adasa javasolt ugyancsak napi két-harom adagra osztva.

Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gyogyszer-interakeio

A leggyakrabban gastrointestinalis mellékhatasok jelentkezhetnek. Ritkabban hepatotoxicitas, malabszorpcios
szindroma, steatorrhoea, szérumfolsavszint-csokkenés, hypokalaemia és a protrombinid6 megnyuldsdhoz
kapcsolddo coagulopathia is eldfordulhat. Gyakoribb mellékhatas a hypothyreoidismus, kiilondsen etionamiddal
vald egyiittes adagolas esetén. Ilyenkor pajzsmirigyhormon-po6tlas is sziikséges lehet.

5.3.9. Etionamid
Az etionamid (ETH) az INH-val rokon kémiai szerkezetli, rezisztens tuberkuldzis kezelésére hasznalt
antituberkulotikum. A szerkezeti rokonsag miatt az ETH és az INH k6z6tt keresztrezisztencia fordulhat eld.

Adagolas
Felnotteknek 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, étvagytalansadg 1éphet fel. Az ETH az INH-hoz hasonld
hepatotoxicus mellékhatdsokat okozhat, az esetek mintegy 2%-aban. Igen ritkdn periférids neuritis, optikus
neuritis, depresszid, gynaecomastia, alopecia, hypothyreoidismus, diabetes is felléphet. Az ETH terhességben
kontraindikalt. Kdzponti idegrendszeri penetracidja jo, a liquorban a szérumkoncentracioval megegyezo értékek
mérhetdk. Kisebb, mint 30 ml/perc kreatininclearance vagy hemodializis kezelésben részesiil6 betegek esetében
napi 50-500 mg csokkentett dozis javasolt.

Majbetegségben szenvedoknél dvatossagot igényel az alkalmazasa. Idészakos majfunkcids kontroll az INH és
RMP szedése kapcsan leirtaknak megfelelden az etionamid esetében is sziikséges.

5.3.10. Bedakvilin

A bedakvilin (bedaquiline) - SIRTURO - 2012 decemberében az Egyesiilt Allamok FDA (Food and Drug
Administration) engedé¢lyezte el6szor hasznalatat a tbc kezelésére. 2013-t6l engedélyezett Eurdpaban is. A
gyogyszer hatdsmehanizmusa a mycobakteridlis ATP (adenozin 5'-trifoszfat) szintdz gatlasaval jar, ami a
Mycobacterium tuberculosis energiaeléallitasanak legfontosabb enzime. Az ATP-szintaz gatlasa vezet baktericid
hatasokhoz mind a szaporodd, mind a nem szaporodd tuberkul6zis bacilusok esetében. Alkalmazasanal legalabb
3 olyan antituberkulotikummal kombinalva kell adni, amelyekre a beteg izolatuma in vitro bizonyitottan
érzékeny. A bedaquiline kezelés befejezését kovetden a kezelési rendben alkalmazott tovabbi gyogyszerek
folytatasa javasolt. Amennyiben in vitro vizsgalati eredmények nem allnak rendelkezésre, a bedaquilinnel
torténd kezelés megkezdhetd legalabb 4 egyéb olyan gyogyszerrel kombinaltan, amelyekre a beteg izolatuma
valdsziniileg érzékeny. Alkalmazasanal fokozottan kell figyelni a cardiovascularis biztonsagossagra, mivel
megnyujtja a QT- tavolsagot. A kezelés megkezdésekor meg kell mérni a szérum kalium-, kalcium- és
magnéziumszintet, és ha koros, korrigalni kell. Elévigyazatossag javasolt, ha a bedaquilint olyan gydgyszerekkel
kombinaljak egyidejlileg, amelyeknél ismert a QT-megnytlas kockazata (pl.fluoroquinolonok, klofazimin). A
bedakvilin és a klofazimin kozott keresztrezisztencia el6fordulhat [80, 81].

5.3.11. Delamanid

A delamanid - Deltyba - 2014-t61 engedélyezett Eurdpaban is. A gyogyszer farmakoldgiai hatismechanizmusa a
mycobakteridlis sejtfal komponensei, a metoxi-mikolsav és a keto-mikolsav szintézisének gatlasaval jar. A
mycobacterium fajok delamaniddal szembeni spontan rezisztencidjanak in vitro gyakorisdga hasonld volt az
izoniazidéhoz, és nagyobb foku volt a rifampicinénél. A kezelés alatt dokumentéltan el6fordult a delamaniddal
szembeni rezisztencia. A delamanid nem mutat keresztrezisztenciat a jelenleg alkalmazott tuberkul6zis elleni
gyogyszerek egyikével sem. Gyodgyszerkombinacioban kell alkalmazni tobb hatékony vagy feltételezetten
hatékony antituberkulotikummal. Fokozottan kell figyelni a cardiovascularis biztonsdgossagra, a bedaquilinehez
hasonldéan megnyujtja a QT- tavolsagot [78, 79].
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5.3.12. Linezolid

Az oxazolidinon csoportba tartozik, a rezisztens Gram pozitiv fertdzések lekiizdésére fejlesztettek ki. A
baktériumok fehérjeszintézisének gatldsan keresztiil fejti ki hatasat. Hazankban kaphat6 p.os és i.v forméaja is. Az
utobbi években nemzetkdzi szinten, tobb vizsgalat is tortént a rezisztens tuberkulozis kezelésében alkalmazva,
hatékonysaga miatt az antituberkulotikus kombinacio javasolt része lett. T6bb honapig torténd alkalmazasa soran
fokozottan kell figyelni csontveld toxicitasara és periférias neuropatiat okozo mellékhatasara [82].

5.3.13. Klofazimin

A lepra kezelésében alkalmazott alapszer, amely fontos tagja lett a multidrog és Kkiterjedten rezisztens
tuberkulozis antituberkulotikus kombindcidiban. Bactericid és sterilizalé hatasa van. Mellékhatasai koziil a
legjellegzetesebb a bor hyperpigmentacioja, ill. a QT szakaszt megnyujthatja. Ez utébbi mellé¢khatasra kiillondsen
figyelni kell, amikor az antituberkulotikus kombinacidban olyan gyogyszerek szerepelnek melyeknek hasonld a
mellékhatasspektrumuk [82].

5.4. A kezelés formai
5.4.1. Felnottek kezelése

Ajanlas69

Az antituberkulotikus kezelést négyes kombinaciéval kotelez6 kezdeni. A 2 hoénap kezdeti intenziv
szakaszt (INH, RMP, PZA, EMB) 4 honap utékezelési szakasz (INH, RMP) kovet, amennyiben a torzs
nem rezisztens (Erds ajanlas/Magas szintii evidencia).

Magyarorszagon a korabban nem kezelt betegek kozott az INH-rezisztencia 4% feletti. Bar a streptomycin (SM)
¢s az EMB kozel egyenlé hatékonysagt, a parenteralis adagolas, illetve a gyakoribb rezisztencia miatt az SM
visszaszorult.

Ajanlas70

Sziikség esetén a gyogyszer-kombinaciot modositani kell a kezelést megelozéen vett elsé minta kiotelezéen
elvégzett gyogyszer-érzékenységi vizsgalat eredménye alapjan (Erds ajanlas/Magas szintli evidencia).
Bizonyos helyzetekben sziikségessé valhat a 4 honapos utdkezelési szakasz meghosszabbitasa 7 honapra (Erds
ajanlas/Kozepes szintii evidencia).

Erre azoknal a betegeknél van sziikség, akiknek a kezelés masodik honapjanak végén levett mintaibol tortént
tenyésztések még mindig pozitivak (de a koérokozod érzékeny az alkalmazott gydgyszerekre) és/vagy a
felfedezéskor a mellkas-rontgenvizsgalat kavitaciot mutatott ki. Ezeknél a betegeknél a relapszus haromszor
gyakoribb a kezelés megnyujtasa nélkiil.

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

5.4.2. Gyermekek kezelése [12, 37, 39]

Altalanossagban elmondhato, hogy gyermekkorban ugyanazokat a tbc ellenes szereket hasznaljuk, mint felnéttek
tbc-s megbetegedése esetén. Kiilonbséget kell tenni azonban a kezelés hosszaban attol fiiggéen, hogy a kezelt
beteg esetén HIV-fert6zés illetve annak gyanuja fennall-e.

5.4.2.1.Gyogyszerérzékeny korokozok altal okozott pulmonalis és extrapulmonalis fert6zés gyermekekben
és serdiilékben HIV-fertézés nélkiil

Ajanlas71

Gyégyszerérzékeny koérokozok altal okozott pulmonilis és extrapulmonalis fert6zés gyermekekben és
serdiilokben HIV-fert6zés nélkiil: standard antituberkulotikus kezelés a kovetkezo: 2 hénap INH + RMP
+ PZA + EMB, majd 4 hénap INH + RMP (Er6s ajanlas/Magas szintii evidencia).

Ajanlas72

A tbc megbetegedés kezelése alatt a gyermek akkor adhaté kozosségbe, ha direkt mikroszképos
vizsgalattal és tenyésztéssel is negativ, valamint tal van a Kkezdeti 4-es antituberkulotikus
gyogyszerkombinaciéval torténo kezelés 2. hénapjan (Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szintii evidencia).

A kezelés els6 két honapja az inicialis fazis, melynek célja az aktivan metabolizal6é kérokozok eldlése, az ezt
kovetd négy honapos kontinuadcids fazisban a szdvetek debacillaldsa, és a szemidormans baktériumok
elpusztitasa a cél. Ezekben az esetekben a streptomycin keriilése a cél magas toxicitdsa miatt, mivel egyéb,
kevésbé toxikus gyogyszerek rendelkezésre allnak.
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Ajanlas73

Tbe meningitis esetében, a magas mortalitasi veszély miatt, a két honapi négyes kombinacié utin nem
négy hénapos, hanem tiz hénapos INH-RMP kontinuacids fazis javasolt (Feltételes ajanlas/Kdzepes szintii
evidencia).

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 dozis maximumat

s

ajanlas/Kozepes szintli evidencia).

Ajanlas74
Egyéves kezelés (2 honap INH + RMP + PZA + EMB, majd 10 hénap INH + RMP) javasolt feltételezett,
vagy bakteriolégiailag igazolt csont-iziileti tbc esetén (Feltételes ajanlas/Kozepes szintii evidencia).

5.4.2.2. Erzékeny kérokozék altal okozott pulmonalis és extrapulmonalis fert6zés gyermekekben és
serdiilokben HIV-fert6zéssel illetve annak rizikéjaval

Ajanlas75

Olyan gyermekek esetén, akik HIV-fertézottek, vagy HIV-fert6zés veszélyének vannak kitéve (példaul
magas HIV-fertézott régioban laknak), nem szabad intermittalé (heti kétszeri vagy heti haromszori)
kezelést alkalmazni (Erés ajanlas/Kozepes szintli evidencia).

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

5.4.2.3. Rezisztens koérokozok altal okozott tuberkulézis gyermekekben és serdiilokben HIV-fert6zés
nélkiil
Nagyon kevés prospektiv vizsgalat all rendelkezésre az evidencidkon alapuld kezelés meghatarozasara.

Ajanlas76

MDR tuberkulézis esetén torekedni kell a rezisztencia spektrum mielébbi megallapitasara. Az adhato
gyogyszerek koziil javasolt négy-ot szerbdl allo antituberkulotikus kombinacio oOsszeallitisa. Az
alapszerekbdl csak az adhatd, amire a korokozo6 érzékeny kiegészitve az A,B,C csoportokbdl (3. tablazat)
valasztott gydgyszerekkel. 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 gyodgyszerek kozott javasolt antibiotikumok: fluorokinolon, amikacin vagy kanamicin,
ethionamid, cycloserin (Feltételes ajanlas/Magas szintli evidencia).

Ajanlas77
Rezisztens korokozo esetében az intenziv fazis 8 honapra emelése, valamint rovid ideig a kezelés intézeti
alkalmazasa javasolt (Erés ajanlas/Magas szinti evidencia).

5.5. A kezelés monitorozasa

Ajanlas78

A kezelés eredményességének, hatisossaganak az ellendrzésére, nyomon kovetésére alapvetéen nem a
radiomorfologiai kép, hanem a mycobacteriolégiai vizsgalatok (mikroszkopia, tenyésztés és
rezisztenciameghatarozas) alkalmasak (Erés ajanlas/Magas szintii evidencia). [11].

A kezelés eredményességének, hatisossaganak az ellenérzésére, nyomon kovetésére alapvetéen nem alkalmas a
direkt nukleinsav-amplifikacion alapulé méodszerek alkalmazasa (Erés ajanlas/Kozepes szintii evidencia).

5.6. A kezelés ,,komplettalasa” és megszakitasa

A kezelés komplettalasa nem egyediil a kezelés idStartamatol, hanem a beteg altal bevett adagok teljes szamatol
fiigg. Nem ritka, hogy a sziikséges bevett adagszam a kittizott kezelési idOtartam alatt nem teljesithetd a beteg
nem megfeleld egyiittmitkodése vagy az antituberkulotikumok okozta mellékhatdsok miatt.
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Ajanlas79

A kezelés megszakitisanak idétartamatol fiiggen (kezdeti direkt mikroszkopos pozitivitas esetén)

folytathaté a megkezdett kezelés [40]:

- Ha a Kkezelési sziinet kevesebb volt, mint 2 héonap: méd van a kezelés folytatisara a teljes adagszam
eléréséig.

- Ha a Kezelési sziinet hosszabb volt, mint 2 honap: a kezelést elolrél kell kezdeni (Erés ajanlas/Magas
szinti evidencia).

Ha az intenziv szakaszban szakad meg a kezelés [40]:

- tobb mint két hétre: elolrél kell kezdeni terapiat a korabban alkalmazott gydgyszerekkel (ha ennek
nincs akadalya, pl. mellékhatas);

- még 14 napon beliil vagyunk: a kezelés folytathaté és az intenziv szakasz a kihagyott napok szamaval
megnyulik (Erds ajanlas/Magas szintii evidencia).

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

- ha a beteg a sziikséges adagok legalabb 80%-4at mar megkapta, akkor a Kkezelés folytatisatol el lehet
tekinteni, kezdeti direkt mikroszképos negativitas esetén;

- Haaz adagok kevesebb, mint 80%-at kapta meg, akkor a kezelés folytatasa javasolt az eldirt adagszam
eléréséig (Erds ajanlas/Magas szintli evidencia).

5.7. Relapszus és sikertelen kezelés [40]

Relapszusrodl akkor beszélhetlink, ha az antituberkulotikum-kezelésnek kdszonhetéen a tenyésztés negativva
valik és az is marad a kezelés befejeztéig, de a kezelés befejezését kovetden a tenyésztés ismét pozitiv lesz,
illetve ha a beteg klinikai vagy radiologiai romlast mutat. A klinikai tapasztalatok szerint a relapszus sokkal
gyakoribb a kiterjedt megbetegedésben szenvedoknél, illetve azok esetében, akik a kezelés masodik honapjanak
végén még tenyésztéspozitivak. A relapszus altalaban a kezelés befejezését kovetd elsé 6—12 honap folyaman
jelentkezik. Relapszus gyantja esetén minden eszkozzel torekedni kell a bakterioldgiai megerdsitésre és a
rezisztenciavizsgalatok elvégzésére. A relapszus lehet endogén reaktivacio (a hatramaradd dormans populaciobol
kiindulva) vagy exogén reinfekcioé eredménye.

DOT-kezelt betegek esetében, akiket RMP-t tartalmazé kombinacidval kezeltek, igen nagy a valdsziniisége
annak, hogy a relapszus hatterében rezisztens korokozo all.

Ajanlas80

Relapszus esetén az addig ellendrzotten gyoégyszert szedé (DOT-kezelés) betegek a rezisztenciaeredmények
megérkezéséig a standard négyes kombinaciéval (INH, RMP, PZA, EMB) kezelhetok (Feltételes
ajanlas/Kozepes szintii evidencia).

Ajanlas81

Relapszus esetén az addig nem ellenérzotten (nem DOT-kezelés), illetve rendszerteleniil gyogyszert szedé
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 részesiilt, illetve gyogyszerszedése rendszertelen volt, akkor a szerzett
antituberkulotikum-rezisztencia veszélye fokozottabb. Ez kiilondsen olyan betegek esetében elengedhetetlen,
akiknek az immunrendszere karosodott, 1égzési tartaléka besziikiilt, kozponti idegrendszert érint a megbetegedés,
vagy egyéb életveszélyes allapotban vannak. Exogén reinfekcid gyantja esetén hagyomanyos és molekularis
epidemiologiai vizsgalatokkal igyekezni kell a fert6z6 forrds azonositdsara, €¢s a kombinacid Osszetételét az
index-eset gyogyszer-érzékenységi profiljahoz kell szabni.

Ajanlas82

A Kkezelést sikertelennek kell tartani akkor, ha a beteg folyamatosan vagy atmeneti tenyésztés negativitas
utan ismételten, de az antituberkulotikus kezelés negyedik hoénapja utin tenyésztés pozitiv (Erds
ajanlas/Magas szintii evidencia).

A sikertelen kezelés leggyakoribb oka a nem megfeleld egyiittmikddés (rendszertelen gyogyszerszedés), az
inadekvat antituberkulotikum-kombinacio, DOT-kezelés hianya, fel nem ismert antituberkulotikum-rezisztencia,
de eléfordulhat a kezelési szabalyok betartasa mellett is, pl. malabszorpcid kdvetkeztében.

Az ilyen betegeket rezisztens korokozoval fertdzottnek kell tartani mindaddig, mig a rezisztenciavizsgalatok
eredményei vissza nem érkeznek (Erés ajanlas/Magas szintii evidencia).

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

A sikertelennek bizonyult antituberkulotikum-kombinaciot soha nem szabad csak egyetlen szerrel b6viteni (Erés
ajanlas/Magas szintli evidencia).

5.8. Specialis kezelési helyzetek

Ajanlas83

Az antituberkulotikum okozta mellékhatasok, a terhesség, a HIV-pozitiv betegek tuberkulozisa, az
extrapulmonalis tuberkuldzis bizonyos formai, valamint antituberkulotikum-rezisztencia esetén specialis
kezelési terv felallitasa és az ilyen betegek ellatasdban jartas szakértovel valéo konzultacié sziikséges (Erds
ajanlas/ *).

Azokndl a betegeknél, akik nem kaphatnak PZA-kezelést (sulyos majlaesio, koszvény vagy terhesség miatt), az
utokezelési szakaszt 7 honapra kell novelni (Erds ajanlas/ Nagyon alacsony szintli evidencia).

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

A RMP kontraindikacidja esetén (hepatotoxicitds, monorezisztencia) minimalisan 9, de inkabb 12 honapos INH-
PZA-EMB kezelés jon szoba (Feltételes ajanlas/ Nagyon alacsony szinti evidencia).

5.8.1. HIV-fert6zott tuberkulo6zisos betegek kezelése

A HIV-fert6zott tuberkuldzisos betegek kezelése, abban az esetben, ha proteazgatld (PI) vagy nem nukleozid

reverztranszkriptaz-gatlo (NNRTI) kezelés alatt allnak, igen komplex feladat, ezért mindenképpen szakértovel

valo egyeztetést igényel. Egyéb esetben a nem HIV-fert6zottekkel kapcsolatos ajanlasok érvényesek. A PI és

NNRTI szerek RMP-vel vald egyiittaddsa kontraindikalt, mivel az RMP szubterapias szintre csdkkentheti e

- Az RMP helyett ezért a rifabutin adasa javasolt, am még ez a szer is 20-25%-0s PI- és NNRTI-
szérumkoncentracid-csékkenést eredményezhet.

- Ezért a rutinszer(ien alkalmazott rifabutindoézist csokkenteni (napi 300 mg helyett napi 150 mg), mig a PI- és
NNRTI-dézisokat emelni kell.

- A nukleozid reverztranszkriptaz-gatlok (NRTI) nem igényelnek rifabutin dézisvaltoztatast.

5.8.2. Extrapulmonalis tuberkulézis kezelése

Az extrapulmonalis tuberkuldzis kezelése és gondozédsa az adott szerv érintettségével foglalkozd szakma

feladata. Az extrapulmonalis tuberkuldzis gyogyszeres kezelése altalanossagban megegyezik a tiidétuberkulozis

fentebb részletezett elveivel.

- Miliaris, iziileti, csonttuberkulézis, illetve meningitis basilaris esetén legalabb 12 honapos kezelés javasolt.

- Pleuritis, pericarditis tuberculosaban és meningitis basilarisban az antituberkulotikumok mellett
gliikokortikoidok alkalmazasa is sziikséges lehet.

Az els6 két korforma esetén a szteroidkezeléstol a folyadékfelszaporodas ilitemének csokkenése, a nehézlégzés,

az esetleges pleuralis fajdalom enyhiilése varhato. Nem befolyasolja azonban szamottevéen a szteroidkezelés a

rezidualis pleuracallus kialakulasat, illetve annak mértékét. Meningitis basilarisban a szteroidkezelés csokkenti

az intracranialis nyomasfokozodast, a cerebralis oedema mértékét, az arachnoiditis mérséklésével segit

kikiiszobolni a kovetkezményes hydrocephalus, cranialis idegbénulasok és gerincveldi blokad kialakulasat,

mindezek miatt jelentdsen mérsékli ennek a sulyos korformanak a mortalitasat.

- Altalaban napi 1 mg/kg prednizolon ad4sa javasolt 4-8 héten at, a kortikoszteroid ezt kovetéen 2-3 hét alatt
épitendo le.

- Sulyos allapotban, tekintettel arra, hogy az RMP a gliikokortikoid-szérumkoncentraciot jelentdsen csokkenti,
magasabb dozis alkalmazasa is sziikséges lehet.

5.9. Rezisztens tuberkulézis kezelése [7, 13]

A rezisztens tuberkul6zis kezelése megkiilonboztetett figyelmet érdemel, mivel a rezisztens torzs okozta fert6zés
kezelése évekig elhuzodhat, az alkalmazott gyogyszerek mellékhatasai fokozottabban jelentkeznek, amelyeket a
hosszan tart6 terapia felerdsit. Az el6bbiek miatt a betegek egyiittmiikodése is nehézkesebb lehet.

Ajanlas84

Monorezisztens eseteknél nem feltétleniil sziikséges a teripids kombinacio bévitése, hanem a kezelés
idétartama valtozik (Feltételes ajanlas/ Nagyon alacsony szintli evidencia).
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INH-monorezisztencia esetében 6 honapos, folyamatos RMP-PZA-EMB kezelés javasolt (Feltételes ajanlas/
Nagyon alacsony szintii evidencia).

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

PZA-monorezisztencia esetén is 9 honapos, folyamatos INH-RMP-EMB kezelés jon szoba (Feltételes ajanlas/
Nagyon alacsony szintli evidencia).

Ajanlas85

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

A mielébbi megfeleld kezelés beallitasa céljabol torekedni kell a gyogyszerérzékenység minél gyorsabb
meghatarozasara. Molekularis biologiai mddszerrel — mikroszkdpos pozitivitas esetén — akar 1-2 napon belill is
eredményt kaphatunk a rifampicinérzékenységet illetden.

Az MDR tuberkul6zis kezelése intenziv és fenntart6 fazisra tagolodik.

Ajanlas86

Az intenziv fizisban, amelynek ajanlott idétartama 8 honap, négyes antituberkulotikus kombinacié
ajanlott, amelynek tartalmaznia kell egy parenteralis szert, egy fluorokinolont, és ki kell egésziteni
elséosorban a C csoportbdl valasztott gyogyszerekkel, amennyiben nem lehetséges, akkor a D csoportbél
valasztottakkal (3. tablazat). Fenntarto kezelés soran a parenteralis szert nem adjuk. (Erés ajanlas/
Kozepes szintli evidencia).

A pyrazinamid hozzdadasa az elébbi kombinacidhoz akkor javasolt, ha nincs adat pyrazinamiddal szembeni
rezisztenciarol (Feltételes ajanlas/ Alacsony szintii evidencia).

A kezelés teljes id6tartama erdsen fiigg az egyéni korlefolyastol, 20 honapot tartanak idealisnak (Feltételes
ajanlas/ Alacsony szintl evidencia).

Ajanlas87

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

Az egyre kiterjedtebb rezisztencia hatart szab az adhato gyogyszereknek, a rezisztencialelet figyelembevételével,
azonban ez esetben is torekedni kell a minél tobb gydgyszerbdl alld6 kombinacié Osszeallitasara, a C, D
csoportbdl torténd szervalasztassal (3. tablazat).

Az MDR/XDR kezelés alapelvei valtozoban vannak. 2018. év végével varhatd egy uj WHO-s iranyelv, amely a
MDR tuberkulézis kezelését moddositja. Ennek egy, a gyogyszercsoportok kombinaciojara vonatkozo
részajanlasa mar megjelent [78]: A kanamycin és capreomycin kivezetésre keriilt; gyogyszerek atcsoportositasa
(A*B*C* - 4. TABLAZAT) tortént a klinikai vizsgalatok alapjan hatékonysag szerint; a kezelést atallitva
lehet6leg teljesen per os kezelésre. A minimum 6tds gyodgyszeres kombinaciot lehetdleg az A* csoportbol
ajanlott valasztani, majd a B* és utoljara a C* tagjaibol.

6. Sebészeti ellatas
6.1. Ellatasi szintek

Ajanlas88
A tuberkulézis sebészeti ellatasat az érintett szervnek megfelel6 sebészeti osztalyon kell megvalositani:
- tiidétuberkulézis — mellkassebészeti osztaly;

- extrapulmonalis tuberkulézis — az érintett szervnek megfelel6 osztaly (Erds ajanlas/*).

Ajanlas89

Sebészi beavatkozas elsésorban a tbc szovodményei miatt vagy specifikus folyamat igazolasara, illetve
multidrog-rezisztens folyamat kezelésére végezheté (Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szintii evidencia)
[41].

A hatékony antituberkulotikumoknak kdszonhet6en, a tbc sebészi kezelésének jelentésége nagymértékben
csokkent.
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6.2. Altalanos elvek [42]

Ajanlas90
Sebészi beavatkozasokat antituberkulotikus gyogyszeres kezeléssel kiegészitve, annak védelmében javasolt
végezni (Feltételes ajanlas/Kozepes szintli evidencia).

Ajanlas91

Aktiv tuberkul6zisban, ha nem akut sebészi beavatkozasrol van sz6, a miitétet 2-3 honapos

antituberkulotikus elokezelést kovetoen végezziik (Erés ajanlas/Kozepes szintli evidencia).

- A beteg altalanos allapotanak és funkcionalis paramétereinek alkalmasnak kell lennilik a tiidéreszekciora
(Er6s ajanlas/Kozepes szintli evidencia).

A tbc miatti reszekciot kovetden a posztoperativ szovoédmények esélye nagyobb, mint a tumor miatt végzett
hasonl6 tipusu miitéteket kovetden. A halalozas 3-5% koriili. A kopet konverzidjanak aranya sebészi reszekciot
kovetéen 90% feletti.

6.3. Miitéti indikaciok [44]

- A gybgyszeres kezelés eredménytelensége (liregképzédéssel jaro elvaltozas a tiidében, roncstiidé — destroyed
lung, MDR thc);

- A specifikus folyamat késdi szovodményeként kialakult korképek vagy a gyulladasos folyamat természetes
lezajlasa utdn 1étrejott eltérések (aspergilloma, massziv haemoptoe, bronchiectasia, caverna,
tracheobronchialis fistula, kdzéplebeny-szindroma, tiidérak);

- A thc-s folyamat igazolasa (tuberculoma, diffiz caseosus infiltracid, mediastinalis nyirokcsomo-
megnagyobbodas);

- Korabbi miitétek szovodményeinek kezelése.

6.4. Miitéttechnikai altalanos elvek és médszerek [43-46]

Ajanlas92

Lokalizalt folyamat esetén, ha a beteg altalanos dllapota lehetévé teszi, rezekciés miitét végzése javasolt.
Ez lehet atipusos ékrezekcié, segmentectomia, lobectomia vagy pneumonectomia (Feltételes
ajanlas/Kozepes szintii evidencia).

Ajanlas93

Csak a képalkoto eljarasok alapjan teljesen eltavolithatonak tarthaté elvaltozias miatt tervezziink
reszekcios miitétet (Erés ajanlas/Kozepes szintii evidencia)!

Minimalinvaziv (VATS) reszekciok is elvégezhetSk, de a betegség gyulladasos volta miatt szamolni kell a
thoracotomiara torténd konverzio lehetdségével.

- VATS mtét foleg diagnosztikus beavatkozasoknal javasolt (Feltételes ajanlas/Kozepes szintli evidencia).

Ajanlas94

Ha a caverna vagy roncslebeny reszekciéja nem végezheto el a folyamat jellege vagy a beteg allapota
miatt, prébalkozhatunk collapszusterapiaval vagy cavernostoma készitésével. Bronchopleuralis fistula
vagy rezidualis iireg zarasara az iiregbe helyezett izomlebenyt alkalmazunk leggyakrabban (Feltételes
ajanlas/Kozepes szintii evidencia).

6.4.1. Multidrog-rezisztens tuberkulozis [44, 53]

Ha az MDR tbc esetén a kiterjedt rezisztencia miatt a folyamat gydgyszeresen nem kezelhetd, és igy nagy a
kigjulas és szovodmény esélye, akkor a gyogyszeres kezelés kiegészitéseként mitétet végziink, amivel
eltavolitasra keriil a jelentds mennyiségii korokozot tartalmazd tbe-s tiidéteriilet. Az MDR tbe leggyakoribb
megjelenési formdja a cavitatio, de megtaldlhaté tuberculoma, bullosus folyamat, microcavitatio és fibrosus
folyamat is. A miitét iddzitése fontos, mert viszonylag koran torténd beavatkozéssal tovabbi tiidédparenchyma-
karosodast elézhetiink meg, de a tervezett reszekcié el6tt legalabb 3 honapos gyodgyszeres elékezelés, illetve a
miitét utan legalabb 18-24 honapos gyogyszeres kezelés indokolt. Miitét utan a kdpetkonverzid aranya 75-96%
lehet.
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A mutét indikéacioi és feltételei MDR tbc esetén a kovetkezok:

- Sikertelen gyogyszeres kezelés és igazolt MDR tbc.

- Folyamatos pozitiv kopet és meglévo cavitatio a legalabb 3 honapos antituberkulotikus kezelés ellenére. Més
szerzOk, foleg kiterjedt elvaltozéas (pl. destroyed lung vagy lebeny) esetén, ha magas a recidiva esélye,
negativ kopetet kovetelnek meg.

- Képalkotokkal igazolt, jol lokalizalhato €s eltavolithato elvaltozas.

- Haemoptoe és progrediald folyamat a gyogyszeres kezelés ellenére.

- Megfeleld, a miitétet kiegészitd antituberkulotikus gyogyszeres kezelés lehetdsége, a szovodmények
megelozésére.

- Endobronchialis tbc kizarasa.

MDR tbc miatt leggyakrabban lobectomia elvégzésére kényszeriilink, de egyes munkacsoportoknal a
pneumonectomia aranya 18%-33% is lehet. A betegség jellege és a kiterjedt kitapadasok miatt extrapleuralis
levalasztasra, expanzios problémakra és tartds atszivasra lehet szamitani, ami magaban rejti az emelkedett
posztoperativ komplikaciok lehetéségét, ami 10-45% kozotti is lehet. A horgécsonk fedése javasolt.

6.4.2. Bronchiectasia [54]

The-t kovetben, a gyulladasbdl adodo szoveti destructio kovetkezményeként bronchiectasia alakulhat ki, ami
szovédmények lehetéségét hordozza magaban. Ez lehet recidivald pneumonia, empyema, pnheumothorax,
tiidétalyog, haemoptoe, amyloidosis, illetve progrediald 1égzési elégtelenség cor pulmonaléval.

Az érintett teriilet sebészi eltavolitasanak indikacioi a kovetkezok: gyakran recidivald pneumonia, pyogen
folyamat kifejlddése, jelentds kopetiirités, massziv haemoptoe és felmeriil tumor lehetdsége.

A panaszokat okozd bronchiectasias tiidorész mitéti eltavolitasat akkor végezhetjiik el, ha a koros teriilet tejes
egészében eltavolithatd, a beteg tolerdlja és felvilagositast kovetden kéri a miitétet(Erds ajanlas/Kozepes szintli
evidencia).

Kétoldali bronchiectasia esetén akkor végezhetiink mutétet, ha a bronchiectasias teriiletek teljes egészében
eltavolithatdak és legalabb 2 lebeny épen marad vissza (Erds ajanlas/Kozepes szintli evidencia).

A reszekci6 nagysaga a folyamat kiterjedésétol fiigg, ami lehet segmentectomia, de leggyakrabban lobectomia.

6.4.3. Roncstiidé [54, 55]

Tbe szovédményeként teljes destrukcid alakulhat ki a lebenyekben vagy egész egyoldali tiidében. Az un.

destroyed lobe/lung jon 1étre, amihez a bronchiectasianal emlitett szovodmények tarsulhatnak, de sulyosabb

formaban. Ilyen kiterjedt szoveti karosodashoz altalaban a beteg elesettebb allapota tarsul. Tekintettel a betegek

limitalt terhelhet6ségére, a magas posztoperativ haladlozasra ¢s a szovodmények lehetoségére, miitéti beavatkozas

szlikségességét csak nagy koriiltekintéssel hozhatjuk meg.

- A kovetkezoket kell mérlegelniink: egyes betegcsoportoknal, a korkép a sulyos szovodmények fellépéséig
konzervativ kezeléssel is hosszl ideig egyenstlyban tarthato ¢és igy a miitét halaszthatd, masrészt viszont egy
viszonylag jo allapotl betegnél nagyobb esélye van a sikeres miitétnek.

A karosodott tiidé6 mitéti eltavolitasaval életminéséget javithatunk, csokkentjik a massziv haemoptoe
lehet6ségét, egy kronikus gyulladasos folyamatot eliminalunk és csokkentjiik a beteg sorozatos korhazi
tartdzkodasanak esélyét. Mitéti indikaciot jelent a massziv haemoptoe, az MDR tbc, a feltételezett malignus
folyamat, a bronchopulmonalis fistula és a pyogen folyamat. Tekintettel arra, hogy a tiiddkarosodas igen
kiterjedt lehet és lebenyt, lebenyeket vagy teljes tiidofelet is érinthet, a megfeleld reszekcid a lobectomia vagy a
fél tiido eltavolitasa (pneumonectomia, extrapleuralis pneumonectomia) lehet. Palliativ megoldast jelenthet a
pyogen folyamat drenalésa, a rezidualis iireg izomlebennyel torténd kitdltése, cavernostoma készitése.

6.4.4. Aspergilloma [42]

A thc-s tiregben sz6védményként aspergilloma alakulhat ki, melynek sebészi eltavolitasa a kovetkezd esetekben
valhat sziikségessé: recidivalo jelentés haemoptoe, massziv haemoptoe, progredialo infiltracioé az aspergilloma
kornyezetében és kronikus kohogés szisztémas tiinetekkel. A sebészi beavatkozéssal a tiineteket kontrollalhatjuk,
megeldzziik vagy kezeljiikk a haemoptoe kialakulédsat, és szovettani diagndzishoz jutunk.

Az aspergillomat magaban foglald tiidorész sebészi reszekcidja csak kis kockazat, jo altalanos allapoti
betegeknél javasolt (Feltételes ajanlas/Kozepes szintii evidencia).

Elesett allapotu, nagy rizikoji betegeknél, ahol a reszekcié nem kivitelezhetd, intervencios (az aspergillomaval
fert6zott lireg percutan punctidja intracavitalis gyogyszeres kezeléssel és drenalasa, haemoptoét okozo arteria
bronchialis embolizacidja) és palliativ sebészi beavatkozasok (thoracoplastica vagy thoracostoma készitése)
végezheto (Feltételes ajanlas/Kozepes szintl evidencia).
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A sebészi beavatkozast gombaellenes szisztémas kezeléssel kell kiegésziteni (Feltételes ajanlas/Kozepes szintli
evidencia).

6.4.5. Haemoptoe [56]

A vérkopés gyakori szovodménye a tbe-s betegségnek. Megitélése torténhet az liritett vér mennyisége alapjan,
illetve a vérzés mértékétdl fliggetleniil, az aspiracio révén sulyos 1égzésfunkcios mindségi karosodas alakulhat
ki. Az {iritett vér mennyisége alapjan beszélhetiink massziv haemoptoérol, ha az iiritett vér mennyisége eléri a
napi 600 ml-t, vagy orankét a 150 ml-t vagy az egy alkalommal tortént irités mértéke 300 ml. A massziv
haemoptoe mindenképpen aktiv kezelést igényel, amelynek része a sebészi kezelés.

Els6 1épésben a vérzés megallitasa, az aspiracid megakadalyozasa és a beteg stabilizalasa a cél. Merev vagy
hajlékony bronchoszkoppal meg kell hatdrozni a vérzés helyét (vagy legalabb az oldalt) és Fogarty-katéterrel
vagy dupla lument tubussal meg kell akadalyozni, hogy a vér ép tiid6teriiletekre jutva jelentds 1égzéskarosodast
okozzon. Ezt kovetben torténik a vérzésforrds embolizacidja, ami 75%-95%-ban megallitja a vérzést, de a
revascularisatio miatt 10-30%-os a recidiva arany. A beteg stabilizilasat kovetben végezhetjiik el a
tuberkulotikus tiidorész reszekcidjat.

Mitét csak akkor végezhetd, ha a karosodott vérzo tiidoteriilet jol lokalizalt és eltavolithatd, és a beteg altalanos
allapota lehetvé teszi a reszekeiot (Erds ajanlas/Kdzepes szinti evidencia).

7. Gondozas
7.1. Prevencio

7.1.1. Primer prevencié: ajsziilottek kotelez6 BCG-oltasa

Az oltbanyag €106, attenualt Mycobacterium bovis torzset tartalmaz, amelyet a Nocard altal — egy tuberkulotikus
mastitises szarvasmarhabdl — izolalt torzs (,,Lait Nocard,”) Leon Calmette ¢s Camille Guérin altal a Pasteur
Intézetben végzett, 230 alkalommal tortént atoltasaval allitottak el a XX. szazad elején. Az els6 oltast 1921-ben
adtak be. Magyarorszagon 1953 6ta kotelezo oltas, altalaban az 0jsziilott osztdlyon — de legkésobb hathetes korig
— adjak be a bal felkar felsé és kozépsé 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 giimds
fertdzést eredményez, és hasonld immunvélaszt general, mint a primer tbc lezajlasa. Igy az oltas relativ
védettséget nyljt a primer és posztprimer szoras ellen, ezaltal nagymértékben hozzajarult a legstlyosabb
gyermekkori korképek, a meningitis basilaris és a miliaris tbc visszaszoruldsahoz. Ugyanakkor nem nyujt
védettséget a felnéttkori endogén exacerbaciok és exogén reinfekciok ellen.

7.1.1.1. Oltasi rend (BCG)

Ajanlas95

Az ujsziilotteket oltani kell BCG-vel az ellenjavallatok figyelembe vételével. Az tjsziilottek BCG-oltasat a
sziilészeti intézményben, illetéleg a sziiletést koveté 4 héten beliil, folyamatos oltas keretében kell elvégezni
(Er6s ajanlas/*). A fert6z0 betegségek ¢és a jarvanyok megelézése érdekében sziikséges jarvanyiigyi
intézkedésekrdl sz616 18/1998. (VI. 3.) NM rendelet 5. § (2) [47].

Tervezett intézeten kiviili sziilés esetén a BCG-véddoltas beadasarol a jogszabalyban meghatarozott id6tartamon
beliil a hazi gyermekorvos gondoskodik. (Az intézeten kiviili sziilés szakmai szabalyairol, feltételeirdl és kizaro
okairdl szolo 35/2011. (II1. 21.) Korm. rendelet 10. § (1) [57]) Az oltd személyeket elézetesen megfeleléen
képezni kell. A késleltetett BCG-oltas nem befolyasolja a csecsemdkori oltasok titemezését.

Ajanlas96

A sziiletést koveté 4 héten beliill BCG-oltasban részesitett csecseméket 6 honapos koruk betdltésekor
ellenérizni kell (Erds ajanlas/+).

Azoknal a csecsemOknél, akiknél a BCG-oltas helyén besziirddés vagy heg nem lathato, korabban a BCG-oltast
— tuberkulinproba nélkiill — meg kellett ismételni, azonban a legujabb szabalyok szerint csak ellenérzés és
dokumentalas sziikséges, revakcinacié nem.

Ajanlas97
Egyéves kor felett BCG-primovakcinacié végzése csak az egészségiigyi hatésag elrendelésére torténhet
(Erds ajanlas/*).
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7.1.1.2. Ellenjavallatok (BCG) [8, 10]
Lazas betegségben szenvedok;

- Immundeficiens betegségben (cellularis és humoralis immundeficienciaban: kombinalt immundeficiencia, a
gammaglobulinaemia, illetve hypogammaglobulinaemia, stb) szenvedok;

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

- Terapias 1mmunszuppresszié esetén (nagy dozisu szisztémas kortikoszteroidkezelés, sugarkezelés);

- Tiinetekkel jar6 AIDS. (Tiinetmentes HIV-fert6zott személyek az altalanos oltasi javallatnak megfelel6en
beolthatok.)

Ajanlas98

A BCG-oltas elvégezheté a korabban kontraindikaciok kozé sorolt 2500 gramm alatti sziiletési suly esetén
is (Feltételes ajanlas/*).

HIV-fertézott anyak 0jsziilottjei nem részesithetok BCG-oltasban (Erds ajanlas/Magas szintli evidencia).

A HIV-fert6zott n6k azon csecsemdi, akiknél a vertikalis fert6zodés kizart, azaz a sziiletés utan HIV iranyaban
végzett ismételt PCR-vizsgalatok negativ eredménnyel zarulnak, és a csecsemé még nem toltdtte be az elsd
életévét, BCG-oltasban részesitenddk (Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szintii evidencia).

T-sejt-hiannyal jaré allapotnal generalizalt tbc-vel lehet szamolni, ezért erre vonatkozdan pozitiv csaladi
anamnézisi Ujsziilottek BCG-oltast addig ne kapjanak, amig kivizsgalasuk nem =zarja ki az Oroklott
immundeficienciat (Erés ajanlas/Nagyon alacsony szintii evidencia)!

A WHO [8] ajanlasa alapjan a teljes populaciot érintdé BCG-oltasrol majd csak akkor lehet attérni a szelektiv,

rizikdcsoportokat érintd oltasra, ha a kdvetkezo kritériumok teljesiilnek:

- Az éves atlagos kdpet direkt kenetpozitiv pulmonalis tbc-rata 5/100.000 ala siillyed, vagy

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

- azatlagos éves tbe-fert6zési kockazat 0,1% ala kertil.

7.1.1.3. A BCG-oltas sz6vodményei

A BCG-oltas lokalis sz6védménye lehet a primer goc vagy a nyirokcsomo beolvadasa. Gyogyszeres kezelés
egyik esetben sem indokolt, de a beolvadt nyirokcsomo sebészi eltavolitasa sziikséges. BCG-szepszis T-sejt
defektus, kombinalt immundefektus vagy az interleukin 12 — interferon gamma — tumornekrozis-faktor-alfa
tengely zavara esetén jon létre. Az eldbbi esetekben kombinalt antituberkulotikus kezelés mellett is magas
mortalitasra kell szamitani, mig az utobbi esetben a prognodzis kedvezbbb.

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

7.1.2. Szekunder prevencio: a tuberkulozis sziirése
- Kontaktok felkutatasa és sz{irése,
- egyéb tuberkulozis-rizikocsoportok sziirése.

7.1.2.1. Kontaktsziirés

A prevencié szempontjabdl kiemelten fontos teriilet a tbc-s beteg kornyezetében €16 személyek (kontaktok)
felkutatasa és gondozasba vétele [16]. Jelentdségét a fertézoéforras esetleges feltalalasa, a konvertaltak
felismerése, illetve a konverzio megelézése képezi.

A kontaktok felkutatasa életkori hatarok nélkiil (gyermekek esetében is) a tiidégondozok feladata.

A kiemelt betegek tovabbi kezelése, gondozdsa azonban gyermekkorban mar a gyermektiidégydgyaszok
kompetenciaja.

A feladatok elvégzéséhez minden betegellatd - az orvos, aki tuberkuldzisos beteget kezel, illetve a tbc
diagnosztikat végzd laboratérium - fontos kozegészségiigyi feladatot vallal [62] a fertdzés terjedésének és a
gyogyszerrezisztencia kialakulasanak megel6zése tekintetében. E feladat ellatasa érdekében betegellatonak a
kozegészségiigyi hatosagokkal egylittmitkodve a kovetkezéképpen kell eljarnia:

Ajanlas99

Amennyiben az ellatott betegnél (akar gyermek, akar felnétt) illetve post mortem tbc fert6zés allapithaté
meg, a tény a pozitiv diagnézist kovet6 48 oran beliill az érintett lakohelye szerint illetékes
tiidégondozénak jelentendé. (Erds ajanlas/*, UJ) A fert6z6 betegségek és a jarvanyok megelézése érdekében
sziikséges jarvanyligyi intézkedésekrol szo16 18/1998. (V1. 3.) NM rendelet 19. § (6) [47]
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Ajanlas100

A kezelé orvos (osztilyos pulmonolégus, tiidégondozd, extrapulmonalis megbetegedést kezeld orvos)
illetve az érintett haldlanak bekovetkeztét kovetéen felismert tbc megbetegedés esetén a halal okat
megallapité orvos a tbc-rél valé értesiilést koveté 24 oran beliil koteles jelenteni a Thc Surveillance
Kozpont részére annak elektronikus jarvanyiigyi feliigyeleti rendszere utjan. (Erds ajanlas/*, UJ) A fert6z6
betegségek és a jarvanyok megel6zése érdekében sziikséges jarvanyligyi intézkedésekrdl szolo 18/1998. (VI. 3.)
NM rendelet 1. szamu melléklet [47], A fert6z6 betegségek jelentésének rendjérdl szolo 1/2014. (1. 16.) EMMI
rendelet [61]

Jarvanyiigyi teendék szempontjabol a kontaktok két csoportjat kell megkiilonboztetni:

Kozeli kontaktok:

- koOz06s haztartasban (lakasban) €16k,

- kozvetlen munkatarsak,

- munkasszallason, szocialis otthonban, kollégiumban, menedékhelyen stb. szobatarsak,

- bortonben cellatarsak,

- fekvébeteg-ellato intézményben korteremtarsak

- tanintézetben osztalytarsak,

- egészségligyi dolgozok.

Tavoli kontaktok:

- gyakrabban latogatott rokonok, szomszédok,

- iskolatarsak,

- azonos szallon lakok (szocialis otthon, munkasszallas, kollégium stb.),

- menedékhelyek lakoi,

- bortonben tartozkodok,

- alland6 szabadiddpartner(ek).

Egyéb, tuberkuldzis-rizikdcsoportokat meghatarozo tényezok:

- HIV-fertdzottség,

- tuberkulodzisra hajlamositd egyéb koriilmények

- friss (két éven beliili) fertdzés, kiilondsen gyermekek esetében,

- alkoholfiiggdség,

- kabitoszer-fogyasztas/-fiiggdség,

- nem megfelelden kezelt tuberkulézis a korel6zményben,

- diabetes mellitus, szilikozis, szervtranszplanticié utani allapot, Kkortikoszteroid vagy egyéb
immunszuppressziv kezelés (pl. biologiai kezelések), a fej és a nyak carcinomas betegsége, hematologiai
megbetegedések, zsugorvese, intestinalis bypass vagy gastrectomia utani allapot, kronikus malabszorpcios
szindroma, leromlott altalanos allapot.

A tuberkulézis kockazatat fokozo egészségi allapotot érintd tényezdk mellett nagyobb a tuberkuldzis kockazata a

lakossag bizonyos csoportjaiban is (szocialis tényez6k). Az atlagnépességhez viszonyitva jelentésen gyakoribb a

tuberkulodzis a hajléktalanok és a szoros kdzosségben (szocialis otthon, bortonok) élék kozott.

Ajanlas101

Kozeli kontaktok esetén minden esetben sziirést kell végezni (Erds ajanlas/Magas szintii evidencia).

Azok tekinthet6k kozeli kontaktnak, akiknek a fert6z6 forrassal vald érintkezése zart térben 0sszességében eléri
a 8 orat. 5 év alatti gyermekek és immunkompromittalt kontaktok (pl. HIV-fertézottek vagy immunszuppressziv
terapiaban részesiilok, stb.) esetében megfontolhatd az dsszesitett érintkezési idére vonatkozo > 4 6ras hatarérték
alkalmazasa [63].

Ajanlas102

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

A kontaktszlirés kiterjesztése megfontolandé amennyiben a kozeli kontaktok korében varatlanul magas ardnyu a
kimutatott fert6zés illetve a megbetegedés mértéke (>10%) vagy alacsony prioritdsu tavoli kontaktnal tbc
megbetegedést diagnosztizaltak vagy az 5 év alatti kontaktnal (kozeli/ tavoli) infekcidt mutattak ki.

Ha a magas rizikdju kontaktok korében nem fordul el bizonyitottan Uj transzmisszid, akkor nem javasolt a
kontaktszlirés kiterjesztése. [64]

7.1.2.1. Rizikécsoportos sziirés

A WHO [16] ajanlasai szerint a populaciot atfogo, tdmeges szlirési rendszer keriilendé. A tdmeges sziirés
hatékonysaga a passziv esetfelderitéshez viszonyitva az egészségiligyi eredmények és a tbc transzmisszidja
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tekintetében nem bizonyitott. A WHO a tbc korai detektalasanak érdekében a rizikocsoportok sziirésének
elétérbe helyezését javasolja, a tuberkuldzis helyi szintli jarvanyligyi helyzetének és a sziirés potencialis
eldnyeinek/veszélyeinek figyelembevételével. A hazai tiid6szliré rendszer 2014-ben (29/2013. (1V. 26.) EMMI
rendelet) [58] az atfogd tomegesen kdtelezd rendszerrdl a rizikdcsoportok sziirési rendszerére allt at.

A kiilonboz6 rizikdcsoportok sziirése soran alkalmazott diagnosztikai algoritmusokat az 1.3.2. fejezet részletezi.

Ajanlas103

A biintetés-végrehajtasi intézetek fogvatartottjait minél elébb, de a borton befogadast koveté maximum
15 napon beliil sziirni kell tbc fertézésre (IGRA) és pozitivitas esetén ki kell zarni az aktiv megbetegedést
(tiidorontgen-felvétel). Ezt kovetéen évente kell tildorontgen-felvétellel az aktiv megbetegedés kialakulasat
monitorozni [65, 66]. A fertdz6 betegségek és a jarvanyok megelézése érdekében szilkséges jarvanyiigyi
intézkedésekrol szolo 18/1998. (VI. 3.) NM rendelet 1. szamu melléklet [47]

(Erds ajanlas/Nagyon alacsony evidencia). UJ

Ajanlas104

A Dbiintetés-végrehajtasi intézetek fogvatartottakkal kozvetleniil foglalkoz6é dolgozoéit valamint az
egészségiigyi dolgozokat a munkaba lépéskor sziirni kell the fertézésre (IGRA) és pozitivitas esetén ki kell
zarni az aktiv megbetegedést (tiidérontgen-felvétel). Ezt kovetéen évente kell tiidorontgen-felvétellel az
aktiv megbetegedés kialakulasat monitorozni. [66, 67]

(Erés ajanlas/Nagyon alacsony evidencia). UJ - A fertz6 betegségek és a jarvanyok megelézése érdekében
sziikséges jarvanyligyi intézkedésekrol szolo 18/1998. (V1. 3.) NM rendelet 1. szama melléklet [47]

7.1.3. Tercier prevenci6

- A fert6zottek (latens tuberkuldzis) profilaktikus gyogyszeres kezelése (1.3 fejezet),
- az eltiintek felkutatasa,

- anem megfeleld egyiittmiikodésti betegek 6rzott gyogykezelése.

Ajanlas105
A tiidégondozok feladata az eltiint betegek felkutatasa (Erds ajanlas/x).

Ajanlas106

Amennyiben egy beteg az eléirt gyogykezelésnek ismételt felszolitaisra sem tesz eleget vagy gyogyszeres
kezelése 6nhibajabdl megszakadt, javasolt az elkiilonitett, specialis kronikus pulmonolégiai osztalyon valo
elhelyezésének kezdeményezése, tovabbi, orzott gyogykezelés céljabol (Erds ajanlas/*). A fert6z6 betegségek
és a jarvanyok megel6zése érdekében sziikséges jarvanyligyi intézkedésekr6l szold 18/1998. (VI. 3.) NM
rendelet 1. szamt melléklet [47]

7.2. Betegoktatas

Ajanlas107

A Dbeteget részletesen kell tdjékoztatni a betegséggel kapcsolatos tudnivalokrél és nyomtatott
betegtajékoztatoval kell ellatni (Erés ajanlas/*).

A tajékoztatasnak részletesen ki kell térnie a betegség természetére, a betegség terjedésének modjara és ennek
megelézésére, az (ellendrzott) gyogyszeres kezelésre (rendszeresség, idotartam), az ellenérzé vizsgalatok
(rontgen, bakterioldgia) sziikségességére. A tajékoztatasba lehetdleg be kell vonni a beteg hozzatartozojat és meg
kell nyerni egyiittmiikodését.

7.3. Prognozis, a kezelés idétartama [7, 13]
Amennyiben a betegséget gydgyszerérzékeny baktériumok okoztak, a tuberkuldzis eredményesen gyogyithato
(varhat6 gydgyulasi arany 80% folott).

Ajanlas108

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

Ennél hosszabb terapias iddszak is el6fordulhat, példaul kétoldali vagy iiregesedést mutatd folyamatokban,
illetve egyéb, specidlis helyzetekben. Gyogyszer-rezisztens baktériumok esetén a progndzis kevésbé kedvezo,
kiilondsen igaz ez az MDR tuberkulézisra a szokasosnal hosszabb kezelés €s a gydgyszerek mellékhatasa miatt.
MDR tuberkul6zisban a varhaté gyogyulési arany 50% koriili.
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Ajanlas109
MDR tuberkulézisban a kezelés javasolt idétartama 18-24 hénap (Feltételes ajanlas/Kozepes szintli
evidencia).

7.4. Ellenérzés [7, 13]
A gyogykezelés soran, a kezelés hatasossaganak ellendrzésére, kovetésére a kovetkezd vizsgalatokat kell
elvégezni:

7.4.1. Mellkasatnézeti rontgenfelvétel (PA)

Ajanlas110

2 havonként kell mellkasatnézeti rontgenfelvételt késziteni (PA), illetve a kezel6orvos megitélése szerint
gyakrabban is lehet (Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szintli evidencia).

7.4.2. Bakteriolégiai vizsgalatok
7.4.2.1. Kezdetben mikroszkoéposan savallépozitiv betegek esetében

Ajanlas111

A kezdetben mikroszkoposan savallopozitiv betegek esetében havonta mikroszképos kopetvizsgalatot és

tenyésztést kell végezni:

- ha a mikroszkopos vizsgialat eredménye két egymast koveté honapban negativ, a tovabbiakban csak a
kezelés befejezésekor kell mikroszképos kopetvizsgalatot végezni;
ha a tenyésztés eredménye két egymast koveté honapban negativ, utina két-harom havonta kell
tenyésztést végezni, utoljara a kezelés befejezésekor(Eros ajanlas/Magas szintl evidencia).

7.4.2.2. Kezdetben mikroszkoposan savallénegativ betegek esetében

Ajanlas112

A kezdetben mikroszkoposan savallonegativ betegek esetében:

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

mikroszkopos vizsgalatot végezni.

Kopettenyesztest egy és két honap elteltével kell végezni:
ha ezen tenyésztések koziill barmelyiknek az eredménye pozitiv, addig kell havonta ismételni a
tenyésztést, amig legalabb két egymast koveté hénapban negativ lesz az eredmény; ezt kovetden két
harom havonta sziikséges tenyésztést végezni, utoljara a kezelés befejezésekor;
ha ezeknek a tenyésztéseknek az eredménye negativ, legkozelebb a kezelés befejezésekor kell
tenyésztést végezni (Erds ajanlas/Magas szintli evidencia).

7.4.2.3. Multidrog-rezisztens tuberkuldzis miatt kezelt betegeknél

Ajanlas113
MDR tiidétuberkul6zis esetén havi rendszerességgel a kopet mikroszkopos vizsgalata és tenyésztés
javasolt (Feltételes ajanlas/Kozepes szintii evidencia).

7.4.3. Klinikai laboratériumi vizsgalatok

7.4.3.1. Gyulladdsos markerek
A kezel6orvos megitélése szerint.

7.4.3.2. Majenzimvizsgalatok

Ajanlas114

Abban az esetben, ha a kezelés megkezdése eldtt végzett majenzimvizsgalatok koros (emelkedett) értéket
mutattak és/vagy a kérelozményben alkoholfogyasztas, epekovesség, egyéb majartalomra utalé adat van,
a vizsgalatot két hét gyogyszerszedés utan meg kell ismételni. Ha az értékek nem romlottak, a kezelés
folytathatd, és az enzimvizsgalatokat a kezelés alatt havonta tanacsos megismételni (Erds ajanlas/Nagyon
alacsony szintli evidencia).
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Ajanlas115

A fent emlitett veszélyezteté tényezék hidnyaban potencidlisan hepatotoxicus gyogyszerek esetén
kezdetben havonta, majd kéthavonta keriilhet sor a vizsgilat megismétlésére. A kezel6orvos megitélése
szerint a vizsgalatok gyakrabban is elvégezhetok (Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szintli evidencia).

7.4.3.3. Szérumhugysavszint-meghatarozas
Elvégzése két honapon tul tartd PZA-kezelés esetén javasolt havonta-kéthavonta.

7.4.3.4. Az egyes gyogyszerek alkalmazasa esetén

A mellékhatasok monitorozasa céljabol végzendd laboratériumi és egyéb vizsgalatokat, amelyek a gyogyszer
ismertetésénél talalhatok meg, a kezelés megkezdése eldtt és a kezelés alatt feltétleniil el kell végeztetni (Erds
ajanlas/Magas szintli evidencia).

7.4.4. Taplalkozassal kapcsolatos megfontolasok

Ajanlas116

Abban az esetben, ha a kliens/paciens specialis megvaltozott dsszetételii és/vagy konzisztencidju 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
szintil evidencia).

VII.JAVASLATOK AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

1.1 Ellatok kompetencidja (pl. licence, akkreditacio stb.), kapacitasa

Tiudogyogyaszat:

- tiidogondozdi haldzat: felndttek sziirése; felndtt tiiddtuberkuldzisos betegek gondozésa (kezelés, ellendrzo
vizsgalatok); latens fert6zés profilaktikus kezelése; rizikocsoportok sziirése; kontaktok (felnétt €s gyermek)
felkutatasa sz{irése; eltlint betegek felkutatasa, extrapulmonalis esetek antituberkulotikus kezelése;

- pulmonoldégiai fekvObeteg-osztaly: diagndzis felallitasa; tiidétuberkuldzisos beteg kezelése;

- pulmonolégiai specidlis kronikus fekvébeteg-osztaly: a nem megfeleld egyiittmiikodésti betegek Orzott
kezelése;

- gyermek-tidégyogyaszati profild gyermekosztaly/szakrendelés: diagnozis felallitisa; beteg kezelése;
beteggondozas.

- Extrapulmonalis tuberkul6zis felismerése és a beteg kezelése az adott szervet érinté szakma kompetenciaja.

- Sebészet:

- tiid6tuberkulozis — mellkassebészeti osztaly;

- extrapulmonalis tuberkul6zis — az érintett szervnek megfeleld osztaly.

- Valamennyi ellaté kompetencidja a tbc-gyani megfogalmazasa a tiinetek alapjan és a beteg megfeleld
ellatdéintézménybe torténd iranyitasa (tlidégondozo, extrapulmonalis korforma gyanuja esetén annak
ellatasara alkalmas intézmény).

- Sziilészet-ndgyodgyaszat: ujsziilottek kotelezo BCG-oltasa.

- Hazi gyermekorvosi ellatas: intézeten kiviili sziilés esetén az Wjsziilottkori kotelez6 BCG-véddoltas
beadasarol a hazi gyermekorvos gondoskodik.

1.2.Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlo és elosegité tényezdk és azok megoldasa)

Targyi feltételek:

- Az orszag egész teriiletén elérhetd jaro- és fekvobeteg-szakellatas (tiiddgondozok, pulmonologiai osztalyok).

- Megfelel6 logisztika biztositasa, amely lehetdvé teszi a minta id6ben torténé beérkezését a laboratoriumba.

- Megfeleld kapacitasu mycobacteriologiai laboratéoriumok, amelyek minden alkalmazott modszeriikre
rendelkeznek kiils6 mindségbiztositasi vizsgalatokban elért megfeleld eredményekkel. Valamennyi
laboratorium  alkalmas  mikroszkopos  vizsgalatok — végzésére, korokozé  kitenyésztésére  és
rezisztenciavizsgalatara (mind szilard, mind folyékony taptalajon), tovabba a M. tuberculosis és a nem
tuberkulézist okozd mycobacteriumok elkiilonitésére. Gatlo tényez6, hogy a jelenlegi laborhaldzat nem felel
meg teljes koriien ezeknek a kovetelményeknek[59].

- DNAM alapu gyors diagnosztika elérhetdsége az egész orszag teriiletérdl.
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Személyi feltételek:

A tiidégondozdokban 50000 lakosonként egy tiid6gyogyasz szakorvos [60]. A minimumfeltételekhez igazoddan a
pulmonologiai osztalyokon megfelelé szamt tid6gydgyasz szakorvos vagy szakorvosjeldlt, minden
intézményben megfeleld szamu egészségligyi szakdolgozo.

Szakmai/képzési feltételek:
A szakmai iranyelv oktatdsa a szakorvosképzés €s szakorvos-tovabbképzés keretében.

Egyéb feltételek:

Antituberkulotikumokkal (beleértve a rezisztens tuberkuldzisban javasolt gyogyszereket is), IGRA teszttel és
tuberkulinnalvalo folyamatos ellatas biztositasa.

A kezelés 2-3. honapjat kdvetden is baktériumot iirité betegek mintdibdl végzett rezisztencia vizsgalatok
finanszirozésanak biztositasa.

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

A tuberkuldzis gydgyuldsa a beteg ¢és a kezelést végzd személyzet kitartdé és szoros egyiittmikodését
megkoveteld, hosszan tartd folyamat. Az ellatottak és a segitd csaladtagok tajékoztatdsa soran alapvetd annak
hangstlyozasa, hogy a tbc megfeleld beteg-egyiittmiikodés esetén altalaban gyogyithatd betegség. Nem
megfeleld beteg-egylittmiikodés (rendszertelen gyogyszerszedés, ellenérz6 vizsgalatok elhanyagolasa)
tantsitasaval jelentésen megné a nehezen gyogyithatd, még hosszabban kezelendé gyogyszer-rezisztens thc
kialakulasanak esélye. A beteg feleldssége a megfeleld egyiittmiikodés, amelynek hidnyaban, tekintettel a
népegészségiigyi érdekre, rendeletben szabalyozott modon kényszergyogykezelésre kotelezheto.

A beteg tajékoztatisa soran a tbc-re vonatkozd informacié ataddsan, megbeszélésén tal nélkiilozhetetlen annak
felmérése is, hogy van-e a betegnek tarsbetegsége, vagy van-e a hattérben olyan szocialis, kulturalis, illetve
egyéb tényezd, amely akadalyozhatja a beteget a megfelel6 egylittmiikodés kialakitasaban.

A Dbeteg tajékoztatasanak az alabbi kérdéskoroket kell érintenie: mi a tuberkuldzis; milyen tiineteket, panaszokat
okozhat; hogyan lehet felismerni; hogyan lehet elkapni; hogyan lehet védekezni a terjedése ellen; hogyan
elézheti meg a beteg a kornyezet fert6z6dését; gyogyithatd-e a tbe; az egyiittmikodés jelentdsége; gyogyulasi
esélyek szenzitiv, illetve rezisztens tbc esetén; milyen tényezOk akadalyozzak a gydgyulast; sziikség van-e
korhazi kezelésre; hogyan biztosithatd a gyodgyszerszedés rendszeressége, milyen mellékhatasok lehetnek.
Amennyiben lehetdség van ra, fontos a hozzatartozo6 tajékoztatasa, bevonasa is, amellyel eldsegitheté a beteg
tartds és rendszeres gyogyszerszedése, a gyogyulasi folyamathoz vald tartésan pozitiv hozzaallasa.

A tbc kezelése soran a hajléktalansag és a szocialis marginalizacid, a fliggdségek (elsésorban alkohol), a
pszichiatriai betegségek, személyiségzavarok jelentenek gondot. Ezért fontos a szoros egyiittmiikodés a szocidlis
szolgalatokkal, pszichiatridval, pszichologusokkal is. Ilyen szempontbdl kiemelten, az altalanos
antituberkulotikus terapia mellett, az egyéni problémak figyelembevételével kell kezelni a betegeket. A
multidrogrezisztens koérokozoval fert6zott betegeknél a hosszi kezelési id6 miatt sulyos problémat jelent a
betegek motivalasa.

2. Alkalmazast segit6 dokumentumok listaja

2.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok
Tajékoztatd tuberkulozisban szenvedd betegek és csaladtagjaik részére. Magyar Tiid6gyogyasz Tarsasag, 2006.
(XI. fejezet/3.)

2.2.Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellendrzé kérdéivek, adatlapok
Nincsenek.

2.3. Tablazatok

1. TABLAZAT - Az antituberkulotikumok adagolésa preventiv terapiakban (V1. fejezet/1.) [18]

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

3. TABLAZAT - MDR, RR és XDR rezisztens terapiaban alkalmazott antituberkulotikumok (V1. fejezet/5.) [7,
11, 12]

4. TABLAZAT - Uj antituberkulotikus gyogyszerelési osszeallitas az MDR, RR és XDR rezisztens terapiaban
(VI. fejezet/5.) [78, 79, 80, 81]
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2.4. Algoritmusok

1. ABRA - HIV-vel 816 felnéttek, serdiildk és gyermekek sziirése tbe-re és az LTBI preventiv terapidja (VI.
fejezet/3.)

2. ABRA - HIV-negativ kontaktok és més rizikocsoportok sziirése és az LTBI preventiv terapiaja (VI. fejezet/3.)
3. ABRA - A pulmonalis tuberkulézis diagnosztikaja és terapiaja (V1. fejezet/3.)

3. A gyakorlati alkalmazas mutatéi, auditkritériumok
3.1. Az ellatas megfelel6ségének indikatorai

3.1.1. Diagnoézis: a bakterioldgiai vizsgalatok (mikroszkopos é€s tenyésztés) aranya, a bakterioldgiailag igazolt
esetek ardnya, a tenyésztéssel pozitiv esetekben a rezisztenciavizsgalatok aranya. A WHO/ECDC ajanlasa
alapjan az 0sszes aktivnak mindsitett tuberkulo6zis esetek legalabb 75%-4t, a pulmonologiai esetek legalabb 80%-
at kell bakterioldgiailag igazolni. A bakteriologiailag igazolt esetek 100%-aban kell kezdeti gyogyszer
érzékenységi tesztet végezni [21].

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

3.1.3. Monitorozas: a kezelés hatasossaganak ellendrzésére eloirt, megfeleld szamu és megfeleld idokdzonkénti
kontrollvizsgalat (mellkasatnézeti rontgenfelvétel, bakteriologiai és klinikai laboratoriumi vizsgalatok)
elvégzése.

3.1.4. Gyogyeredmény: kohorszvizsgalat (az antituberkulotikum kezelés megkezdését6l szamitott 12 honap
elteltével a beteg helyzete, eredményes kezelés, sikertelen kezelés, félbeszakitott kezelés, meghalt, eltlint). A
WHO/ECDC ajanlésa alapjan az 0sszes aktiv tuberkuldzisnak tartott eset 85%-at 12 honapon beliil gydgyultként
kell kijelenteni [21].

Az ajanlasok terjesztésének terve

Az iranyelv nyomtatott formaban megjelenik az Egészségiigyi Kozlonyben. A megjelenést kovetden egy
honappal 1ép hatdlyba, ami lehetdséget nytjt a felhasznaloknak az iranyelv tartalmanak megismerésére és a helyi
protokollok frissitésére. Emellett az iranyelv megjelentetésre keriil az Egészségiigyi Szakmai Kollégium ¢és a
Magyar Tid6gyogyasz Tarsasag honlapjan, valamint relevans egészségiigyi folyoiratokban is. Az iranyelv
tartalmanak tovabbi ismertetése akkreditalt képzéseken, tudomanyos kongresszusokon és tovabbképzéseken
valdosul meg.

VIIL.IRANYELYV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az iranyelvtervezett felillvizsgalata 3 évenként torténik. A felilvizsgalat folyamata, az érvényesség lejarta elott
fél évvel kezdddik el. A Tid6égydgyaszat Tagozat vezetdje kijeloli a tartalomfejleszté feleldst, aki meghatarozza
a fejleszt6 munkacsoport tagjait, illetve befogadja a tarstagozatok altal delegalt szakértoket.

Az aktualis iranyelv kidolgozasaban résztvevo, fejlesztd csoporttagok folyamatosan kovetik a szakirodalomban
megjelend, illetve a hazai ellatokdrnyezetben bekdvetkezé valtozasokat. A tudomanyos bizonyitékokban,
valamint az ellatokdrnyezetben bekdvetkezd jelentds valtozas esetén a fejlesztd munkacsoport konszenzus
alapjan dont a hivatalos valtoztatas kezdeményezésérdl és annak mértékérol.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

1. Fejlesztocsoport megalakulasa, folyamat, és feladatok dokumentalasa

Az iranyelv kialakitdsa az Egészségiigyi Kozlony 2015. november 5-én, LXV.évfolyam, 18. szamaban
megjelent, ,,Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma Egészségiigyért Felelés Allamtitkarsaganak egészségiigyi
szakmai iranyelve a tuberkuldzis prevencidjardl, diagnosztikajardl, terapiajar6l és gondozasar6l” [1]
felillvizsgalatan és kiegészitésén alapul. A feliilvizsgalat megkezdésekor a Tiidogyogyaszat Tagozat vezetdje
kijelolte az iranyelvfejlesztés felelosét. Az iranyelvfejlesztés-felelds kijelolte a fejlesztdcsoport tagjait és
meghatarozta a tagok feladatait. Az iranyelv kialakitasa a tagok egyéni munkajan és tobbszori konzultacion
keresztiil valosult meg.

Feliilvizsgalat médszere

A feliilvizsgalati eljaras a relevans nemzetkdzi iranyelvek attekintésével és intenziv irodalomkereséssel
kezdédott, a naprakész ajanlasok megfogalmazasa és a szakmailag indokolt tartalombdvités megvalositasa
érdekében. A tartalomaktualizalas nem valtoztatta meg a korabban meghatarozott iranyelv szerkezetet. Az
iranyelvben felhaszndlt, az irodalomzaraskor elézetesen mar rendelkezésiinkre allo, de még megjelenésre varo
irodalmak kés6bbi megjelenését, elérhetdségét ellendriztiik. Az elérhetdséget beillesztettiik az iranyelvbe.

2. Irodalomkeresés, szelekcio

Az iranyelv a témaban meghatdrozo jelent6ségli nemzetkézi (WHO, ECDC) és mas kiilfoldi szervezetek (pl.
CDC, BSR) 2018-ban érvényben 1év6 ajanlasait és a hazai rendelkezéseket vette figyelembe. Az iranyelv
feliilvizsgalatanak ugyancsak meghatarozé eleme volt a szisztematikus szakirodalom-keresés, szelekcio és
elemzés, kiilonos tekintettel, a 2015. 6ta megjelent tudomanyos bizonyitékokra. Az irodalomkeresés a Magyar
Orvosi Bibliografia, a PubMed és a Cochrane adatbazisban fellelheté magyar és angol nyelvii publikaciok
alapjan tortént. A keresés az alabbi keres6 szavak (és ezek magyar megfeleldje), valamint ezek kombinacidjanak
segitségével valosult meg: M. tuberculosis, MDR, XDR, tuberculosis, latent tuberculosis, biologics, biological
therapy, BCG, children, diagnosis, treatment, screening, prevention, guideline. Az irodalom keresés 2018.
oktoberében zarult le.

3. Felhasznalt bizonyitékok erdsségének, hianyossagainak leirasa (kritikus értékelés, ,,bizonyiték- vagy
ajanlasmatrix™)

Az iranyelv tizennégy WHO, négy ECDC altal kiadott iranyelv adaptacioja, amelyekben a bizonyitékok erésségi
szintjének meghatarozasaa Grade [98] modszertanon alapul. Az iranyelv is ezt a mddszertant koveti, melynek
segitségével megallapitasra kertiltek a bizonyitékok megbizhatosagiszintjei (Magas, Kozepes, Alacsony, Nagyon
alacsony szintli evidencia). A nemzetkozi irAnyelvek altal megallapitott bizonyitékerdsségi szinteket elfogadtuk,
illetve ajanlasmatrix segitségével dsszehasonlitottuk. Ahol eltérést talaltunk egy bizonyiték besorolasaban, ott a
fejlesztOcsoport szakmai konszenzusat vettiik figyelembe. A fejleszté csoport mindig ellendrizte a bizonyitékok
hazai viszonyok kozotti relevanciajat. Amennyiben a bizonyiték nem a magyarorszagi viszonyoknak megfeleld
kiindulasi adatokra timaszkodott, ott a fejlesztécsoport konszenzusa volt mérvado.

4. Ajanlasok kialakitasanak médszere

Valamennyi, a korabbi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlas feliilvizsgalata megtdrtént. Ahol a fejleszto
csoport sziikségesnek itélte, 1j ajanlasok kertiltek beillesztésre. Az 1j iranyelvben jelentésen boviilt a latens tbe
fert6zottek ellatasahoz kapcsolodo ajanlasok kore. A fejlesztok fokozottan torekedtek arra, hogy elkeriiljék a
témakorhoz kapcesolodd masik irdnyelv ajanlasaival valo atfedéseket.

Az ajanlasok rangsorolasanal két kategéria Kialakitasara keriilt sor. Er6s ajanlasnak tekintend6 az, amelynek a
betartasaval az elérendd kivant hatasok egyértelmien felillmuljak a mellékhatasokat a fejlesztd csoport
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megitélése szerint. Feltételes ajanlasnak tekintendd az, amelynek a betartasaval az elérendd kivant hatisok
feltehetden felilmuljak a mellékhatasokata fejlesztd csoport meggy6zddése szerint. A rangsoroldsok mellett
feltiintetésre keriiltek a bizonyiték er6sségi szintek is. A rangsorolas figyelembe vette a hazai ellatorendszer jo
gyakorlatat is. Az ajanlasok kialakitasa informalis konszenzussal valosult meg.

5. Véleményezés modszere és dokumentacidja

Az iranyelv szakmai tartalmanak Osszeallitasat kovetden, a kapcsolattartd megkiildte a dokumentumot a
fejlesztdcsoport tagjainak ezt kdvetéen a visszaérkezd javaslatok beillesztésre keriiltek az iranyelv szovegébe,
vagy azok alapjan moddositasra keriilt a dokumentum szerkezete, amennyiben az iranyelvfejleszté szakérték
egyetértettek azok tartalmaval. A kapcsolodo iranyelv két fejlesztéje a jelen iranyelv fejlesztdi csoportjanak is
tagja.

6. Fiiggetlen szakértdi véleményezés modszere és dokumentacidja
Az ellatasi folyamatban érintett Szakmai Tagozatok nem Keriiltek bevonasra.

XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segit6 dokumentumok

1. 1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok

Tajékoztato tuberkuldzisban szenvedd betegek €s csaladtagjaik részére. Magyar Tiidégyogyasz Tarsasag, 2006.
Ezt a kiadvanyt minden tiid6gondozo és pulmonoldgiai osztaly megkapta, és a tuberkuldzis diagndzisanak
megallapitasa esetén szobeli tajékoztatas mellett atadjak a betegnek.
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1.2.Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellendrzé kérdéivek, adatlapok

Nincsenek.

1.3. Tablazatok

1. TABLAZAT - Az antituberkulotikumok adagolésa preventiv terapiakban [18]

000989

Terapia Idotartam Adagolas Doézis/ testtomeg (kg) Maximum
dozis
INH 6 vagy 9 honap napi Feln6tt: 5 mg 300 mg
monoterapia Gyermek:10 mg (7-15 mg)
RMP 3-4 hoénap napi Felnétt: 10 mg 600 mg
monoterapia Gyermek:15 mg (10-20 mg)
INH+RMP 3-4 honap napi Feln6tt: INH: 5mg INH: 300 mg
RMP: 10 mg (7-15 mg) RMP: 600 mg
Gyermek:INH: 15 mg (10-20 mg)
RMP: 15 mg (10-20 mg)
RPT+INH 3 hénap heti 2-11éves:  INH: 25 mg INH: 900 mg
(12 dozis) >12 éves: INH:15 mg RPT: 900 mg
Rifapentine:
10.0-14.0 kg = 300 mg
14.1-25.0 kg = 450 mg
25.1-32.0 kg = 600 mg
32.1-50.0 kg = 750 mg
> 50 kg = 900 mg

2. TABLAZAT - Az antituberkulotikumok adagolasa aktiv tbc-ben [7, 11, 12]

Gyogyszer Felnott/gyermek Napi adagolas Heti haromszori
adagolas

INH Feln6tt (max.) 5 mg/kg (300 mg) 10 mg/kg (900 mg)
Gyermek (max.) 10-15 mg/kg (300 mg) -

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

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

EMB Feln6tt 25 mg/kg elsé 2 honap 30 mg/kg
Gyermek (max.) 15 mg/kg utolsod

4 honap (max. 2,5 g) -

A 14 év vagy 40 kg testtomeg feletti gyermekek esetében a felnéttdozisok alkalmazandok.
INH = izoniazid, RMP = rifampicin, PZA= pyrazinamid, EMB = ethambutol
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3. TABLAZAT - MDR, RR és XDR rezisztens terapiaban alkalmazott antituberkulotikumok [7, 11, 12]

Gyégyszercsoport

Gyoégyszer

A. Fluorokinolonok

levofloxacin, moxifloxacin, gatifloxacin

B. Parenteralis antituberkulotikumok

amikacin, capreomycin, kanamycin, streptomycin

C. Masodik vonalbeli per os alkalmazott
bakteriosztatikus antituberkulotikumok

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

D. Nem rutinszeriien alkalmazott
antituberkulotikumok

D1. pyrazinamid. ethambutol, magas dézisu
isoniazid

D2. bedakvilin, delamanid

D3. PAS, imipenem-cilastatin vagy meropenem,
amoxicillin/klavulansav linezolid, thioacetazon

4. TABLAZAT - Uj antituberkulotikus gyogyszerelési osszeallitas az MDR, RR és XDR rezisztens terapidban

[78, 79, 80, 81]

Gyogyszer- Gyogyszerelés Gyogyszer
csoport

Mindharom gyogyszer bevonasa levofloxacin vagy moxifloxacin, bedakvilin,

A* csoport linezolid
Mindkét gydgyszer bevonasa klofazimin,

B* csoport cycloserin vagy terizidon
Gyobgyszerelés kiegészitése ethambutol,

C* csoport amennyiben az A vagy B delamanid,
csoportbdl valamelyik szer nem pyrazinamid,

alkalmazhato

imipenem-cilastatin vagy meropenem, amikacin
vagy streptomycin, ethionamid vagy
prothionamid,

para-amino-szalicilsav

1.4. Algoritmusok
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1 ADDA LI/ o A1 212 Ol Zasnl,

manwdABTLL A mvrmsmennlrals aiwhan kA wn Aa e T DT cvncrnmdiar bnwhailia 1

HIV fertdzitt felnottek, serdilék vagy gyermekek a

Rendelkezik az aktiv tbc barmelyik tiinetével vagy aktiv tbc-s kontaktja? b

nem igen
Preventiv terapia kontraindikacioja The ? —elsoként Xpert MTB/RIF a
jelenvan?e tenyésztésmellett ©
Egyéb betegség?
Nem Igen Ezyéb MNem thc the
hetegseg
preventiv preventiv Megfelela Nyomon- Thc
terapia terapia kezelést kovetés kezelése
elhalasztasa kivetoen és
thc preventiv preventiv
monitorozasa terapia terapia
megfonto- megfon-
lasa tolasa

Thcmeghetegedés monitorozasa valamennyi kontroll alkalmaval

dCsecsemdk (< 1év) az aktiv megbetegedés kizarasat kovetden csak akkor kezelheték preventiv terapiaval, ha
aktiv tbc eset kontaktjai.

HIV-fertézottek kornyezetében fontos a megerdsitett infekciokontroll a tbc fertézés valdszinliségének
csokkentése érdekében.

PA thc-re jellemzé barmelyik tiinet (Id. 3.1.1. fejezet) megjelenésekor, vagy ha a beteg aktiv tbe eset kontaktja, a
megbetegedés jelenlétét meg kell vizsgalni.

¢ Kontraindikécié: akut vagy kronikus hepatitis, stlyos alkoholfiiggdség, periférids neuropatia.
Nem tekinthetd kontraindikacionak a korabbi tbc megbetegedés (gyermekeknél is) vagy a terhesség.
Bar a HIV-fertdzottek latens tbc preventiv terapidjanak nem eléfeltétele a latens tbe szlirése és pozitiv
eredménye, az IGRA teszt a gyan(i megerdsitése céljabol alkalmazhaté.

4 HIV-fertzottek korében valamennyi diagnosztikai mintatipusban az Xpert MTB/RIF Ultra molekuléris
modszer az els6ként valasztando diagnosztikai eljaras a tenyésztés mellett [35] (1d.4.2.2. fejezet).

Az aktiv betegség kezelésének befejezését kovetden folytatni kell a tuberkuldzis rendszeres sziirését.
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2. ABRA - HIV-negativ kontaktok és mas rizikocsoportok sziirése és az LTBI preventiv terépiaja

A thc meghbetegedés tiineteinek kikérdezése @
(HIV pozitivitas kizarasa)

Van tinet MNincs tiinet

IGRA P

pozitiv negativ ©

Mellkasrontgen

Thcés mas
megbetegedések Rendellenesség Nincs
differencial van rendellenesség
diagnosztikaja
Preventiv
terapia

®gazolt tbe eset 5 év alatti kontaktjait a megbetegedés kizarasat kdvetden preventiv kezelésben kell részesiteni.
Thc-re utald6 barmely tiinet megjelenésének (Id. 3.1.1. fejezet) monitorozasa. HIV vizsgalat végzése a
megfeleld diagnosztikus algoritmus kivalasztasahoz. Fokozott megbetegedés gyanu esetén, a mellkas-rontgen
ekkor is elvégezhetd.

® Sziir6vizsgalatok esetén a tuberkulin bdrproba is alkalmazhatd. Amennyiben a teszt pozitiv (azaz az induracio
egyenld, vagy nagyobb mint 5 mm) az eredmény IGRA megerdsitést igényel.

 Fel kell hivni az LTBI negativak figyelmét a tbc megbetegedés lehetséges tiineteire, hogy feltétleniil
forduljanak orvoshoz amennyiben ezek a tiinetek megjelennek.

67/68



Egészségiigyi szakmai iranyelv 000989
A tuberkulézis prevenciojarol, diagnosztikajarol, terapiajarél és gondozasarol

3. ABRA - A pulmonalis tuberkuldzis diagnosztikaja és terapidja

[ pozitiv anamnézis és/vagy klinikum ]

!

‘ fizikalis vizsgalat, képalkotd diagnosztika, mycobacteriologia ]

l

mikroszkoéposan
pozitiv?

IgV \lilem

antituberkulotikus kezelés megkezdése A klinikumtol, képalkot6 diagnosztikatol
fliggden antituberkulotikus kezelés
megkezdése, differencialdiagnosztika,
ismételt mycobacteriologia megfontolasa
Tenyésztés

és/vagy DNAM
Igen pozitiv?
/ Nem\\

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

diagnosztika, ismételt mycobacteriologia

™~

Gyogyszer-
rezisztencia
igazolhato?

Nen/ \Igen

antituberkulotikus kezelés folytatasa antituberkulotikus kezelés modositasa
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