Tuberkuldzis

diagnosztikus és terapias protokoll

TadOgydgyaszati Szakmai Kollégium - 2009.

I. Alapveté megfontolasok

1. A protokoll alkalmazasi / érvényességi teriilete

1.1. A protokoll témaja a tuberkuldzis diagnosztikaja és terapiaja a
jard- és fekvObeteg szakellatasban.

1.2. A protokoll célja az egységes gyakorlat kialakitasa, figyelembe véve a
témaban meghatarozo jelentdségl nemzetkdzi (WHO, IUATLD, EuroTB) és
mas kuUlféldi szervezetek (CDC) ajanlasait és az érvényben Iévé hazai

rendelkezéseket.

1.1. A protokoll célcsoportjai (ellatottak és a protokolit alkalmazoé

ellatok kore, ellatasi szint)

1.3.1. Ellatottak: tuberkuldzis fert6zés és megbetegedés gyandja,
tuberkuldzissal fertdzottek, tuberkulézis betegségre
veszélyeztetettek, tuberkuldzis betegségben szenvedok.

1.3.2. A protokollt alkalmazé ellaték: pulmonoldgiai jardbetegellato
intézmények  (tid6égondozdk), pulmonoldgiai fekvdbetegellatd
intézmények (korhazi és klinikai pulmonoldgiai osztalyok),
mycobacterioldgiai laboratériumok.

1.3.3. Ellatasi szint: szakellatas



2. Definiciok
A tuberkuldzisban megbetegedésre gyanls és megbetegedett

eseteket a kovetkezd szempontok szerint csoportositjdk: a diagndzis
megalapozottsaga, a betegség szervi lokalizacidéja, korabban kezelték-e
tuberkulo6zis miatt.
2. 1. A diagnoézis megalapozottsaga
2.1.1. (Tiido)tuberkulézisra gyanius eset - akinél a klinikai és/vagy
radioldgiai tlnetek felvetik a tuberkuldzis lehetoségét. Tuberkuldzisra
gyanusnak kell azt a beteget tartani, akinek két héten tul elhizédd
|égz6rendszeri tlnetei vannak és/vagy mellkas rontgenvizsgalattal
valtozast (javulast vagy rosszabbodast) mutatd kéros elvaltozas lathatod,
ami széles spektrumu antibiotikum kezelésre nem javul, vagy nem tdnik
el. Ezeket a betegeket haladéktalanul tlid6gydgyaszati intézménybe kell
irdnyitani a diagndzis tisztdzasahoz (megerdsitéséhez vagy kizarasahoz)
szlikséges vizsgalatok elvégzése céljabdl.
Extrapulmonalis tuberkuldzis gyanuja esetén a beteget megfeleld
szakorvoshoz kell iranyitani.
2.1.2. Tuberkuldzis eset - akinek a kopetébdl vagy mas szdovetnedveébdl
bakterioldgiai vizsgalattal (tenyésztéssel) M. tuberculosis-t azonositottak
(igazolt tuberkulézis) vagy akinél az orvos klinikai vizsgalattal aktiv
tuberkuldzis diagndzisat allapitotta meg, vagy akinél a tuberkuldzis
diagndzisat post mortem (sectioval) igazoltak.

Pozitiv tenyésztés hianyaban a kodpetb6l vagy mas szdvetnedvbdl

mikroszkdpos vizsgalattal kimutatott savalld bacillus esetén is igazolt



tuberkuldzisnak kell tekinteni a beteget, de mindig torekedni kell a
diagndzis pozitiv tenyésztéssel térténd igazolasara.

Minden olyan személyt, akinél a tuberkuldzis diagndzisat allapitottak meg,
kombinalt antituberkulotikum kezelésben kell részesiteni illetve minden
olyan személyt, akinél az orvos kombinalt antituberkulotikum kezelést tart
szlikségesnek, tuberkuldézis megbetegedésnek kell tekinteni és

nyilvantartasba kell venni.

2. Latens tuberkuldozis ferté6zés - ebbe a csoportba tartoznak
mindazok, akik tuberkuldzis fertozésen estek at, de szervezetliikben
betegség nem alakult ki. Ezeknek az egyéneknek fokozott a tuberkuldzis
megbetegedési kockazatuk, életliik soran atlagosan 10%-ukban alakul ki
klinikai tuberkuldzis. Ez a fokozott megbetegedési kockazat preventiv
antituberkulotikum  kezeléssel csOkkenthetd. Kordbban a latens
tuberkulodzis fertézés kimutatasara a tuberkulin bérpréba alkalmazasat
javasoltak. Ennek az eljardsnak azonban tébb olyan tulajdonsaga van,
amelyek korlatozzak alkalmazhatdsagat. Ilyenek az alacsony specificitas
(a lezajlott tuberkuldzis fertozés és a BCG vakcinacié vagy az atipusos
mycobacteriumok okozta reakcié nem kulonithetd el biztonsaggal), és a
korlatozott  szenzitivitas  (csdkkent  cellularis  immunitds  vagy
immunszuppressziv kezelés kovetkeztében az eredmény fert6zottekben is
negativ lehet), valamint az U.n. booster hatas (néhany héten belil
megismételt tuberkulin proba esetén Ujabb Mycobacterium tuberculosis

fertdzés nélkil is nagyobb lehet az induracié atmérdje, ami tévesen



konverzionak tlnhet). Mindezek miatt a tuberkulin préba a latens
tuberkulozis fert6zés kimutatasara csak korlatozottan hasznalhatd. A
kozelmultban leirt T-sejt alapu in vitro interferon-gamma teszt alkalmas a
tuberkuldzis fert6zés kimutatasara. A M. tuberculosis genom altal
expresszalt specifikus antigének hatasara a T-sejtekbdl interferon-gamma
szabadul fel. Mivel ezek az antigének hianyoznak a M. bovis BCG-bdl és a
legtobb atipusos mycobacteriumbdl, ezzel a mddszerrel el lehet kiloniteni
a M. tuberculosis, a BCG oltas és az atipusos mycobacteriumok okozta
tuberkulin reakciét. A tuberkulin proba és a gamma-interferon teszt
kombindldsa okozhat interpretdlasi nehézséget. Az interferon-gamma
teszt ismétlése esetén nincs booster hatas . A mddszer megbizhatdsagat
immunszuprimalt betegeken is bizonyitottak. Az interferon-gamma teszt
alkalmazasanak korlatot szab koltségessége és eszkdzigényessége, de
specidlis helyzetekben sziikséges az alkalmazasa.

A tuberkulin préba eredményétél fliggetlenil fert6zoéttnek kell
tekinteni — és preventiv kezelésben kell részesiteni - az igazolt (aktiv) tbc-
s betegek 5 évesnél fiatalabb vagy HIV pozitiv vagy immunszuprimalt

kontaktjait.

2. 3. Szervi lokalizacio

2.3.1.Tiidotuberkuldzis - a betegség a tiidd parenchymajat érinti (nem
tartozik ide az intrathoracalis nyirokcsomé tuberkulézis vagy a pleuritis
tuberculosa, ha a tido

parenchymaja érintetlen).



2.3.2. Extrapulmonalis tuberkulézis - a betegség egyéb szervet érint.
A tuberkuldzis leggyakoribb és epidemioldgiai szempontbdl legfontosabb

lokalizacidja a tlidotuberkuldzis. A kombinalt kérformaju betegeket, azaz

akiknek pulmonalis és extrapulmonalis tuberkuldzisuk is van,

epidemioldgiai szempontbdl tiidétuberkulézisnak kell tekinteni.

2. 4. Korabban nem kezelt és korabban kezelt betegek. Kronikus
tuberkuloézis

2.4.1. Korabban nem kezelt betegek - a beteg korabban nem
részesilt egy honapnal hosszabb ideig antituberkulotikum kezelésben (ezt
a csoportot régebben els6 megbetegedésnek nevezték).

2.4.2. Korabban kezelt betegek - a beteg korabban egy hdnapnal
hosszabb ideig antituberkulotikum kezelésben részesiilt és betegségét
gyogyultnak nyilvanitottak (recidiva, relapszus) (ezt a csoportot régebben
ismételt megbetegedésnek nevezték). Ide tartoznak azok a betegek is,
akiket korabban ,eltlint”-ként toroltek a nyilvantartasbdl.

2.4.3. Kronikus tuberkulozis - azokat a betegeket, akiket korabban
bizonyitott tuberkuldzis miatt sikertelenil kezeltek (bakterioldgiai
vizsgalattal pozitivak maradtak vagy atmeneti negativitdas utan ismét
pozitiv bakterioldgiai vizsgalati eredménylik volt), vagy akik a kezelést
onkényesen vagy egyéb okbdl (pl. gyodgyszer intolerancia miatt)
félbeszakitottdk, nem ,kordbban kezelt betegnek”, hanem krdnikus
tuberkulézisnak kell tekinteni.

2.4.4. Rezisztens, multirezisztens, extenziv gyogyszerrezisztens
tuberkulozis



e Rezisztens tuberkuldzis - Gydgyszerérzékenységi vizsgalattal
valamelyik antituberkulotikummal szemben rezisztencia mutathaté
Ki.

e Multirezisztens (MDR) tuberkuldzis - Gyogyszerérzékenységi
vizsgalattal a két leghatasosabb antituberkulotikummal, az INH-val
és a RMP-el szemben rezisztencia mutathatd ki.

e Extenziv gyogyszerrezisztens (XDR) tuberkulézis - Olyan MDR
tuberkuldzis torzs,

- amelyik a masodik vonalbeli antituberkulotikumok legaldabb harom

csoportjaba/osztalyaba tartozé gydgyszerekkel szemben rezisztens,

vagy
- amelyik legalabb a fluorokinolonokkal és az injectioban

alkalmazhaté antituberkulotikumokkal (amikacin, kanamycin,

capreomicin) szemben rezisztens

3. A betegség/allapot leirasa

A tuberkulézis fert6z60 betegség, amelynek korokozédja a
Mycobacterium tuberculosis complex. A Mycobacterium tuberculosis
complex tagjai (M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. bovis BCG, M.
microti, M. canettii M. caprae, M. pinnipedii) a Mycobacterium
nemzetségen belll kozeli rokonsagban all6 obligat patogén kérokozdk. A
complex tagjai kilonbdznek egymastél a gazdaszervezet, a fert6zés
eredete, a foldrajzi elterjedés, és a patogenitas tekintetében.

A tldo6tuberkuldzis legfontosabb terjedési mddja a cseppinfekcio. A
fertdzés atvitelének valdszinliségét befolydsolja a kodpetben talalhato

életképes baktériumok szama, a koérokozo virulencidja, az expozicid



idétartama, a helyiség szell6zése és a leveg6 paratartalma, hémérséklete.
A tbc-s betegeket potencidlisan fert6zonek kell tekinteni. A fertdzés
atviteléért, a betegség terjesztéséért legfoképpen azok a betegek
feleldsek, akiknek a kopetében mikroszkdpos vizsgalattal ki lehet mutatni
a korokozot (mikroszkdposan savalloé pozitiv betegek).

A tuberkuldzis fertézés kovetkezményei meglehetdsen széles
valtozatossagot mutathatnak a teljesen tlinetmentes allapottdl (latens
tuberkuldzis) kezdve a fatalis kimeneteli gyorsan progredidlod
megbetegedésig (miliaris tuberkuldzis). Ez a valtozatossag azt jelzi, hogy
a tuberkuldzisban kialakulé immunvalasz eredményezheti mind a fert6zés

leklizdését, mind szdveti karosodas kialakulasat.

3.1. Kockazati és kivalto tényezok

A tuberkulézis kialakuldsaban eddig ismert legnagyobb kockazati tényez6
a HIV fert6zés, mert szamottev6en ndveli a primer megbetegedés és a
reaktivacié eldfordulasat. A HIV-pozitiv betegekben a HIV-negativ
betegekhez képest nagyobb aranyban fordul el6 az extrapulmonalis és a
disszeminalt forma (atlagosan 30 illetve 15%).

Tuberkuldzisra hajlamositd egyéb kérilmények:

- Friss (két éven bellili) fert6zés, klilondsen gyermekek esetében

- Alkoholfliggdség

- Kabitészerfogyasztas/fliggbség

- Nem megfeleléen kezelt tuberkuldzis a kérel6zményben



- Diabetes mellitus, silicosis, szervtranszplantacio utani allapot,
kortikoszteroid- vagy egyéb immunszupressziv kezelés, a fej és a nyak
karcinomas betegsége, hematoldgiai megbetegedések, zsugorvese,
intesztindlis bypass vagy gastrectomia utani utani allapot, kroénikus
malabszorpcids-szindroma, leromlott altalanos allapot.

A tuberkuldzis kockazatat fokozd eddig felsorolt, az egészségi allapotot
érintd tényez6k mellett fokozott a tuberkuldzis kockazata a lakossag
bizonyos csoportjaiban is (szocidlis tényezdk). Az atlagnépességhez
viszonyitva jelent0sen gyakoribb a tuberkuldzis a hajléktalanok, a szoros
kozosségben (szocialis otthon, bortdn) és a maganyosan él6k kozott (II.
szint(i bizonyitottsag).

A gyulladasos izlileti betegség (rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica,
spondylitis ankylopoetica és juvenilis idiopathias arthritis) bioldgiai
terapiajaban (els6sorban tumor nekrézis faktor-alfa — TNF-a - gatlas)
Ennek a bioldgiai terapidk a természetes és az ellenanyag kozvetitette
immunvédekezést gatoljak. Els6sorban a TNF-alfa hidnyaban az
immunrendszer nem képes féken tartani a perzisztalé, dormans
allapotban |év6 tuberkuldzis koérokozdkat. Ennek a veszélynek a
kikliszobolése céljabol barmely bioldgiai terapia megkezdése eldétt (vagy
ha ez nem tortént meg, ugy minél el6bb) ki kell zarni aktiv tuberkuldzis
lehet6ségét illetve a latens tuberkulodzis fert6zés felderitésére interferon-
gamma (IFN-y) tesztet kell végezni (B evidencia). Aktiv tuberkuldzis

gyogyulasa eldtt bioldgiai terapia nem kezdhetd el. Korabban nem kezelt



vagy nem medfeleléen kezelt gydgyult tuberkuldzis illetve pozitiv IFN-y
teszt esetén a bioldgiai terapiaban részeslild személyeket profilaktikus
antituberkulotikum kezelésben kell részesiteni (kilenc hénap INH vagy
négy hénap RMP monoterdpia). A profilaktikus antituberkulotikus kezelést
legalabb egy honappal a bioldgiai terapia megkezdése el6tt kell elkezdeni.
A bioldgiai terapiaban részesilt betegeknek - kiilonésen a tuberkuldzis
egyéb fokozott kockazati tényezéjének megléte esetén (lasd fent) vagy
azoknak, akik magas tuberkuldzis prevalenciaju terileten szilettek vagy
éltek tartdésan - a kezelés befejezése utan legalabb két évig évente egy
alkalommal tuberkuldzis szempontjabdl ellen6rz6 vizsgalaton (mellkas
rontgen, klinikai vizsgalat) kell részt vennilk, figyelembe véve, hogy a
bioldgiai terapia kapcsan az atlagosndl gyakrabban figyeltek meg

extrapulmonalis tuberkuldzist.

3.2. Genetikai hattér
Azonos fertozési feltételek mellett egyes szinesbdr(i csoportok tagjai
(feketék, eszkimodk, filippindk) gyakrabban betegszenek meg

tuberkuldzisban, mint a fehérbdréek (IV. szintli bizonyitottsag)

3.3.. A tuberkuldzis jarvany helyzete Magyarorszagon

Magyarorszagon a II. Vildghaborut kévet6 évek katasztrofalis
tuberkuldzis helyzete a hatasos gydgyszerek megjelenésének és a
tuberkuldzis elleni intézményrendszer (tiidégondozdk, erny6fényképsz(ir6-
allomasok, fekvBbetegellatd intézetek) létrehozasanak és mikddésének

hatasara hamarosan javulni kezdett. A megbetegedések szama az 1950-



es évek eleje 6ta csaknem folyamatosan csokken. Kivétel az 1990-1995

kozotti idészak, amikor a megbetegedettek szama 19%-al emelkedett
(1990: 34/100.000, 1995: 42/100.00). Ezt kdvetben a jarvany ismét
kedvezden alakult és a megbetegedések szama 1996. 6ta évente
atlagosan 5,4%-al csokkent. A tidégondozdk 2005-ben 2024 beteget -

kozllik 73 esetet (3%) post mortem - vettek nyilvantartasba aktiv

tuberkuldzis miatt, ez 20,06/100.00 incidencianak felel meg (1. abra).

A hazai tuberkuldzis helyzet jellegzetességei:

A 2008-ban nyilvantartasba vett betegek kétharmada férfi,
egyharmaduk né volt. A megbetegedettek tilnyomo tébbségének
(96%) tudotuberkuldzisa volt. Az extrapulmonalis betegek mintegy
felében pleuritis (55%) volt, a tobbi nagyjabdl egyenléen oszlott
meg a csont-izlleti (10%), nyirokcsomé (13%) és hugy-ivarszervi
(16%) kérformak kozott. A legsulyosabb korformat jelentd
meningitis tuberculosaban négyen betegedtek meg.

A 2008-ban nyilvantartasba vett betegek szama 1606, ez 16/100
000 incidencianak felel meg. 1666 els0 izben, 344 (17%) ismételten
kerdlt nyilvantartasba. A 2008-ban nyilvantartasba vett 1606 beteg
kozll 293 volt a recidiva (18%). Ez, a nyugat-eurdpai orszagok
atlagosan 7%-os recidivajaval 6sszehasonlitva, viszonylag magas
arany és , feltételezhet6en, terapias/compliance problémat jelez.
A megbetegedések kormegoszlasara jellemzd, hogy a kotelezd
Ujszulottkori BCG oltas 1953-ban tortént bevezetése 6ta a
gyermekkori tuberkuldzis sporadikus betegség lett, 2008-ben 14
éves kor alatt 0sszesen négyen betegedtek meg. Férfiak kdrében 50
és 59 éves kor kdzott meredeken emelkedik a megbetegedések
szama majd id6sebb korban csokken. N6knél a 39 évnél idésebb
korcsoportokban a megbetegedések szama mar nem valtozik (
férfiak kormegoszlasa az intermedier epidemiolégiai helyzet(, a n6k

kormegoszlasa az alacsony incidenciaju orszagokénak felel meg.)
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e A megbetegedések gyakorisagaban az orszag egyes terlletei kozott
jelentOs kilonbségek vannak . Az orszag kézéps6 (Budapest, Pest

megye, Jasz-Nagykun-Szolnok megye, Komarom-Esztergom megye,

-7 s

Bereg megye, Hajdu-Bihar megye, Borsod-Abauj-Zemplén megye)
az incidencia kétszer - két és félszer magasabb, mint néhany

dunantuli megyében.

3.4. Panaszok/Tiinetek/If\ItaIénos jellemzok

TlOdOtuberkuldozisban a  tlinetek nem  jellegzetesek. Gyakori a
tiinetmentesség, amikor a betegséget szlir6vizsgalattal vagy egyéb okbdl
végzett vizsgalat alkalmaval véletlen mellékleletként ismerik fel.
Leggyakoribb tinet a kohogés, amely lehet szdaraz vagy produktiv.
Jelentkezhet pleuralis fajdalom, subfebrilitas, éjszakai izzadas, fogyas. A
nehézlégzés csak eldrehaladott allapotban vagy spontan légmell esetén
jelentkezik. A vérkdpést régebben leggyakrabban tuberkuldzis okozta, ma

els6sorban daganat gyanujat veti fel.

3.5. Erintett szervrendszer(ek)

A leggyakoribb szervi lokalizacié a tiid6, az egyéb érintett szervek: pleura,
mellkasi és periférias nyirokcsomok, gége, gerinc, egyéb csontok-iziiletek,
hugy-ivarszervek, bér, szem, kozponti idegrendszer, gastrointestinalis

rendszer.

3.6. Gyakori tarsbetegségek
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A leggyakoribb tarsbetegségek: alkoholfliggéség (18,5%) és diabetes

mellitus (3,4%).

4. Az ellatasi folyamat leirasa, ellatasi algoritmus

Tuberkuldzis gyanuUja esetén a beteget a lakhely szerint illetékes
tiidégondozoba kell irdnyitani vagy pulmonoldgiai fekvobetegosztalyra kell
athelyezni a diagndzis megerdsitése vagy kizarasa céljabol. A
tuberkuldzisban szenved6é beteg gondozasa (kezelés, ellen6rzd
vizsgalatok) és kornyezetének elldatdsa a tidbgondozd feladata.
Mikroszkdpos vizsgalattal pozitiv beteg kezelését korhazi pulmonoldégiai

osztalyon kell végezni, amig a kopet negativva valik.

I1. Diagnosztikai eljarasok

1. Anamnézis

A tuberkulézisra gyanus beteg csaladjaban, lako- vagy munkahelyi
kornyezetében el6forduld tuberkuldzis valamint a tuberkuldzis fokozott
kockazataval jard betegségek és életkorilmények az orvos figyelmét erre
a betegségre iranyitja.

A tuberkulézis diagndzisanak megallapitdsahoz vagy megerdsitéséhez
valamint az elért gydgyeredmény igazolasahoz els6sorban a M.
tuberculosis kimutatasat célzé vizsgalatokat kell végezni, egyéb
vizsgalatok (rtg, tuberkulin proéba, laboratoriumi vizsgalatok pl. We,
enzimvizsgalatok, extrapulmonalis tuberkuldzis esetén szoOvettani

vizsgalat) mellett.
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2. Fizikalis vizsgalatok
A mellkas fizikalis vizsgalatanak lelete (kopogtatas, hallgatdézas) nem

jellemz06 tuberkuldzisban.

3. Kotelez6 (minimalisan elvégzendd) diagnosztikai vizsgalatok
és azok gyakorisaga
A tuberkulézis diagnoézisanak feldllitdsahoz vagy megerdsitéséhez valamint
az elért gyodgyeredmény igazolasahoz els6sorban a M. tuberculosis
kimutatasat célzd vizsgalatokat kell végezni, egyéb vizsgalatok (rtg,
tuberkulin prdéba, laboratériumi vizsgalatok pl. We, enzimvizsgalatok,
extrapulmonalis tuberkuldzis esetén szovettani vizsgalat) mellett. A
tuberkuldzis diagndzisa csak akkor tekinthetd bizonyitottnak, ha a M.
tuberculosis-t a beteg testnedveibdl (kopet, pleuralis folyadék, vizelet,
hoérgémosd folyadék, stb.) sikerilt tenyésztéssel vagy azzal egyenértékdi
vizsgalattal kimutatni. A beteg akkor tekinthetd gydgyultnak, ha a kezelés
alatt illetve annak befejezése utan megfeleld0 szamu (legalabb 2x3)
negativ tenyésztési lelettel igazoltak, hogy a beteg nem (rit

baktériumot.

3.1. Laboratériumi vizsgalatok

3.1.1. Bakterioldgiai vizsgalatok - mikroszkopos vizsgalat és

tenyésztés
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3.1.1.1. A bakterioldgiai vizsgalatokra torténé helyes mintavétel,
mintatovabbitas, tarolas

A tuberkuldzis és az egyéb mycobacterialis fertdzések megbizhatd, pontos
és gyors mikrobioldgiai diagnosztikajanak alapja a megfeleld mennyiségd,
mindségl, és kelld szamu minta tovabbitdsa a laboratérium szamara. Az
inadekvat mintavételbdl fakadd problémakat a legmodernebb molekularis
biolégia moddszerek sem képesek kikliszobdlni. Nagyon fontos, hogy a
mintdk késedelem nélklil és minél gyorsabban megérkezzenek a
laboratériumba, mivel egyes vizsgalatok atfutasi idejét (pl. mikroszkdpia
és direkt nukleinsav amplifikacié 24 6ran bellil) és mindségét (tenyészetek
befert6z6dése) jelent6sen befolyasolhatja, ha a mintat a laboratérium a
mintavételt kovetd 24-48 éran belll nem kapja kézhez.

Mycobacterioldgiai vizsgalatra alkalmatlan a nyalképet, a gyd(jtott
kopet, a tamponnal vett garat és sebvaladék. A reggeli, ébredés utani
kopet begyljtésére kell torekedni. Mintavétel céljabdl a fertdozés
veszélyének kikiszobolésére egy erre a célra elkllonitett, jol
szell6ztethetd helységet kell hasznalni. A beteg kb. 3-4 alkalommal
vegyen mély lélegzetet és minden lélegzetvétel végén tartsa vissza a
lélegzetét néhany masodpercig, majd az utolsd légvételt kovetden
kohdgjon. A felkdhogott kdpetet ritse az erre a célra rendszeresitett steril
edénybe. A legmegfelelébb a 30-50 ml-es steril, milliliteres beosztasu,
kénuszos, csavaros kupakos mdanyag centrifugacsd. Optimalis esetben a
kopet 5-10 ml térfogatd. A mintavételt kdvetden, a kdvetkezé mintavétel

el6tt, a helyiséget alaposan ki kell szell6ztetni és sajat biztonsagunk
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érdekében is legaldbb 10 percre UV ldmpat is kapcsoljunk be. Ugyelni kell
a mintavételi csovek megfeleld cimkézésére a kelld azonosithatdsag
érdekében. A mintavétel mindig a ndvér felligyelete mellett térténjen a
betegek kozo6tti esetleges mintacsere elkertilése céljabdl.

A mintavételi edények 1-2 6ran at szobahdén, nagyobb nyari meleg
esetén vagy 24-72 édrara 2-8°C-n hitében tarolanddk. Amennyiben a
laboratérium nem hazon belil van, akkor a centrifugacsoveket jol zarhaté
fémtartalyokba, majd ezeket papirdobozba csomagolva a megfeleld kisérd
papirokkal ellatva kell tovabbitani a laboratérium részére. Egyebekben a
»,121/ 2000 Postaligyi értesitd 32. Fert6z0 anyagok kezelése” ciml
utasitdsa a mérvadd. A kisérdlap feltétlendl tartalmazza a beteg adatai
mellett, hogy a kért vizsgalat célja a diagnézis
megallapitasa/megerdsitése, illetve a kezelés eredményességének
ellenbrzése. Fel kell tlntetni azt is, hogy korabban tuberkuldzis miatt nem
kezelt vagy tuberkuldzis miatt mar korabban is kezelt betegtdl szarmazik-
e a vizsgalatra kildoétt minta. Ha ismert, azokat az antituberkulotikumokat
(legféképpen a rifampicin vonatkozasaban) is fel kell sorolni, amelyekre a
beteg korabbi vizsgalatok soran rezisztens volt. Utébbi informacidk
kiemelten fontosak a rezisztencia vizsgalatok inditdsa és értékelése
szempontjabdl, mind a laboratérium, mind a klinikus szamara. Minden
Ujonnan felismert esetbdl ugyanis koételez6en rezisztencia vizsgalatot kell
végeztetni, amennyiben azonban a fent jelzett informaciék nem allnak
rendelkezésre a kérblapon, Ugy a laboratérium képtelen lesz azonositani a

kotelez6en elvégzendd vizsgalatok mintait.
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Amennyiben a beteg alkalmatlan értékelhet6 kdpet adasara ugy meg
lehet kisérelni hypertdnias (5-10%) sdoldattal valé inhalaltatast kovetden
U.n. indukalt kopet gydjtését, illetve ébredés utani, még az agyban levett
éhgyomori gyomorbennék aspiratum (és nem mosas) nyerését. Négy orat
meghaladd tarolas esetén a gyomorsav mycobacteriumokat is el6ld
hatasat 100 mg steril szédabikarbona segitségével semlegesithetjlk.

A kopeten kivil a leggyakrabban bekildésre kerilt mintak a
kovetkez6k: bronchusmosé folyadék, bronchoalveolaris lavage, pleuralis,
pericardialis vagy ascites folyadék (steril edényben, utdbbi harom
esetében 0,2 mg/ml heparin hozzaadasaval vagy kozvetlenil folyékony
taptalajra oltva), vizelet (> 40 ml, reggeli kdzépsugaras vagy katéteres,
nem gy(jtott, nem katéter zsakbdl, kell6 genitdlis toalettet kdvetden),
széklet (> 1 g), liquor (>2-5 ml), seb vagy steril fecskendObe felszivott
talyogvaladék, menstruacids folyadék, biopszia (nem formalinba agyazott,
csak fiziolégias sdoldatban). Vér kizardlag erre a célra rendszeresitett
specidlis mycobacterium hemokultira taptalajokban tenyésztheté (pl.:
Bactec 13A taptalaj). A ritkabban el6forduld mintak esetében a mintavétel
elott érdemes a laboratérium tanacsat kérni a mintavételi, tarolasi és
szallitasi elGirasokat illetéen.

A  mikroszképos vizsgalatokat minden alkalommal harom kilénbdzdo

alkalommal levett mintdbdl, a tenyésztéseket o6t kiloénbdzo alkalomal

levett mintabdl kell végezni.

3.1.1.2. Mikroszkoépos kopetvizsgalat savallé baktérium

kimutatasara
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Két savallé pozitiv lelet esetén nincs szikség a harmadik vizsgalat
elvégzésére. Differencialdiagnosztikus célbdl végzett transthoracalis
punctio soran nyert mintabdl el kell végezni a mikroszkdépos vizsgalatot
savalld baktérium kimutatasara, ha a kopetbdl nem sikerilt a savallo
baktériumot kimutatni.

3.1.1.3. Kopettenyésztés a M. tuberculosis azonositasara
Mikroszkdépos savalld pozitivitas esetén elegendd harom tenyésztés is.
Amennyiben a betegnek nincs kopete, egyéb modon kell megkisérelni
vizsgalati anyag nyerését  (pl. aerosollal indukalt  kopet).
Differencialdiagnosztikus célbdl végzett bronchoscopia alkalmaval az
érintett terlletek hoérgémosasat és a mosofolyadék mikroszkdpos
vizsgdlatat és tenyésztését kell elvégezni. Ha a savalld baktériumot
hoérgémosdé-folyadékbdl vagy transthoracalis punctioval nyert mintabdl
mutattdk ki, de kopetb6l nem, a beteget a fertdzés tovabbvitele

szempontjabol nem kell ,mikroszkdéposan pozitivnak” tekinteni.

3. 1. 2. Gyogyszerérzékenységi vizsgalat.

e Minden olyan esetben, amikor a tenyésztést a tuberkuldzis
diagndzisanak megallapitasa/megerdsitése céljabdl végezték és M.
tuberculosis tenyészett ki, el kell végezni a gyogyszerérzékenység
meghatarozasat (,kezdeti gydgyszerérzékenység”). Fokozottan
érvényes ez a szabaly a kordbban mar kezelt esetekre.

e Minden olyan esetben, ahol a gydgyszerérzékenységi vizsgalatok

INH-val és RMP-el szemben rezisztenciat mutattak ki (MDR
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tuberkuldzis), el kell végezni a masodik vonalbeli szerekre is a

gyogyszerérzékenységi vizsgalatot.

3. 2. Képalkoto6 vizsgalatok

3.2. 1. Mellkas atnézeti rontgenfelvétel

TadOtuberkuldzis gyanuja esetén PA sugarirdanyd mellkas rontgenfelvételt
kell késziteni. CT készitése rutinszerlien nem indokolt, erre leginkabb
differencialdiagnosztikai célbdl lehet sziikség.

TlOdOtuberkuldzis vonatkozasaban a mellkas rdntgenvizsgalata magas
érzékenységl, de alacsony specificitasu eljaras (IV. szintl bizonyitottsag).
3.2. Egyéb vizsgalatok

3. 2.1. Tuberkulin proba

5 TE PPD i.c. az alkar hajlité oldalanak fels6 és kdzépsé harmada hataran.
Ertékelés 72 6ra mulva a tapinthaté indurdcionak az alkar hossztengelyére
merdleges atmérdje, mm-ben. BCG oltasban nem részesiilt személy
esetében a 6 mm-nél nagyobb atmér6jl induraciot tekintik fert6zés
okozta reakcidnak. BCG oltott személyeken ez a hatar 15 mm. Az ezeknél
kisebb atmeérdjd (<6 mm illetve <15 mm) tuberkulin reakcid nem zarja
ki @ M. tuberculosis-sal tortént fert6zodést (II. szintl bizonyitottsag).
3.2.2. Egyéb laboratoriumi vizsgalatok

Vérsejtsilillyedés, maj-enzimvizsgalatok.

4. Kiegészito diagnosztikai vizsgalatok, differencial diagnosztika
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Bronchoscopia végzésére nyirokcsomd horgbetdrés gyanuja esetén vagy

differencialdiagnosztikai célbdl lehet sziikség. A differencialdiagnosztikat

szolgalhatja a transthoracalis t(ibiopszia is.

5. Diagnosztikai algoritmusok

TladOtuberkuldzis klinikai gyanuja esetén mellkas réntgenvizsgalat. Koros
mellkas  rontgenlelet esetén koOpet bakterioldgiai vizsgalat
(mikroszkdpos és tenyésztés), esetleg bronchoscopia. Pozitiv
tenyésztési lelet esetén gyodgyszerérzékenységi vizsgalat. MDR torzs
esetén  gydgyszerérzékenységi  vizsgalat masodik  vonalbeli
gyogyszerekre. Negativ bakterioldgiai lelet esetén
differencialdiagnosztikai vizsgalat (bronchoscopia, transthoracalis
biopsia).

II1. Kezelés

III/1. Gydgyszeres kezelés

1.1. Gyogyszeres terapia részletes algoritmusa (ellatasi szintek

megjelolésével)

Latens tuberkuldzis (bizonyitott vagy gyanu): profilaktikus gydgyszeres

kezelés - ellatasi szint: tidégondozé.

Tuberkuldzis megbetegedés (ellatasi szint: pulmonoldgiai osztaly és/vagy

tiidégondozd):

- Korabban nem kezelt és korabban kezelt esetek: kombinalt kezelése
elsd vonalbeli antituberkulotikumokkal; sziikség esetén a kombinacié

modositdsa a gyogyszerérzékenységi vizsgalat eredménye alapjan.

19



- Kroénikus tuberkuldzis: kombinalt kezelés a gyogyszerérzékenységi

vizsgalat eredménye alapjan.

2.1. Ajanlott gyogyszeres kezelés

2.1.1. A kezelés alapelvei

A tuberkuldzis gydgyithatd megbetegedés. A gydgyuldas alapjat a

megfelel6 kombinacidban, megfelel6 ddzisban és a kelld ideig alkalmazott

gyogyszeres kezelés jelenti.

A tuberkuldzis kezelésének célja 1) a gyorsan osztddd korokozdk eldlése,

a beteg meggyodgyitasa; 2) a fert6zési lanc megszakitasa; 3) a szerzett

antituberkulotikum rezisztencia kialakulasanak megakadalyozasa; 4) a

fertdzott szovetek u.n. sterilizdldsa a csak idOszakosan anyagcserét
A kezelés két szakaszra oszlik. A kezelés elsd két hdnapja az u.n.

kezdeti intenziv szakasz, ennek célja az aktivan metabolizalé koérokozdk

elolése. Az utdkezelési szakasz (tovabbi 4-7 hénap) célja a szovetek

sterilizalasa, az alig metabilizalé6 szemi-dormans kodrokozok elpusztitasa.

Az utdkezelési szakasz utan még életben maradt korokozékbdl kiindulva a

megbetegedés barmikor Ujra kidjulhat.

2.1.2. Ellenorzott gyogyszerbevételi program (directly observed

therapy, DOT):

A tuberkuldzis gydgyulasa iddigényes folyamat, amely a beteg és a

kezelést végz0 személyzet tirelmét és szoros egylttmiikodését igényli. A

javasolttol eltérd, rendszertelen, a szikségesnél révidebb ideig tarté és
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nem az eldirt gydgyszereket alkalmazo6 kezelés a gyodgyulas elmaradasat,
a betegség kronikussa valasat, a betegség terjedését és
gyogyszerrezisztens torzsek kialakulasat eredményezi. Mindezeknek a
kikliszobolésére a tuberkuldzis kezelését a WHO ajanlasa szerint u.n.
ellen6rzott gyogyszerbevételi (directly observed therapy; DOT) program
keretében kell végezni - azaz a betegnek minden gydgyszeradagjat
egészseégligyi dolgozd (esetleg megbizhatd csaladtag) jelenlétében, annak
kozvetlen ellenOrzése alatt kell bevennie és ezt minden esetben
dokumentalni kell.

A DOT program nem egyszer(ien a tablettdak ellenOrzés melletti
bevételét jelenti, érvényesiilnie kell a DOT program 6t f0 elemének:

1. Politikai és kormanyzati elkotelezettség és tamogatas, mind
szakmapolitikailag, mind anyagilag.

2. Megfelel6 diagnosztikai (mikobacterioldgiai és klinikai) hattér a
megbetegedések mihamarabbi felismerésére, kiilonds tekintettel a fert6z6
betegekre.

3. Folyamatos és megfeleld6 mindségld gyodgyszerellatas, mind
elsd, mind masodvonalbeli antituberkulotikumokkal.

4.  Aktivan és folyamatosan ellendrz6 surveillance és monitorozé
rendszerek muUkodtetése, amely a diagnosztika és a kezelés
minGségbiztositasanak alapja.

5. Az ajanlasoknak megfelel6 standardizalt

gyogyszerkombinacioval végzett, ellenGrzott gydgyszerbevétel (DOT).
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2.2. Elso vonalbeli antituberkulotikumok
Ebbe a csoportba a kovetkezd gyodgyszerek tartoznak: Isonicid (INH),

Rifampicin RMP), Pyrazinamid (PZA), Ethambutol (EMB).

2.2.1 Isonicid

Adagolas:

FelnOttek esetében javasolt adagoldsa 5 mg/kg (max. 300 mg) naponta,
vagy 15 mg/kg (max. 900 mg) a heti kétszeri vagy haromszori
intermittdld kezelés esetén (1 és 2. tablazat). Gyermekeknél javasolt
adagolasa napi 10-15 mg/kg (max. 300 mg), illetve hetente kétszeri
intermittalo kezelésnél 20-30 mg/kg (max. 900 mg) (1 és 2. tablazat).
Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gyogyszerinterakcio:
Az egyik leggyakoribb mellékhatdas, amely az INH szedése mellett
jelentkezhet a hepatotoxicitds. Nem jelent problémat a majenzimeknek a
normal értékek Otszoroséig vald emelkedése, ha a beteg tlinetmentes.
Ekkor rendszeres (havonkénti) vagy tiinetek jelentkezése esetén torténd
majenzim kontroll javasolt. Ha azonban az értékek magasabbak, mint a
normal érték 6tszorése vagy az értékek magasabbak, mint a normal érték
haromszorosa, de a betegnek mar kapcsolddo tiinetei is vannak, akkor a
kezelést azonnal fel kell fliggeszteni a tdbbi hepatotoxicitast okozhatd
antituberkulotikummal egyltt (RMP, PZA). A kezelést harom masik, nem
hepatotoxikus szerrel kell folytatni mindaddig, mig a majkarosodas oka

(gydgyszer mellékhatas, hepatitis virus infekcidé etc.) nem tisztazodik.
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Komplikaltabb a helyzet, ha a beteg instabil vagy el6rehaladott
majbetegségben szenved mar a kezelés megkezdése eldtt. Ilyen esetben
a gyodgyszer indukalta hepatitis veszélye nagyobb, és mivel a beteg
majfunkcidos tartaléka mar eleve kisebb, kdnnyen életveszélyes allapot
alakulhat ki. Emellett a mar emelkedett majfunkcidés értékek miatt a
gyogyszer indukalta hepatitis felismerése vagy monitorozasa is sokkal
nehezebb. Ilyen helyzetben mindig hepatoldgiai konzilium sziikséges és
lehetbleg olyan kombinacié alkalmazasa, amelyben csak egy hepatoxikus
szer van vagy egy sincsen. Ha mdd van ra elsGsorban a RMP megtartasara
kell tdrekedni.

Ritkabban eldforduld mellékhatas a periféridas neurotoxicitas, amely
els6sorban alkoholfliggd, alultapldlt, diabeteszes vagy HIV fert6zott
betegek esetében gyakoribb, vagy terhes és szoptaté ndkben fordulhat
el6. A kezelés napi 25 mg/kg piridoxin (Be vitamin) pétlassal torténik.

Figyelmet igényelhet a monoamin mérgezés veszélye. Az INH
gatolja a hisztamindz enzim m(kodését, ezért a magas monoamin
tartalmu élelmiszerek és italok (pl. sajt, vorosbor) fogyasztasa a kezelés
alatt nem javasolt. Ritkan el6fordulhat még kozponti idegrendszeri
mellékhatas (dysarthria, dysphoria, gorcsrohamok), hyperszenzitiv
reakcid, hasmenés, vagy az u.n. lupus-szer( szindréma.

Az INH a terhesség és szoptatas alatt is biztonsaggal adhato,
figyelmet a peripartum idO0szak igényel, amikor a hepatitis veszélye
némiképp nagyobb. A kozponti idegrendszeri penetraciéd kivald, a

szérumszinttel megegyezd koncentracidé mérheté a liquorban. Az INH
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veseelégtelenségben és dializist igényld végstadiumu vesebetegségben is
dozismodositas nélkiil adagolhato.

Az INH gatolja a fentoin és a carbamazepin metabolizaciojat, amely
esetlegesen a jelzett két antikonvulziv szer tuladagoldsos toxicitasahoz
vezethet. Emellett az INH fokozhatja az acenokumarol/warfarin
antikoagulans aktivitdsat. A HIV fert6zés kezelésére alkalmazott
antiretroviralis készitményekkel kapcsolatos interakci6 nem ismeretes. Az
INH felezési idejét emeli a PAS, a procainamid, és a klérpromazin, mig
csbkkenti az alkohol.

2.2.2, Rifampicin

A rifampicin (RMP) a rifamycin csaladba tartozé rifamycin B széles
spektrumu, szemiszintetikus szarmazéka. A tuberkuldzis kezelésére 1966
ota alkalmazzak.

Hatasmechanizmus és rezisztencia:

A RMP az INH mellett a leghatékonyabb és a legfontosabb szer a
tuberkuldzis gyodgyitasaban. Amellett, hogy a RMP-nek kifejezett korai
bactericid hatdsa van a metabolikusan aktiv M. tuberculosis-ra (mind
extra mind intracellularisan), ugyancsak kivalé az idészakosan révid id6re
metabolikusan aktivalédé szemi-dormans baktériumokon kifejtett a.n.
hosszantartd késOi sterilizalé hatasa is, elsGsorban a nem savanyu
kozegben perzisztadld korokozok esetében. A RMP e késdi hatasanak
felismerése, tovabba a pyrazinamid alkalmazasa egyittesen jarult hozza,
hogy a rutin kezelés idOtartamat egy évrol fél évre lehetett csokkenteni.

Mig az INH monorezisztencia elég gyakori, addig a RMP monorezisztencia
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ritka. A RMP rezisztencia leggyakrabban olyan toérzsekben fordul el6
amelyek INH-ra is rezisztensek, igy a RMP rezisztencia egyben a két
gyogyszerrel szembeni egylttes rezisztencia (MDR) indikatora.
Adagolas
FelnOttek esetében javasolt adagoldasa 10 mg/kg (max. 600 mg) naponta
illetve heti kétszeri vagy haromszori intermittalo kezelés esetén is (1 és 2.
tablazat). Gyermekeknél javasolt adagolasa 10-20 mg/kg (max. 300 mg)
naponta, illetve hetente kétszeri intermittald kezelésnél is (1. és 2.
tablazat). A gydgyszerbevételnél figyelmet kell forditani arra, hogy a PZA
a RMP felszivdédasat akadalyozza. Ennek megfeleléen a két gyogyszer
egyidejli bevétele esetén a RMP ddézisanak emelése javasolt (napi 750
mg).
Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gyogyszerinterakcio
Az INH-val szemben a RMP hepatotoxikus hatdasa kisebb mértékd,
leggyakrabban az INH-val vald egylttes adagolas mellett jelentkezhet. A
RMP inkdbb cholestatikus hatast, igy elsOsorban tlinetmentes
hyperbilirubinaemiat okozhat. A RMP szedése mellett kialakult majfunkcids
eltérések esetén valdé teendOk, majbetegségben valé alkalmazasanak
szempontjai, a majfunkcids értékek monitorozasanak indikacidja és mddja
megegyezik az INH kapcsan fentebb részletezettekkel.

A RMP szedése mellett igen ritkdn figyelhet6 meg valddi
tulérzékenységi reakcido, a betegek mintegy 6%-aban inkabb csak
viszketés esetlegesen boérkilités jelentkezik. Hanyinger, hanyas,

étvagytalansag, hasi fajdalom elvétve fordul eld, és szinte soha nem olyan
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sulyos, hogy szikséges lenne a gydgyszerelés felfliggesztése. U.n.
megfazasszerl (flu-like) szindroma alakulhat ki a betegek 0,7%-aban. Ez
a tlnetegylttes leginkabb intermittald kezelésnél jelentkezik, de a korabbi
feltételezésekkel szemben nem mutat Osszefliggést a RMP ddzisanak
novelésével. Ugyancsak nagyon ritkan, a betegek kb. 0,1%-ban
thrombocytopenia, haemolitikus anaemia, akut veseelégtelenség és
thrombocytopenias purpura is lehet a RMP szedés koOvetkezménye -
ezekben az esetekben a gydgyszer szedését azonnal és végleg le kell
allitani. A gydgyszer a kdpetet, kdnnyet, vizeletet narancssargara szinezi,
err6l érdemes a beteget el6re felvilagositani.

A RMP a terhesség és szoptatas alatt is biztonsaggal alkalmazhaté. A
liquor koncentracié csak a szérum koncentraciéo 10-20%-at éri el, de még
ez is kell6 klinikai hatdsossagot biztosit. Az RMP veseelégtelenségben és
dializist igényl6 végstadiumu vesebetegségben is dozismodositas nélkil
adagolhato.

A RMP felfiiggeszti az ordlis fogamzasgatlok hatasat, erre a
reprodukcios korban lévo ndk figyelmét minden esetben fel kell hivni. A
RMP szedése kapcsan felmerild leggyakoribb gydgyszer interakcidkat a 3.

tablazat foglalja 0ssze.

2.2.3. Pyrazinamid
A pyrazinamid (PZA) egy nikotinamid analdg, a pyrazin-2-karboxilsav
amid derivatuma. A tuberkuldzis kezelésében el6szér 1952-ben kerllt

alkalmazasra. A PZA elsGsorban a makrofagok belsejében illetve a sajtos
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nekrdézisban meghluzdédé szemi-dormans mycobaktériumokra fejt ki igen
kifejezett sterilizalé6 hatast. RMP-nel kombinaciéban hasznalva a
tuberkuldzisban szenvedd beteg kezelésének tartamat egy évrdl hat
honapra roviditi és jelentésen csokkenti a relapszusopk el6fordulasat.
Adagolas

FelnOttek esetében naponta 20-25 mg/kg PZA adasa javasolt. A beteg
testsulyahoz igazodé 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, gyogyszerinterakcio
PZA szedése mellett hepatotoxicitas elsOsorban napi 40-70 mg/kg dozis
mellett jelentkezik. Az altalaban alkalmazott napi 25 mg/kg vagy kisebb
dozis mellett majkarosodas a betegek kevesebb mint 1%-aban fordul eld.
A standard doézisok mellett az enyhe hanyinger és étvagytalansag ugyan
gyakori, de sulyos hanyas csak magas dozisok esetén jellemz6. A
gyogyszer szedése mellett tlinetmentes hyperuricaemia jelentkezik, akut
koszvényes roham azonban csak mar ismert kdszvényes beteg esetében
Ritkan atmeneti morbilliform kilités vagy fotoszenzitiv dermatitis a PZA
szedés kovetkezménye. EI6bbi nem indikaciéja a gyodgyszerszedés
felfiggesztésének. Nem koszvényes polyarthralgia a PZA szed6k 40%-
anal is kialakulhat. Ez a mellékhatas sem teszi szilkségessé a PZA szedés
megszakitdsat, a fajdalom nem steroid gyulladasgatiok segitségével jol

csillapithaté.
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A terhesség és szoptatas alatti alkalmazhatdosagat illetéen
ellentmonddak az ajanlasok. Mig az American Thoracic Society
terhességben val6 alkalmazasat nem ajanlja, addig a WHO és az IUATLD
terhesség alatt is biztonsagosnak tartja. A kozponti idegrendszeri
penetracid kivald, a szérumszinttel megegyezd koncentracid6 mérhet6 a
liquorban.

A PZA metabolitjai a vizeletbe kivalasztasra kerlinek, ezért
veseelégtelen betegekben felhalmozdodhatnak. Az ilyen betegekben a
hyperuricaemia veszélye is nagyobb, ezért mindenképpen ddziscsokkentés
szlikséges. Végstadiumu vesebetegségben a dializist kdvetden hetente
haromszor napi 25-30 mg/kg a javasolt adagolas. Bar ritkabban okoz
majkarosodast, mint az INH vagy a RMP, az okozott majkarosodas sulyos
és tartos lehet, igy ismert majbetegségben szenveddk esetében gyakoribb
laboratoriumi és fokozott klinikai monitorozas sziikséges.

2.2.4. Ethambutol

Az ethambutol (EMB) a tuberkuldzis kezelésére 1966-ben keriilt
bevezetésre. Az EMB szerepe a kombinalt antituberkulotikum kezelésben a
RMP rezisztencia kialakuldsanak megakadalyozasa, abban az esetben ha
primér INH rezisztencia veszélye fennall. Ennek megfeleléen
alkalmazasara akkor van sziikség a kezd6 kombinacidban, ha az ellatasi
tertleten a primér INH rezisztencia mértéke meghaladja a 4%-ot (igy

hazankban is), vagy ha ez az informacié nem all rendelkezésre.
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Adagolas
FelnOttek esetében a kezelés elsd két hdnapjaban naponta 25 mg/kg,
majd napi 15 mg/kg EMB adasa javasolt (1. és 2. tablazat). Gyermekek
esetében napi 15-30 mg/kg (max. 2,0 g), heti kétszeri intermittald
kezelés esetében 50 mg/kg (max. 4,0 g) EMB adasa javasolt (1. és 2.
tablazat). Gyermekek esetében, els6sorban Ot éves kor alatt, az EMB
alkalmazasa kerilend0 mivel a latassal kapcsolatos esetleges
mellékhatasokrdl a kisgyermek nem feltétlentl tud beszamolni.
Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gyogyszerinterakcio
Az EMB szedése kapcsan jelentkez6 leggyakroibb mellékhatdas a
retrobulbaris neuritis, amely l|atdszavar, és z0ld-voros szintévesztés
formajaban jelentkezhet az egyik vagy mindkét szemen. A mellékhatas
dozisfliggd és veseelégtelenségben is gyakoribb, de 15 mg/kg napi adag
mellett ritkdn fordul el6. Magasabb ddézisok intermittdlé kezelés
formajaban biztonsaggal adhatok.

Igen ritkdn periférids neuritis vagy borreakcidok is felléphetnek,
ilyenkor altalaban fel kell fliggeszteni a gydgyszer adagolasat.

Az EMB terhesség és szoptatas alatt biztonsaggal alkalmazhat6. Az
EMB koOzponti idegrendszeri penetraciéja a gyulladasban [évée
agyhartyakon keresztiil jé, de meningitis basilarisban klinikailag nem
bizonyult hatdsosnak. Az EMB a veséken keresztil eliminalédik, ezért 70
ml/perc alatti kreatinin clearence estén a dobzis vagy az adagolasi

intevallumok mddositdsa sziikséges. Végstadiumu vesebetegségben a
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dializist kovetdéen heti hdaromszori 15-20 mg/kg adagolas javasolt.
Majbetegségekben az EMB veszély nélkil alkalmazhaté.

Az EMB kezelés megkezdése el6tt a beteget alap szemészeti (U.n.
Snellen tabla) és a szinlatast (Ishihara teszt) is érint6 ellendrzésnek 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 a betegeknél, akik tobb mint két hdénapja legaldabb napi 15-20
mg/kg vagy ennél magasabb doézisi EMB kezelésben részesilnek.
Ugyancsak havonkénti szemészeti ellendrzés javasolt veseelégtelenségben

is.

2.3. Masodik vonalbeli (tartalék) antituberkulotikumok
2.3.1. Aminoglikozidok és capreomycin
Az aminogliikozidok széles spektrumu antibiotikumok, amelyek els6sorban
a Gram negativ kérokozdk, az enterococcusok és a mycobacteriumok ellen
hatnak. Kozlllik a legfontosabb a Waksman és Shatz altal 1943-ban a
Streptomyces griseus baktériumbdl izoldlt streptomycin (SM), amely az
egyik elsd antituberkulotikumként vonult be az orvoslasba. Azéta szamos
egyéb aminoglkozid kerilt kifejlesztésre. Ezek kozil antituberkulotikum
aktivitasukat tekintve a kanamycin és az amikacin a jelent0sebbek.

Az igen gyenge oralis felszivédas miatt az aminoglikozidok csak
parenteralisan alkalmazhatoék. Baktériumolo hatasuk

koncentraciédependens. A kozponti idengrendszerbe rosszul penetralnak,
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a bronchialis szekrétumokba ugyancsak rosszul valasztédnak ki. Tovabbi
hatranyt jelent, hogy alacsony pH és anaerob korilmények kozoétt (azaz
intracellularisan) transzportjuk és hatékonysaguk jelentésen romilik.

Az amikacin és a kanamycin kdzott gyakori a keresztrezisztencia, de
a SM és az amikacin vagy kanamycin kozotti az eltér0 rezisztencia
mechanizmus miatt nincs keresztrezisztencia.

Adagolas

Felndttek esetében 55 év alatt és 50 kg testsuly felett napi 15 mg/kg
(max. 1,0 g) SM, amikacin, kanamycin vagy capreomycin adasa javasolt.
Naponkénti kezelés javasolt 2-4 honapig, vagy a tenyésztések negativva
valasaig. Ezt kovetOen a kezelés heti kétszeri vagy haromszori adagolas
formajaban is folytatddhat. IdGsebb és alacsony testsulyld betegek
esetében napi 10 mg/kg (max. 750 mg) SM, amikacin, kanamycin vagy
capreomycin adasa javasolt.

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

Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gyogyszerinterakcio

Az aminoglikozidok alkalmazasa kapcsan fellépd leggyakoribb
mellékhatasok az oto-, nephro- és neurotoxicitas. Ototoxicitds esetén
hallds és egyensulybeli zavarok jelentkeznek. Ennek veszélye az életkor
el6rehaladottsagaval, a vizhajtok egyittes alkalmazasaval, valamint az
alkalmazott dozis emelésével fokozddik. Az egyensulyzavarok az amikacin

és kanamycin esetében ritkabbak. Nephrotoxicitds inkabb kanamycin,
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amikacin vagy capreomycin szedése esetén fordul el6. A neurotoxicitas
gyakori jelenség, leggyakrabban a szajkorili izmok paresthesiaja
figyelhetd meg.

Terhesség és szoptatds alatt az aminglikozidok alkalmazasa
kontraindikalt. A kdézponti idegrendszeri penetracio rossz.

Veseelégtelenségben az oto- és nephrotoxicitas fokozott veszélye
miatt mindenképpen doziscsdkkentés sziikséges és az adagolast heti
kétszeri vagy haromszori alkalomra kell csokkenteni. Az ilyen intemittalé
kezelés esetében a 12-15 mg/kg ddzisban vald adagolas javasolt, dializist
kovetéen a baktericid hatas megtartasa és a tul korai gydgyszerkimosas
elkeriilése  érdekében. Majbetegség esetén az aminoglikozidok
alkalmazhatok.

A kezelés megkezdése el6tt audiogramm, Romberg teszt, szérum
kreatinin meghatarozas szikséges. Ezt kdvetéen havonként vesefunkcio
kontroll és a beteg hallassal, egyensulyzavarokkal kapcsolatos alapos
kikérdezése javasolt. Ismételt audioldgiai és vesztibuldris vizsgalat csak
panaszok esetén jon szoba. Capreomycin hasznalata esetén havonkénti
kalium és magnéziumszint ellendrzés is szlikséges.

2.3.2. Cycloserin

A Cycloserin (CS) a rezisztens tuberkul6zis kezelésére alkalmazott
masodvonalbeli antituberkulotikum. Emellett egyéb nem hepatotoxikus
szerekkel kombinalva akut hepatitisben szenvedd beteg atmeneti
antituberkulotikum kezelésére is hasznalhato.

Adagolas
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FelnOttek és gyermekek esetében is napi 10-15 mg/kg (max. 1,0 g)
cyloserin addsa javasolt. Altaldban napi kétszer 500-750 mg a szok&sos
adagolads. Napi 500 mg feletti dozisok esetén a mellékhatasok
gyakoribbak. A 20-35 mg/ml csucskoncentracid beallitdsat célzé
szérumkoncentracié-mérések segitik az optimalis dozis beallitasat.
Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gyogyszerinterakcio

A CS szedése kapcsan jelentkez0 mellékhatasok elsGsorban a kozponti
idegrendszert érintik. A panaszok enyhe fejfajastdl, nyugtalansagtol
kezdve sulyos gorcsrohamokig, pszichozisig terjedhetnek. Ritkabban
periférids neuritis is felléphet. A neurotoxikus mellékhatasok mérséklésére
napi 100-200 mg pyridoxin adhaté.

Terhességben kevés adat all rendelkezésre az esetleges
mellékhatasokat illet6leg, ezért csak akkor alkalmazhatdo, ha mas
lehetdség nincs a tuberkuldzis kezelésére. A kozponti idegrendszerben a
szérum koncentracidoval megegyezd koncentraciot ér el.

Karosodott  vesefunkcié esetén  mindenképpen  dvatossag,
doziscsdokkentés és a szérumkoncentracid monitorozasa szlikséges.
Kisebb mint 50 ml/perc kreatinin clearence esetén csak dializis mellett
adhatd cycloserin, napi 250 mg vagy hetente haromszor 500 mg ddzisban.
Majbetegség esetén az alkohol indukalta hepatitis igényel figyelmet, az
ilyen betegek cycloserin mellett hajlamosabbak gércsrohamokra.

A cycloserin alkalmazasa esetén panaszmentes esetben havonkénti,
panaszok esetén még gyakoribb neuropsychiatriai ellendrzés sziikséges.

2.3.3. Ethionamid
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Az ethionamid (ETH) az INH-val rokon kémiai szerkezetl, rezisztens
tuberkulozis kezelésére hasznalt masodvonalbeli antituberkulotikum. A
szerkezeti rokonsag miatt ETH és az INH kozott keresztrezisztencia
fordulhat eld.

Adagolas

FelnOtteknek és gyerekeknek is napi 15-20 mg/kg (max. 1,0 g) ETH adasa
javasolt.

Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gyogyszerinterakcio
Mellékhatasként hanyinger, fémes iz érzése, hanyads, étvagytalansag
léphet fel. Az ETH az INH-hoz hasonldé hepatotoxikus mellékhatasokat
okozhat, mintegy az esetek 2%-aban. Igen ritkan periférias neuritis,
optikus neuritis, idegesség, depresszid, gynecomastia, alopecia,
hypothyreoidismus, diabetes is felléphet.

Az ETH terhességben kontraindikalt. Kozponti idegrendszeri
penetracidja jo, a liquorban a szérumkoncentracidval megegyezd értékek
mérhetok. Kisebb mint 30 ml/perc kreatinin clearence vagy
haemodializis-kezelésben részesil6 betegek esetében napi 250-500 mg
csOkkentett ddézis javasolt. Majbetegségben szenveddknél Ovatossagot
igényel az alkalmazasa.

Id6szakos majfunkcidos kontroll az INH és RMP szedése kapcsan

leirtaknak megfeleléen az ethionamid esetében is szlikséges.
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2.3.4. p-Aminoszalicilsav
A p-Aminoszalicilsavat (PAS) 1943-ban Lehmann allitotta el6 el6szor, és
mar 1944-ben alkalmaztak tuberkuldzis kezelésére. Jelenleg rezisztens
tuberkuldzis kezelésére hasznalt masodvonalbeli antituberkulotikum.
Adagolas
FelnOtteknek napi 8-12 mg/kg PAS adasa javasolt napi két-harom adagra
osztva. Gyerekek esetében napi 200-300 mg/kg adasa javasolt ugyancsak
napi két-harom adagra osztva.
Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gyogyszerinterakcio
A leggyakrabban gasztrointesztinadlis mellékhatasok jelentkezhetnek.
Ritkabban hepatotoxicitds, malabszorpcidés szindroma, steatorrhoea,
szérum folsavszint csOkkenés, és a prothrombin id6 megnyulasahoz
kapcsoldodé koagulopatia is el6fordulhat. Gyakoribb mellékhatas a
hypothyreoidismus, kllonésen ethionamiddal valé egylttes adagolas
esetén. Ilyenkor hormonpdtlas is sziikséges lehet.
2.3.5. Fluorokinolonok

A fluorokinolonok kozil a levofloxacinnak, a moxifloxacinnak és a
gatifloxacinnak van szamottevé antituberkulotikum aktivitédsa, ofloxacin és
ciprofloxacin esetében ez a hatas jelentGsen mérsékeltebb. Ez utdbbiak
alkalmazasa a tuberkuldzis kezelésében a fluorokinolon rezisztencia
veszély miatt sem javasolt. Jelenleg a legtobb tapasztalat a
levofloxacinnal all rendelkezésre, ezek a szer hosszantartd, biztonsagos és
hatékony alkalmazhatésagat jelzik. Antituberkulotikum rezisztens

tuberkuldzis kezelésére, valamint intolerancia miatt barmelyik els6
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vonalbeli szer pétlasara a fluorokinolonok koéziil ezért az elsé valasztando
szer a levofloxacin.

Adagolas

A levofloxacin napi 750 mg doézisban adhatd. Gyerekeknek és serdiil6knek
a csont és porcfejlodési zavarok veszélye miatt adasa csak MDR
tuberkuldzisban jon széba. Az optimalis dézis esetlikben nem ismert.
Mellékhatasok, specialis kezelési helyzetek, gyogyszerinterakcio

A leggyakrabban jelentkez6 mellékhatdsok a hanyinger, inszomnia,
fejfajas, pruritus, fotoszenzitivitas.

Terhesség alatt a fluorokinolonok alkalmazasat kertlni kell.
Levofloxacin esetében a kozponti idegrendszeri penetracid kbzepes, a
szérum koncentracid 16-20%-a mérheté a liquorban. Az antacidok a
fluorokinolonok felszivédasat jelentdsen csdkkentik. Kisebb mint 50
ml/perc kreatinin clearence esetében ddziscsokkentés (heti haromszor
750-1000 mg) sziikséges, a haemodializis nem tavolitja el a gyogyszert.

Majbetegségben szenvedd betegnél is veszély nélkil hasznalhato.

1.5. A kezelés formai

A tuberkuldzis kezelésének leggyakrabban alkalmazott formait az 1.
tablazat foglalja 6ssze (tenyésztéssel pozitiv beteg és antituberkulotikum
érzékeny tOrzs esetében). Mivel hazédnkban a még soha nem kezelt
betegek kozott az INH rezisztencia 4% feletti, minden olyan esetben,
amikor az antituberkulotikumokat aktiv tuberkuldzis kezelése céljabdl

alkalmazzak, a kezelést négyes kombinacioval kotelezé kezdeni: 2 hdénap
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kezdeti intenziv szakasz INH, RMP, PZA és EMB, majd 4 honap utdkezelési
szakasz INH és RMP, amennyiben a tdorzs nem rezisztens. Bar a
streptomycin (SM) az EMB-al kozel egyenlé hatékonysagu, a parenteralis
adagolas illetve a gyakoribb rezisztencia miatt szerepe az elsd vonalbeli
kezelésben visszaszorult.

Bizonyos helyzetekben sziikségessé valhat a 4 hénapos utdkezelési
szakasz meghosszabbitasa 7 honapra. Erre azoknal a betegeknél van
szlkség, akiknek a kezelés masodik hdénapjanak végén levett mintaibol
tortént tenyésztések még mindig pozitivak (de a koérokozo6 érzékeny az
alkalmazott gydgyszerekre) és/vagy a felfedezéskor a mellkas rtg-
vizsgalat  cavitaciot mutatott ki. Ezeken a betegekben a relapszus
haromszor gyakoribb a kezelés megnyujtdsa nélkll. A kezelés torténhet
naponkénti, heti kétszeri illetve haromszori gydgyszerbevétel formajaban
(1. tablazat). A klilonbdz0 kezelési sémaknak megfelel6 adagolast a 2.
tablazat foglalja Ossze.

Az ismételten is tenyésztéssel negativ, de klinikailag tuberkulézis
gyanus betegek esetében, amennyiben két hdénapos antituberkulotikum
kezelést kovetden a mellkas rontgen felvételen valtozas nem lathato, a
négy hoénapos INH, RMP, PZA, EMB kezelés is elfogadhatd. Az ilyen
betegek esetében, ha a tuberkuldzis valdszinlsége kicsi, de mégsem
zarhato ki, a masodik 2 hdnapban a PZA és az EMB elhagyhaté.

2.4. A kezelés monitorozasa
A kezelés eredményességének, hatdasossaganak az ellendrzésére, nyomon

kovetésére alapvetéen nem a radiomorfolégiai kép hanem a
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mycobacterioldgiai vizsgalatok (mikroszkdpia, tenyésztés és rezisztencia
meghatarozas) alkalmasak (részletesen lasd el6bb). Ahhoz, hogy a
masodik hénap végén a PZA és EMB a kombinaciobdl elhagyhaté legyen, a
rezisztencia vizsgalatok eredményének ekkorra ismerteknek kellene lenni.
A hatasos kezelés legfébb alapja az ellendrzétt gyodgyszerbevétel (directly
observed therapy; DOT), amikor a beteg a terapiat felligyeld személy eldtt
nyeli le gydgyszereit. A beteg gyogyszerszedésének ellenGrzését a
tablettdk id6szakos atszamolasaval, illetve az INH és RMP kimutatdsat
célzo vizeletvizsgalattal is kiegészithetjik. Az utébbi indikator tesztcsikok
alkalmazasaval, laboratéorium igénybevétele nélkil, néhany percen belll

elvégezhetd.

2.5. A kezelés , komplettalasa” és megszakitasa

A kezelés komplettalasa nem egyedil a kezelés idotartamatdl, hanem a
beteg altal bevett adagok teljes szamatdl fligg. Nem ritka, hogy a
szlikséges bevett adagszam a kitlizott kezelési id6tartam alatt nem
teljesithet6 a beteg nem megfelelé egylttm(kodése vagy az
antituberkulotikumok okozta mellékhatdasok miatt. Ha a kezelés a kezdeti
intenziv szakban tdébb mint két hétre megszakad, a kezelést eldlrdl kell
kezdeni a kordbban alkalmazott gydgyszerekkel, ha ennek nincs akadalya
(pl. mellékhatas). Ha 14 napon belll vagyunk akkor a kezelés folytathato,
de a teljes adagszamnak meg kell lennie, azaz a kezdeti intenziv szakasz
a megszakitas idejével megnyulik. Ha a kezelés megszakitasa az
utokezelési szakban torténik és a beteg a sziikséges adagok legalabb

80%-at mar megkapta, akkor a kezelés folytatasatdl el lehet tekinteni, ha
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a beteg a betegség a felismeréskor mikroszkoposan negativ volt. A
betegség felismerésekor mikroszkdéposan pozitiv betegnél a kezelés
folytatdsa javasolt a teljes eldirt adagszamban, a kezelési idot ennek
megfeleléen meghosszabbitva. Ha a beteg az adagok kevesebb, mint
80%-at kapta csak meg és a kezelési szlinet hosszabb volt, mint 3 hénap,
akkor a kezelést elolrdl kell kezdeni. Ha a kezelési id6 megszakadasa
rovidebb 3 hoénapnal, akkor mdéd van a kezelés folytatasara a teljes

adagszam eléréseéig.

2.6. Relapszus és sikertelen kezelés

Relapszusrdél akkor beszélhetiink, ha a beteg az antituberkulotikum
kezelésnek koszonhetben tenyésztés negativva valik és az is marad a
kezelés befejeztéig, de a kezelés befejezését kdovetden a tenyésztés ismét
pozitiv lesz, illetve ha a beteg klinikai vagy radioldgiai romlast mutat. A
klinikai tapasztalatok tanUsaga szerint a relapszus a kiterjedt
megbetegedésben szenveddknél, illetve azok esetében akik a kezelés
masodik hénapjanak végén még tenyésztés pozitivok, sokkal gyakoribb. A
relapszus altaldban a kezelés befejezését kovetd els6 6-12 honap
folyaman jelentkezik. Relapszus gyanuja esetén minden eszkdzzel
torekedni kell a bakterioldgiai megerdsitésre és a rezisztencia vizsgalatok
elvégzésére. A relapszus lehet endogén reaktivacié (a hatramarado
dormans populaciébdl kiindulva) vagy exogén reinfekcié eredménye. DOT
kezelt betegek esetében, akik RMP-t tartalmazd kombinaciéval voltak

kezelve, igen nagy a valdszin(isége annak, hogy a relapszus hatterében
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érzékeny koérokozd all. A rezisztenciaeredmények megérkeztéig, ezek a
betegek tehat a standard négyes kombinacidval kezelhetok. Ha a beteg
nem DOT kezelésben részesiilt, illetve gydgyszerszedése rendszertelen
volt, akkor a szerzett antituberkulotikum rezisztencia veszélye fokozottabb
és a standard négyes kombinaciét két tovabbi szerrel kell kiegésziteni a
rezisztencia vizsgalatok visszaérkeztéig. Ez kiléndsen olyan betegek
esetében elengedhetetlen, akiknek az immunrendszere karosodott, I1égzési
tartaléka beszlkilt, kozponti idegrendszert érint a megbetegedés, vagy
egyeéb életveszélyes allapotban vannak. Exogén reinfekcidé alapos gyanuja
esetén hagyomanyos és molekularis epidemioldgiai vizsgalatokkal
igyekezni kell a fert6z6 forras azonositasara és a kombinacio 6sszetételét
az index eset gyogyszerérzékenységi profiljahoz kell szabni.

A kezelést sikertelennek kell tartani akkor, ha a beteg folyamatosan
vagy atmeneti tenyésztés negativitds utdn ismételten, de az
antituberkulotikum kezelés negyedik hdnapja utan tenyésztés pozitiv. A
sikertelen kezelés leggyakoribb oka vagy a nem megfelelé egylttm(ikodés
(rendszertelen gyodgyszerszedés), az inadekvat antituberkulotikum
kombinacid, DOT kezelés hidnya, fel nem ismert antituberkulotikum
rezisztencia, de el6fordulhat a kezelési szabalyok betartasa mellett is pl.
malabszorpcid kdvetkeztében. Az ilyen betegeket rezisztens kdrokozoval
fert6zottnek kell tartani mindaddig mig a rezisztencia vizsgalatok
eredményei vissza nem érkeznek. A kezelést legalabb két (de inkabb
harom) olyan szerrel kell kiegésziteni, amelyeket a beteg korabban még

nem kapott. A rezisztencia vizsgalatok eredményeinek megfeleléen a
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beteg kezelését moddositani  kell. A  sikertelennek  bizonyult
antituberkulotikum kombinaciét soha nem szabad csak egyetlen szerrel
bdviteni.

2.7. Specialis kezelési helyzetek

A terhesség, az antituberkulotikum okozta mellékhatasok, a HIV pozitiv
betegek tuberkuldzisa, az extrapulmonalis tuberkuldzis bizonyos formai,
valamint antituberkulotikum rezisztencia esetén specialis kezelési terv
feldllitdsa és az ilyen betegek ellatasdban jartas szakértével vald
konzultacid sziikséges.

Azoknal a betegeknél, akik nem kaphatnak PZA kezelést (sulyos
majlézié, kdszvény, vagy terhesség miatt) az utdkezelési szakaszt 7
honapra kell novelni (3. tablazat). Azoknal a betegeknél, akik nem
kaphatnak INH-t (hepatotoxicitdas, monorezisztencia) 6 hdnapos RMP,
PZA, EMB kezelés javasolt. A RMP kontraindikacidja esetén
(hepatotoxicitas, monorezisztencia) minimalisan 9, de inkabb 12 hdénapos
INH, PZA, EMB kezelés jon széba.

A HIV fertozott tuberkuldzis betegek kezelése, abban az esetben ha
proteaz inhibitor (PI) vagy non-nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor
(NNRTI) kezelés alatt allnak igen komplex feladat, ezért mindenképpen
szakért6vel valdé egyeztetést igényel. Egyéb esetben a nem HIV
fertdzottekkel kapcsolatos ajanldasok érvényesek. A PI-ok és NNRTI-ok
RMP-el tortén6é egyltt adasa kontraindikalt, mivel a RMP szubterapias
szintre csokkentheti e szerek szérumkoncentracidjat. A RMP helyett ezért

a rifabutin adasa javasolt, am még ez a szer is 20-25%-0s PI és NNRTI
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szérum koncentracido csokkenést eredményezhet. Ezért a rutinszerlen
alkalmazott rifabutin dozist csdkkenteni (napi 300 mg helyett napi 150
mg), mig az PI és NNRTI doézisokat emelni kell. A nukleozid reverz
transzkriptdz inhibitorok (NRTI) nem igényelnek rifabutin dozis
valtoztatast.

Az extrapulmonalis tuberkuldzis kezelése altalanossagban megegyezik
a tudo- tuberkuldzis fentebb részletezett elveivel. Miliaris és izlleti
tuberkuldzis, illetve meningitis basilaris esetén legaldbb 12 hdnapos
kezelés javasolt, kllondsen csecsemOk és kisgyermekek esetében.
Pleuritis, pericarditis tuberculosa-ban és meningitis basilaris-ban az
antituberculotikumok mellett glikokortikoidok alkalmazasa is szlikséges
lehet. Az els0 két korforma esetén a szteroid kezelést6l a folyadék
felszaporodas (temének csdokkenését, a nehézlégzés, az esetleges
pleurdlis fajdalom enyhilése varhaté. Nem befolyasolja azonban
szamottevden a szteroid kezelés a rezidualis pleura callus kialakulasat
illetve annak mértékét. Meningitis basilaris-ban a szteroid kezelés
csOkkenti az intracranialis nyomasfokozodast, a cerebralis 6déma
mértékét, az arachnoiditis mérséklésével segit kiklszobdlni a
kovetkezményes hydrocephalus, cranidlis idegbénuldasok és gerincvelGi
blokad kialakulasat,.mindezek miatt jelentdsen mérsékli ennek a sulyos
kérforménak a mortalitdsat. Altaldban napi 1 mg/kg prednisolon adésa
javasolt 4-8 héten at, a kortikoszteroid ezt kovetden 2-3 hét alatt

épitendé le. Sulyos allapotban, tekintettel arra, hogy a RMP a
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glikokortikoid szérumkoncentraciét jelentésen lecsokkenti, magasabb

dozis alkalmazasa is szlikséges lehet.

2.8. Az antituberkulotikum rezisztens tuberkuldzis kezelése
Megkililonboztetett figyelmet, valamint egyénre szabott, individualis
kezelési tervet igényelnek az antituberkulotikum rezisztens esetek. Ezek a
betegek ugyanis sokkal lassabban gydgyulnak, hajlamosabbak a
relapszusra, ezaltal hosszabb ideig fert6zoképesek. A rezisztens betegek
individualis kezelését mindig alapos és részletes (mind az els6 mind a
masodvonalbeli antituberkulotikumokat érint6) rezisztencia vizsgalatok
eredményeire kell alapozni. Rezisztens, illetve polirezisztens esetben
altaldban az Un. masodvonalbeli antituberkulotikumok (capreomycin,
kanamycin, amikacin, ethionamid, para-amino-szalicilsav, cycloserin,
clofazimin, fluorokinolonok, makrolidek) adasa is szlikségessé valik. Ezek
gyakran meglehet8sen toxikus szerek, ami az igen hosszu gydgykezelés
mellett tovabb ronthatja a beteg egylttm(ikodését, ezaltal rontja a

gyogyeredmeényt.

A kezelést legalabb harom Ujabb szerrel kell kiegésziteni, amelyekre
a korokozdé a rezisztencia vizsgalatok szerint érzékeny. Ezek kozil egy
lehetbleg parenteralis készitmény legyen. A kezelés ne sz{kiljon harom
szer kombinacidjara, ha tovabbi aktiv és még nem alkalmazott szerek is
rendelkezésre allnak. Multi-rezisztens (MDR = legalabb INH és RMP
rezisztens) esetekben a négy-hat szerbdl all6 kombinacié bizonyult a

leghatasosabbnak. A kezelés modja csak DOT lehet, az intermittald
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kezelés kontraindikalt. Intermittalé kezelés esetlegesen a parenteralis
készitmény esetében johet szdoba 2-3 hdnapos naponkénti kezelést
kovetben. Az érzékenységi vizsgalatok alapjan in vitro rezisztensnek
bizonyult szerek addsa nem javasolt. Kivétel lehet az INH, amennyiben in
vitro alacsony foku INH rezisztencia volt kimutathatd (ehhez sziikséges,
hogy a laboratérium alacsony és magas INH koncentracid mellett is
végezzen meghatarozast). Ilyen esetben megfontolhatd az INH emelt
dozisban vald folytatdsa, az INH rezisztencia miatt egyébként kotelezd
terapias valtoztatasok mellett. RMP rezisztencia esetén az esetek
tulnyomd tobbségében rifabutin és szinte minden esetben rifapentin
keresztrezisztencia észlelhetd, igy ezen alternativ rifamycin szarmazékok
adasa ritkdan jon széba. A SM és az egyéb parenteralis aminoglikozidok
(amikacin, kanamycin, capraomycin) ko6zo6tt nincs keresztrezisztencia , de
az amikacin és a kanamycin ko0zotti keresztrezisztencia altaldnos. Két
parenteralis szer parhuzamos alkalmazasa nem javasolt, mivel nem jar a
kezelés hatékonysaganak fokozddasaval, viszont a mellékhatasok
kialakuldsa gyakoribb. A PZA-val szembeni hagyomanyos rezisztencia-
meghatarozasi mddszerek nem kelléen pontosak és ezért nem is minden
laboratérium végzi. A PZA monorezisztencia ritka, viszont ha ilyen
eredmény kerill visszajelzésra, akkor M. bovis, vagy M. bovis BCG
megbetegedéssel kell szamolni, mivel a M. tuberculosis complex ezen

tagjai természetes rezisztenciat mutatnak a PZA-al szemben.

Bizonyos monorezisztens helyezetekben nem feltétlenil sziikséges a

terdpids kombindcié bdvitése, hanem a kezelés idétartama valtozik. igy
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INH monorezisztencia esetében 6 honapos folyamatos RMP, PZA, EMB
kezelés javasolt. RMP monorezisztencia esetén 9, de inkabb 12 hénapos
folyamatos INH, PZA, EMB kezelés sziikséges. PZA monorezisztencia
esetén is 9 honapos folyamatos INH, RMP, EMB kezelés jon szdba. Poli-
, MDR és XDR esetekben azonban a kezelést mindenképpen Ujabb, in
vitro hatdsosnak bizonyult szerekkel kell bdviteni a fentebb
részletezetteknek megfeleléen és az igy 0Osszeallitott kombinaciot ez
elsd negativ tenyésztések visszaérkeztétdl szamitott 18-24 honapig kell
alkalmazni. A rezisztens tuberkuldzis kezelésére javasolt leggyakoribb

antituberkulotikum kombinacidkat a 4. tablazat foglalja 6ssze.

1. Tablazat. Gyogyszerérzékeny korokozd okozta tuberkuldzis kombinalt

antituberkulotikum kezelési sémai tenyésztés pozitiv esetben

Intenziv szakasz Utdkezelési szakasz Teljes
adagszam
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Gydgyszer Adagolas Gydgyszer Adagolas
INH Heti 7 nap, 56 | INH+ RMP Heti 7 nap,|182-130
RMP adag (8 hét) 126 adag (18|adag (26hét)
PZA vagy hét) vagy
EMB Heti 5 nap, 40 Hetente 92-76 adag
adag (8 hét) kétszer, 36| (26 hét)
adag (18 hét)
INH Heti 7 nap, 14 |INH+ RMP Hetente 62-58 adag
RMP adag (2 hét), kétszer, 36| (26 hét)
PZA majd hetente adag (18 hét)
EMB kétszer, 12
adag (6 hét)
Vagy
Heti 5 nap, 10
adag (2 hét),
majd hetente
kétszer, 12
adag (6 hét)
INH Hetente INH+ RMP Hetente 78 adag (26
RMP haromszor, haromszor, hét)
PZA 24 adag (8 54 adag (18
EMB hét) hét)
INH Heti 7 nap, 56 |[INH+ RMP Heti 7 nap,|273-195
RMP adag (8 hét) 217 adag (31|adag (39 hét)
EMB vagy hét) vagy
Heti 5 nap, 40 Hetente 118-102

adag (8 hét)

kétszer, 62
adag (31 hét)

adag (39 hét)

INH= isoniacid, RMP = rifampicin, PZA= pyrazinamid, EMB = ethambutol

2. Tablazat. Az antituberkulotikumok adagolasa

| Felnétt/

| Napi

| Heti

kétszeri| Heti hdromszori|
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gyermek adagolas adagolas adagolas
INH Felnott (max.) |5 mg/kg |15 mg/kg |15 mg/kg (900
(300 mg) (900 mg) mg)
Gyermek 10-15 mg/kg|20-30 mg/kg|-
(max.) (300 mqg) (900 mgq)
RMP Feln6tt (max.) |10 mg/kg| 10 mg/kg|10 mg/kg (600
(600 mgq) (600 mgq) mg)
Gyermek 10-20 mg/kg|10-20 mg/kg|-
(max.) (600 mg) (600 mg)
PZA Felno6tt 1,0 g|1,5 g (<55kg) |2,0 g (<55kg)
(<55kg) 2,5 g (56-/3,0 g (56-
1,5 g (56-|75kg) 75kg)
Gyermek 75kg) 3,0 g (75+]4,0 g (75+ kg)
(max.) 2,0 g (75+|kg) -
kg) 50 mg/kg (4,0
15-30 mg/kg|qg)
(2,0 g9)
EMB Feln6tt (max.) | 25 mg/kg |50 mg/kg 30 mg/kg
els6 2 hénap
Gyermek 15 mg/kg |30-50 mg/kg |-
(max.) utolsé 4

honap (max.
2,59)

A 14 év vagy 40 kg testsuly feletti gyermekek esetében a feln6tt dézisok
alkalmazanddk.

INH= isoniacid, RMP = rifampicin, PZA= pyrazinamid, EMB = ethambutol
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3. Tablazat. A rifampicin szedése kapcsan felmerilo leggyakoribb
gyogyszer interakcidk

A rifampicin az alabbi gydgyszerek szérum koncentraciéjat szignifikansan
csokkenti:

HIV-1 proteaz inhibitorok (saquinavir, indinavir,
nelfinavir, amprenavir, ritonavir, lopinavir/ritonavir)

Nonnukleozid reverz transzkrinptaz inhibitorok
(delaviridin, nevirapin, efavirenz)

Makrolid antibiotikumok

Doxycyclin

Azol antifungalis szerek

Chloramphenicol

Mefloquin

Tamoxifen

Levothyroxin

Methadon

Acenokumarol/Warfarin

Kortikoszteroidok

Phenitoin

Verpamil, nifedipin, diltiazem, propranolol,
metoprolol, enalapril, digoxin, kinidin, propafenon

Theophyllin

Tolbutamid, chlorpropamid, glyburid, glimepirid,
repaglinid

Haloperidol, benzodiazepinek
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4. Tablazat. Az antituberkulotikum rezisztens tuberkuldzis kezelésére
ajanlott terapias kombinacidk

Rezisztencia Javasolt kombinacio Kezelési idotartam

INH (£ SM) RMP, PZA, EMB 6 honap
(fluorokinolon erdsitheti a
kombinaciét elsésorban
kiterjedt
megbetegedésben)

INH és RMP (£ SM) PZA, EMB, Fluorokinolon, | 18-24 hdénap
i.v. antituberkulotikum %
egyéb antituberkulotikum

INH, RMP (£ SM), és | EMB vagy PZA, 24 hénap
EMB vagy PZA Fluorokinolon, i.v.

antituberkulotikum és két
egyéb antituberkulotikum

RMP INH, PZA, EMB 9-12 hoénap
(fluorokinolon erdsitheti a
kombinacidt elsésorban
kiterjedt
megbetegedésben)

INH = isoniacid, RMP = rifampicin, EMB = ethambutol, PZA =
pyrazinamid, SM = streptomycin

II1/2. Sebészeti jellegli ellatas
Ellatasi szintek: tiidotuberkulozis — mellkassebészeti osztaly
extrapulmonalis tuberkuldzis — az érintett
szervnek megfelel6 osztaly
2.1. Mitét
Tlddo6tuberkuldzisban mutéti terapidara csak kivételesen kertl sor. MDR

esetekben, ha az elvaltozas kordlirt és még van hatdsos
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antituberkulotikum, elvégezhet6 a beteg tid6rész reszekcidja,
gyogyszeres védelemben. Az elbirt antituberkulotikum kezelést ml(itéti
megoldas esetén is alkalmazni kell.
Extrapulmonalis tuberkuldzisban gyakrabban van szikség sebészi
terapiara, foként csont-izlileti (gerinc), nyirokcsomd és urogenitalis
lokalizacio esetén.

IV. Egyéb eljarasok

1.1. Betegoktatas
A beteget részletesen tajékoztatni kell betegségének természetérdl, a
betegség terjedésének maddjardl és ennek megeldzésérdl, az (ellenbrzott)
gyogyszeres kezelésrdl (rendszeresség, id6tartam), az ellen6rzd
vizsgalatok (rtg, bakterioldgia) szikségességérdl és at kell adni részére
nyomtartott betegtajékoztatot. A tajékoztatasba lehetdleg be kell vonni a

beteg hozzatartozojat és meg kell nyerni egylttmikodését.

V. Gondozas

1. Primér és szekunder prevencio feladatai

Primér prevencid: Ujszllottek kotelez6 BCG oltasa.

Szekunder prevencié: fert6zottek (latens tuberkuldzis) profilaktikus
gyogyszeres kezelése.

2. Prognozis
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Amennyiben a betegséget gyogyszerérzékeny baktériumok okoztak, a

tuberkuldzis eredményesen gyogyithaté betegség (varhatd gyogyulasi

arany 80% folott); a kezelés javasolt id6tartama 6-9 hdnap.

Gydgyszerrezisztens baktériumok esetén a progndzis kevésbé kedvezd,

kilondsen igaz ez a MDR tuberkuldzisra a szokasosnal hosszabb kezelés

és a gyogyszerek mellékhatdsa miatt. MDR tuberkuldzisban a varhaté
gyogyulasi arany 50% koril, a kezelés javasolt id6tartama 18-24 hdnap.

3. Ellendrzés

A gyogykezelés soran, a kezelés hatasossaganak ellendrzésére,

kovetésére a kovetkezd vizsgalatokat kell elvégezni:

3.1. Mellkas atnézeti rontgenfelvétel

3 havonként

3.2. Bakteriologiai vizsgalatok

3.2.1. A kezdetben mikroszképosan savallé pozitiv betegek

esetében

havonta mikroszkopos kdpetvizsgalat és tenyésztés.

- Ha a mikroszkopos vizsgalat eredménye két egymast kdvetd honapban
negativ, a tovabbiakban <csak a kezelés befejezésekor kell
mikroszkdpos kdpetvizsgalatot végezni

- Ha a tenyésztés eredménye két egymast kovetd hdnapban negativ,
utana két-haromhavonta kell tenyésztést végezni, utoljara a kezelés
befejezésekor.

3.2.2. A kezdetben mikroszképosan savallé negativ betegek

esetében
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a mikroszkdpos vizsgalatot egy honap elteltével meg kell ismételni. Ha

akkor is negativ, nem kell tébb mikroszkdpos vizsgalatot végezni.

3.2.3. A kezdetben mikroszképosan savallo negativ betegek

esetében

egy és két honap elteltével kell kopettenyésztést végezni.

- Ha ezen tenyésztések kozll barmelyiknek az eredménye pozitiv, addig
kell havonta ismételni a tenyésztést, amig legalabb két egymast
kovetd hoénapban negativ lesz az eredmény. Ezt kovetden két-
haromhavonta szlikséges tenyésztést végezni, utoljara a kezelés
befejezésekor.

- Ha ezeknek a tenyésztéseknek az eredménye negativ, legkdzelebb a

kezelés befejezésekor kell tenyésztést végezni.

3.3. Laboratoériumi vizsgalatok

3.3.1. Vérsejtsiillyedés

a kezelGorvos megitélése szerint.

3.3.2. Maj enzimvizsgalatok

Abban az esetben, ha a kezelés megkezdése el6tt végzett vizsgalatok
kéros (emelkedett) értéket mutattak és/vagy a koérel6zményben
alkoholfogysztas, epekdvesség, egyéb majartalomra utaldé adat van, a
vizsgalatot két hét gyodgyszerszedés utan meg kell ismételni. Ha az
értékek nem romlottak, a kezelés folytathaté és az enzimvizsgalatokat a

kezelés alatt havonta tanacsos megismételni.
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A fent emlitett veszélyeztet6 tényez6k hidnyaban potencidlisan
hepatotoxikus gyogyszerek esetén kezdetben havonta, majd kéthavonta
kerillhet sor a vizsgalat megismétlésére.

3.3.3. Szérum higysavmeghatarozas.

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

3.3.4. Az egyes gyogyszerek alkalmazasa esetén

A mellékhatdasok monitorozasa céljabdl végzendd laboratériumi és egyéb
vizsgalatok a gyodgyszer ismertetésénél talalhaték meg, ezeket a kezelés

megkezdése elbtt és a kezelés alatt feltétlenil el kell végeztetni.

VI. Az ellatas megfeleloségének indikatorai

Diagndzis: a bakterioldgiai vizsgalatok (mikroszkdépos és tenyésztés)
aranya, a bakterioldgiailag igazolt esetek aranya, a tenyésztéssel pozitiv
esetekben a rezisztenciavizsgalatok aranya.

Terapia: a kezd6 gyogyszerkombinacid Osszetétele, az antituberkulotikum
kezelés idétartama, a rezisztens esetekben alkalmazott
antituberkulotikumok és a rezisztencia 6sszefliggése.

Monitorozas: a kezelés hatasossaganak ellendrzésére elbirt kontroll-
vizsgalatok elvégzése

Gyogyeredmény: kohorszvizsgalat (az antituberkulotikum kezelés

megkezdésétdl szamitott 12 hodnap elteltével a beteg helyzete -
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eredményes kezelés, sikertelen kezelés, félbeszakitott kezelés, meghalt,

eltlnt)

VII. A protokoll bevezetésének feltételei

1. Targyi feltételek

Az orszag egész terlletén elérhetd jard- és fekvObeteg szakellatas
(ttdégondozok, pulmonoldgiai  osztalyok).  Megfeleld  kapacitasu
mycobacterioldgiai laboratériumok, amelyek alkalmasak mikroszkopos és
megfelel6 metodikaval végzett (szilard és folyékony taptalaj) tenyésztéses
bakterioldgiai vizsgalatok végzésére. Gydgyszerérzékenységi vizsgalatok
hozzaférhet6sége az orszag egész terlletén.

2. Személyi feltételek

A tidb6gondozdékban 50.000 lakosonként egy tlidogydgyasz szakorvos,
pulmonoldgiai osztalyokon 10 agyanként egy tidoégydgyasz szakorvos
vagy szakorvos-jelolt. Mycobacterioldgiai laboratériumban egy
laboratériumi  szakorvos. Minden intézményben megfeleld szamdu
egészseégligyi szakdolgozé.

3. Szakmai/képzési feltételek

A protokoll oktatdsa a szakorvosképzés és szakorvos tovabbképzés
keretében.

4. Egyéb feltételek

Antituberkulotikumok és tuberkulin folyamatos ellatasanak biztositasa.
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IX. Melléklet
1. A protokoll fejlesztés modszerei

1.1. Az irodalomkeresés és kivalasztas modszerei
Nemzetkozi szervezetek (WHO, IUATLD, EuroTB) és tekintélyes kilfoldi
intézmény (CDC) illetve szakmai tarsasag (ATS) altal kiadott iranyelvek
alapjan, azokat az irodalmi hivatkozasokat vettik figyelembe, amelyek
megfelelnek a fenti iranyelveknek.
A magyarorszagi adatokat az Orszagos Koranyi Tbc és Pulmonoldgiai
Intézet kiadvanya alapjan adtuk meg.

1.2. A felhasznalt nemzetkozi iranyelvek adaptalasanak
modszerei
Az ajanlasokat a hazai intézményi, szabalyozasi és epidemioldgiai
viszonyoknak megfeleléen adaptaltuk.

1.3. A Dbizonyiték és ajanlas szintek meghatarozasa,
magyarazata
I. szintli bizonyiték: Randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalat és ilyen
vizsgalatok ¢sszefoglalasa.
II1. szinti bizonyiték: J6 mindségl kohorsz vagy eset-kontroll vizsgalat.
II1. szintl bizonyiték: Minden egyéb kontrollalt vizsgalat
IV. szintii bizonyiték: Kontroll nélkdli vizsgalatok, szakértoi
vélemények.
Ajanlasi szintek:
A: Legalabb egy I. szintl vagy két II. szint{ bizonyiték

B: Legalabb egy II. szintd vagy harom III. szint( bizonyiték
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C: Legalabb két III. szint{ bizonyiték.

2. Az ajanlasok alkalmazasat tamogaté segédanyagok,
betegtajékoztatok

Tajékoztatd tuberkuldzisban szenvedd betegek és hozzatartozoéik részére.
Magyar Tudogydgyasz Tarsasag, 2006. Ezt a kiadvanyt minden
tidégondozd és pulmonoldgiai osztaly megkapta és tuberkulodzis
diagndzisanak megallapitdasa esetén a szodbeli tajékoztatas mellett atadjak
a betegnek.

3. Roviditések

CDC - Center of Disease Control and Prevention

CS - Cicloserin

DOT - Directly Observed Therapy (ellen6rzott kezelés)

ETH - Ethambutol

EuroTB - Eurdpai Tuberkuldzis Surveillance Kézpont

INH - Isonicid

IUATLD - International Union Against Tuberculosis and Lung Disease

MDR - Multidrug Resistant Tuberculosis

PAS - Paraamino-szalicilsav

PZA - Pyrazinamid

SM - Streptomycin

Tbc - tuberkulozis

WHO - World Health Organisation (Egészségigyi Vildagszervezet)

XDR - Extensive drug resistant tuberculosis
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