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I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerzo Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1. Kilinikai és jarvanyiigyi mikrobiologia Tagozat
Prof. Dr. Konya Jozsef, egyetemi tanar, PhD, DSc, orvosi mikrobioldgia, molekularis genetikai diagnosztika,
klinikai laboratoriumi vizsgalatok szakorvosa, elndk, tarsszerzo

Fejleszt6 munkacsoport tagjai:
Dr. Lérinczi Lilla Katalin, PhD, orvosi mikrobioldgia szakorvosa, tarsszerzo

Véleményez6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
1. Tiidégyogyaszat Tagozat
Dr. Bogos Krisztina PhD, belgyogyaszat, tiild6gyogyaszat, klinikai onkoldgia szakorvosa, elndk, véleményez6

2. Infektologia Tagozat
Dr. Szlavik Janos, belgyogyaszat, fert6z0 betegségek, tropusi betegségek szakorvosa, elndk, véleményezd

»AZ egészségiigyi szakmai irdanyelv készitése soran a szerzdi fiiggetlenség nem sériilt.”
»AZ egészségiigyi szakmai iranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt tagozatok dokumentaltan egyetértenek.”
Az iranyelvfejlesztés egyéb szereploi

Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem kertiiltek bevonasra.

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

Szakmai tarsasag(ok) taniacskozasi joggal:
Nem keriiltek bevondsra.

Fiiggetlen szakérto(k):
Nem keriiltek bevonasra.

II. ELOSZO

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

III. HATOKOR
Egészségiigyi kérdéskor: Mycobacteriumok okozta fertézések
Ellatasi folyamat szakasza(i): Mycobacteriumok  okozta fertézések  mikrobioldgiai

laboratériumi diagnosztikajanak dontési folyamata a minta
mikrobiologiai laboratdriumba térténd beérkezésétdl a lelet
kiadasaig, illetve a klinikum 4ltal esetlegesen kért konzilium
adasaig.
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Az egészségiigyi szakmai irnyelv nem fogalmaz meg
ajanlasokat specialis betegségek mellett fellépd tuberkuldzis
eseteire.

Az egészségiigyi szakmai irdnyelv nem foglalkozik az egyes
vizsgaloeljarasok metodikajaval, kivitelezési szabalyaival, csak
az egyes modszerek alkalmazasanak kiils6 ¢és belso
minéségbiztositasi vonatkozasai kapcsan keriilnek kiemelésre
fontos szempontok.

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

Erintett ellatottak kore: Eletkortol és nemtél fiiggetleniil az aldbbi betegcsoportba
tartozoktol érkezé mintak:
Mycobacterium fertdzés és megbetegedés gyantja; tuberkulozis
betegségben szenvedok; tuberkulozis betegségre
veszélyeztetettek.

Erintett ellatok kore

Szakteriilet:
5003: mikrobioldgiai laboratériumi diagnosztika
5013: jarvanyligyi mikrobiologiai diagnosztika
Ellitasi forma:
D1: diagnosztika, diagnosztika
E3: egyéb szolgaltatas, 6nalld ,,megeldzo egészségiigyi
ellatasok”

Progresszivitasi szint: M1 (mikrobiologiai laboratorium mikroszkopos vizsgalatokat végez és a tuberkulozis
diagnosztikaban hasznalt zart rendszerli (mintdbdl kozvetlen eredményt szolgald), alacsony komplexitasu
molekularis eljarasokat végezhet), M2 és M3 (6nalld6 vagy mikrobioldgiai laboratdrium részlegeként mikodo
mycobacteriologiai laboratériumok, amelyek a mikroszkopos vizsgélatokon kiviil hagyomanyos (mikroszkopos
vizsgalaton és tenyésztésen alapuld) és nukleinsav alapi molekularis diagnosztikat is végeznek)

Egyéb specifikacié: Nincs.

IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak

Antituberkulotikumokkal szembeni rezisztencia: a tuberkuldzis kezelésére hasznalt antibiotikumokkal
szembeni rezisztencia.

Bakteriologiai igazoltsag: a WHO meghatarozas szerint molekularis modszerrel és/vagy tenyésztéssel bizonyitott
Mycobacterium tuberculosis complex fert6zés, a ,,savalld pozitiv’ mikroszkopos eredmény nem felel meg ennek
a kritériumnak.

Dekontaminacié: a nem steril testtajékrol szarmazo vizsgalati minta elokezelése abbol a célbdl, hogy a kisérd
flora minél kevésbé zavarja a célorganizmus izolalasat.

Direkt nukleinsav-amplifikaciés médszerek (DNAM): nukleinsav-kimutatason alapulé olyan modszerek,
amelyek a tuberkulozis diagnosztika soran kozvetleniil a vizsgalati anyagbol képesek a mycobacteriumok
kimutatasara és bizonyos rezisztenciagének kimutatasara.

Indité mycobacteriologiai vizsgalat(ok): jonnan felismerésre keriilé tuberkulézis vagy annak gyantija esetén a
fert6zés lokalizacidjanak megfeleld klinikai minta(k)bol elsé alkalommal, bakteriologiai igazolas céljabol
végzendo alapvizsgalat(ok) a mikrobioldgiai algoritmusban.

Klinikai breakpoint: Adott szernek az a koncentracioja, amely mellett a legjobban meg lehet kiilonboztetni, hogy
a vizsgalt izolatummal szemben az adott szer klinikailag hatékony lesz-e vagy sem. A mycobacteriumok
kezelésére hasznalt legtobb szernél még nem allapitottak meg klinikai breakpoint koncentraciokat.
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Kovetéses mycobacteriologiai vizsgalatok: Kezelés vagy gondozas soran a fertdzés kdvetésére, ellendrzésére
végzett mikrobiologiai vizsgalatok.

Kritikus koncentracié (CC): az a legkisebb antituberkulotikum koncentraci6, amely az érzékeny MTBC torzs
populécio legalabb 99%-anak ndvekedését gatolja (PZA esetén 90%).

Multi Drug Resistant Mycobacterium tuberculosis (MDR Mycobacterium tuberculosis): INH és RIF
antibiotikumokkal szemben rezisztens mycobacteriumok.

Mycobacteriosis: nem tuberkulotikus mycobacteriumok (NTM) altal létrehozott fert6zés.

Mycobacterium tuberculosis complex: A mycobacteriumok genetikailag hasonl6 speciesei (M. tuberculosis, M.
africanum, M. microti, M. bovis spp. bovis, M. bovis BCG, M. caprae, M. canetti, M. pinnipedii), amelyek
emberben tuberkuldzist okoznak.

Non-Tuberculous Mycobacterium (NTM): nem tuberkulézist okozé mycobacteriumok.
Nukleinsav-kimutatiason alapulé médszerek: amelyek a tuberkulézis kérokozdjanak kimutatasara, a torzsek
azonositasara, az antimikrobas szerekkel szembeni rezisztenciaért felelds gének kimutatasara és az izolalt térzsek
tipizalasara hasznalhatok.

Pre-XDR TB: Mycobacterium tuberculosis torzsek altal okozott TB, amely MDR/RR-TB definiciéjanak
megfeleld és ezen kiviil barmely FQ-val szemben is rezisztens.

Raépitett mycobacteriologiai vizsgalatok: a mikrobiologiai algoritmus korabbi Iépésében keletkezett
eredményektol fliggéen végzendd vizsgalatok.

Tuberkulézis: Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC) altal okozott fertézés.

XDR TB: M. tuberculosis torzsek altal okozott TB, amely MDR/RR-TB definicidjanak megfeleld és ezen kiviil
barmely FQ-val és legalabb egy tovabbi A csoportll gyogyszerrel (pl. BDQ vagy LZD) szemben rezisztens.

2. Roviditések

AB: antibiotikum

AMK: amikacin

AMST: anti-mycobacterial drug susceptibility testing mycobacterium ellenes szerekkel szembeni érzékenységi
vizsgalat

ATS: American Thoracic Society

BAL: broncho alveolaris lavage

BDQ: bedaquilin

BK: Koch-féle bacillus

BPaL séma: BDQ, Pa, LZD

BPalLM séma: BDQ, Pa, LZD, MOX

BTS: British Thoracic Society

CAP: capreomicin

CC: Critical Concentration - Kritikus koncentracio

CF: cisztas fibrozis

CFU: Colony Forming Unit — telepképz6 egység

CIP: ciprofloxacin

CFZ: clofazimin

COVID: Coronavirus Disease

CT: computer tomografia

DLM: delamanid

DNAM: Direkt nukleinsav amplifikacios modszer

DNS: dezoxiribonukleinsav

DOX: doxicyclin

DST: Drug Sensitivity Testing

ECDC: European Center of Disease Control - Europai Betegségmegel6zési és Jarvanyvédelmi Kozpont
ECOFF: Epidemiological cut-off value - epidemiologiai értékhatar
EMB: ethambutol

EPTB: extrapulmonalis tuberkul6zis

ERLTB-Net: European Reference Laboratory Network for Tuberculosis
ETH: ethionamid
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EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

FL: First Line — els6 vonalbeli antituberkulotikumokEpidemiologiai értékhatar
FL-LPA: First Line LPA

FQ: fluorokinolon

FOX: cefoxitin

gDST: genotipusos rezisztencia meghatarozas

HIV-fert6zés: Human Immunodeficiencia Virus okozta fert6zés

HPF: High Power Field

HR TB: INH Resistant TB Izoniazid rezisztens tuberkulozis

IGRA: Interferon Gamma Release Assay

IMI: imipenem

INH: izoniazid

INH-R (HR): INH resistant — INH rezisztens

IV: intravénas

IVD: in vitro diagnosztikai eszkdz

KAN: kanamicin

LED: Light Emitting Diode

LF- LAM: Lateral Flow- Lipid Arabino-Mannan-vizelet lipo-arabino mannan kimutatids immunkromatografias
modszerrel

LJ: Lowenstein Jensen

LoD: Limit of Detection

LPA: Line Probe Assay — nukleinsav ampifikacion és reverz hibridizacion alapulé modszer
LZD: linezolid

MA: makrolid

MAC: Mycobacterium avium — intracellulare complex

MALDI-TOF: Matrix Assisted Laser Desorption/inonisation — time of flight
MDR: Multi Drug Resistant — multi drog rezisztens

ME: Minéség ellendrzés

MGIT: Mycobacteria Growth Indicator Tube

MIC: Minimal Inhibitory Concentration — minimalis gatl6 koncentracio
MINO: minocyclin

MOX: moxifloxacin

MTB: Mycobacterium tuberculosis

MTBC: Mycobacterium tuberculosis complex

MTBDR: Mycobacterium tuberculosis Drug Resistance

MUT: mutacio

NAAT: Nukleinsav amplifikacids teszt

NGS: Next Generation Sequencing

NMRL: Nemzeti Mycobacteriologiai Referencia Laboratorium

NRL: National Reference Laboratory — Nemzeti Referencia Laboratorium
NTM: nem tuberkulézist okozoé mycobacteriumok

NTM-PD: NTM pulmonary disease

OKPI: Orszagos Koranyi Pulmonologiai Intézet

PCR: Polimeraz lancreakcio

pDST: fenotipusos rezisztencia meghatarozas

PT: Proficiency Testing

PZA: pirazinamid

RGM: Rapid Growing Mycobacteria

RIF: rifampicin

RIF-R (RR): RIF resistant — RIF rezisztens

SGM: Slow Growing Mycobacteria

SIRE: STR, INH, RIF, EMB rezisztencia meghatarozasra hasznalt kit MGIT rendszerben



Egészségiigyi szakmai iranyelv Azonosit4:002205

A tuberkuldzis mikrobiologiai diagnosztikajarol

SLID: Second Line Injectable Drugs — méasodik vonalbeli antituberkulotikumok

SL-LPA: Second Line LPA

SRL.: Supra National Reference Laboratory
STR: streptomicin

SXT: trimethoprim szulfametoxazol

TB: tuberkulozis

TB- LAMP: Loop Mediated Isothermal Amplification

TIG: tigecyclin
tNGS: target Next Generation Sequencing

WGS: Whole Genome Sequencing - teljes genom szekvenalas
WHO: World Health Organisation - Egészségligyi Vilagszervezet

WRD: WHO recommended Rapid Diagnostic test

WT: Wild Type vad tipus

XDR: Extensively Drug Resistant Mycobacterium

ZN: Ziehl-Neelsen

3. Bizonyitékok szintje

A bizonyitékok megbizhatésaganak GRADE beosztasa [1]
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

GRADE fokozat

Magyarazat

Magas szinten megbizhat6 — erds bizonyiték

A bizonyitékok Osszessége a kérdésre valaszt ado, jo
mindségli tanulmanyokbol szarmazik, nem valdszind,
hogy a jovOben végzett kutatas megvaltoztatja.

Mérsékelten erds — elfogadhaté bizonyiték

A kérdésre valaszt ado tanulmanyok eredményei,
kovetkeztetései valosziniileg jo becslést adnak a valos
helyzetre, de akar el is térhetnek a valosagtol, jovoben
folyo kutatasok alapjan akar valtozhatnak is a
kovetkeztetések vagy azok orvosi jelentOsége.

Alacsony szinten megbizhaté — gyenge
bizonyiték

A kérdésre sziilettek valaszok a szakteriileten, de a
kovetkeztetések a valosagtol eltérhetnek, a jovoben folyd
kutatasok akar kovetkeztetéseket, akar azok orvosi
jelentdségét megvaltoztathatjak.

Nagyon alacsony szinten — alig — megbizhaté
bizonyiték

A jovében foly6 kutatasok valosziniileg modositani a
fogjak a jelenleg ismeretes kovetkeztetéseket vagy azok
orvosi jelentségét.

A GRADE rendszer a rendelkezésre allo célzott tanulmany/megfigyelés modszerébdl adddd megbizhatdsagon tul
bizonyitékot erfsité tényezOként figyelembe veszi, ha nagy Iéptékii hatasra utal a bizonyiték, ha
eredményt/kovetkeztést 1ényegesen befolyasold (confounding) tényezdket figyelembe vettek és ha dozis-hatas
jelenség figyelheté meg. Viszont bizonyitékot gyengit6 tényezoként veszi figyelembe, ha a fellelhetd eredmények
inkonzisztensek, valamint gyenge voltuk vagy negativ eredmény miatt feltehetGen tobb, a kérdésre iranyuld
megfigyelés sem keriilt kdzlésre (publication bias), vagy a bizonyiték célpopulacidja eltér a megfigyelésétol

(indirectness). [1]
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4. Ajanlasok rangsorolasa [1]

Ajanlasok

A Az ajanlast erésen megbizhato6 bizonyitékok timasztjak ala

(Szamos olyan hiteles vizsgalaton alapul, amelyek klinikailag relevansak, nem
ellentmonddak ¢és hasonld hatdst mutatnak, sajat populaciora, hazai kornyezetre
alkalmazhatok. Varhatoan jabb kutatds nem modositja.)

B Az ajanlast elfogadhatéan megbizhaté bizonyitékok tamasztjak ala

(Hiteles vizsgalatokon alapul, azonban a vizsgalatok nagysagat, relevanciajat, az
eredmények egybehangzosagat és/vagy sajat populaciora, hazai kornyezetre
alkalmazhatosagat illetden bizonytalansag meriil fel, de varhatéan tjabb kutatds nem
modositja.)

C Az ajanlast egységesen elfogadott nemzetkozi szakértdi vélemények tamasztjak
ala

- (Legalabb elfogadhatéan megbizhatdé tudomanyos bizonyiték hianyaban kiemelkedd
nemzetkdzi szakérték konszenzusdn alapul, amely a sajat populdcidra, hazai
kornyezetre alkalmazhatd, de kutatasi eredmény modosithatja.)

cres

D Az ajanlast hazai szakértdi vélemények tamasztjak ala

- (Legalabb elfogadhatéan megbizhatdé tudomanyos bizonyiték vagy nemzetkozi
konszenzus hidnyaban, vagy ha ezek sajat populdcidra, hazai kornyezetre nem
alkalmazhatok, a hazai ,legjobb gyakorlat” meghatirozdsa az iranyelvfejlesztd
csoport tagjainak tapasztalatan vagy konzultacidval szerzett szakmai visszajelzéseken
alapul. Kutatasi eredmény moédosithatja.)

cres

- vagy magasabb szintli ajanlés extrapolaciojaval keriilt megfogalmazasra

A jobb rangsorolas azt valosziniisiti, hogy az ajanlas tartds, id6tallod lesz. A rangsorolas nem feltétleniil hatarozza
meg az ajanlas erfsségét, gyengébb bizonyitékokon alapuld ajanlas betartasa is fontos Iehet a szakma jelenlegi
allasa alapjan. Az ajanlas erdssége (pl. sziikséges, célszerli, alkalmazhaté) minden egyes ajanlas
megfogalmazasaban megjelenik.

V. BEVEZETES

1. A témakér hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa
Tuberkulézis

A 2022-es évben Magyarorszagon a tuberkuldzis incidencia addigi csokkend trendje valtozott és jelentds esetszam
novekedés kovetkezett be, valamint kiugré szamban és ardnyban diagnosztizaltak MDR eseteket. A surveillance
adatok alapjan a tuberkuldzis incidencia emelked6 tendenciaja 2023-ban is folytatodik [2, 3, 4, 5].

A tuberkulozis bakteriologiai igazoltsaganak kritériumai valtoztak, mar nemcsak a pozitiv tenyésztési eredmény
fogadhat6 el, hanem a WHO altal javasolt direkt molekuldris bioldgiai vizsgalatok pozitiv eredménye is
alatamasztja a tuberkulézis diagnozisat [6, 7, 8, 9]. A bakteriologiai igazoltsag aranya emelkedett az elmult
években 2023-ra vonatkozoan 67,9%, ami kozeliti a 75%-os célértéket. Ezen az aranyon lehet javitani, amennyiben
a tuberkulozis gyanu felmeriilésekor a fertdézés lokalizacidjanak megfeleléen direkt mintat kiildenek a
laboratoriumba, illetve az érzékeny molekularis diagnosztikai eljarasok alkalmazasanak gyakorisagat novelve.
Gyakorlatilag minden esetben, amikor felmeriil a tuberkuldzis gyanija, ajanlott a PCR vizsgalat elvégzése a
mintabol [6].

A WHO adatai szerint vilagviszonylatban 2021-ben a bakterioldgiai igazoltsag 63% volt [10]. Figyelembe kell
venni, hogy HIV-fert6zotteknél és gyermekeknél a fertézés stadiumatol és sulyossagatol fiiggden valtozo illetve
alacsony lehet a csiraszam, ez a kimutathatosag valosziniiségét csokkenti [3]. Magyarorszagon 2023-ban a
bakteriologiai igazoltsag 60%-0s.

Minden bakterioldgiailag igazolt esetben kotelezé az érzékenységi vizsgalat [9]. A RIF rezisztencia esetén meg
kell hatarozni az FQ rezisztenciat. Pre-XDR torzs azonositasa esetén az LZD és BDQ rezisztencia vizsgalata
ajanlott [9]. Ez az OKPI NMRL-ban maradéktalanul betartasra kerdil.
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A WHO adatai szerint 2021-ben vilagszerte a TB gyanus esetek 38%-anal végeztek WHO altal javasolt gyors
molekularis diagnosztikai tesztet (WRD). 2025-re mindenkinél el kell végezni a WRD-t, akinél a TB gyanu
felmertil, nemcsak a kockazati csoportoknal [10].

Magyarorszagon az Gsszes bekiildott mintabol végzett PCR vizsgalatok aranya: 2022-ben 13% (0-100% az egyes
mycobacteriologiai laboratoriumokban), OKPI: 2022: 22%, 2023: 40%, tuberkuldzis diagnozissal bejelentett
pacienseknél a PCR arany: 48% [2].

WRD pozitivitasi arany vilagviszonylatban: 17%, Eurdpa: 18 %, OKPI: 12%. Az alacsony pozitivitasi arany
hatterében az esetfelderités pontatlansaga allhat [6, 10].

Az utdbbi években a mikobakteriologiai diagnosztika szerepe jelentdsen felértéklodott.

A 2020-2021-es években zajlo COVID jarvany idején a Mycobacteriologiai laboratériumokba beérkezd vizsgalati
mintak szama csokkent az €l16z6 évekhez képest, 2022 6ta azonban ismét mintaszam emelkedés tapasztalhat6 [2].

NTM fertézések

A hazai surveillance adatok alapjan emelkedett az NTM fert6zések szama is, ez dsszhangban van a nemzetkdzi
adatokkal. Ennek okaként szerepelhet, hogy az NTM fert6zésekre hajlamositéd tényezok illetve alapbetegségek
gyakoribba valtak (immunhianyos allapotok, biologiai terapia, transzplantalt betegek, cystas fibrosis), masrészt
pedig érzékenyebb és pontosabb diagnosztikai eljarasok valtak elérhetévé [2].

Az NTM fertézések diagndzisa klinikai, radiologiai és mikrobioldgiai kritériumokon alapul. Tekintettel arra, hogy
az NTM fajok kornyezetben is eléfordulnak, ismételt tenyésztéses vizsgalatok sziikségesek annak eldontésére,
hogy kontaminacio, kolonizaci vagy fert6zés all fenn [11].

Az egészségligyi szakmai iranyelv eldzé kiaddsdban nem szerepeltek ajanlasok az NTM fertdzések
mycobacteriologiai diagnosztikajara vonatkozdan.

A mikobakteriologiai laboratoriumi haldzatban a tuberkulézis és atipusos Mycobacteriumok altal okozott
fert6zések laboratoriumi korjelzése soran a mintak tobb mint felét a Nemzeti Mycobacteriologiai Referencia
Laboratorium (NMRL) dolgozza fel [2]. (leiras, kompetencidk a XI. MELLEKLET a , 4 mycobacteriologiai
laboratoriumok feladatai és feleldsségei” 10. szamu tablazatban talalhatd). Felhasznaloi célesoport

Klinikai és jarvanyligyi mikrobioldgiai laboratoriumok mycobacteriologiai részlegei.
Onéllé mycobacteriologiai laboratoriumok.
A Nemzeti Mycobacteriologiai Referencia Laboratorium.

Az egészségiigyi szakmai iranyelv célja az egységes hazai mycobacteriologiai (tuberkul6zis és NTM fertézések)
diagnosztikai gyakorlat kialakitasa, figyelembe véve a témaban meghatarozd jelentdségli nemzetkézi (WHO,
ECDC, ERLTB-Net, STOP-TB) szervezetek ajanlasait és az érvényben 1év6 hazai rendelkezéseket.

A jelenlegi egészségiigyi szakmai iranyelv ajanlasainak alkalmazasaval elérhet6 eredmények:

- A bakteriologiai igazoltsag ardnyanak novelése (WHO ajanlott érték: 75%)

- Mikrobiolédgiai eredmény biztositasa a minél elbbi célzott terapia meginditasahoz, a WHO altal javasolt
molekularis gyorsdiagnosztikai eljarasok alkalmazasa, a mintabol végzett PCR vizsgalat M. tuberculosis
DNS és RIF és INH rezisztenciara utald mutaciok kimutatasara, majd SLID szerekkel szembeni
rezisztenciara utalé mutaciok jelenlétének vizsgalata.

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

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

- NTM fertézések pontos mikrobioldgiai diagnosztikaja.
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Jelen irdnyelv az alabbi, a kozzététel idépontjaban megjelenés alatt 4116 hazai egészségiligyi szakmai iranyelvvel
all kapcsolatban.

Azonosité: 002206
Cim: A tuberkul6zis prevenciojarol, diagnosztikajarol, kezelésérdl

VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

A mycobacteriologiai laboratoriumokban hasznalt médszerek:
- direkt molekularis modszer - PCR
- a Mycobacterium tuberculosis complex DNS és rezisztenciagének kimutatasara, kozvetleniil a
mintabol
- NTM DNS kimutatasa
- Ziehl-Neelsen szerint festett kenet mikroszkopos vizsgalata, a savallo palcak kimutatasara
- tenyésztés folyékony (MGIT) és szilard (Lowenstein-Jensen) taptalajon
- azonositas, rezisztencia meghatirozdsa tenyésztésen alapuld, fenotipusos és molekularis
modszerekkel.
Ajanlasl
A tuberkulozis (TB) gyanu felmeriilésekor a fertozés lokalizaciojanak megfeleléen kell mintat kiildeni a
laboratoriumba, a klinikai diagnozis bakteriolégiai igazolasa céljabdl. (A) [7, 12, 13, 14]

A tuberkuldzis pozitiv diagnozisa a kéroktanilag relevans korokozo, a Mycobacterium tuberculosis (,,Koch-féle
bacillus”, ,,BK”) mikrobiologiai igazolasaval torténik. Tehat, korisme soran, mind egy mar ismert TB folyamat
kovetése, mind egy de novo TB klinikai vagy epidemiologiai gyantja esetén a mikrobioldgiai vizsgalat kotelezo.
Bakteriologiai megerdsités hidnyaban nem adhato ki szakmai és adminisztrativ szempontbdl helytalld, végleges
TB diagndzis. Mindazonaltal, sem egy elhuzddd, sem egy negativ eredményii, sem egy eredménytelen
mikrobiologiai eljardas nem zarja ki egy aktiv TB folyamat létét. Egy pozitiv mikrobioldgiai eredmény
megérkezéséig a TB gyanus eset ellatdisa — tovabbi vizsgalatok, ex juvantibus kezelés, kozegészségiigyi
intézkedések, adminisztrativ [épések — a paciens kezeldorvosara, mint az esetet menedzseld szakemberre tartozik.
A mikrobiolégiai diagndzis értékelésében, az eset megitélésében, a korfejlodés kovetésében a klinikus orvos és a
mikrobiologus orvos egymasra tdimaszkodnak, egymas szamara kolcsondsen konziliariusok.

Ajanlas2

Az aktiv tuberkulézis bakteriologiai igazolasira direkt diagnosztikai eljarasokat ajanlott alkalmazni,

amelyek a fert6zés lokalizaciojanak megfelelé6 mintabél mutatjak ki a kérokozét vagy annak DNS-ét. (A)
[7,12, 13, 14]

A mikrobiolégiai korisme-folyamat a paciensbol szarmazo koérosnak tekintett vagy gyanitott anyagok, valadékok
felhasznalasaval torténik, amelyeket fejlett laboratoriumi eljarasoknak vetnek ala. Ezek direkt (kozvetlen)
miiveletek, amelyek magat a korokozé mikroorganizmust, és annak tulajdonsagait mérik és azonositjak. Az egyes
mikrobiologiai-mycobacteriologiai laboratoriumok kiilonboznek felszereltségik és személyzetiik szakmai
kompetencidjanak viszonylataban, ezért eltéré szakmai besorolasi szinteken vannak és kiilonféle, jol rogzitett és
ismert standardok szerint dolgoznak. A mikrobioldgiai vizsgalati folyamatok komplexitasatol, mennyiségétdl és
egyéb sajatsagaitdl fliggben a teljesitendd diagnosztikai feladatok is eloszlanak az egyes laboratériumok kozott,
ezért a kompetenciaszintet meghalad6é vizsgalando anyagokat (mintakat), eseteket az elsé sorban fogadd
laboratérium magasabb szintre referalja.

Ajanlas3

Klinikai dontésnél figyelembe kell venni, hogy az IGRA vizsgilat nem megfelel6 az aktiv tuberkulézis (TB)
diagnézis felallitasahoz, mivel nem tesz kiilonbséget az aktiv és a latens fertozés kozott. (A) [7, 12, 13, 14]

Szem el6tt tartando, hogy a kozvetett (indirekt) eljarasok, amelyek a szervezet és a korokozod kdlcsonhatasat
kovetik (pl. IGRA), nem alkalmasak, és ezért nem hasznalandok aktiv TB folyamatok paraklinikai korisméjére.

Ajanlas4
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A mintavétel ellenérzott médon kell torténjen, megfeleld, steril, jol zir6dé mintavételi tartialyba, majd
csomagolas, szallitas az érvényes szabalyok betartasaval. (B) [12, 13, 15, 16, 17]

A mintak a paciensekbdl szdrmazd, a TB folyamat korokozoéjat klinikai alapon gyanithatéan tartalmaz6 anyagok.
Annak érdekében, hogy minta gyanant a laboratériumba a mikrobioldgiai kdérisme szempontjabol a legjobb
mindségll, sziikséges mennyiségii és megfeleld kozegészségtani biztonsaghh anyag jusson, a mintavételnek
ellenérzott médon kell torténnie, orvosi, adminisztrativ, stb. szempontbol egyarant.

szallitasi feltételeknek megfelelden kell a vizsgalatot végzd laboratériumba eljuttatni. Az eléirasok szerint harmas
csomagolas (P650 eldirasoknak megfeleléen) sziikséges, tarolas 2-8°C-n, szallitas hlitoladaban, elkeriilend6 a
minta tilmelegedését és vagy a fagypont alatti hdémérsékletre vald lehiilését.

Els6dleges mintavételi tartaly steril, csavaros fedelii, szivargasmentes 50 ml-es cs6, szorosan bezarva, felcimkézve
vagy feliratozva (nem a kupak) a beteg azonositdé adataival (név, TAJ szam) mintavétel idépontjaval. A
masodlagos csomagolas szivargdsmentes mianyag doboz vagy simitdzaras tasak, amelyben elegenddé nedvszivd
kendd van, arra az esetre, ha a tartaly eltdrne. Végiil pedig a kiilsé védé csomagolas, amelyen fel kell tiintetni,
bekiild6 adatai. A csomaghoz tarsitva kell szallitani a megfelelé modon kitdltott vizsgalatkérd lapokat minden
egyes mintara vonatkozoan, ezen kivill pedig egy szallitdlevelet, amelyen mintdk azonositdja szerepel, amit
atvételkor ellendriznie és ala kell irnia a laboratériumi dolgozonak, ezzel igazolva, hogy a szallitas megtortént és
a minta beérkezett a laboratoriumba.

Két tipusu vizsgalatkérd lap van forgalomban: minték illetve torzsek bekiildésére (letdltheté az OKPI honlaprol,
pdf formatum, elektronikusan kitdlthetd). A vizsgalatkérd lap NEM érintkezhet a mintavételi cs6vel, a mintat és a
vizsgalatkérd lapot kiilon kell csomagolni, kdtelez6 a csovek megfeleld, preciz feliratozasa.

Ajanlass

Tiidotuberkul6zis gyanuja esetén léguti mintak (kopet, BAL) vizsgilata sziikséges. Kopet esetén két
mintabdl allé sorozat javasolt egy vizsgalatra. A mintakat egymast kovetéen, 1 héten beliil kiilon napokon
kell venni. Extrapulmonalis formak esetén a fertézés lokalizaciéjanak megfeleloen Kell torténjen a
mintavétel. (A) [7, 12, 13, 14]

A mycobacteriologiai diagnosztikaban korszerti és érzékeny modszerek allnak rendelkezésre, ezek hatékonysaga
nem a mintaszam novelésével, hanem az ellenérzott modon vett, j6 mindségli minta bekiildésével biztosithato.
Tid6tuberkulozis gyanuja esetén mély léguti mintakat (kopet, BAL) kell mikrobioldgiai vizsgalatra kiildeni, 2
mintabdl allo sorozat javasolt. A mintak mindségét célszeri bekiildés eldtt ellendrizni, a nem megfelelé mindségli
mintdk feldolgozasra nem alkalmasak: nyal, gytijtott kopet, ezekbdl nem allithatoé fel pontos és megbizhato
mikrobiologiai diagndzis.

Ajanlas6

A laboratériumba érkezéskor kotelez6 a minta azonositiasa (milyen tipusi a minta), ellenérzés, hogy a
tartalyon és a vizsgalatkéré lapon egyeznek az adatok. A laboratériumnak biztositani kell a minta
azonosithatésagat (pl. belsé sorszam alapjan) és kovethetoségét végig a feldolgozas soran. A mintavételi
tartalyok kibontasa csak biologiai biztonsagi fiilkében torténhet. (A) [7, 12]

A minta vétele, tarolasa, jelolése, csomagolasa, megOrzése, szallitasa, atadasa, ellendrzése, atvétele, folyamatba
allitasa, feldolgozasa, mérése, kdvetése, eredményének észlelése, értékelése, kiadasa pontos szakmai, technikai és
adminisztrativ koriilmények és feltételek kozott valosulnak meg, ellenkezé esetben a betegbiztonsag, a
mikrobiologiai korisme, a kornyezetbiztonsag sériilhet.

A mikrobiologiai korisme fazisainak dokumentaltnak, kdvethetének és ellendrizhetonek kell lenniiik, valos idében
és visszamendleg egyarant, ezért minden részfolyamatanak mindségbiztositdsi ¢és mindségellendrzési
rendszerekben kell miikodnie. A mintat tartalmazé recipiens atvételekor a laboratérium személyzete ellendrzi a
dokumentaciot és a minta 1étét, allapotat, koriilményeit. Az atadas - atvétel aldirdsok (informatizalt nyilvantartod
rendszer esetében elektronikus szignd) ellenében tdrténik. Minden minta atvételét egy atvételi nyilvantartoban
rogzitik a datum szerint és beérkezési sorrendben, abbdl folydszamot kap, és ez a folydszam a mintat és annak
minden osztidsat végigkiséri az 0Osszes munkameneten, eljarason, a mikrobiologiai diagndzis kiadésaig.
Megjegyzendd, hogy egy, laboratoriumi eljaras soran hasznalt késziilék altal kijelzett mérési eredmény nem
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tekinthetd sem leletnek, sem korismének, és hasonloképpen, egy leolvasasos, kiértékeléses (mikroszkopia,
baktériumtenyészet) lelet sem azonos a mikrobioldgiai diagnézissal. Mindezek az adatok, amelyek a feldolgozott
mintaval kapcsolatosan a laboratoriumi eljarasok soran halmozodnak fel, mikrobioldgiai differencialdiagnosztikai
elemzés targyat képezik. A végleges mikrobioldgiai diagnézisnak klinikailag értelmezhetének és hasznosithatonak
kell lennie, ezt az erre képesitett és ezért erre jogosuldo személy bocsatja ki (,,validalas”), az alkalmazott
laboratoriumi eljarasokkal kapott mérési eredmények (,results”), leletek (,.findings”), a klinikustol kapott
informaciok egybevetésével €s a sajat szakmai kompetenciajanak az alapjan.

A kifejezett fertézésveszély és a potencidlisan jelenlevd korokozo ellenalld képessége €s fertdzoképessége miatt a
mintat tartalmazo recipiens felnyitasa és a biologiai anyag kezelése csak biztonsagi fiilkében torténhet, megfeleld
veédooltozék hasznalataval.

Ajanlas7

Tuberkulézis klinikai jeleit és tiineteit mutaté személy indité mycobacteriolégiai vizsgalatat a klinikai
mintin koézvetleniil alkalmazott, direkt nukleinsav amplifikiciés moédszerrel (DNAM) - kozismert néven
PCR modszerrel — ajanlott megalapozni. A mintautat ugy kell szervezni, hogy a DNAM vizsgalat lehetéleg
az antituberkulotikus terapia inditasa elott megtorténjen. A WHO altal altalanosan ajanlott kereskedelmi
forgalmu PCR tesztek egyes antituberculotikumok tipikus rezisztencia mutaciéinak meglétét vagy hianyat
is detektaljak, amennyiben a vizsgalt mintaban ehhez elegendé mennyiségben van jelen MTBC baktérium.
Egyéb CE-IVD minésitésiit MTBC DNAM teszt is alkalmazhat6, amennyiben analitikai teljesitménye eléri
barmelyik WHO ailtal indité mycobacterioldgiai vizsgalatra ajanlott PCR teszt analitikai teljesitményét
(ideértve a rezisztencia mutaciék kimutatasat is). (A) [6, 7, 8, 9, 13, 14, 18-21]

Az alabb felsorolt kozvetlen evidenciak hianyaban is, a fent emlitett kereskedelmi forgalmu tesztek a gyartoi
utasitasban feltiintetett mintatipusok indité6 mycobacteriologiai vizsgalatara alkalmazhatok.

WHO altal indité6 mycobacterioldgiai vizsgalatra ajanlott kereskedelmi forgalmiit DNAM tesztek:

- Xpert MTB/RIF, Xpert MTB/RIF Ultra

- TrueNat MTB, TrueNat MTB Plus, TrueNat MTB/RIF

- kozepes komplexitasu, automatizalhato nukleinsavfeltarashoz kapcsolddo DNAM tesztek
- Abbott RealTime MTB

- BD MAX™ MDR-TB

- Hain FluoroType® MTBDR

- Roche cobas® MTB

egyéb

- TB-LAMP (loop mediated isothermal amplification)
- LF-LAM (lateral flow, vizelet lipo-arabinomannan antigén detektalas)

Kozvetlen evidencidkon alapulé ajanlasok:

Ajanlas7.1.

Tiidé TB klinikai jeleit és tiineteit mutaté felnéttek kopet mintajaban XPert MTB/RIF vizsgalatot indit6
mycobacteriolégiai vizsgalat céljabél ajanlott elvégezni. (A)

(erds ajanlas, a kopet minta esetén erds bizonyitékokkal, a teljes betegellatds folyamat egészségnyeresége szintjén
elfogadhato bizonyitékokkal)

Ajanlas7.2.

Tiido TB klinikai jeleit és tiineteit mutat6 felnéttek kopet mintajaban XPert MTB/RIF Ultra vizsgalatot
indité mycobacteriologiai vizsgalat céljabdl akkor is ajanlott elvégezni, ha régmultban (>5 év korabban) TB
kezelésben részesiilt, de az elmult 5 évben a jelenlegi tiinetek kezdete el6tti id6szak anamnézisében nem
azonosithaté TB megbetegedés. (A)

(erds ajanlas, a kbpet minta esetén erds bizonyitékokkal)
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Ajanlas7.3.

Tiidé TB Klinikai jeleit és tiineteit mutaté gyermekekt6l szarmazo6 kopet, gyomormoso folyadék, orrgarat
aspiratum vagy széklet mintakban XPert MTB/RIF vizsgalatot indité mycobacteriolégiai vizsgalat céljabol
ajanlott elvégezni. (B)

(erés ajanlas, kopet minta esetén elfogadhato bizonyitékokkal, mig gyomormoso folyadék, orrgarat aspirdtum
vagy szeklet esetén gyenge bizonyitékokkal)

Ajanlas7.4.

Tiido TB Kklinikai jeleit és tiineteit mutaté gyermekekt6l szirmaz6 kopet vagy orrgarat aspiratum
mintakban XPert MTB/RIF Ultra vizsgalatot indito mycobacteriologiai vizsgalat céljabdl ajanlott elvégezni.
(B)

(erds ajanlas, kopet minta esetén gyenge bizonyitékokkal, mig orrgarat aspirdtum esetén alig megbizhato
bizonyitékokkal)

Ajanlas7.5.

Tiidé TB klinikai jeleit és tiineteit mutaté olyan felnéttek kopet mintajaban, akiknél az elmilt S év alatt
fejezodott be a sikeres antituberkulotikus Kkezelés, XPert MTB/RIF Ultra vizsgalatot indito
mycobacteriologiai vizsgalat céljabol kezelgorvos mérlegelése alapjan el lehet végezni. (C)

(felteteles ajanlas, a kopet minta esetén gyenge bizonyitékokkal)

Ajanlas7.6.

TB meningitis (menigitis tuberculosa) klinikai jeleit és tiineteit mutaté gyermektél vagy felnéttél agy-
gerincveldi folyadék (likvor) mintaban XPert MTB/RIF vagy XPert MTB/RIF Ultra vizsgalatot indit6
mycobacteriologiai vizsgalat céljabol ajanlott elvégezni. (B)

(erds ajanlas, gyenge bizonyitékokkal)

Ajanlas7.7.

TB meningitis (menigitis tuberculosa) vagy disszeminalt TB klinikai jeleit és tiineteit mutaté gyermekek
vagy felnéttek vér mintajaban XPert MTB/RIF vizsgalatot indit6 mycobacteriolégiai vizsgalat céljabol
kezel6orvos mérlegelése alapjan el lehet végezni. (C)

(felteteles ajanlas, alig megbizhato bizonyitékokkal)

Ajanlas7.8.

Extrapulmonalis TB (EPTB) klinikai jeleit és tiineteit mutato felnéttektél vagy gyermekektél szarmazo, a
feltételezett infekci6 lokalizaciéjanak megfelelé nyirokcsomé aspiratum vagy nyirokcsomé biopszia vagy
pleuralis folyadék, peritonealis folyadék, pericardialis folyadék vagy synovialis folyadék vagy vizelet
mintaban XPert MTB/RIF vizsgalatot indité6 mycobacteriolégiai vizsgalat céljabél kezeloorvos mérlegelése
alapjan el lehet végezni. (C)

(feltételes ajanlas, pleurdlis folyadék minta esetén elfogadhato bizonyitékokkal, mig az egyéb felsorolt mintik
eseten gyenge bizonyitékokkal. XPert MTB/RIF Ultra alkalmazdsa esetén a nyirokcsomo aspirdtum vagy
nyirokcsomo biopszia mintdakra van kozvetlen bizonyitéka, mely szintén gyenge szintii)

Ajanlas7.9.

Extrapulmonalis TB (EPTB) klinikai jeleit és tiineteit mutaté felndttek vagy gyermekek megfelel6 mintajan
az XPert MTB/RIF vagy XPert MTB/RIF Ultra vizsgalat hatékonyabban detektilja a rifampicin
rezisztenciat, mint az alacsony sikerességii tenyésztésen alapulé fenotipusos vizsgalat. (B)

(erds ajanlas, XPert MTB/RIF esetén erds bizonyitékokkal, XPert MTB/RIF Ultra esetén gyenge bizonyitékokkal)

Ajanlas7.10.

Tiidé TB klinikai jeleit és tiineteit mutato felnottek és gyermekek kopet mintajaban Truenat MTB vagy
Truenat MTB Plus alkalmazhat6 indité mycobacteriologiai vizsgilat céljara, pozitiv eredmény esetén
TrueNat MTB/RIF vizsgalattal kiegészitve. (B)

(feltételes ajanlas, elfogadhaté bizonyitékokkal)
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Ajanlas7.11.

Tiidé TB klinikai jeleit és tiineteit mutaté felnéttek és gyermekek 1éguiti mintajaban Abbott RealTime MTB
vagy BD MAX™ MDR-TB vagy Hain FluoroType® MTBDR vagy Roche cobas® MTB alkalmazhat6 indité
mycobacteriolégiai vizsgilat céljara. Ezen rendszerek elénye, hogy a rifampicin mellett tovabbi
antituberkulotikum rezisztenciat is vizsgalnak. (C)

(felteteles ajanlas, elfogadhaté bizonyitékokkal)

Ajanlas7.12.

TB-LAMP modszer a mikroszkopos vizsgalatnal hatékonyabb, de rifampicin vagy egyéb rezisztenciat nem
detektal és csak egyértelmiien tiidé TB jeleit mutat6 felndttek esetében alkalmazhato és akkor is inkabb
kovetéses, mint indité mycobacteriolégiai vizsgalatra. (D)

(feltételes ajanlas, alig megbizhato bizonyitékokkal)

Ajanlas7.13.
HIV-pozitiv személyek vizsgalata vizelet lateral-flow lipoarabinomannan (LF-LAM) médszerrel.

- hospitalizaciot igénylé allapotban tiidé- és/vagy extrapulmonalis TB klinikai jeleit és tiineteit
mutaté vagy elérehaladott fert6zéstdl szenvedé vagy siilyosan beteg vagy <200 CD4/mm3 T-sejt
szammal rendelkezé HIV-pozitiv személyek esetében ajanlott. (B)

(erds ajanlas, elfogadhato bizonyitékokkal)

Ajanlas7.14.
HIV-pozitiv személyek vizsgalata vizelet lateral-flow lipoarabinomannan (LF-LAM) médszerrel.

- jarodbeteg statuszban csak tiid6- és/vagy extrapulmonalis TB klinikai jeleit és tiineteit mutaté, vagy
sulyosan beteg vagy <100 CD4/mm3 T-sejt szimmal rendelkezé HIV-pozitiv személyek esetében
ajanlhaté. (C)

(feltételes ajanlas, gyenge bizonyitékokkal)

Indit6 mycobacterioldgiai vizsgalatban DNAM teszt ismétlése

Ajanlas7.15.

Tiido tuberkulozis klinikai jeleit és tiineteit mutato6 felnétt indité mycobacteriologiai vizsgalatihoz 1 héten
beliil 2 Kiillonb6zé napon vett kopetminta sziikséges. Az 1. kopetminta DNAM negativitisa esetén a 2.
mintabdl is sziikséges DNAM tipusi vizsgalatot végezni. (A)

(erds ajanlas, elfogadhaté bizonyitékokkal)

Ajanlas7.16.

Tiido TB Kklinikai jeleit és tiineteit mutaté gyermekekt6l szarmazo6 kopet, gyomormoso folyadék, orrgarat
aspiratum vagy széklet mintakban indité6 mycobacteriologiai DNAM vizsgalat negativ eredménye esetén a
WHO javaslata alapjan akkor javasolhaté masik mintabol is DNAM tipusu teszt elvégzése, ha az eset
epidemiologiai és klinikai paraméterei alapjan mar az elsé tesztbél is >5%-ra (pretest probability >5%)
becsiiltiink volna pozitiv eredményt. (D)

(feltételes ajanlds, kopet minta esetén gyenge bizonyitékokkal, mig gyomormosaé folyadék, orrgarat aspiratum vagy
széklet esetén alig megbizhato bizonyitékokkal)

A WHO altal ajanlott gyors molekularis diagnosztikai eljarasok (WRD) elengedhetetlenek a tuberkulozis (TB)
kezdeti aluldiagnosztizaltsaganak megsziintetéséhez.

A WHO standardok célja
- javitani a gyors molekularis diagnosztika elérhetdségét a TB gyanu esetén
- bakteriologiai igazoltsag aranyat ndvelni
- rezisztens TB-t igazolni
- abakteriologiai korisme felallitdsdhoz sziikséges id6t lerdviditeni
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A tuberkulozis gyors diagnozisat biztositd molekuldris vizsgdlatok (WRD) altalanos elérhetdsége tobb 1épésben
valosithatd meg:
1. A tuberkuldzis gyanus esetek azonositasa
a. akockazati csoportokba tartozo személyek rendszeres sziirése
b. mellkasrontgen alkalmazasa tuberkuldzis sziirésre
2. A molekularis vizsgalatok elérhetdségének javitasa
a. naprakész diagnosztikai algoritmusok
b. eljarasok elérhet6ségének biztositasa az elsddleges egészségiigyi ellatasban
c. minden esetben legyen elérhetd a vizsgalat
d. tesztelési kapacitas az igényeknek megfeleléen
3. Tesztelés
a. minden tuberkul6zisra gyants esetben végezzenek WRD molekularis tesztet
b. érzékenységi vizsgalatok minden esetben
c. avizsgalatok mindségének biztositasa és kovetése (hiba 5% alatt)
4. A koérisme felallitasa
a. minden tiidétuberkuldzisos betegnek legyen molekularis vizsgalati eredménye
b. kovetni a pozitivitasi aranyt
C. leletatfordulasi id6
i. mintavételtdl szamitva 48 o6ran beliil legalabb az esetek 80%-aban (attol fiiggben, hogy
a laboratérium milyen tdvolsagra van a mintavételi helytol)
ii. alaboratoriumba érkezést koveten 24 oran beliil

WRD nem foglalja magaba a kenet vizsgalatat, mint kezdeti TB diagnosztikai eljarast, de a Ziehl-Neelsen szerint
festett kenet mikroszkdpos vizsgalatat hasznaljak a kovetésre, hogy a baktériumok iiriilésének mértékét lehessen
meghatarozni.

Az Xpert MTB/RIF teszt egy teljesen automatizalt, szemikvantitativ, real-time PCR modszer, amely a
Mycobacterium tuberculosis complexbe tartozo fajok és azok rpoB génjének direkt kimutatasara szolgal. Az rpoB
gén mutacidja rifampicin rezisztenciara utalhat.

A FluoroType MTB és MTBDR koézepes komplexitasu, nukleinsav amplifikacion alapuld eljarasok, és WHO
ajanlassal rendelkeznek a TB kezdeti diagnosztikajara. Kozvetleniil a mintabol térténik az MTBC vagy MTBC és
RIF valamint INH rezisztencia meghatarozas. A WHO feltételes ajanlasa szerint tiidé TB jeleivel és tiineteivel
rendelkez6 pacienseknél lehet alkalmazni a kdzepes komplexitasi NAAT eljarasokat a tiidé TB valamit a RIF és
INH rezisztencia meghatarozasara, inkabb, mint a tenyésztést és a fenotipusos rezisztencia meghatarozast. Az
eljaras nem valtja ki a hagyomanyos tenyésztést és rezisztencia vizsgalatot, viszont a kezdeti diagnézis soran gyors
eredményt ad. Az emlitett ajanlas tobb pacienscsoportra is vonatkozik. Hasznalhaté felnétteknél TB
diagnosztikara, 1éghti mintakbol, TB-re utalé tiinetek megléte esetén, HIV-fert6zott egyéneknél, viszont a kenet
negativ mintaknal figyelembe kell venni azt, hogy csak az MTBC kimutatidsra hasznalhato, RIF és INH
rezisztencia meghatarozasra nem. Gyermekeknél szem el6tt kell tartani, hogy az értékelhetetlen eredmények
valoszinlisége magasabb, mert a gyermekeknél kisebb mennyiségben iiriil a korokozo. Kovetkeztetésképpen
megallapithatd, hogy a FluoroType MTB és MTBDR megfelel6 a TB diagnosztikara, megbizhat6 eredményekkel,
ha &sszehasonlitjuk a tenyésztéssel és a pDST eredményekkel. A detekcios kiiszob a FluoroType MTB-re 15
CFU/ml, a FluoroType MTBDR-re pedig 20 CFU/ml.

A DNAM legfontosabb elénye, hogy 2 oran beliil elvégezhetd, ezért a kezeldorvos részérdl elvarhatd, hogy az
eredmények még a mintafeldolgozas napjan, de legkésébb 24 éran beliil visszajelzésre keriiljenek.

MTBC PCR negativ, de mikroszkdpos vizsgalattal pozitivnak bizonyuldé mintabdl csak akkor javasolt a DNAM
direkt CM (GenoType — LPA modszerrel) elvégzése, ha olyan betegrél van sz6, akinél NTM koroktani szerepe
vet6dik fel (pl. HIV-fert6zott, transzplantalt beteg, cysticus fibrosis).

Akar negativ, akar pozitiv a mikroszkopos vizsgalat eredménye a DNAM — (PCR) vizsgalat elvégzendd, mivel
érzékenysége ¢és fajlagossaga sokkal magasabb, mint a mikroszkopos vizsgalaté.

A direkt nukleinsav-amplifikacios vizsgalatra keriild mintakbol — fliggetleniil az eredménytél — a mikroszkdpos
és tenyésztéses vizsgalatokat is el kell végezni.
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Ajanlas8

AJmintautat ugy sziikséges szervezni, hogy a TB bakteriolégiai igazolisa (pozitiv NAAT vagy tenyésztési
eredmény) utin a rezisztencia viszonyok tovabbi tisztazisara ajanlott molekularis vizsgilatok (WRD)
elvégzése megtorténhessen. A genotipusosan érzékenynek azonositott torzsek esetén a tenyésztésen alapuld
fenotipusos rezisztencia vizsgalatot is el kell végezni. Abban az esetben, ha a rezisztencia csak
valoésziniisithet6, de nem igazolhaté (pl. nincs vad tipusu gén jelen) szintén sziikséges a tenyésztésen alapulé
fenotipusos érzékenységi vizsgalat is. (C) [6, 7, 8, 9, 13, 14, 18-20]

WHO altal ajanlott gyorsdiagnosztikai tesztek (WRD) —konfirmalt TB diagnézis utan

- LPA(FL, SL)
- GenoType MTBDRplus, Bruker/Hain Lifescience
- NTM+MDRTB Detection Kit, NIPRO Corporation
- GenoType MTBDRsl (FQ és a SLID szembeni rezisztencia)
- alacsony komplexitasu automatizalt NAAT
- az INH, az FQ-k, az ETH ¢é az AMK rezisztencia kimutatasara
(az els6 ebben az osztalyban: Xpert MTB/XDR)
- magas komplexitasu reverz hibridizaciés NAAT a PZA-rezisztencia kimutatasara
- Genoscholar PZA-TB I (NIPRO Corporation)

FL-LPA
Ajanlas8.1
Pozitiv, kopetbél savallo palcat kimutato kenet-eredményt vagy MTBC pozitiv tenyésztési eredményt
kovetéen, rifampicin- és izoniazid-rezisztencia indito diagnézisa végett — fenotipusos érzékenységi vizsgalat
helyett — lehet kereskedelmi forgalomban levd, molekularis LPA vizsgalatot végezni. (B)
(feltételes ajanlas, elfogadhato bizonyitékokkal)

SL-LPA
Ajanlas8.2
Igazolt MDR/RR-TB esetében a fluorokinolon 2-rezisztencia indité diagnézisara — fenotipusos érzékenységi

vizsgalat helyett — lehet hasznalni SL-LPA eljarast. (B)
(feltételes ajanlas, elfogadhato bizonyitékokkal)

Ajanlas8.3

Igazolt MDR/RR-TB esetében a SLID-rezisztencia indité diagnozisara — fenotipusos érzékenységi vizsgalat
helyett — lehet hasznalni SL-LPA eljarast. (B)

(felteteles ajanlas, elfogadhato bizonyitékokkal)

ALACSONY KOMPLEXITASU AUTOMATIZALT NAAT (Xpert XDR)

Ajanlas8.4

Bakteriologiailag igazolt pulmonalis TB esetében izoniazid és fluorokinolon rezisztencia indité diagnozisara
—fenotipusos érzékenységi vizsgalat helyett — kopetmintara lehet hasznalni alacsony komplexitasi automata
NAAT eljarast. (B)

(feltételes ajanlas, elfogadhato bizonyitékokkal)

Ajanlas8.5

Bakterioldgiailag igazolt rifampicin-rezisztens pulmonalis TB esetében az ethionamid-rezisztencia indité
diagnozisara — a DNS inhA promoter szekvenalasi vizsgalata helyett — kopetmintara lehet hasznalni
alacsony komplexitasi automata NAAT eljarast. (D)

(feltételes ajanlas, alig megbizhato bizonyitékokkal)

Ajanlas8.6

Bakteriologiailag igazolt rifampicin-rezisztens pulmonailis TB esetében az amikacin-rezisztencia indito
diagnozisara — fenotipusos érzékenységi vizsgalat helyett — kopetmintara lehet hasznalni alacsony

komplexitasi automata NAAT eljarast. (C)
(feltételes ajanlas, gyenge bizonyitékokkal)
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Ajanlas8.7

Bakteriologiailag igazolt tiid6-TB-s személyeknél izoniazid és fluorokinolon rezisztencia indité
kimutatasara alacsony komplexitasi automatizalt NAAT vizsgalatokat lehet hasznalni, kopetbdl, semmint
tenyésztést és fenotipusos érzékenységi vizsgalatot. (B)

(feltételes ajanlas, elfogadhato bizonyitékokkal)

Ajanlas8.8

Bakteriologiailag igazolt rifampicin-rezisztens tiid6é-TB-s személyeknél etionamid rezisztencia indité
kimutatasara alacsony komplexitasu automatizalt NAAT vizsgalatokat lehet hasznalni, kopetbdl, inkabb,
mint inhA promoter DNS szekvenalasi vizsgalatot. (D)

(feltételes ajanlas, alig megbizhato bizonyitékokkal)

Ajanlas8.9

Bakteriologiailag igazolt rifampicin-rezisztens tiid6-TB-s személyeknél amikacin rezisztencia indité
kimutatasara alacsony komplexitasu automatizalt NAAT vizsgalatokat lehet hasznalni, kopetbdl, inkabb,
mint tenyésztést és fenotipusos érzékenységi vizsgalatot. (C)

(feltételes ajanlas, gyenge bizonyitékokkal)

Magas komplexitasi PZA rezisztencia meghatarozas

Ajanlas8.10

Bakteriologiailag igazolt TB esetében a pyrazinamid-rezisztencia indité diagnozisara — fenotipusos
érzékenységi vizsgalat helyett — MTBC tenyészetekbdl készitett izolatumokra lehet hasznalni magas
komplexitasu, reverz-hibridizacié alapi NAAT eljarast (D)

(felteteles ajanlas, alig megbizhato bizonyitékokkal)

Ajanlas8.11

Bakteriologiailag igazolt TB-s személyeknél pirazinamid rezisztencia indité kimutatidsira magas
komplexitasu reverz hibridizaciés alapi NAAT vizsgalatokat lehet hasznalni, MCTB tenyészetekre, inkabb,
mint tenyésztést és fenotipusos érzékenységi vizsgalatot. (C)

(feltételes ajanlas, gyenge bizonyitékokkal)

A kezdeti TB PCR diagnosztika pozitiv eredménye esetén nem elegend6 a RIF rezisztencia meghatarozasa. RIF
érzékenység esetén az INH rezisztencia vizsgalata is sziikséges. RIF rezisztencia esetén FQ érzékenységi vizsgalat
elvégzése ajanlott.

Az Xpert XDR cartridge alkalmazasaval egyidében az INH, FQ és SLID szerekkel szembeni rezisztenciagének
meghatarozhatok.

2023 novemberében jelent meg a FluoroType XDR kit, ami az FQ, AMK rezisztencia meghatarozasa mellett az
LZD rezisztencia azonositasat is lehetdvé teszi, elsé VD mindsitésii tesztként biztositja az LZD rezisztencia
kimutatasat.

Az eredmény kiadasanal nem fogalmazunk Ggy, hogy egy adott torzs érzékeny vagy rezisztens, hanem azt
jegyezzilk meg, hogy rezisztenciara utald mutaciodkat kimutattunk, vagy nem mutattunk ki. Az esetek dontd
tobbségében a rezisztenciara vonatkozé eredmények egyeznek a késébbiekben tenyészetbdl végzett, genotipusos
és fenotipusos rezisztencia meghatarozas eredményeivel. Ritka esetben lehetnek eltérések az egyes genotipusos és
fenotipusos eljarasok eredményei kozott. Okokat és a jelenség magyarazatdit magaba foglald tablazat a ,,XI.
MELLEKLET” fejezet 9. tiblazatiban talalhato.

Ajanlas9
A nem steril testtajrol szirmazé, kontaminaltnak tekinthet6 vizsgalati anyagok esetében a tenyésztés elott
a minta el6kezelését el kell végezni. (A) [7, 12, 13]

A nem steril testtajrol szarmazo, kontaminaltnak tekinthetd vizsgalati anyagok esetében a tenyésztés eldtt a mintat
dekontamindlni kell, célszerlien N-acetil-L-cisztein-NaOH-val (NALC-NaOH) torténé el6kezelés formajaban, a
tenyészetek befertézodésének megakadalyozasa céljabol. Ez az eldkezelés a folyékony tenyésztési eljarasok
esetében is alkalmazhato, ECDC, ERLTB-Net altal ajanlott.

A mycobacteriumok generacios ideje meglehetdsen hossza (16-20 Ora), ezért a nem steril testtdjékokrol szarmazo
mintak (példaul kdpet, vizelet, széklet) nem mycobacterialis, ugynevezett kontaminans baktériumai szamottevéen
gyorsabb novekedési titemiiknek koszonhetdéen kdnnyen tulnéhetik az adott klinikai minta mycobacteriumait. A
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tenyészetek beszennyezddése miatti esetleges alnegativ eredmények elkeriilése céljabdl a mycobacteriologiai
laboratoriumok ezeket a klinikai mintdkat gynevezett dekontaminacids eljarasnak vetik ald. A dekontaminacid
steril testtdjékrol szarmazd mintak esetében (példaul liquor cerebrospinalis, pleuralis folyadék) nem sziikséges. A
dekontamindlds soran alkalmazott vegyszerek a kontamindns baktériumok vagy gombak elolésén kiviil segitenek
a gyakran erdsen purulens mintak homogenizalasaban, valamint a centrifugalasi 1épések kozbeiktatasaval az
esetlegesen jelenlévé mycobacteriumok koncentralasaban is. A dekontaminalas hatékonysagat befolyasolja az
alkalmazott reagens toxicitasa, expozicios ideje, €s a centrifugalasi 1épés soran keletkez6 ho karositd hatasa, ezért
fontos a hitést biztositd centrifugdk hasznalata. Mindezekt6l fiiggden még a legenyhébbnek szamitd
dekontaminalasi modszer az N-acetyl-L-cisztein-NaOH (NALC-NaOH) is elpusztitja a minta mycobacterium
tartalmanak legalabb 33%-4t, ami jelent6sen csokkentheti a kiilonbozo tenyésztési eljarasok érzékenységét.
Tenyészetek szennyezddésének aranya: 4% koriili érték, ez alatt tal erélyes a dekontaminalds, magasabb érték
esetén til gyenge.

Eppen ezért fontos kovetni a tenyészetek beszennyezédésének ardnyat, havonta kimutatast végezni.

Ajanlas10

Mycobacteriologiai diagnosztikara érkezett minta mikroszképos vizsgalatat minden esetben el kell végezni.
(A) [7, 12, 13]

A direkt mikroszkdopos vizsgalat a mycobacteriologiai vizsgalatok legolcsobb, legegyszeriibben kivitelezhetd és
leggyorsabb modszere. Egyes laboratoriumokban (M1 kompetenciaszintli laborokban jellemzéen) a minta
dekontaminalas nélkiil, kozvetleniil keriil mikroszkopos vizsgalatra, az igy késziilt keneteket direkt keneteknek,
az igy végzett vizsgalatokat direkt mikroszkdpos vizsgalatnak nevezziik.

A gyakorlathan azonban az is a javasolt, amikor a mintdk dekontaminalasra keriilnek, és a mikroszkopos kenet
nem kozvetleniil a klinikai mintabol, hanem a minta eldkezelt, centrifugalt iiledékébol késziil. Magasabb
érzékenysége miatt a direkt modszerrel szemben ez a modszer valasztando, azonban tudni kell, hogy a
dekontaminalas soran felhasznalt steril desztillalt viz tartalmazhat el6lt savallo kornyezeti baktérimokat, amelyek
alpozitivva tehetik a kenetet, ezért ilyenkor sziirt, steril desztillalt viz hasznalata ajanlott.

A mikroszkopos vizsgalatok érzékenysége, specifitasa:

A mikroszkopos vizsgalat legnagyobb hatranya, hogy nem kellden érzékeny és a negativ eredmény kiadasahoz
minimum 100-300 latotér attekintése sziikséges, ami meglehetésen munkaigényes. A mikroszkopos vizsgalat
érzékenysége az adott betegpopulacion beliil fiigg a tuberkuldzisban szenvedd betegek aranyatél, a vizsgalt minta
tipusatol (felsé 1éguti vs. mély 1égiti), a mintagylijtés mindségétdl, a mycobacteriumok mintan beliili szamatodl, az
3000 g) és minddssze 50-75%. Legalabb 104 Mycobacterium/ml jelenléte sziikséges ahhoz, hogy egy kenet teljes
atvizsgalasat kdvetden néhany savallo palcat talaljunk.

A mikroszkoposan pozitiv betegek tehat megkiilonboztetett figyelmet igényelnek, hiszen az altaluk ritett
baktériummennyiség miatt ezek a betegek a legfertéz6bbek. Eppen azért, hogy az ilyen esetben sziikséges izolacids
1épések idében foganatosithatok legyenek, a pozitiv mikroszkopos vizsgalati eredményt (kiilonds hangsullyal a
savallora pozitiv eredményt) a laboratorium 24 oran beliil vissza kell, hogy jelezze a vizsgalatkérd szamara. Nem
szabad elfeledkezniink azonban arrol a tényrél sem, hogy a mikroszkdpia nem képes kiilonbséget tenni az €16 és
élettelen mycobacteriumok kozott. Igy egy megfeleléen kezelt és ellendrzott beteg esetében a mikroszkopos
vizsgalat negativva valast kdvetd esetleges pozitivitdsa nem feltétlentil a klinikai romlas jele. Ugyancsak fontos
szem elOtt tartani azt a tényt is, hogy a mikroszkopos vizsgalat nem tud kiilonbséget tenni a M. tuberculosis
complex és az NTM-ek kozott. Azaz a kenet pozitivitasa atipusos Mycobacterium jelenlétének eredménye is lehet,
amely nem biztos, hogy klinikai fontossaggal bir. Mindezek miatt a mikroszkopos vizsgalat eredményét savallo
baktérium pozitiv vagy negativ megjeldléssel kell visszajelezni. Az el6zdleg elvégzett molekularis vizsgalat
pozitiv vagy negativ eredményével egyiitt értékelve mar csak a fertdz6képesség megitélése a tét.
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1. tablazat: A mikroszképos vizsgalatok értékelése [12 adaptalva]

Mikroszképos vizsgalat értékelése
lelet Mikroszképos vizsgalat (1000x nagyitas)
Negativ 0 savallo palca/kenet
Pozitiv 1-9 1-9 savallo palca/100 latomez6
Pozitiv 1+ 10-100 savallo palca/100 latémezd
Pozitiv 2+ 1-10 savallo palca/l latdémezd
Pozitiv 3+ 10+ savallo palca/l 1atomezd

latomez6 (HPF: High Power Field, immerzids objektiv 1atdbmez0)

A mikroszkopos vizsgalat soran 1 kenethossz (2 cm) vagy 100 latomezd atnézése sziikséges, 1000x nagyitast
hasznalva. Ha kevesebb, mint 10 savall palca lathatd 100 1atbmezdben, a savalld palcak szamat kell megadni. Az
erbsebben pozitiv kenetek esetén elégséges 20-30 latdmezo atnézése.

Bar a kenet mikroszkopos vizsgalata nem szerepel az INDITO WRD médszerek kozott, ajanlott az elvégzése
kezdeti diagnodzis és kovetés esetén is, mert ugyan az eljaras alkalmazasa nem biztosit bakteriologiai igazoltsagot
(azaz nem alkalmas az MTBC és NTM elkiilonitésére), fontos a beteg fert6zoképességének felmérése
szempontjabol. A mikroszkopos vizsgalat késziilhet a direkt mintabol (el6kezeletlen), azonban javasolt az
elékezelt minta centrifugalt tiledékébdl a kenet készitése, mert ily modon ndvelheté a modszer érzékenysége,
tiidStuberkuldzis esetén 50-70%, gyermekeknél és HIV-fert6zotteknél 20%, detekcios kiiszobe (LoD): 5000-
10000 bacillus/ml. A mikroszkopos vizsgalat Ziehl-Neelsen (ZN) vagy auramin alapt fluoreszceinnel festett
kenetb6l torténik. Minden fluoreszcein mikroszkopos vizsgalat alapjan felvetett, 1 tbc-s beteg esetében az
eredményt javasolt megerdsiteni ZN- festéssel. A savallo baktériumok mikroszkoppal torténd kimutatasa alapjan
el6zetes eredmény adhato ki (savalld baktérium pozitiv vagy negativ), viszont a moédszer nem alkalmas az MTBC
és NTM elkiilonitésére. A mikroszkopos vizsgalat nem helyettesiti a tenyésztést. A mikroszkopos vizsgalat
eredménykozlése a beérkezést kdvetd munkanap végéig meg kell, hogy torténjen.

Ajanlas11

A mycobacteriologiai vizsgalatra érkezett minta tenyésztését pirhuzamosan folyékony és szilard tiaptalajon
is el kell végezni. (A) [7, 12, 13]

A mycobacteriologiai diagnosztikdban alkalmazott klasszikus modszer a tenyésztés a TB bakteriologiai
igazoltsaganak masik kritériuma a molekularis kimutatas mellett. A tenyésztéses vizsgalat folyékony MGIT és
szilard Lowenstein-Jensen taptalajokon torténhet. Elénye, hogy érzékenyebb, mint a mikroszkdpos vizsgalat, mar
10-100 bacillus/ml kimutathato, illetve lehetévé teszi a genotipusos €s fenotipusos érzékenységi vizsgalatok
elvégzését. Hatranya, hogy iddigényes, csak M2 és M3-as szintli laboratoriumokban Kivitelezheté az eléirt
biologiai biztonsag (biosafety) megvaldsitdsa mellett, valamint képzett és tapasztalt szakemberek sziikségesek a
megvalositasashoz.

Tenyésztés jelent6sége az etiologiai korisme felallitasaban: TB vagy mycobacteriosis (NTM okozza), biomassza
eléallitasa az érzékenységi vizsgalatokhoz vagy genetikai mdodszerek alkalmazasahoz. A tenyésztés alkalmas a
kezelés hatékonysaganak a felmérésére.

Negativ tenyésztési eredmény 8 hetes inkubalast kovetden adhato ki.

A mycobacteriumok izolalasara hasznalt legismertebb taptalaj a tojas alapu, szilard Lowenstein—Jensen (LJ)
taptalaj. Az agar alapu taptalajok, mint amilyen a Middlebrook 7H10 vagy 7H11 agar, az LJ taptalajhoz képest a
némileg gyorsabb tenyésztési id6 és a transzparencidjuk folytin megvalosithatd egyszeriibb telepmorfologia-
vizsgalat lehet6sége miatt kedveltek. Mindazonaltal, ezeken a hagyomanyos szilard taptalajokon a M. tuberculosis
complex telepei altalaban 3-6 hét elteltével jelennek csak meg. A tenyésztési eredmények javitasa érdekében
ajanlott a leoltott szilard LJ taptalajok ,,fektetése” az inkubalas els6 két napjara, meglazitott kupakkal, ezaltal az
inoculum jobban ratapad a taptalajra és optomalisabb a novekedés, mint abban az esetben, ha rogton leoltas utan
fiiggbleges helyzetbe allitjuk a taptalajokat tartalmazé csdveket. A tenyészet pozitivva valasa utan kenetet kell
késziteni, ZN festést alkalmazni, amennyiben savallo palcak lathatok a mikroszkopos vizsgalat soran, elvégzendd
az MPT teszt és ki lehet adni az MTB complex eredményt, nem feltétleniil kell szubkultira, niacin teszt helyett
molekularis azonositassal 1ényegesen hamarabb lehet informativ eredményt k6z61ni.
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A csak szilard taptalajon torténd tenyésztéssel a klinikailag egyértelmilen tuberkuldzisban szenvedének
diagnosztizalt betegek mintaibol mintegy 20-30%-ban nem sikeriilt a M. tuberculosis complex torzset izolalni. Ez
az adat vilagosan jelzi, hogy a szilard taptalajon valo tenyésztés érzékenysége, bar 1ényegesen jobb, mint a
mikroszkdopos vizsgalaté, mégsem haladja meg a 70- 80%-ot.

A vizsgalatok elvart eredménykozlési idGintervallumanak teljesitéséhez nélkiilozhetetlen a folyékony taptalaj
alapii rendszerek rutinszeri alkalmazasa. Folyékony taptalajon tenyésztve, a tenyésztési id0 a minta
Mycobacterium tartalmatdl fiiggéen 1-3 hétre rovidithetd. Emellett a folyékony taptalajok szenzitivitasa 90%
feletti, valamint elényiik, hogy automatizalhatok. Hatranyuk, hogy joval hajlamosabbak a befert6zddésre.

A tenyésztési modszerek érzékenysége:

Bar a folyékony taptalajok alkalmazasa jelentdsen csokkenteni képes a tenyésztési id6t, szilard taptalajra azért
tovabbra is sziikség van, mivel bizonyos torzsek nem ndvekednek jol a folyékony taptalajokban. A tenyésztés
érzékenységét jelentdsen befolydsolja a szilard taptalaj pH-értéke is. A szilard taptalaj tovabbi eldnye, hogy a
novekedés kvantitativ formaban is visszajelenthetd, a telepmorfologia és a pigment termelés is vizsgalhato, illetve
kell6 mennyiségii biomassza biztosithat6 az identifikalast segité biokémiai tesztekhez.

Onmagaban tehat sem a szilard, sem a folyékony taptalaj érzékenysége nem éri el a 100%-ot, azaz mindkét
taptalajtipus esetében el6fordulhatnak olyan torzsek, amelyek vagy csak az egyik, vagy csak a masik
taptalajtipuson képesek ndvekedni. Ez az oka, hogy a nemzetkdzi ajanlasoknak megfeleléen a mycobacteriumok
izolalasat folyékony é€s szilard taptalajt is egy idében hasznalva kell végezni, a korokozé minél gyorsabb és
érzékenyebb detektilasa, valamint a rezisztenciavizsgalatok minél gyorsabb elvégezhetOsége érdekében.
Amennyiben a beoltott folyékony vagy szilard taptalajokon novekedés nem észlelhetd, ugy negativ tenyésztési
eredmény 8 hetes inkubalast kdvetoen adhato ki.

Alpozitiv tenyészetek eléfordulasa pozitiv mintakkal torténd kontaminacié kovetkeztében:

A mycobacteriologiai laboratoriumokban az eldkezelési €s tenyésztéses eljarasok sordn a vizsgalati anyag
keresztfertozése kovetkeztében alpozitivva valhat. Az alpozitiv tenyészetek elfogadhatdé ardnya nemzetkozi
ajanlasok alapjan kb. 3% [12]. A keresztfertdzés létrejohet az elékezeld szer adagolasa vagy a semlegesités soran
az aeroszolképzOodés miatt, esetleg a reagens csévek vagy oldatok kontaminalddhatnak savallo baktériummal. Ez
utobbiak konnyen szennyezédhetnek a vizben gyakran el6forduléd atipusos Mycobacteriumokkal (M. gordonae,
M. xenopi), ha a felhasznalt viz nem volt steril. A vizsgalati anyagok atfert6z6désének esélyét csokkenti, ha a
laminalis fiilkében kisebb mennyiségili reagenst hasznalunk, a manipulaciok soran alkalmanként csak egy minta
csOve van nyitva, és a centrifugacsdvek zardkupakjat lassan nyitjuk ki az aeroszolképzddés csokkentése
érdekében.

Ajanlas12

Az M. tuberculosis complex hagyomanyos modszerrel torténé azonositasat minden mycobacteriologiai
laboratoriumnak el kell tudnia végezni. (A) [7, 12, 13]

Els6 1épésben igazolni kell, hogy a tenyészet MTBC vagy NTM. Ebbdl a célbol MPT64 immunkromatografias
teszt hasznalhato, amely lehetové teszi az MTBC és NTM elkiilonitését. MTBC pozitiv, NTM negativ eredményt
mutat.

Amennyiben az immunkromatografids teszt pozitiv eredménye MTBC-t igazol, sziikséges az MTB vagy a
complexhez tartozo mas fajok azonositasa. Ez lehetséges molekularis modszerrel (GenoTypeMTBC) vagy niacin
teszt elvégzésével. A molekularis eljaras elénye a modszer gyorsasdga és pontossiaga, kevesebb biomassza
sziikségessége a niacin teszthez viszonyitva.

Az amplifikacién és reverz hibridizacion alapuld tesztek LPA hasznalata soran egy specialis DNS-szakaszt
sokszorozunk PCR segitségével, majd a DNS-terméket egy tesztcsikon elhelyezett, az egyes mycobacteriumokra
specifikus probakkal hibridizaltatjuk. Ezek a rendszerek egyes esetekben a Mycobacterium genus vagy az M.
tuberculosis complex elkiilonitésére alkalmasak, vagy az M. tuberculosis complexen kiviil az Gsszes jelenleg
ismert klinikailag fontos NTM kimutatasara is alkalmasak. (GenoType MTBC, CM, AS, NTM-DR.)

A mycobacteriologiai laboratériumoknak a szakteriileten szervezett hazai korvizsgalatokban, jartassagi
vizsgalatokban valo részvétellel és megfelel eredménnyel kell igazolni a jartassagukat M. tuberculosis complexbe
tartozo torzsek identifikalasaban (QualiCont, INSTAND).
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Ajanlas13

Tuberkuldzisban szenved6 beteg elsoként izolalt Mycobacterium tuberculosis complex tenyészetébél
kotelezé elvégezni az antituberkulotikumokkal szembeni rezisztenciameghatarozast molekularis és/vagy
fenotipusos modszerekkel. (A) [7, 12, 13, 22-41]

A Nemzeti Tuberkul6zis Program elvarasanak, valamint a nemzetk6zi ajanlasoknak megfeleléen minden ijonnan
felismerésre  keriilt, tuberkulézisban szenvedd beteg els6ként izolalt tenyészetébdl kotelezden
antituberkulotikumokkal szembeni rezisztenciameghatarozast kell végezni. Amennyiben a laboratéorium nem
végez rezisztenciavizsgalatot, vagy multirezisztens (MDR) MTB torzset taldl, a torzset a Nemzeti
Mycobacteriologiai Referencia Laboratériumba kell tovabbitani kontrollvizsgalat, illetve a masodik vonalbeli
szerek iranti rezisztenciameghatarozas céljabol. A masodik vonalbeli szerek iranti rezisztenciavizsgalatokat csak
a Nemzeti Mycobacteriologiai Referencia Laboratérium végzi.

Els6 1épésben a rezisztencia meghatarozasara gyors molekularis WRD modszerek ajanlottak (lasd ajanlas).

Ezzel parhuzamosan kell inditani a fenotipusos rezisztencia vizsgalatokat is.

A gDST elvégzése soran INH és /RIFrezisztenciara utaldé mutdciok hidnya esetén elsé vonalbeli szerekkel
szembeni pDST fenotipusos rezisztencia meghatarozast kell elvégezni.

INH és/vagy RIF rezisztencia esetén masodik vonalbeli szerekkel szembeni rezisztencia meghatarozas (AMK, FQ,
BDQ, LZD, DLM, CFZ) kételezo.

Mind az antituberkulotikumra érzékeny, mind az arra rezisztens korokozot hordozé betegek esetében az adekvat
kezelés folytatdsahoz, a beteg compliance-ének megtartaisihoz és javitasahoz kivanatos, hogy a
rezisztenciavizsgalatok eredményei mihamarabb, de a mintavételtdl szamitott legkésébb 8 héten beliil
rendelkezésre alljanak. Ehhez a folyékony taptalajban végzett rezisztenciavizsgalatok adnak lehetdséget, mert a 4
els6é vonalbeli antituberkulotikumon (INH, RMP, EMB, PZA) kiviil a masodik vonalbeli szerekkel (AMK, FQ,
BDQ, LZD, DLM, CFZ) szembeni rezisztenciavizsgalatok is 4-6 nap alatt elvégezhetok.

A mycobacteriologiai laboratériumokban ajanlott a megbizhat6 rezisztenciavizsgalatok elvégzése a WHO altal
javasolt szerekkel és kritikus koncentracidkkal. A vizsgalatokat képzett szakembereknek kell végezniik. Az
érzékenységi vizsgalatok esetén kiemelten fontos az iddszakos belsd és kiilsé mindségellendrzés. A DST eljarasok
célja nemcsak a rezisztencia azonositidsa, hanem az érzékenység felmérése is. Az ajanlott eljarasok magas
szenzitivitassal (alacsony al-érzékenységi rata), illetve magas specificitissal (alacsony al-rezisztencia rata)
rendelkeznek a rezisztencia azonositasara. Ezen kiviil a hasznalt DST eljarasok magas szenzitivitassal (alacsony
al-rezisztencia rata) és magas specificitassal (alacsony al-érzékenységi rata) birnak az érzékenység kimutatasara
IS.

MTBC rezisztencia meghatarozasa

- genotipusos vizsgalat gDST
- direkt mintabél
- tenyészetbdl
- DNS kivonas, amplifikacid
- mutdcidk kimutatasa — MUT — rezisztencia
- mutacio jelenléte valoszinlsithetd — WT
- semleges mutaciok, amelyek nem okoznak rezisztenciat — akadalyozhatjak a
WT kotédést — alrezisztencia
- fenotipusos vizsgalat pDST — tenyészetbdl elsé és masodik vonalbeli szerekkel szemben
- folyékony taptalajon (MGIT vagy VersaTREK)
- 5-7 nap alatt eredmény
- szilard taptalajon Lowenstein Jensen
- 3-4 hét alatt eredmény
- MIC meghatarozasa — mikroleves-higitasos modszerrel
- MIC>CC (kritikus koncentracio) — rezisztencia
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Direkt mintabol is végezheto rezisztencia meghatirozasok
- Xpert
- MTB/RIF Ultra MTBC complex és RIF rezisztenciara utalé mutaciok kimutatasa
- MTB/XDR gyors és pontos INH, ETH, FQ, AMK, KAN, CAP rezisztencia
meghatarozas (90 perc alatt eredmény)
- Dbakteriologiailag igazolt tiid6 TB esetén INH és FQ rezisztencia gyors
meghatarozasara a kopetbdl — inkabb, mint tenyészésen alapulé DST
- bakteriologiailag igazolt tiid6 TB esetén (RR) az AMK rezisztencia
meghatarozasara — inkabb, mint tenyészésen alapuldo DST modszer
- LPA amplifikacion és reverz hibridizacion alapulo eljaras
- elsé6 vonalbeli LPA
- kenet-pozitiv kopetminta vagy kitenyésztett MTBC esetén RIF és INH
rezisztencia kezdeti vizsgéalatara — ink&dbb, mint fenotipusos DST
- tlidé/extrapulmonaris TB esetén
- INH rezisztencia vizsgalatara fenotipusos DST is
- mikroszképosan negativ mintak vizsgalatara nem ajanlott
- masodik vonalbeli LPA
- Dbakteriologiailag igazolt MDR/RR TB esetén az FQ és AMK rezisztencia
kezdeti vizsgalatara — inkabb, mint fenotipusos DST
- kopetminta/tenyészet, fliggetleniil a kenet vizsgélat eredményétdl
- tlidé/extrapulmonaris TB esetén
- fenotipusos DST hasznos lehet a negativ SL-LPA eredménnyel rendelkezd
betegek kovetésére (foleg ha valdsziniisithetd az FQ és/vagy az AMK
rezisztencia)
- SL-LPA hasznos az FQ rezisztencia meghatarozasaban, még miel6tt
elkezdenék a HR TB kezelését
- FluoroType
- MTBDR léguti mintak, M. tuberculosis izolatum
- INH,RIF
- Liquid Array MTB-XDR léguti mintak, M. tuberculosis izolatum
- FQ, LZD, AMK, EMB

DST eltéré eredmények
- genotipusos modszerek forradalmasitottdk a rezisztencia vizsgalatokat, DE eltér6 eredmények
megjelenéséhez vezettek

- fenotipusos és genotipusos modszerek
- kiilonbozo genotipusos modszerek

- eltérd eredmények
- random hibak
- szisztematikus hibak
- cut-off hibak

Hibalehetoségek kezelése
- azonositani, hogy milyen tipust hiba lehet jelen és kivalasztani a megfeleld tesztet
- borderline RIF-R esetén szekvenalas
- random hibék kikiiszobdlése
- szisztematikus hibak kizarasa — valoszintisithetd rezisztencia, MIC magasabb - pDST

A fenotipusos érzékenységi vizsgalat marad a referencia médszer a legtobb antituberkulotikum szimara,
annak ellenére, hogy az eredmények kiadasiig hosszii idore, specializalt infrastruktirara és képzett
személyzetre van sziikség.

Uj és gyors, DNS-szekvenalason alapulo next generation technologiakra (NGS) van sziikség a
gyogyszerrezisztencidval 6sszefliggd mutaciok gyors kimutatasa érdekében.

23



Egészségiigyi szakmai iranyelv Azonosit4:002205
A tuberkuldzis mikrobiologiai diagnosztikajarol

2. tablazat: A TB Kkezelésében hasznalt els6 és masodik vonalbeli szerekkel szembeni érzékenység vizsgalata
céljabol ajanlott kritikus koncentraciék (mg/L). [26]

Anti-TB szer LJ 7H10 7TH11 MGIT
INH 0,2 0,2 0,2 0,1
RIFAMPICIN 40,0 0,5 1,0 0,5
RIFABUTIN - - - -
RIFAPENTIN - - - -

A WHO 2021-ben javasolta az érzékeny MTB torzsek altal okozott ferzozés kezelésére a 4 honap hosszusag
kezelési sémat, ami rifapentint, izoniazidot, pyrazinamidot és moxifloxacint tartalmaz. A rifapentinre nincs
meghatarozott MIC érték, ezért a WHO javasolja figyelembe venni a RIF-re vonatkozé eredményeket.

3. tablazat: RR/MDR-TB kezelésében hasznalt szerek kritikus koncentracié értékei (mg/L) [26]

Csoportok és Szerek LJ 7H10 7TH11 MGIT
lépések
Levofloxacin 2,0 1,0 - 1,0
A csoport Moxifloxacin (CC) 1,0 0,5 0,5 0,25
mindharom szert |  Moxifloxacin (CB) - 2,0 - 1,0
alkalmazni N
Bedaquiline - - 0,25 1,0
Linezolid - 1,0 1,0 1,0
B csoport Clofazimin - - - 1,0
egylk,vagy Cycloserine/terizidone - - - -
mindkét szer
Ethambutol 2,0 5,0 7,5 5,0
Delamanid - - 0,016 0,06
C csoport T
kiegészitésképpen Pyrazinamide . - - 100,0

vagy haaz ,A” ¢ | |mipenem-cilastatin - - - -
,,B” csoportba

tartozo szerek Meropenem . . . .
nem adhatok Amikacin 30,0 2,0 - 1,0
Ethionamide 40,0 50 10,0 5,0
Prothionamide 40,0 - - 2,5

PAS - - - -

CC: kritikus koncentracio, CB: klinikai breakpoint.

Az MGIT rendszerben a pretomanidra ideiglenes 1 mg/l breakpoint-ot javasolt az EMA, az EUCAST pedig 2 mg/I
értéket, ameddig megfeleld mennyiségii adat birtokaba jutunk a MIC meghatarozasok alkalmazasaval. A WHO
még nem javasolt kritikus koncentracio értéket erre a szerre.

A WHO 2022-es ajanlasa szerint az MDR, pre-XDR TB-ben szenvedd betegek kezelésében hasznalni lehet a
BPaLM, illetve a BPaL kezelési sémat. Igy sziikséges kiépiteni a kapacitasokat a BDQ és LZD érzékenységi
vizsgalatokra, ezekkel a szerekkel szembeni rezisztencia vizsgalata prioritassa valt.
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Erzékenységi vizsgilatok eredményeinek kozlése

A standard protokoll alapjan elvégzett DST eredményeinek a kozlése egyszeril, abban az esetben, ha a molekularis
meghatdrozasok eredményei egybecsengenek a pDST soran megallapitott érzékenységgel vagy rezisztencidval.
Amennyiben varatlan rezisztencia eredmény jelentkezik a pDST elvégzésekor, ellendrizni kell molekularis
vizsgalattal. A mutacioé jelenléte rezisztenciat jelent. Ha a torzs fenotipusosan rezisztens és nem mutathato ki
mutacio, akkor az antibiotikum jelenlétében kialakuld tenyészetet kell ujra vizsgalni. Prioritds az MDR torzs
jelenlétére utald eredmény kozlése. Rutin leletk6zlés soran fel kell tiintetni a leleten a vizsgalat kezdetének a
datumat és a validalas idGpontjat. Azon szerek esetében, amelyeknél tobb koncentracio jelenlétében torténik a
vizsgalat, meghatarozhat6 a rezisztencia mértéke (alacsony vagy magas szintil), ezt az adatot szintén fel kell
tiintetni a leleten. Az alacsony szintli rezisztencia kimutatasa esetén a szer hatasos lehet nagyobb adagban, mig a
magas szintll rezisztencia esetén a szer klinikai alkalmazéasa nem javasolt. Az eltéré eredmények lehetséges okait
foglalja magaba a ,,XI. MELLEKLET” fejezet 9. tablazat.

Annak ellenére, hogy szamos médszert irtak le az MTBC izolatumok esetén a MIC meghatarozasara, 2019 el6tt
nem Aallt rendelkezésre standardizalt modszer az ECOFF és klinikai breakpointok mérésére az EUCAST
stratégiaknak megfeleléen. Az EUCAST AMST (anti-mycobacterial drug susceptibility testing) albizottsaga 2020-
ban kozolte a protokollt a kezdeti eredményekkel egyiitt. Az elsédleges kritérium az eljaras jo reprodukalhatosaga
volt. [30]

Molekularis rezisztencia meghatarozasok klinikai vonatkozasai

A Mycobacterium tuberculosis (MTB) torzsek antituberkulotikumokkal szembeni rezisztenciaja befolyasolja a
tuberkulozis kezelésének sikerességét.

A tenyésztésen alapul6 eljarasok tekintheték az arany standardnak az érzékenységi vizsgalatok koziil, de hosszabb
1d6t vesz igénybe, mert eldszor ki kell tenyészteni a mikroorganizmust majd tenyésztésen alapulé modszerrel lehet
vizsgélni az érzékenységét. A molekularis modszerek alkalmazasa soran hamarabb juthatunk adatokhoz a
rezisztenciahoz tarsuld mutaciokat illetGen, hiszen ezek a vizsgalatok akar a klinikai mintabol kozvetleniil is
elvégezhetok.

A mutéciok kimutatasa az MDR vagy RR tuberkulozisban szenvedd beteg mieldbbi azonositasat szolgalja és
lehetdvé teszi az adekvat terapia mielobbi megvalasztasat.

4. tablazat: Meghatarozasok a rezisztens MTBC torzsek osztalyozasahoz [25]

2006 WHO 2021 WHO

RR TUBERKULOZIS RIF RIF
MDR RIF+INH RIF+INH
PRE-XDR - MDR/RR+FQ
XDR MDR/RR+FQ+SLID MDR/RR+FQ+BDQ/LZD

MDR/RR+FQ+BDQ+LZD
RR: rifampicin rezisztens, MDR: multi-drug rezisztens, FQ: fluoroquinolon (levofloxacin, moxifloxacin),
XDR: kiterjedt gyogyszerrezisztens (extensively drug resistant), SLID: masodik vonalbeli injektabilis szerek
(amikacin, capreomycin, kanamycin)

A tuberkulozis kezelésében harom fontos pillér fejlesztésére van sziikség, annak érdekében, hogy ellenbrizni
lehessen a betegséget és a rezisztencia kialakuldsdnak kockdzatat: a kezelési sémak optimalizalasa, a kezelés
idétartamanak optimalizaldsa, a gyogyszer toxicitas minimalizalasa.

A gyogyszerrezisztens tuberkulozis kezelésében egységes sémak alkalmazasa ideélis lenne, azonban tobb ok miatt
is nehezen megvalosithato.
a) Vannak betegek, akik nem toleralnak bizonyos gyogyszereket, ezért sziikség van individualizalt terapiara.
b) Az uj szerekkel szembeni rezisztencia kialakulasa nem el6zheté meg teljes bizonyossaggal. Bizonyos
betegek szamara nem alkalmazhatok a leghatékonyabb szerek, igy ezen betegeknél esély van arra, hogy
a betegséget okozo torzs rezisztenssé valik.
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€) Mas paciensek esetében egyidejiileg mas betegségek kezelésére is sziikség van (pl. antiretroviralis
terapia) igy kialakulhatnak gyogyszer kolcsonhatasok.

d) Kompenzatéorikus mutaciok és az ebbdl eredd fenotipusos valtozasok miatt kiillonbozé az egyes torzsek
érzékenysége a masodik vonalbeli szerekkel szemben.

A fentiek miatt a betegek MTB torzsének érzékenységi mintazatanak gyors és pontos azonositasa elengedhetetlen.

A molekularis antituberkulotikum rezisztencia meghatarozas versus fenotipusos érzékenység meghatarozas

RIF rezisztencia mieldbbi meghatarozasat a 7.1-7.10 ajanlasok részletezik. Fontos tudni
azonban, hogy a rutinban alkalmazott gyors molekularis modszerek, amelyekkel a RIF
rezisztencia is vizsgalhato, nem fedik le az rpoB génben eléfordulé mutéciok teljes spektrumat.
A genotipusosan érzékenynek azonositott torzsek esetén a tenyésztésen alapuld fenotipusos
rezisztencia vizsgalatot is el kell végezni. Abban az esetben, ha a rezisztencia csak
valdsziniisithetd, de nem igazolhatd (pl. nincs vad tipustu gén jelen) szintén sziikséges a
tenyésztésen alapuld fenotipusos érzékenységi vizsgalat is. Amennyiben a RIF rezisztencia
markereként azonositott mutaciok kimutathatok, nincs sziikség fenotipusos rezisztencia
meghatarozasra.

INH rezisztencia: Amennyiben a NAAT tipusu indité vizsgalat MTBC pozitiv eredményre
vezet, INH rezisztenciara utal6 mutaciokat is ajanlott vizsgalni, melyet a 8. ajanlas részletez. Az
INH rezisztencia a leggyakrabban eléforduld gyodgyszerrezisztencia MTB esetén. A
genotipusosan érzékenynek azonositott torzsek esetén a tenyésztésen alapuld fenotipusos
rezisztencia vizsgalatot is el kell végezni. Abban az esetben, ha a rezisztencia csak
valdszinisithetd, de nem igazolhatd (pl. nincs vad tipusi gén jelen) szintén sziikséges a
tenyésztésen alapuld fenotipusos érzékenységi vizsgalat is.

PZA rezisztencia molekularis vizsgalata a kitenyésztett izolatumbol végzendd, melyet a 8.10-
8.11 ajanlasok részleteznek. PZA fenotipusos rezisztencia meghatarozasanak korlatai miatt a
rezisztencia markerekként azonositott mutaciok kimutatasa helyettesitheti a hagyomanyos
modszereket.

Gyors molekuldris modszerek a masodik vonalbeli szerekkel szembeni rezisztencia elérejelzésére a WHO altal
meghatarozott A, B és C csoportba tartozd gyogyszerekre:

- Az egyetlen molekularis modszer, amely alkalmas a masodik vonalbeli szerekkel (A, B és
C csoport) szembeni rezisztencia eldrejelzésére a teljes genom szekvenalds. Amplikon
szekvenalas (Deeplex Genoscreen, Lille, France) elérheté az FQ, LZD, CFZ, EMB, PZA,
AMK, STR, ETH rezisztencia eldrejelzésére.

- LPA mddszerek alkalmazasaval el6rejelezhet6 az FQ, EMB, PZA, AMK, STR rezisztencia.

- Az Xpert MTB/XDR moédszer az INH, FQ, AMK ¢és ETH rezisztencia elérejelzését teszi
lehetévé.

- FluoroType Liquid Array

- Abban az esetben, ha a kezdeti diagnozis soran alkalmazott molekularis eljarasok RIF
rezisztenciara utald mutaciét igazolnak, a masodik vonalbeli szerekkel szembeni
rezisztencia molekularis meghatarozasa is elvégzendd. Hasonloképpen, ha a fenotipusos
rezisztenciavizsgalat eredménye RIF rezisztens torzset igazol, haladéktalanul el kell
végezni a masodik vonalbeli szerekkel szembeni rezisztencia molekularis azonositasat.
Mivel fenotipusos érzé¢kenységi vizsgalat nem elérhet6 az 6sszes masodik vonalbeli szerrel
szemben, ezért kiillondsen fontos a molekularis modszerek bevezetése és alkalmazasa.
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A molekularis rezisztencia meghatarozasok eredményeinek kozlése:

- az eredmények kozértheté magyarazataval, kiértékelésével kiegészitve (gyogyszerrezisztencia
elérejelzésének megbizhatosaga, a rezisztencia szintje — magas/alacsony), mutaciok jelenlétének
klinikai vonatkozasai (egyes szerek alkalmazhatdsdga bizonyos mutaciok megléte esetén).

A molekularis vizsgalatok eredményei alapjan elinditott kezelési séma megvaltoztatasanak sziikségessége abban
az esetben, ha a fenotipusos érzékenységi vizsgalatnak eltéré eredményei vannak (lasd ,,XI. MELLEKLET” fejezet
9. tablazat az eltéré eredményekr6l):

- A genotipusos és fenotipusos érzékenységi vizsgalatok eltéré eredményei esetén sziikség van a
klinikus és a laboratoriumban dolgozd személy kozotti egyeztetésre a diszkrepancia okanak
tisztazasa miatt, illetve az eltérd eredmény klinikai relevanciajanak meghatarozasa miatt.

- Alacsony szintli rezisztencia azonositdsa nehézkes lehet fenotipusos modszerekkel, viszont
pontosan meghatdrozhat6 genotipusos eljarassal.

- A molekularis modszer azonosithat alacsony szintii rezisztenciat el6idézé mutaciokat, ilyen
esetben magasabb dozisban adagolva a gyogyszert, klinikai hatas érhet el. Ezzel szemben a
fenotipusosan azonositott rezisztenciat okozhatjdk olyan mutaciok, amelyek még nem
kimutathatdk a rutinban hasznalt molekularis eljarasokkal.

A rezisztenciaviszonyok mar a TB diagnozis felallitasanak pillanataban ismertté valnak, abban az esetben, ha az
iranyelveknek megfelel6en torténik a vizsgalat, WRD modszerek hasznalataval, rezisztencia meghatarozassal. Az
eljarasok egy része biztositja a RIF rezisztenciara utalé mutaciok kimutatasat (pl. Xpert MTB/RIF Ultra), de
forgalomban vannak olyan tesztek is, amelyek egyidejii RIF és INH rezisztencia vizsgalatot tesznek lehetévé,
mikroszkdposan pozitiv vagy akar negativ mintabdl is (pl. GenoType MTBDR Plus). Mas tesztek az INH és a
masodik vonalbeli szerekkel szembeni rezisztencia egyidejii kimutatasat szolgaljak (Xpert MTB/XDR) vagy
AMK, FQ és LZD rezisztencia meghatarozast biztositanak, kézvetleniil a mintabol (FluoroType). Ez utobbi azért
kiilénésen fontos, mert az elsé olyan teszt, ami IVD mindsitéssel rendelkezik és LZD rezisztencia kimutatasat teszi
lehetové a biologiai mintabol.

Ha a mintabdl nem késziil direkt molekularis vizsgalat vagy annak az eredménye negativ, akkor a tenyészet
pozitivva valasakor és az MTBC azonositasakor kotelezd WRD molekuldris vizsgalattal gyors rezisztencia
meghatarozas, valamint ezzel parhuzamosan a pDST elinditasa. Molekularis modszerrel érzékenyként azonositott
torzsek esetén elsé 1épésben csak elsé vonalbeli szerekkel szemben végziink pDST-t. Ha a WRD eredménye
rezisztens torzsre utal, akkor egy 1épésben kell az els6 és masodik vonalbeli szerekkel szembeni
rezisztenciavizsgalatot elinditani.

Ajanlas14
M. tuberculosis complex izolatumok tipizalasa nukleinsav-kimutatason alapulé médszerekkel
referencialaboratériumban javasolt epidemiologiai célbol. (B) [44-50]

Az MTB complexbe tartozé izolatumok tipizalasat sikeresen alkalmazzak kiilonbozé jarvanyok vizsgalatara, a
tuberkuldzis aktiv transzmisszidjat befolyasolo rizikotényez6k vizsgalatara (pl. antituberkulotikum-rezisztencia),
valamint a hagyomanyos modszerekkel azonosithatatlan kontaktok kisziirésére és ezaltal a fertézési lanc
felderitésére. JOl hasznalhatok ezek a modszerek a kiilonbozd veszélyeztetett szubpopuldciokon beliil a
tuberkuldzis transzmisszdjanak vizsgalatara és a laboratoriumi keresztfertézések okozta téves diagndzisok
kiszlirésére. Az ilyen helyzetekben sziikséges prevencids Iépések meghatarozdsdhoz és megtételéhez
Magyarorszagon is sziikséges a molekularis epidemiologiai vizsgalatok bevezetése legalabb a Nemzeti
Mycobacteriologiai Referencia Laboratoriumban.

A genomszekvenalas specializalt referencia laboratoriumokban torténik.

A szekvenalas modszerei a Sanger-féle szekvenalds, mint referencia modszer és a next generation szekvenalas
(NGS). Az NGS elonye, hogy egyetlen reakcidoval nagyszamu génre vonatkozé eredményt ad. Az NGS
eredményeinek a kiértékelése specifikus szoftverek €s mutacio katalogusok segitségével torténik.

Az ujonnan bevezetett gyogyszerekkel szembeni rezisztenciahoz tarsulé mutaciok, pépdaul BDQ és DLM és
ezeknek terapias kovetkezményei még nem pontosan ismertek.
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A két 6 NGS moddszer a tNGS és a teljes genom szekvenalas:
- INGS (mikroszképosan pozitiv kdpentmintabol vagy tenyészetbdl): rezisztenciahoz tarsuldé mutaciok
kimutatasa (18 kivalasztott gén esetén) elsé vonalbeli szerek (INH, RIF), FQ, aminoglikozidok, LZD,
BDQ, CFZ, ETH (Deeplex®Myc-TB). — rutinban hasznalhato.
- WAGS (tenyészetekbdl): rezisztencidhoz tarsulé mutaciok kimutatasa a teljes genomban (elméletileg az
0sszes anti-TB szerrel szemben) -kutatasban hasznalhato.

Szekvenalassal kimutathatok azok a mutaciok, amelyek rezisztencidhoz tarsulnak. Ez kiilongsen azokban az
esetekben fontos, amikor a fenotipusos DST eredményei nem megbizhatoak egy adott szerre vagy nem érhetdk el
gyors molekularis vizsgalatok. A gyors molekularis vizsgalatokkal a rezisztenciahoz tarsuld mutaciok egy része
nem mutathat6 ki, viszont azonosithatok a szekvenalas alkalmazasaval.

Szekvenalassal kevert fertézések kimutatasa is lehetséges, azonosithatdk a kiilonb6z6 MTB torzsek. A modszer
heterorezisztencia kimutatasara is alkalmas (ugyanaz a tdrzs, kiilonb6z0 rezisztencia profilokkal), illetve a torzsek
azonositasaval elkiilonithetd a relapszus és a reinfekcio.

Az NGS-alapt WGS-ek hasznalata a TBC diagnosztizalasara az elkovetkezd években tovabb fog ndovekedni,
kdszonhetden ennek a modszernek az eldnyeinek, a kapott eredmények szenzitivitasa és a TB atfertdzés jelzésére
valo képesség tekintetében. Az EU/EGT-tagallamok hozzavetSleg 50%-a bevezette az NGS-technologiat TB-
laboratoriumi halézatan beliil, és jelenleg a WGS-t hasznalja a TBC diagnosztizalasara, példaul
gyogyszerrezisztencia elérejelzésére és genotipizalasra. Tovabbi hét EU/EGT-orszag tervezi a WGS bevezetését
TB-laboratoriumi halozataban a kdvetkez6 két évben. A WHO ajanlasokat tett a kovetkezd generacios szekvenalas
(tNGS) hasznalatara vonatkozoan a gydgyszerrezisztencia kimutatasanak felgyorsitasa érdekében.

Ajanlas15

A mycobacteriologiai diagnosztikat végzé laboratériumok kotelesek az elvégzett vizsgalatok eredményérol
a legrovidebb iddn beliil elektronikusan értesiteni a bekiildé orvost. (C) [7, 12, 13]

A WRD ¢s a kenet eredmények kiadasa legkésobb a laboratoriumba érkezést kdvetd elsé munkanapon kell
megtorténjen. A pozitiv WRD lelet a bakterioldgiai igazoltsagot és rezisztenciaviszonyokat tisztazza, a kenet
eredménye pedig a beteg baktériumiiritésének mértékérdl nyujt informaciot.

Ajanlas16

A mintaut szervezése soran szem elott kell tartani, hogy minta beérkezésétdl szamitva, a Mycobacterium
tuberculosis complex izolalasat, azonositasat 3-6 héten beliil, a rezisztenciavizsgalatokat pedig tovabbi 2
héten beliil célszerii elvégezni. (A) [7, 12, 13]

Az ECDC ¢és a WHO ajanlasa szerint a Mycobacterium tuberculosis complex izolalasa, azonositasa, valamint az
ezt kovetd rezisztenciavizsgalatok elvart eredménykozlési iddintervallumanak teljesitéséhez lehetleg a mintavétel
idépontjatol szamitott 3-6 héten beliil (izolalas, identifikalas), illetve 2 héten beliil (rezisztencia meghatarozas)
torténjenek meg. Negativ tenyésztési eredmény 8 hét elteltével adhato ki.

Eredménykozlési id6 NMRL- ben
- DNAM (PCR): 24 6ra (minta beérkezése napjan vagy az azt kovetd elsé munkanapon)
- mikroszkopos vizsgalat: 24 6ra (minta beérkezése napjan vagy az azt kdvetd elsé munkanapon)
- tenyésztés:
- afolyékony tenyészet pozitivva valasa esetén (néhany nap, hét):
- 24 o6réan beliil az eredmény kiadasa (MPT64 teszt elvégzése utan):
- MTB complex
- tenyészet beszennyez0dott

- 1 héten beliil molekulédris azonositas és molekuldris rezisztencia vizsgalat
(GenoType)

- M. tuberculosis
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- MTB: INH és RMP érzékenység genotipusos vizsgalata
- MDR: FQ és SLID érzékenység genotipusos vizsgalata
- NTM faj vagy alfaj azonositasa
- NTM érzékenység genotipusos vizsgalata (MABS, MAC)
- rezisztencia vizsgélat

- molekularis (lasd fentebb — direkt illetve a tenyészetbdl)

- fenotipusos — a tenyészet pozitivva valasa utan két héten beliil
- els6 vonalbeli szerekkel szemben (SIRE, PZA)
- masodik vonalbeli szerekkel szemben) ABC csoportok

Eljarasok, amelyek hasznalatat a WHO nem javasolja az aktiv TB diagnosztikaban [7, 12, 13]

- 2011-es WHO ajanlas: szerologiai tesztek nem hasznalhatok a tuberkuldzis diagnosztizalasara.
- A WHO ajanlasai a tervezett felhasznalasi célokra vonatkoznak és esetenként még egy jovahagyott tesztet
nem ajanlott egy adott célra hasznalni.
- Xpert MTB/RIF, Xpert Ultra vagy Truenat nem ajanlott a kezelés hatékonysaganak a
felmérésére.
- LF-LAM modszert ne hasznaljak az aktiv TB diagnosztizalasaban:
- HIV-pozitiv felnéttek, serdiilok és gyermekek esetében a TB tiinetek el6zetes felmérése nélkiil;
- HIV-pozitiv betegeknél, akiknél nincsenek TB tiinetek ¢és ismeretlen CD4-sejtszammal
rendelkeznek, vagy a CD4 sejtszam nagyobb vagy egyenld 100 sejt/mm3;
- HIV-negativ egyének.
- IGRA — ne hasznaljak aktiv TB diagnosztikaban.

Az NTM fert6zések laboratériumi diagnosztikajara vonatkozé ajanlasok

Ajanlas17

Léguti NTM fertézések (NTM-PD) mikrobioldgiai igazolasahoz megfelel6 szami és mindségii minta
feldolgozasa sziikséges az alabbi kovetelmények betartasaval: (A) [51-55]

- Kopetmintabol egy hét leforgasa alatt 3 mintabdl allé sorozatot kell laboratéoriumba
kiildeni mikrobiolégiai feldolgozasra,
- ha a beteg nem tud kopetet iiriteni, akkor indukalt kopet vételére kell torekedni,
- invaziv médon vett mintabdl elegendé egyetlen minta is: bronchusmosé folyadék,
broncho-alveolaris lavage, transzbronchialis biopszia,
- alégiti mintak feldolgozasat a mintavételtdl szamitott 24 6ran beliil el kell kezdeni vagy
hiitoszekrényben tarolni (erds ajanlas) (A)
Ajanlas18
Nem alkalmas az NTM fert6zés laboratériumi vizsgalatahoz: oropharyngealis minta, vérbél végzett
szerologiai vizsgalatok. (A) [51-55]
Ajanlas19
NTM-PD kovetés soran ajanlott mikrobiolégiai vizsgalatok: (A) [51-55]
- Kopetminta (sorozat) 4-12 hetente kezelés alatt és 12 hénapig a kezelés befejezése utan, hogy
lehessen felmérni a mikrobiologiai valaszt.
- Indukalt kopet, ha a beteg képtelen kopetet iiriteni.
- Ha felmeriil a gyanu, hogy negativ kopet tenyésztési eredmények ellenére jelen van az NTM-
PD: CT vezérelt BAL.
- Azokndl a pacienseknél, akik nem képesek kopetet iiriteni, CT scan és CT vezérelt BAL a
kezelés befejezése utan 6 és 12 hénappal.
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Ajanlas20

Az extrapulmonalis NTM fertozések igazolasahoz a fert6zés lokalizaciéjanak megfeleléen kell mintat venni
(biopszias minta, szovetminta) és a laboratériumba kiildeni. (C) [51-55]

Ajanlas21

A mintak feldolgozasa soran mikroszkopos vizsgalatot és tenyésztést kell végezni. (A) [51-55]

Ajanlas22

Amennyiben a mikroszkopos vizsgalat soran savallé palcak lathatok és az MTBC kimutatisa iranyaban

végzett WRD eredménye negativ, direkt molekularis eljarast lehet alkalmazni az NTM DNS kimutatasara.
(B) [51-55]
Ajanlas23
Negativ mikroszkopos vizsgalati eredmény esetén nem javasolt a direkt PCR elvégzése NTM kimutatasra.
(B) [51-55]

Ajanlas24

A nem tenyésztésen alapulo diagnosztikai eljarasok alkalmazasa rutinszeriien nem javasolt. (A) [51-55]
Ajanlas25

Az NTM-PD erds gyanuja, de ismételt negativ tenyésztési eredmények esetén a mintat referencia
laboratériumba kell kiildeni alternativ tenyésztési eljarasok alkalmazasaval (taptalajok, kiillonb6zo

inkubalasi homérsékletek, meghosszabbitott inkubalasi id6), vagy molekularis médszerek alkalmazasaval.
(B) [51-55]
Ajanlas26
A tenyészet pozitivva valasakor sziikséges azonositani a torzset (a harom kopet mintabél legalabb kettében
ugyanaz a faj tenyészett ki, vagy az invaziv médon vett minta tenyészete lett pozitiv). (A) [51-55]
Ajanlas27
Mivel az NTM fajok megbetegitoképessége/virulenciaja és antibiotikum érzékenysége kiilonbozd, minden,
klinikai szempontbdl jelentdséggel biré NTM torzset azonositani sziikséges (faj, alfaj szintig) validalt
molekularis modszerrel vagy tomeg spektrometrias modszerrel (MALDI-TOF). (A) [51-55]
- M. abscessus complex-en beliil alfaj szintli azonositas.
- M. abscessus ssp. abscessus, bolletti, massiliense elkiilonitése.
- M. amassiliense részleges erm41 gén deléci6 - nem alakul ki MA (makrolid) rezisztencia, sikeres kezelési
rata magasabb mint a M. a abscessus ssp. fert6zés esetén.
- WGS: M. abscessus terjedés gyanuja esetén.
Ajanlas28
Erzékenységi vizsgalatot (DST) csak azoknal az izolatumoknal kell végezni, amelyeknek klinikai jelentsége
van. (A) [56-63]
Ajanlas29
Erzékenységi vizsgalatra elsé lépésben moleKkularis eljaras ajanlott (NTM-DR), hogy minél elébb
rendelkezésre alljon az eredmény. (C) [60, 61]
Ajanlas30
A fenotipusos érzékenységi vizsgalatot (MIC meghatarozas) csak abban az esetben kell elvégezni, ha validalt
maédszer all rendelkezésre. (A) [56-63]
- MAC (Mycobacterium avium complex):
- MA és AMK kezelés megkezdése el6tt vett mintabol kitenyésztett torzsbol
- akezelés hatékonysaganak kovetésére (nem reagal a kezelésre vagy konverzid utan ismét pozitiv lesz
a tenyészet)
- MA-R MAC mas antibiotikumokkal szembeni érzékenység meghatarozasa
- M. kansasii RIF érzékenység vizsgalata
- M. abscessus: MA, FOX, AMK (TIG, IMI, MINO, DOX, MOX, LZD, SXT, CLOFA) legalabb
clarithromycin, cefoxitin és amikacin (amennyiben lehetséges tigecycline, imipenem, minocycline,
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doxycycline, moxifloxacin, linezolid, cotrimoxazole és clofazimine)
Ajanlas31
Eredmények kozlése soran célszerii inkabb MIC és CC érték megadasa, mint K vagy R (a til magas MIC
értékek esetén nem valészinii az in vivo hatékonysag). (B) [51-56]
Ajanlas32
A Klinikailag relevins NTM torzseket a Nemzeti Mycobacteriologiai Referencia Laboratoriumba kell
kiildeni azonositas vagy annak megerdésitése céljabél. (D)

Az ERLTB-Net 2023-ban egy kezdeményezést inditott, amelynek az a célja, hogy az egyes orszagokban mikodo
referencia laboratoriumokban alkalmazott modszereket harmonizaljak, kidolgozzanak egységes laboratoriumi
diagnosztikai kritériumokat az NTM fajok és antibiotikum érzékenységiik azonositasara.

Az NTM fertdzések korjelzésében klinikai, radioldgiai és mikrobioldgiai kritériumoknak kell teljesiilniiik. A léguti
NTM fertézések pontos laboratériumi korjelzéséhez sziikséges a megfeleld mindségli és szamli minta
bakteriologiai vizsgalata. A mikrobioldgiai laboratdriumi eljarasok, amelyeket az etiologiai korisme feldllitdsa
soran alkalmaznak, ugyanazok, mint az MTBC fert6zések diagnosztizalasa esetén. A mintabdl Ziehl Neelsen
szerint festett kenet késziil, tenyésztésre folyékony és szilard taptalajokat hasznalnak, viszont esetenként specialis
inkubalasi hdmérsékleteket kell alkalmazni. Az NTM fajok széleskori kdrnyezeti elterjedése miatt, az NTM fajok
ismételt kitenyésztése sziikséges, hogy a klinikai relevancia bizonyithaté legyen és el lehessen kiiloniteni a
kontaminaciot, kolonizacidt és a fertGzést.

A fert6zést okozé NTM fajok azonositasa kiemelten fontos, ugyanis a kezelési lehet6ségek kiillonboznek az egyes
fajok esetén, s6t gyakran azonos fajhoz sorolt alfajok altal okozott fertézés soran is. A fajok meghatarozasa
molekularis biologiai moddszerekkel ¢€s tomegspektrometrias modszerekkel végezhetd. A molekularis
mddszerekkel vald kimutatas lehetséges kdzvetleniil a biolodgiai mintabol, abban az esetben, ha a kenetben savalld
palcak vannak jelen, illetve ha MTBC negativ a direkt molekularis vizsgalat eredménye. Ezt az eljarast (GenoType
CMdirect) foként NTM fert6zések szempontjabol kockazati csoportba tartozéd betegek (pl. CF) mintainak vagy
invaziv médon vett 1éguti valadékok vizsgalatara hasznaljak. A jelenleg érvényben levé nemzetkdzi irdnyelvek
szerint lehet direkt molekularis diagnosztikat végezni NTM fert6zés igazolasara, de elényben kell részesiteni a
tenyésztési eljarasokat és a molekularis azonositast vagy a MALDI-TOF mddszert a tenyészetre kell alkalmazni.
Az utobbi idében teret nyert a teljes genom szekvenalas a Mycobacterium fajok azonositasadban.

Mikrobiologiai diagnosztikai kritériumok (ATS 2020, BTS 2017)

- kopet, indukalt kopet, BAL, biopszids minta
- 24 6ran beliil feldolgozni

- kopet: 3 mintabol allé sorozat (1 hét alatt) — ebbdl 2 minta pozitiv tenyésztési eredmény NTM-re
(ugyanaz a faj vagy ssp)

- torekedni kell a kevésbé invaziv mintavételre

- bronchoszkopidval vett minta esetén 1 pozitiv tenyésztési eredmény

- biopszias minta granulomatosus elvaltozas és AFB mellett pozitiv tenyésztési eredmény NTM (biopszias
minta/kdpet/BAL)

Az NTM fertozés kimutatasara végzett mikrobiolégiai vizsgalatok
- Mikroszkopos vizsgalat Ziehl-Neelsen szerint festett kenet
- Nem elkiilonithetd az MTBC és az NTM
- M. abscessus - fogékony egyének megfert6zodhetnek (kenet negativ személy is
fert6zési forras lehet)
- Direkt molekularis kimutatas: pozitiv kenet eredmény esetén
- GenoType Common Mycobacteria (CM)
- Tenyésztés: szilard és folyékony taptalajon (MGIT, Lowenstein-Jensen, Middlebrook 7H10, 7H11,
Burkholderia cepacia agar)
- Dekontaminalas (NALC-NaOH): nemcsak a kiséré florara hat, a Mycobacteriumok bizonyos
hanyada is elpusztul
- Szilard taptalajok elénye:
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- Megfigyelheto a telepmorfologia
- Azonosithatok a kevert fertdzések
- NTM kimutathaté a tarsflora jelenlétében is
- Idétartam 6 hét (8-12),
- kiilonb6z6 inkubalasi korillmények: 35°C, 28-30°C M. abscessus, 45°C M. xenopi
- Azonositas
- MALDI-TOF- tomegspekrometrias modszer
- optimalis fehérje kivonasi modszert kell kidolgozni
- MLST-vel 6sszehasonlitva - j6 egyezés
- Molekularis médszerek
- LPA: HAIN GenoType CM, AS, NTM-DR
- PCR termék restrikcios vizsgalata
- Szekvenalas WGS (M. abscessus)

- molekularis NTM-DR
- fenotipusos MIC meghatarozas, mikroleves
- M. avium, intracellulare, abscessus

Az NTM fajok antibiotikum érzékenységének meghatarozasaval kapcsolatos kihivasok

Az érzékenységi vizsgalatok eredménye és a klinikai hatasossag kozotti 0sszefiiggéseket mostandig csak néhany
NTM faj esetén sikeriilt megallapitani.

Az in vitro DST eredmény az antibiotikum kezelésre adott valaszt nem minden esetben jelzi pontosan az NTM-
PD péacienseknél, igy DST klinikai értéke a fertézések kezelésében bizonytalan. Fontos szem el6tt tartani, hogy az
in vitro érzékenység nem feltétleniil jelent in vivo hatasossagot, fiigg attol, hogy az adott AB milyen koncentraciot
ér el a fert6zés helyén, az AB kombinaciok szinergista, kozombods vagy antagonista hatdsatél. A szerek
kivalasztasanal figyelembe kell venni a gyogyszer mellékhatasokat, toxicitast is, ,,csinaljunk valamit”, a ,,tobb
jobb” mentalitast fékezni, hogy ne artsunk.

Az érzékenységi vizsgalatok célja, hogy lehessen azonositani a vad-tipusu izolatumokat azoktol, amelyeknek
szerzett rezisztenciaja van.

MIC meghatarozas tobb antibiotikum esetén nem megvalosithaté technikai problémak miatt. Jelenleg nincs
EUCAST NTM DST guideline a MIC meghatarozasra, azonban intenziven dolgoznak az utmutaté megvalositasan,
hogy legalabb a gyakrabban izolalt NTM fajok szamara legyen ismert a MIC cut-off érték, az érzékenység és
rezisztencia elkiilonitése érdekében.

- CLSI mikroleves MIC meghatarozas (SGM&RGM)

- E/R cut-off értékek limitalt klinikai validalassal rendelkeznek

ATS allaspontja szerint:

- MAC-PD: MA, AMK (elényben kell részesiteni az érzékenységi viszgalatok alapjan végzett kezelést,
szemben az empirikus terapiaval viszont szem el6tt kell tartani, hogy az in vitro érzékenység nem jelent
feltétlentil in vivo hatasossagot.)

- M. kansasii-PD: RIF (elényben kell részesiteni az érzékenységi viszgalatok alapjan végzett kezelést,
szemben az empirikus terapiaval, mert a RIF rezisztens torzsek esetén elkeriilhetd a folosleges
antibiotikum adagolas)

- M. xenopi-PD: nincs sem pro sem kontra érv az érzékenységi vizsgalat eredményei alapjan torténd
kezelésre (nem all elegend6 bizonyiték rendelkezésre)

- M. abscessus-PD: érzékenységi vizsgalatok eredményei alapjan torténd kezelés MA, AMK (inkabb, mint
az empirikus terapia)

- MA induktibilis rezisztencia vizsgalatara: 14 napos inkubalas és/vagy erm41 gén szekvenalasa

- sikertelen kezelés/gyenge valasz/:

- MA-R MAC és M. abscessus

- RIF-R M. kansasii

- specidlis figyelem: M. abscessus erm41 — induktibilis MA rezisztencia

- AMK magas MIC értékek: kiilonb6z6 breakpoint az IV és inhalalt AMK
- M. xenopi: nincs klinikai korrelacid
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Klinikailag meghatarozott breakpointok

MAC: MA, AMK (IV, L)
M. kansasii: MA, RIF

M. abscessus: MA, AMK, Cefoxitin, Imipenem, LZD, DOX, TIG, CIP, MOX
Ellatasi folyamat algoritmusa (abrak)
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VII. JAVASLAT AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban
1.1. Ellatok kompetenciaja (pl. licence, akkreditacié stb.), kapacitasa

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

A mycobacteriologiai diagnosztika dontd tobbségét Magyarorszagon olyan, M2-M3 szintli mikrobioldgiai
laboratoriumok végzik, amelyek rendelkeznek a mycobacteriumok okozta infekciok specialis diagnosztikajat
végzd részleggel. Néhany, jelenleg is miikodé laboratorium esetében csak mycobacteriumok okozta infekcidk
diagnosztikaja zajlik a laboratoriumban. Ezek integralasa feltétleniil indokolt lenne széles spektrumon mitkodé
M2-M3 kompetenciaszinti ~ mikrobioldgiai laboratoriumokba, ami lehetéséget  biztositana
differencialdiagnosztikai problémak kozvetlen megoldéasara, valamint fejlett mikrobiologiai diagnosztikai
eszkozok alkalmazasara. ZN-festésen alapuld direkt mycobacterium kimutatdst M1 kompetenciaszintli
laboratorium is végezhet, ha megfelelé gyakorlattal rendelkezik, azaz folyamatosan hasznalja az egyéb festési
eljarasok mellett a ZN-festést és mikroszkopos értékelést.

A mycobacteriologiai diagnosztika koordinalé laboratéoriuma a Nemzeti Mycobacteriologiai Referencia
Laboratorium.

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlo és elésegito tényezok, és azok megoldasa)

A mikrobiologiai laboratéoriumok szamara meghatarozott minimumkdvetelményekben kiilon meghatarozasra
keriiltek a mycobacteriologiai részlegek minimumkdvetelményei is. A WHO/ECDC ajanlasok szerint
mycobacterium diagnosztikat végzé laboratériumoknak rendelkezniiik kell a minta kontaminacidjanak elkeriilését
¢és a kornyezet és a laboratdriumi személyzet kontaminacidjanak elkeriilését biztositdo berendezésekkel, ajanlott a
Class 1II tipus A2 bioldgiai biztonsagi fiilke, amely tipus esetén az érkezd és tavozo levegd egy HEPA-sziirdn
keresztiil tavozik, és bekothetd a laboratoriumi helyiség sajat elszivo rendszerébe.

Fontos, hogy a nukleinsav kimutatisan alapulé moddszereket hasznald mycobacteriologiai (M2, M3-as
laboratoriumok megfeleld, a modszerek kivitelezésére alkalmas eszkozokkel €s megfeleld szaktudassal és
gyakorlattal rendelkezzenek, valamint részt vegyenek kiilsé6 mindségi ellenérzési programokban.

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

Fontos elvaras, hogy a kiilonb6z6 kompetenciaszinti —mikrobioldgiai laboratériumok megfeleld
mycobacteriologiai részlegei egymasra épiilve végezzék a diagnosztikus munkat. Az M1 kompetenciaszintii
laboratoriumok képesek mikroszkdpos tuberkulézis diagnosztikat végezni megfeleld gyakorlattal rendelkezd
személy esetén. Alacsony komplexitast gyors molekularis vizsgalatok (WRD) szintén végezhetdk. A tenyésztések
zOdmét végzd M2 szintli laboratoriumok, amennyiben valamely 1épését a diagnosztikanak nem végzik (azonositas,
rezisztencia meghatarozas), kotelesek a magasabb szinti M3 mycobacteriologiai diagnosztikat végzo
laboratoériumba tovabbitani a mintat vagy az izolatumot. A Nemzeti Mycobacteriologiai Referencia Laboratorium
feladata a mycobacteriologiai laboratoriumi halézat mindségi munkajat ellendrizni, illetve az M1 és M2-es
laboratoriumok altal nem végzett vizsgalatokat elvégezni. Bizonyos vizsgalatokat a mycobacterium diagnosztika
teriiletén csak a Nemzeti Mycobacteriologiai Referencia Laboratorium végez (1asd egyes ajanlasok).

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

1.4. Egyéb feltételek

A hazai M2-M3 kompetenciaszintli laboratériumoknak (igy a csak mycobacteriologiai diagnosztikat végzo
laboratoriumok és a mikrobiologiai laboratoriumi részlegként miik6dé mycobacteriologiai laboratoriumok) csak
kis szazaléka ment keresztiil szakmai akkreditacion a Nemzeti Akkreditalo Testiilet altal elvartaknak megfelelden,
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de minden mycobacteriologiai diagnosztikat végzd laboratériumnak meg kell felelnie a jelenleg érvényben 1év6
mikrobiologiai laboratériumra vonatkozé jogszabalyi elvarasoknak.

A mindségbiztositasi feltételek az egyes ajanlasok részletezéséhez csatlakozdan témakoronként keriiltek
meghatdrozasra és az alkalmazast segitd dokumentumok kozott tablazat formajaban foglaljadk Ossze az
informaciokat.

2. Alkalmazast segit6 dokumentumok listaja
2.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok
Nem késziiltek.

2.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellenérzé kérdéivek, adatlapok
Nem késziiltek.

2.3. Tablazatok
1. tablazat: A mikroszkopos vizsgalatok értékelése [12 adaptalva]

2. tablazat: A TB kezelésében hasznalt els6 és masodik vonalbeli szerekkel szembeni érzékenység vizsgialata
céljabol ajanlott kritikus koncentraciok [26]

3. tablazat: RR/MDR-TB kezelésében hasznalt szerek kritikus koncentracié értékei [26]

4. tablazat: Meghatarozasok a rezisztens MTBC torzsek osztalyozasahoz [25]

5. tablazat: WHO és/vagy ECDC altal jovahagyott eljarasok TB diagnosztikahoz [7]

6. tablazat: A mintak alkalmassaga egyes bakterioldgiai és molekularis biolégiai eljarasokra [7]

7. tablazat: Bakteriologiai igazoltsag: pozitiv DNAM (PCR) és/vagy pozitiv tenyésztési eredmény [sajat
szerkesztés]

8. tablazat: Direkt mikroszkopos vizsgalat és a direkt molekularis nukleinsav amplifikaciés médszer DNAM
(PCR) eredményeinek egyiittes értékelése [sajat szerkesztés]

9. tablazat: Genotipusos (gDST) és fenotipusos (pDST) érzékenységi vizsgalatok eltéré eredményeinek
értékelése és magyarazata [20]

10. tablazat: A mycobacteriologiai laboratériumok feladatai és felel6sségei [7]

11. tablazat: 8 6ras munkanap alatt elvégezheté miiveletek [7]

12. tablazat: MINOSEGBIZTOSITASI (MB) ELEMEK A TB DIAGOSZTIKAI ELJARASOKBAN [7]
13. tablazat: Minéségi mutatok kenet mikroszképias vizsgalatra [7]

14. tablazat: Mindségi mutatok baktériumtenyésztéses vizsgalatra [7]

15. tablazat: Mindségi mutatok fenotipusos anti-TB szer-rezisztencia vizsgalatra [7]

16. tablazat: Mindségi mutatok FL-LPA és SL-LPA vizsgalatra [7]

17. tablazat: Mindségi mutatok Xpert MTB/RIF és Xpert Ultra [7]

18. tablazat: Mindségi mutatok MC-aNAAT vizsgalatokra [7]

19. tablazat: Miné6ségi mutatok LC-aNAAT vizsgalatokra [7]

20. tablazat: GenoType CM, AS és NTM-DR tesztekkel azonosithato NTM fajok/alfajok [sajat szerkesztés]
2.4. Algoritmusok

1. algoritmus: A tuberkulézis mikrobiologiai diagnozisa [sajat szerkesztés]

2. algoritmus: NTM fertézések mikrobiologiai diagnozisa [sajat szerkesztés]
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3. algoritmus: Molekularis eljarasok alkalmazasa a tuberkulézis mikrobiolégiai diagnosztikajaban [7
adaptalva]

4. algoritmus: Molekularis eljarasok alkalmazasa a RIF-R/MDR tuberkulozis mikrobiolégiai
diagnosztikdajaban és a masodik vonalbeli szerekkel szembeni érzékenység vizsgalataban [7 adaptalva]

5. algoritmus: Molekularis eljarasok alkalmazasa az INH-R tuberkulozis mikrobiologiai
diagnosztikajaban [7 adaptalva]

2.5. Egyéb dokumentum

1. Vizsgalatkéré lap mintak mikrobioldgiai feldolgozasahoz
2. Vizsgalatkéro lap torzsek azonositasahoz

3. Utmutaté klinikusoknak

4. Belsé mindségbiztositas

3. A gyakorlati alkalmazas mutatdi, audit kritériumok

»Ajanlasl

A tuberkuloézis (TB) gyanu felmeriilésekor a fertozés lokalizacidjanak megfeleléen kell mintat kiildeni a
laboratoriumba, a klinikai diagnozis bakteriolégiai igazolasa céljabdl. (A) [7, 12, 13, 14]”

Ajéanlas] vonatkozasaban: A vizsgalt id6szakban TB gyanu felmeriilésekor a klinikai diagnézis bakteriologiai
igazolasa c€ljabol, hany alkalommal kiildtek mintat a fert6zés lokalizacigjanak megfelelden a laboratoriumba?

A tuberkul6zis mikrobiologiai diagnosztikai vizsgalatai orszagos vagy regionalis megfeleldségének indikatorai:

A nukleinsav alapt kimutatasi modszerek alkalmazasa a tuberkuldzis diagnosztikaban, a kapott eredmények
értékelése.

Ajanlas7

2

Tuberkulézis klinikai jeleit és tiineteit mutaté személy indité mycobacteriologiai vizsgalatat a klinikai
mintian kozvetleniil alkalmazott, direkt nukleinsav amplifikiciés modszerrel (DNAM) - kozismert néven
PCR médszerrel — ajanlott megalapozni.”

Ajéanlas7 vonatkozasaban: A vizsgalt idoszakban hany esetben végeztek tuberkuldzis klinikai jeleit és tiineteit
mutatdé személy inditdé mycobacteriologiai viszgalata céljabol a klinikai mintan kozvetlentiil alkalmazott, direkt
nukleinsav amplifikacios modszerrel (DNAM) vizsgalatot a tuberkulozis klinikai jeleit és tiineteit mutatd személy
Osszes inditdé mycobacterioldgiai viszgalatahoz képest?

A minta-elékezelési modszer (dekontaminacid) értékelése a tenyészetek fert6zottségének %-os eléfordulasa
alapjan.

»Ajanlas9

A nem steril testtajrol szarmazo, kontaminaltnak tekinthet6 vizsgalati anyagok esetében a tenyésztés elott
a minta el6kezelését el kell végezni. (A) [7, 12, 13]”

Ajéanlas9 vonatkozasaban: A vizsgalt id6szakban hany esetben végezték el a nem steril testtdjrol szdrmazd,
kontaminaltnak tekinthet6 vizsgélati anyagok tenyésztés el6tt a minta el6kezelését az Gsszes tenyésztési célbol
beérkezett, nem steril testtajrol szarmazo, kontaminaltnak tekinthetd vizsgalati anyag szamahoz képest?

A direkt mikroszkopos, a tenyésztéses eljarasokkal kapott eredmények Osszevetése adott betegcsoport esetében
(érzékenység, fajlagossag, pozitiv és negativ prediktiv érték vizsgalataval, illetve az irodalomban megtalalhato
értékelésekkel).

A bakteriologiailag (nukleinsav kimutatassal és/vagy tenyésztéssel) igazolt tuberkul6zis esetek aranya a regisztralt
esetekhez viszonyitva.

A tenyésztéssel pozitiv esetekben az elvégzett rezisztenciavizsgalatok aranya.

A MDR és XDR mycobacteriumok aranya a bakteriologiailag igazolt tuberkulézis esetekben kimutatott
mycobacteriumok kozott.
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VIIL IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az egészségiigyi szakmai iranyelv tervezett feliilvizsgalata 3 évenként torténik. A feliilvizsgalat folyamata az
érvényesség lejarta eldtt fél évvel kezdddik el. Az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Klinikai és jarvanyiigyi
mikrobiologia Tagozat elndke kijeloli a tartalomfejlesztd feleldst, aki meghatarozza a fejlesztd munkacsoport

tagjait, illetve befogadja a tarstagozatok altal delegalt szakértoket. Az aktudlis egészségiigyi szakmai iranyelv
kidolgozéasaban résztvevé fejlesztécsoport tagok folyamatosan kovetik a szakirodalomban megjelend
publikaciokat, szakkonyveket, iranyelveket, illetve a hazai ellatokdrnyezetben bekovetkezd valtozasokat.
Amennyiben a tudomanyos bizonyitékokban vagy az ellatokdrnyezetben relevans és szignifikans valtozas
kovetkezik be, a fejlesztdcsoport kezdeményezheti az iranyelv id6 elétti feliilvizsgalatat.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

1. Fejlesztécsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentalasanak médja

Az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Klinikai és jarvanyiigyi mikrobioldgia Tagozat elnoke kijeldlte az
iranyelvfejlesztd csoport tagjait és felelosét. A fejlesztécsoport azonositotta azokat a nemzetkdzi iranyelveket és
konszenzusos javaslatokat, amelyek adaptalhatok a hazai viszonyokra.

2. Irodalomkeresés, szelekcio

Alapvetden a témakdr meghatarozd nemzetkdzi szervezeteinek el6z0 egészségiigyi szakmai iranyelviink ota
megjelent vagy frissitésre keriilt kézikonyveit vettiik alapul. Az irodalomkutatas 2023. november 22-én zarult le.
Ezek forrashelyei az aldbbi honlapok:

B
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/handbook-tuberculosis-laboratory-diagnostic-methods-
european-union-updated-2023
https://medicalguidelines.msf.org/en/viewport/TUB/english/tuberculosis-20321086.html
https://www.tbnet.eu/pub-beta
https://tbksp.org/en
https://tbksp.org/en/guidance-books-solr
https://tbksp.org/en/implementation-books-solr
https://tbksp.org/en/recommendation/page-1
https://stoptb.org/wg/gli/srt.asp

NTM
http://www.ntm-net.org/index.php/education
https://thorax.bmj.com/content/71/Suppl_1/il.long
https://www.brit-thoracic.org.uk/quality-improvement/guidelines/ntm/
https://www.thoracic.org/statements/guideline-implementation-tools/treatment-of-ntm.php

Valamennyi, a mycobacteriologia témakorében megjelent dokumentum feldolgozasra keriilt, szelekciot csak az
azokon beliil 1év6 ajanlasokban végeztiink, az egészségiigyi szakmai iranyelv hatokorének megfelelden.

A fellelt tanulmanyokbdl azokat valasztottuk ki, amelyek a kézikonyvek ajanlasaihoz mérten kiegészitd
informacioval szolgaltak, és angol nyelven jelentek meg.

Keresdszavak:
M. tuberculosis diagnosis, Non-tuberculosis mycobacteria diagnosis, Molecular methods, MDR tuberculosis XDR
tuberculosis INH resistant tuberculosis, WHO recommended methods in TB diagnosis, Diagnostic algorithm TB.

3. Felhasznalt bizonyitékok erésségének, hidnyossagainak leirasa (kritikus értékelés, ,,bizonyiték vagy
ajanlas matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi modja

Az GRADE handbook alapjan keriilt értékelésre, illetve, ahol a nemzetk6zi iranyelv, javaslat nyilatkozott a
bizonyiték szintjérdl, ott az keriilt adaptalasra.

4. Ajanlasok kialakitasanak médszere

A fejlesztdcsoport a relevans nemzetkozi szervezetek iranyelveinek ajanlasait alapvetden irinymutatonak tartja a
hazai ellatasi gyakorlatra. A rangsorolast a 1V. fejezet 4. pontjaban lefektetett elvek szerint a szerz6k végezték el.

5. Véleményezés modszere

Az egészségligyi szakmai iranyelv megkiildésre keriilt az egészségiigyi ellatasi folyamatban érintett Egészségligyi
Szakmai Kollégium Tagozatoknak véleményezésre.

A visszaérkez6 javaslatok beillesztésre keriiltek az irAnyelv szovegébe, vagy azok alapjan moédositasra keriilt a
dokumentum szerkezete, amennyiben az iranyelvfejleszt6k egyetértettek azok tartalmaval. Az egészségiigyi
szakmai iranyelvben foglaltak megfelelnek a véleményez6kkel kialakitott konszenzusnak.
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6. Fiiggetlen szakértoi véleményezés modszere

Nem keriilt bevonasra.

Azonosit6:002205

XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segit6 dokumentumok

1.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok
Nem késziiltek.

1.2.Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzo kérdéivek, adatlapok
Nem késziiltek.

1.3. Tablazatok

1. tablazat: A mikroszkopos vizsgalatok értékelése [12 adaptalva)

Mikroszképos vizsgalat értékelése

lelet Mikroszkopos vizsgalat (1000x nagyitas)
Negativ 0 savallo palca/kenet

Pozitiv 1-9 1-9 savallo palca/100 latomezd

Pozitiv 1+ 10-100 savallé palca/100 latdémezd

Pozitiv 2+ 1-10 savallo palca/l latdmezd

Pozitiv 3+ 10+ savallo palca/1 1latomezé

latomez6 (HPF: High Power Field, immerzids objektiv latdbmezd)

2. tablazat: A TB kezelésében hasznalt elsé és masodik vonalbeli szerekkel szembeni érzékenység

vizsgalata céljabol ajanlott kritikus koncentraciok [26]

Anti-TB szer LJ 7TH10 7TH11 MGIT
INH 0,2 0,2 0,2 0,1
RIFAMPICIN 40,0 0,5 1,0 05
RIFABUTIN - - - -
RIFAPENTIN - - - -
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3. tablazat: RR/MDR-TB kezelésében hasznalt szerek kritikus koncentracié értékei [26]

Csoportok és Szerek LJ 7TH10 TH11 MGIT
1épések

Levofloxacin 2,0 1,0 - 1,0

A csoport Moxifloxacin (CC) 1,0 0,5 0,5 0,25

mindharom szert | Moxifloxacin (CB) - 2,0 - 1,0
alkalmazni N

Bedaquiline - - 0,25 1,0

Linezolid - 1,0 1,0 1,0

B csoport Clofazimin - - - 1,0

egyik vagy

; Cycloserine/terizidone - - - -
mindkét szer y

Ethambutol 2,0 5,0 7,5 5,0
Delamanid - - 0,016 0,06
C csoport -
kiegészitésképpen Pyrazinamide - - - 100,0
vagy haaz ,A” ¢ | |mipenem-cilastatin - - - -
,»B” csoportba
tartozo szerek Meropenem N N N N
nem adhatok Amikacin 30,0 2,0 - 1,0
Ethionamide 40,0 50 10,0 5,0
Prothionamide 40,0 - - 2,5
PAS - - - -

CC: kritikus koncentracio, CB: klinikai breakpoint. Az MGIT rendszerben a pretomanidra ideiglenes 1 mg/I
breakpoint-ot javasolt az EMA, az EUCAST pedig 2 mg/l értéket, ameddig megfelel6 mennyiségii adat birtokaba
jutunk a MIC meghatarozasok alkalmazasaval. A WHO még nem javasolt kritikus koncentracio értéket erre a
szerre.

4. tablazat: Meghatarozasok a rezisztens MTBC torzsek osztalyozasahoz [25]

2006 WHO 2021 WHO

RR TUBERKULOZIS RIF RIF
MDR RIF+INH RIF+INH
PRE-XDR - MDR/RR+FQ
XDR MDR/RR+FQ+SLID MDR/RR+FQ+BDQ/LZD

MDR/RR+FQ+BDQ+LZD
RR: rifampicin rezisztens, MDR: multi-drug rezisztens, FQ: fluoroquinolon (levofloxacin, moxifloxacin),
XDR: kiterjedt gyogyszerrezisztens (extensively drug resistant), SLID: masodik vonalbeli injektabilis szerek
(amikacin, capreomycin, kanamycin)
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5. tablazat: WHO és/vagy ECDC altal jovahagyott eljarasok TB diagnosztikahoz [7]

Eljaras és has