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I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEV OK

Tarsszerd Egészségligyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1. Tudégyogyaszat Tagozat
Dr. Bogos Krisztina PhD., belgyégyaszat,dggogyaszat, klinikai onkoldgia szakorvos, elndkssaers

2. Kilinikai és jarvanytgyi mikrobiolégia Tagozat
Prof. Dr. Konya Joézsef PhD., DSc., orvosi mikrobgh, molekularis genetikai vizsgalatok, Klinikai
laborat6riumi vizsgélatok szakorvosa, elndk, téssz

Fejlesz6 munkacsoport tagjai:

Dr. Bakos Agnes, molekularis biolégus, tarsséerz

Dr. Kadar Gabriella, pulmonoldgia, addiktolégia lezaos, tarsszetz

Dr. Kovacs Gabor, belgydgyaszat, éggogyaszat, klinikai onkoldgia szakorvos, tarsséerz

Dr. Laki Istvan, gyermekgydgyaszat, gyermekigighgyaszat szakorvos, tarsszerz

Prof. Dr. Miller Veronika PhD., DSc., tigyogyasz, klinikai onkolégus és laboratériumi mathcszakorvos,
tarsszeré

Véleményes Egészségligyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1. Csecseni- és gyermekgyogyaszat Tagozat
Prof. Dr. Bereczki Csaba, csecserés gyermekgyogyasz szakorvos, elnok, véleményez

2. Gyermek alapellatas (hazi gyermekorvostan, ifjisagés iskolaorvoslas) Tagozat
Dr. Kovacs Tamas, csecsénés gyermekgyogyasz, neonatologus szakoelodk, véleményey

3. Reumatolégia Tagozat
Prof. Dr. Poér Gyula, reumatolégus szakorvos, glnéleményei

4. Nefroldgia és dializis Tagozat
Prof. Dr. Wittmann Istvan, belgydgyasz, nefrolégaakorvos, elndk, véleményez

5. Neurologia Tagozat
Dr. Ovary Csaba, neurolégus szakorvos, elnok, véhyed

6. Klinikai immunologia és allergologia Tagozat
Prof. Dr. Kiss Emese, belgybégyasz, reumatolégulergilogia és klinikai immunolégia szakorvos, elnok
véleményeé

7. Szemészet Tagozat
Prof. Dr. Nagy Zoltan Zsolt, szemész szakorvosjlelméleményes
,AZ egészségiigyi szakmai iranyelv készitése soréreadi fliggetlenség nem sérdilt.”

»AZ egészségugyi szakmai iranyelvben foglaltakkdeat felsorolt tagozatok dokumentéltan egyetértkrie

Az iranyelvfejlesztés egyéb szeregil

Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem ker(lt bevonasra.

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

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
Nem kerult bevonésra.

Flggetlen szakéré(k):
Nem keriilt bevonasra.
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Il. EL 6570 |

dontéseit segitik meghatarozott egészségiigyi kaetgen. A szisztematikus moddszertannal kifejleszist

A bizonyitékokon alapul6 egészségiigyi szakmai ierek az egészségligyi szakemberek és egyéb fe&létjn

alkalmazott egészségiigyi szakmai irdnyelvek, tudhyos: vizsgélatok altal igazoltan, javitjdk az i
mindségét. Az egészségligyi szakmai iranyelvben megfagaltt ajanlasok sorozata az eléshiegmagasabl

szinfi tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatak, ellatottak szempontjai, valamint a magyar

egészsegugyi ellatdrendszer sajatsdgainak egyfiggslembevételével kerllnek kialakitasra. Az irélwy
szektorsemleges médon fogalmazza meg az ajanlad®éataz egészségugyi szakmai iranyelvek ajanlasai

legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek az egésiiggg szakmai iranyelv megjelenésekor a legfrissebb
bizonyitékokon alapulnak, nem poétolhatjadk mindeptlesn az egészségugyi szakember dontését, ezdr] att

indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

ll. HATOKOR

Egészségugyi kérdéskor:

Az ellatasi folyamat szakasza(i):

Az érintett ellatottak kore:

Az érintett ellatok kore
Szakterilet:

Ellatasi forma:

Progresszivitasi szint:

Egyéb specifikacio:

latens tuberkulozis ellatasa

prevencio, diagnosztika, immunolégiai vizsgalatok
indikacioi, kezelés, gondozas

tuberkul6zisferizésre és megbetegedésre gyands
esetek, tuberkulézissal fémbttek, tuberkuldzis
betegségre veszélyeztetettek

0100 belgyogyaszat

0104 gasztroenteroldgia

0105 nefroldgia

0109 allergologia és klinikai immunolégia
0400 sziilészetéyyogyaszat

0500 csecseén és gyermekgyogyaszat
0504 gyermek-tliggyogyaszat

0600 ful-orr-gégegyodgyaszat

0800 IBr- és nemibeteg-ellatas

0900 neurolégia

1000 ortopédia

1100 uroldgia

1200 klinikai onkolégia

1400 reumatoldgia

1600 infektologia

1601 AIDS-beteg-ellatas

1900 tudgydgyaszat

6302 hazi gyermekorvosi ellatas

6303 feldtt- és gyermek- (vegyes) haziorvosi ellatas

J1 jarébeteg-szakellatas, szakrendelés

J6 jarébeteg-szakellatds, mozgo/valtozé helyszinen
végzett szakellatas

J7 jarébeteg-szakellatas, gondozas

F1 fekwbeteg-szakellatas, aktiv fekveteg-ellatas

F2 fekwbeteg-szakellatas, kronikus félbeteg-ellatas
Al alapellatas, alapellatas

E1l egyéb szolgaltatas, bentlakasos szocidlis vagy
gyermekvédelmi intézményben szervezett egészségugyi
ellatas

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

E3 egyéb szolgaltatas, 6nallé ,meaty egészségligyi
ellatasok”

[-I-11I. szint.

nincs
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IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak

Incidencia: Uj betegek szama 100 000 ember kdzott egy na@then (%o0).
Indexeset:Legkorabbi dokumentalt eset (betegség megjelenEs@agy a jarvany kitérésével kapcsolatban).

Interferon-gamma Release Assay (IGRA A teszt pozitivitas valosziisiti a tbc ferézést. A tesztben a vérben
eléforduld szenzitizalt T-sejtek MTBC antigénekre adaterferon-gamma véalaszat mérik. Mycobacterium
bovisBCG torzs nem expresszalja ezeket az antigéneket.

Kontakt : Fertz6 tuberkulézisnak kitett személy.

Kontaktok felkutatdsa: Ferthzé tbc indexeset kontaktjai kozotti kordbban még ndiagnosztizalt tbc
megbetegedés, vagy preventiv terdpia céljdbdl dateertizés szisztematikus felderitése. 5 év alatti
gyermekeknél (mind tifid mind extrapulmonalis tbc esetén) a kontaktkeres§a a ferdzéforras megtalalasa.
Folyamat részei: kontakt azonositasa, prioritaseghmtarozasa, latens tbc diagnosztikaja és kligittékelés.

Korabban nem kezelt beteg: Korabban nem részesilt egy hénapnal hosszabb mlsiguberkulotikum-
kezelésben.

Kordbban kezelt betegek:Kordbban, egy hdnapnéal hosszabb ideig antitubetikulm-kezelésben részesiilt.

Latens tuberkuldzisfertézés (LTBI): Ebbe a csoportba tartoznak mindazok, akilcobacterium tuberculosis
komplexbe tartoz6 térzzsel megfimbdtek, azonban a szervezetiikben a tuberkuldzis neggdes nem alakult

ki. Ezeknek az egyéneknek fokozott a tuberkul6zegipetegedési kockazatuk, életik soran atlagosan 10%
ukndl alakul ki klinikai tuberkuldzis.

Mantoux-teszt/tuberkulin-b érpréba: Ennek soran 5 nemzetkdzi egység magasan tiszitegrkulint (PPD)
adunk intradermalisan, és a létrejdmduracié mérete alapjan valosisitjik a tbc-ferdzést.

Multidrog-rezisztencia (MDR): Rezisztencia a legfontosabb két alapszerre @&RMP).

Mycobacterium tuberculosikomplex térzsei: M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. bovi€®, M.
microti, M. canettii, M. caprae, M. pinnipedii

Preventiv terapia Thc megbetegedés veszélyeztetettek részérerfietijiockazatcsdokkett megebzs terapia.

Rizikdcsoport: Olyan embercsoport, amelyben a thc prevalensiagy incidenciaja szignifikansan magasabb,
mint az atlagos populacioé.
Tuberkul6zis: Ferzé betegség, amelynek kérokozdvigcobacterium tuberculosieomplexbe tartozo térzsek.

Tuberkuléziseset: A beteg képetéll vagy mas szdvetnedvé@bmycobacteriol6giai vizsgalattélycobacterium
tuberculosiskomplexbe tartozé térzsvi; tuberculosiskomplex) jelenlétét azonositottak (igazolt tubédkis),
vagy az orvos szovettani vizsgalattal aktiv tubkykig diagnozisat valés4isiti, vagy a tuberkul6zis diagnoézisat
post morten{sectioval) igazoltak.

Tuberkulézisra (tidd) gyanus eset:Amikor a klinikai és/vagy radiolégiai tlinetek fekbik tuberkul6zis
lehetségét. Tuberkuldzisra gyanusnak kell azt a betiegtni, akinek négy héten tul elhizdédgzrendszeri
tinetei vannak és/vagyellkas-rontgenvizsgalattal valtozast (rosszabbpdastaté kéros elvaltozasithato,
ami széles spektrumu antibiotikum-kezeléseen javul vagy neminik el.

Tudétuberkuldzis: A tuberkuldzis leggyakoribb és epidemioldgiai repentbol legfontosabb lokalizacidja. A
betegség a tiéd parenchymdjat érinti. Nem tartozik ide az intrattualis nyirokcsomé-tuberkulézis vagy a
pleuritis tuberculosa, ha a igharenchymaja érintetlen. A WHO [1, 2] és az ECRRTCH gégetuberkulézist a
Iégzészervi manifesztacidk kozé sorolja.

A kombinalt kérformaju betegeket, akiknek pulmos@s extrapulmonalis tuberkul6zisuk is van, epidédgiai
szempontbdl tlgtuberkul6zisosnak kell tekinteni.

2. Roviditések

ART: antiretroviralis terapia

ATS: American Thoracic Society

BCG: bacille Calmette—Guérin

bDMARD: biologiai betegségmadositd gyégyszer

BSR: British Society for Rheumatology

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

EMMI: Emberi E6forrasok Minisztériuma

ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control
ERS: European Respiratory Society
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HIV: human immundeficiencia virus

IDSA: Infectious Diseases Society of America

IGRA: interferon-gamma release assay/ interferon-gares# t

INH: izoniazid

IFN-y: interferon-gamma

IUATLD: International Union Against Tuberculosis and Libigease

JAK Inhibitor: Janus-kinaz inhibitor

LTBI: latens tuberkulodzisinfekcio

MDR: multidrog-rezisztencia

M. tuberculosis Mycobacterium tuberculosis

MTBC: Mycobacterium tuberculosieomplex

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

NTM: nem tuberkuldzist okozé mycobacteriumok

PHOENIx: Protecting Households on Exposure to Newly Diagdosalex
Multidrug-Resistant Tuberculosis Patients

RCT: randomizalt kontrollalt vizsgalat

RMP: rifampicin

TBC: tuberkulézis

TB-CHAMP: Tuberculosis Child Multidrug-Resistant PreventiveeTapy Trial

TE PPD: tuberkulinegység purified protein derivative

TNF-alfa: tumornekrozis-faktor-alfa

tsDMARD: célzott szintetikus betegségmaodosité gyogyszer

WHO: World Health Organization

3. Bizonyitékok szintje

Az ajanlasok mifiségi szintjének meghatarozasat a Grade modsz@jtazerint végeztik el. A meghatarozé
nemzetkozi irAnyelvek altal mar megallapitott biziodkszinteket elfogadtuk, illetve 6sszehasonlitattAhol
eltérést talaltunk egy bizonyiték besorolasaban fefleszécsoport szakmai konszenzusat vettik figyelembe.
A szakmai irdnyelvben szeréphegallapitasok és ajanlasok kilonbd&zinti bizonyitékokon alapulnak:

Magas szint evidencia Elenyééz a valdszitisége, hogy a tovabbi kutatdsok megvaltoztatjdk a
hatds megbizhatésagara vonatkozé becslést.

Kdzepes szirit evidencia Valoszily hogy a tovabbi kutatasok megvaltoztatiak a hatas
megbizhatésagéara vonatkozé becslést.

Alacsony szini evidencia Nagyon valdsZin hogy a tovabbi kutatdsok megvaltoztatjidk a hatas

meghizhatésagara vonatkozé becslést.
Nagyon alacsony  sziiitf Nagyon bizonytalanul becsiilléeineg a hatds megbizhatésaga.
evidencia

jogszabdlyi éliras vagy hazai j6 gyakorlat

4. Ajanlasok rangsorolasa

Ajanlasokaterds vagyfeltételeskategoriaba soroltuk.

Erds ajanlas a fejleszb csoport megitélése szerint a betartasaval aznelgéreivant hatasolegyértelnfen
felilmuljak a mellékhatasokat.

Feltételesajanlas a fejleszb csoport meggyzédése szerint betartasaval az elééekivant hatasokeltehefien
felilmuljak a mellékhatasokat.

Altalaban minél magasabb szint bizonyiték, annal valos#ibb az erés ajanlag megfogalmazasanak
lehetisége, de a dontést az ajanla$seégének meghatarozasat egyéb faktorok (pl. a reeteagy a
csaladtagokra neheziterhek) is befolyasolhatjak.

Az ajanlasok betartasanak kotéleege a megfogalmazasban és pl. a ,kell”, ,nem s¥ahsziikséges” szavak
hasznélataban tukrédik. Azok az ajanlasok, amelyeknek a gyakorlatiabflazasadltalaban javasolt de
lehetnek olyan helyzetek, amikor a dontéshelyzetbednek kell valasztania a teefld kozill pl. ,javasolt”,
.ajanlott”, ,célszet”, ,érdemes”, ,megfeld”, ,alkalmas” kifejezésekkel jelzik ezt a megfogamndsban. Azok
az ajanlasok, amelyek csak felvetnek egy kdeget, de az alkalmazasuk a kortilmények figyelegtetvel
eldonthed pl. az ,alkalmazhaté”, ,valosziri, ,lehet” kifejezéseket hasznaljak.

6/39



Egészségligyi szakmai iranyelv 002095
A latens tuberkulozis diagnosztikajarol, gondozasail és a tuberkul6zis preventiv terapiajarol

V. BEVEZETES

1. Atémakdr hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

A tuberkulézis (tbc) aMycobacterium tuberculosikomplexbe tartozé baktériumtorzsek altal okozott
megbetegedés. Altalaban csepiieés dtjan terjed (a konnatalis tuberkulozis kivétel). Tobbnyire a tifit
betegiti meg, de méas szerveket is megtdmadhat.lé&ehényaban a halalozasi arany magas. AZégt nem
mindig alakit ki megbetegedést, a korokoz6 meghitghaszervezetben tiinetek kivaltasa nélkil is (Kten
tuberkulézis). Ké&bb, az immunrendszer hanyatlasakor a kérokoz¢ ivéaidjaval kialakulhat a betegség.
2019-ben a WHO becslései szerint kozel 10 milliti movilagban az (j tbc betegek szama és 1,4 raillibaltak
meg a betegségben [4] annak ellenére, hogy a tyfete® odafordulassal medihet, illetve kezelhet lenne.
Egyes matematikai modellek szerint a vilagon asagominden negyedik ember latens moédon hordozza a
korokozét.

A tbc elimindlasara a WHO 2015-ben az egész vilagemjedd stratégiat dolgozott ki ,End TB Strategy” [5]
cimmel. Ennek célkiizéseit megéisitette 2017-ben a WHO altal dsszehivott tuberksildakuszi globalis
agazati miniszteridlis konferencia kdzos deklajaci®oscow Declaration to End TB [6]), majd 201&ba
tuberkulézis témét az Egyesillt Nemzetek Szerve#&iegyiilésén most ékzor megvitatd kormanyok
vezetinek politikai deklaracidja (Political Declaratiam the Fight against Tuberculosis, New York [7]).

A stratégia kitizott célja a tbc jarvany eltorlése 2035-re. Legmsabh szint indikatorai a 2015-6s
alapértékekhez viszonyitva monitorozzak a megvi#gditemét:

1. A tbc altal okozott haldlozds csokkenésének ékért Célértékek: 35% (2020); 75% (2025); 90% (2030
95% (2035).

2. A thc incidencia csokkenése - Célértékek: 2002(2; 50% (2025); 80% (2030); 90% (2035).

3. A betegre katasztrofalis anyagi terhet rakoé Kssk ardnya - Cél: 0% (2020-t6l kézden).

Az eliminacios stratégiai egyik hangsulyos osszgiteva tbc megbetegedés prevencidja. Mivel assest
latensen hordozék a betegség kialakulas rezervadejdekinthedk, ezért a stratégia kiemeli a latens tbc
diagnosztika és a preventiv terapia alkalmazasanakentségét azokban az orszagokban, ahol az incidencia
nem haladja meg a 100/100 000 értéket [8]. Maggadyy évtizedek Ota ezen orszagok kozé tartozik. Az
incidencia értéke 2014-re tartésan 10/100 000 séét,e2019-ben elérte az 5,4/100 000 szintet [2]akacsony
incidenciaju orszadgokban a tbcoéfrdulasi valdszifisége az egyes sebezhetagy nehezen elérhtet
csoportokban magasabb az atlagpopulaciohoz viszanyEzért ezen csoportok kdrében a latens tub&zlail
kimutatdsa és az aktiv forma kialakulasanak vahfiségét csokketitpreventiv kezelés alapwefontossagu [8].

A ma elérhei preventiv terapias rezsimek hatékonysaga 60-9@ 4@ és hatékonyak lehetnek akar 19 éves
tavliatban is [11].

Hazankban a betegség ritkava valasaval a szakmdiotjadas, a tbc-vel kapcsolatos éberség ki kgkdgen
minden egyes beteg kontaktjai felkutatdsara, andatibc felderitésére és a betegség megnyilvanaksan
kap a latens tbc fdizés, és annak kapcsolata a HIV deéssel, immunszuppressziv allapotokkal és a
gyermekek korében is egyre elterjedtebben alkalthamonunszuppressziv terapiakkal (kilonds tekietett
TNF-alfa-gatld bioldgiai terdpiara), mivel ezekdsggitik a rejtetten megbivé kérokoz6 szaporodasah é
betegség kifefldését minden életkorban.

2. Felhasznaloi célcsoport
Az irdnyelv célcsoportjai az ellatottak és az idngt alkalmazo ellatok kore.

Ellatottak (megfeleb tdjékoztatds biztositdsa céljabdl): tuberkuloziéfetsre és -megbetegedésre gyanus
személyek, tuberkuldzissal fézbttek, tuberkuldzis betegségre veszélyeztetettek.

Az iranyelvet alkalmazé ellaték (a hazai ellatds egységes Utmutatéjaként térifxthasznalasi céllal):
pulmonolodgiai fekébeteg-ellatdé intézmények (kérhazi és klinikai pulmldgiai osztalyok, gyermek-
tiddgyodgyéaszati profili gyermekosztaly); tiidés mellkassebészet osztélyok; a mycobacterigdigndsztika
részére tortéh mintavételre kotelezett szakmak képuigelmycobacterioldgiai laboratériumok, latens thc
immunoldgiai diagnosztikajat végzlinikai laboratériumok; bioldgiai kezelést alkadxd részlegek; az adott
szerv tuberkulotikus megbetegedését ellaté osAababészeti osztalyok; a tuberkulozis prevencajaérintett
szakma képvisél.
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Célok:

A szakmai ajanlas célja az egységes gyakorlatkitaksa, figyelembe véve a témaban meghatarozotjsiei
nemzetk6zi (WHO, ECDC) és mas kiilfoldi szervezef€PC, ATS) ajanlasait és az érvénybendléhazai

rendelkezéseket.

— A tuberkulézisincidencia tartésan csdkkenjen 5/Q00 ala!
— Atbc okozta haldlozas tartésan cstkkenjen az éviks eset 2%-a ala!
— A gyermek-tbc difordulasi aranya tartésan maradjon az éves Ujsbt E/-a alatt!

3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kilfoldi szakmai inyelvekkel

Egészségugyi szakmai iranyelv é&ménye:

Hazai egészséglgyi szakmai irdnyelv ebben a térinakdémég nem jelent meg.

Jelen iranyelv az alabbi kiilféldi irdnyelv(ek) disainak adaptaciojaval késziilt.

Szer#(k)/Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség:

The British Society for Rheumatology (BSR)

The British Society for Rheumatology biologic DMARExafety
guidelines in inflammatory arthritis [12]

2019.

https://academic.oup.com/rheumatology/article/=8%5076446

Szer#(k)/Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetdéség:

Centers for Disease Control and Prevention (CDC)

Guidelines for the Treatment of Latent Tuberculdsifection:
Recommendations from the National Tuberculosis f(dipts
Association and CDC [13]

2020.
Morbidity and Mortality Weekly Report Recommendasaand

Reports. Vol. 69/No. 1
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/69/rr/rr6901al.htm

Szer#(k)/Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség:

Centers for Disease Control and Prevention (CDC)

Guidelines for the investigation of contacts of qmers with
infectious tuberculosis; recommendations from thatidwhal
Tuberculosis Controllers Association and CDC [14]

2005.
Morbidity and Mortality Weekly Report 2005; 54(NBR-15):1-

37.
https://www.cdc.gov/mmwr/pdf/rr/rr5415.pdf

Szer#(k)/Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség:

American Thoracic Society (ATS)/ Centers for Dise&ontrol
and Prevention (CDC)/ European Respiratory Soc{&RS)/
Infectious Diseases Society of America (IDSA)

Treatment of drug-resistant
ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline [15]

2019.

Am J Respir Crit Care Med. 200: e93-el

doi:10.1164/rccm.201909-1874ST
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Szer#(k)/Tudomanyos szervezet: World Health Organization (WHO)
Cim: WHO operational handbook on tuberculosis. Module

Megjelenés adatai:

Elérhetdéség:

prevention - tuberculosis preventive treatment [16]
2020.

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10663/235/9789240
002906-eng.pdf

Szer#(k)/Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség:

World Health Organization (WHO)

Guidance for national tuberculosis programmes ore
management of tuberculosis in children —2nd ed [17]

2014.

http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/38@/97892415
48748 eng.pdf?sequence=1

Szer#(k)/Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség:

World Health Organization (WHO)

Latent tuberculosis infection: updated and constdid guidelines

for programmatic management [18]
2018.

http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/288/97892415
50239-eng.pdf?sequence=1

Szer#(k)/Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetdéség:

World Health Organization (WHO)

Definitions and reporting framework for tubercubsi 2013
revision (updated December 2014) [1]

2013.

http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/99D78924150
5345 eng.pdf?sequence=1%E2%80%8E

Szer#(k)/Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség:

World Health Organization (WHO)

Systematic screening for active tuberculosis: pples and
recommendations [19]

2013.

http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/84878924154
8601 eng.pdf?sequence=1

Szer#(k)/Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség:

World Health Organization (WHO)

Tuberculosis and air travel: guidelines for prei@m@and contro
— 3rd ed. Review by: 2013 WHO/HTM/TB/2008.399 [20]

2008.

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10669/2B/97892415
47505 eng.pdf?sequence=1
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Szer#(k)/Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség:

World Health Organization (WHO)
The End TB Strategy. Global strategy and targeatsuloerculosis
prevention, care and control after 2015. [A67/1114- March
2014] [5]

2014.

https://www.who.int/tb/strateqgy/End_TB_Strateqyadi=1

Szer#(k)/Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség:

World Health Organization (WHO)

TB prevention and control care in prisons - Prisand Health 8
fejezet [21]

2014,

http://www.euro.who.int/en/health-topics/health-
determinants/prisons-and-health/publications/20igkdps-and-
health/report-by-chapters/chapter-8.-tb-preventiad-control-

care-in-prisons

Szer#(k)/Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetdéség:

Health Protection Surveillance Centre, Ireland

Guidelines on the Prevention and Control of Tublesis in
Ireland 2010. Health Protection Surveillance Cen610
Amended 2014 [22]

2014.
http://www.hpsc.ie/a-

z/vaccinepreventable/tuberculosistb/guidance/tbginds2010a
mended2014/File,4349,en.pdf

Szer#(k)/Tudomanyos szervezet:

Cim:
Megjelenés adatai:

Elérhetdéség:

European Center for Disease Prevention and Control

(ECDC)/World Health Organization (WHO) Regional O for
Europe

Tuberculosis surveillance and monitoring in Eur@pé4 ]
2014.

https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/mediggblications/Pub
lications/tuberculosis-surveillance-monitoring-Epese2014.pdf

Szer#(k)/Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség:

European Centre for Disease Prevention and Copntrol

(ECDC)/European Monitoring Centre for Drugs and dru
Addiction (EMCDDA)

Public health guidance on active case finding ahcwnicable
diseases in prison settings [23]

2018.

https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/docunifts/e-case-
finding-communicable-diseases-in-prisons.pdf
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Szer#(k)/Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetdéség:

European Centre for Disease Prevention and CofE@DC)

Programmatic management of latent tuberculosi<iidie in the
European Union [24]

2018.

https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/docuni@ui®ber-2018-
Programmatic-management-LTBI-EU.pdf

Szer#(k)/Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség:

National Institute for Health and Care Excellens¢QE)

Managing latent tuberculosis in Tuberculosis NICEthwvays
[25]

2018.

https://pathways.nice.org.uk/pathways/tuberculossiaging-
latent-tuberculosis

Szer#(k)/Tudomanyos szervezet:

Cim:
Megjelenés adatai:

Elérhetéség:

National Institute for Health and Care Excellens$qE)
Tuberculosis. NICE guideline [NG33] [26]
2016.

https://www.nice.org.uk/quidance/ng33

Szer#(k)/Tudomanyos szervezet:

Cim:
Megjelenés adatai:

Elérhetéség:

Committee on Infectious Diseases; American Acadeafy
Pediatrics

Red Book® 2018 [27]
2018.

https://redbook.solutions.aap.org/book.aspx?bod2ds

Kapcsolat hazai egészségligyi szakmai iranyelv(ek)ke

Jelen iranyelv az aldbbi, a kozzététebpdntjaban érvényes hazai egészségugyi szakmaieirdkkel all

kapcsolatban.

Azonosito:
Cim:

Megjelenés adatai:
Elérhetéséqg:

000989

Egészséguigyi szakmai iranyelv — A tuberkuldzis
prevenciojarol, diagnosztikajarol, terapiajarél és
gondozasardl [28]

Egészségugyi Kdzlény 2019:2.

https://kollegium.aeek.hu/Download/Download/3390
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VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

1. Atuberkul6zisfert$zés altalanos jellemzése

A tuberkul6zis ferzé6 betegség, korokozédi aycobacterium tuberculosikomplex-be tartozo, kozeli
rokonsagban allé obligat patogén baktériumakvl. tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. BCG, M.
microti, M. canettii, M. caprae és M. pinnipedii tuberkulézis legfontosabb terjedési modja gppsdekcié. A
fert6zés terjedésében leginkdbb azok az esetek jatszmeakpet, ahol a kdpetben a tenyésztéses/moliskular
diagnosztikai médszerek mellett mikroszkdpos vilatel is ki lehet mutatni a kérokozét (mikroszképo
savallépalca-pozitiv betegek). A tuberkuldzisieds kovetkezményei megletisén széles valtozatossagot
mutathatnak a kialakult megbetegedés nélkiili tefjedinetmentes allapottdl (latens tuberkuldzis)dkez a
tidst érintd és/vagy az extrapulmonalis manifesztacion &t alisatkimenetdl, gyorsan progrediald
megbetegedésig (miliaris tuberkuldzis) [28].

2. Latens tuberkulézisfertézés

Latens tuberkulézisfetzésnek (LTBI - latent tuberculosis infection) tekik azt az allapotot, amikor fézésre
utald, aMycobacterium tuberculosiantigénekkel szembeni immunvalasz figyetheteg, de az aktiv betegség
tinetei nem mutatkoznak. Mind a latens tbc kimsi@ta irdnyuld diagnosztikai eredményeken alapuld
becslések [29], mind a matematikai modellek [3@rs7 a vilag népességének kdzel negyedéZétt latensen.

A detektalt latens fedzés reaktivacidja a becslések alapjan dsszességelesetek 5-10 %-ban kévetkezik be,
tobbségében a fétés el§ 6t évében. A reaktivacié valdsisege 45% az élstvben, 62% az elkét évben és
83% az els 6t évben. Ezt kdvéen, ha nem alakult ki betegség azidds évben, a reaktivacié valésigege
2%-0s, 10 év utan 0,5%-0s [31]. A reaktivaciobaegygén immunoldgiai statusza kiemelt jetiesdtgi [10].

A betegség visszaszoritasaban a Magyarorszaghdz %mp 2019-ben) hasonléan alacsony incidencigju
orszagokban [5] a rizikbcsoportokhoz tartozo latéargzottek megtalalasa és preventiv kezelése szolgalhat
jelens ebrelépéssel [8]. Ezekben a csoportokban nagyoblr ®ifordulas és reaktivacio valdsisege az
atlagpopulaciéhoz viszonyitva.

Az elmult években keriilt sor a téméaval kapcsolatemzetkdzi ajanldsok atfogéd felulvizsgélatara: A @/H
2018-ban [18] majd 2020-ban [16] adott ki a latehs sirését és a preventiv terapia alkalmazdsanak
lehetségeit attekirtt Gtmutatasokat; a CDC [13] 2020-ban publikdlta @&vpntiv terapiak rangsorolasat
tartalmazo iranyelvét, amely figyelembe veszi azitalmerkulotikumok lehetséges toxikus hatasait és a
lehetséges a terapiadtdrtamokat; 2019-ben adta ki az ATS/CDC/ERS/IDSB] [Az MDR betegek kontaktjai
preventiv kezelésében segitséget nyUjté ajanlasait.

A most dsszedllitott Uj, hazai latens thc-vel figlad irdnyelv a felsorolt legUjabb nemzetkdzi d@&ok alapjan
felllvizsgalja, aktualizaljaés felllija a hazai tuberkulézis ellatds szakmdinyelvének [28] latens
tuberkuldzisra, valamint a tuberkulézidiszsére vonatkoz6 ajanlasait.

LTBI reaktivacio rizikocsoportjai [16, 18]:

HIV-fert 6z6ttek

HIV-fert 6z6tt felnéttek és serdiibk (10-19 év) preventiv kezelése

Ajanlasl

Azokat a HIV-fert 6zott felnétteket és serdubket, akiknek latens tbc statuszuk ismeretlen vagy qeitiv,
tovabba nincsenek aktiv tbc-re utalé tiineteik, pregntiv tbc kezelésben kell részesiteni. A kezeléslithsa

nem fligg az immunszuppresszié mértékél, az antiretroviralis terapiatdl (ART), korabbi tb ¢ ellenes
kezelésél, illetve terhességhl. (Erds ajanlas/Magas szifitevidencia)

Az ART elterjedését megidé randomizalt kontrollalt vizsgalatok (RCT) eredméngzerint a HIV betegek
kdrében a preventiv kezelés 33%-kal csokkentette anegbetegedés kialakuldsanak kockazatat. A esilek
64%-0s volt a Mantoux vizsgalattal pozitivak konép€s 14 %-os (bar statisztikusan nem szignifikéns)
Mantoux teszt negativak és ismeretlen Mantoux tegrtuszlak korében [18, 32]. Kébi, mar az ART
altaldnosabba valasa utani Kettvak RCT-k kimutattdk, hogy az ART-ban részésdlV betegek korében
nagyobb hatékonysagu a preventiv kezelés a nedakigrkulin Brproba illetve IGRA eredményekkel
rendelkedknél, mint akiknél a latens tbc teszt pozitivnaizobyult. Egy tovabbi RCT, illetve annak
nyomonkdvetéses vizsgalata kimutatta, hogy az ART-leszesdl HIV betegeknél a terapia cstkkenti a thc
incidenciat és a HIV betegek mortalitasat. A praiekezelés véshatasa tébb mint 5 évet tartott [33, 34].
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HIV-fert 6z6tt csecsertk és gyermekek (10 éves korig) preventiv kezelése

Ajanlas2
A 12 hénap alatti HIV-fert6zott csecseréket, csak amennyiben tbc kontaktok és az aktiv thc
megbetegedés kizarhatd, preventiv kezelésben kedlszesiteni(Erds ajanlas/Kdzepes szihévidencia)

Ajanlas3

A 12 hénapos vagy anndl idsebb HIV-ferté6z6tt gyerekeket, akiknél a thc ferbzés valbszifisithets
(korukhoz képest elmarad a sulygyarapodasuk vagy kasak vagy kohognek vagy pedig tbc esetek
kontaktjai), az aktiv tbc megbetegedés kizarasat kitéen preventiv terapiaban kell részesiteni
életkoruktol fliggetlendl. (Erds ajanlas/Alacsony szifievidencia)

Ajanlas4

A 12 hénapos vagy annal iisebb HIV-fert6z6tt gyermekek részére, akiknél kizarhatd a thc megptegedés
és nem thc kontaktok preventiv terapia az ART-tol figgetlenil felajanihato. (Feltételes ajanlas/Alacsony
szinti evidencia)

Ajanlass

tovabbi preventiv terdpia (maximum 6 hénap izoniaal) adhaté egyéni mérlegelés (kontakt-kérnyezet)
alapjan. (Feltételesajanlas/Alacsony szifitevidencia)

HIV negativ esetek

Pulmonadlis tbc esetek HIV negativ kontaktjai

Ajanlas6

5 év alatti HIV negativ gyermekeket, akik bakteriobgiailag igazolt pulmondlis thc esetek kontaktjai &
kizartdk az aktiv tbc megbetegedést, preventiv kelsben kell részesiteni(Erds ajanlas/Magas szitit
evidencia)

Csecserdknél és az 5 év alatti gyermekeknél magasabb a eteghdés kialakulasanak valosisiége.
Gyorsabban alakul ki a betegség és nagyobb a satggbetegedést és magas mortalitast okoz6 dissaktmin
kérformak megjelenésének valésidigge. A gyermeknek a preventiv terapia megkezdige rem lehet
semmilyen thc-re vagy egyéb megbetegedésre utaddetli

Ajanlas7

Bakterioldgiailag igazolt pulmondlis thc esetek felétt, serdiilé és gyermek kontaktjait tesztelni kell latens
tbc-re. Latens fertozés esetén az aktiv thc kizarasat kouétn preventiv kezelést kell alkalmazni(Erds
ajanlas/Kozepes szihevidencia)

HIV negativ eqyéb rizikdcsoportba tartozok

Ajanlas8
A latens thc fert6zést szisztematikusan tesztelni és kezelni kell atAbbi esetekben:
— anti-TNF-alfa biolégiai terapiat megelézéen
— anti-CD52 biolégiai-, JAK inhibitort alkalmazé tera piat megebzéen
— a bioldgiai terapiat megeézé immunszerolégiai teszt negativ eredménye esetémimlogiai terapia
folyaman
- dializisben részesifl betegeknél
- szerv és csontvéltranszplantacioét megebzéen
- szilikdzis megbetegedésben
(Erds ajanlas/Alacsony szifievidencia)
Ajanlas9
A latens thc fertézést rendszeresen tesztelni és kezelni kell az dbddbzikbcsoportokban:
— borténok (fogvatartottak és dolgozok)
— egészségugyi dolgozdk
- magas tbc incidenciaju (50 %o [35], orszagokbdl szarmazé munkavallalék, tanulmdyokat
folytatok, beteleplilok
- hajléktalanok
- kabitdszer hasznalok
(Feltételes ajanlas/Alacsony szirgvidencia)
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002095

Diagnosztikai algoritmusok az aktiv tbc kizarasaraés a preventiv terdpia meginditasara [16, 18]
A 2018 és 2020-as WHO LTBI iranyelvek vonatkozdéoalignusainak felhasznalasaval

Ajanlas10

A negativ latens tbc diagnosztikai eredmény megi#$éhez figyelembe kell venni a beteg immunolégiali
allapotat, HIV statuszat. Amennyiben az utébbi nemismert, HIV fert 6zés rizik6tényedinek fennallasa
esetén HIV vizsgalatot kell végezni [25)Erds ajanlas/Kozepes szihévidencia)

HIV-fert 6zés esetén

1. ABRA. HIV-vel élsk (felnsttek, serdidk és gyermekek) §izése tbc-re és az LTBI preventiv terapiaja [16,
18]

HIV fertGzott felndttek, serdiilék vagy gyermekek a

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

nem igen

Preventiv terapia kontraindikacidja The ? —elséként Xpert MTB/RIF a
jelenvan? e tenyésztés mellett ©
Egyéb betegség?
Nem lgen Egyéb Nem thc thc
betegség
preventiv preventiv Megfeleld Nyomon- Thc
terapia terapia kezelést kivetes kezelése
elhalasztasa kivetoen es
thc preventiv || preventiv
monitorozasa terapia terapia
megfonto- megfon-
lasa tolasa

Thcmegbetegedés monitorozasa valamennyi kontroll alkalmaval

& Csecselrk (< 1év) az aktiv megbetegedés kizarasat ki@retsak akkor kezelhigt preventiv terapiaval, ha
aktiv thc eset kontaktjai.
HIV-fert6zoéttek kdrnyezetében fontos a meggtett infekcidkontroll a tbc fefzés valdszifiségének
csOkkentése érdekében.

® A the-re jellems barmelyiktiinet megjelenésekor, vagy ha a beteg aktiv teickestaktja, a megbetegedés
jelenlétét a tbc klinikai diagnosztika kritériunaapjan [28] meg kell vizsgalni.

¢ Kontraindikacié: akut vagy krénikus hepatitis,y@8 alkoholfliggség, periférias neuropatia.
Nem tekinthét kontraindikacionala korabbi thc megbeteged@yérmekekné&en) vagy a terhesség.
Bar a HIV-fertizottek latens thc preventiv terapidjanak nedfedtétele a latens thc ézse és pozitiv
eredménye, az IGRA teszt a gyani méggése céljabdl alkalmazhat6.

4 HIV-fertszottek korében valamennyi diagnosztikai mintatijausaz Xpert MTB/RIF Ultra molekularis
maodszer az el&ént valasztand6 mikrobioldgiai diagnosztikai éga tenyésztés mellett.

®Az aktiv betegség kezelésének befejezését kémeblytatni kell a tuberkul6zis rendszereérését.
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HIV-negativ eseteknél

2. ABRA. HIV-negativ kontaktok és mas rizikdcsoportokrézse és az LTBI preventiv terapiaja [16, 18]

A thc megbetegedés tiineteinek kikérdezése @
(HIV pozitivitaskizarasa)

Van tiinet Nincs tinet

IGRA P

pozitiv negativ ©

Mellkasrontgen

Thc és mas

meghetegedések Rendellenesség Mincs
differencial van rendellenesség
diagnosztikaja

Preventiv
terapia

#gazolt tbc eset 5 év alatti kontaktjait a megbetis kizarasat kovien preventiv kezelésben kell részesiteni.
Thc-re utalé barmely tiinet megjelenésének [28] tooozasa. HIV rizik6ténydik fennallasa esetén HIV
vizsgélat végzése a megfél@iagnosztikus algoritmus kivalasztasahoz. Fokanetjbetegedés gyanu esetén,
a mellkasréntgen ekkor is elvégezhet

® SZirévizsgalatok esetén a tuberkuliirpréba is alkalmazhaté. Amennyiben a teszt potéthaz az induracié
egyenb vagy nagyobb mint 5 mm) az eredmény IGRA mésgjéést igényel.

¢ Fel kell hivni az LTBI negativak figyelmét a tbegbetegedés lehetséges tiineteire, hogy feltétlentl
forduljanak orvoshoz amennyiben ezek a tiinetek elegpek.

A bioldqiai terapia

Biologiai betegségmddosité gydgyszer (- DMARD) kézedoran a betegeknél latens tuberkuldzis reakbpsdc
vagy reinfekciéjat figyelték meg. A biol6giai teiiagkapcsan, kilondsen a tuberkul6zis egyéb fokdaatkazati
tényedjének megléte esetén [28], vagy azoknal, akik maglasrkuldzisprevalenciaju terileten szilettek vagy
éltek tartésan, az atlagosnal gyakrabban figyeftedg extrapulmonalis tuberkul6zist. Az LTBI reakti@
hatterében az 4&llhat, hogy a biolégiai terapidkolggt a cellularis és az ellenanyag kozvetitette
immunvédekezést. Ez kiemelkiedhértékben a tumornekrézisfaktor-alfa- (TNF-alfajlg terapianal figyelhét
meg. El$sorban a TNF-alfa hianyaban az immunrendszer nepeskééken tartani a perzisztald, dormans
allapotban [é¢ tuberkuldzis-korokozdkat. Anti-TNF-alfa terapidbamelkedett a reaktivacid, a nehezen
gyogyithatd formak (meningitis, dissemindlt, fuld@is formak) és a tbc miatti elhaldlozas valdssige. Az
anti-TNF-alfa terapian kivili biolégiai terapiakkietetében a legujabb nemzetk6zi szakmai konszemmngy a
reaktivacio valosziisége minimélis [18]. Meg kell emliteni azonban, yognti-CD52 (alemtuzumab)
kezelésben részesibetegeknél megfigyeltek alacsony métité®,3%) aktiv és latens tuberkul6zist randomizalt
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kontrollalt vizsgalatok sorarsként endémiés terileteken [36, 37, 38, 39]; ésnkan bioldgiai gydgyszerek, a
tsDMARD-ok kozé tartozé szintetikus kémiai Janusdk (JAK) inhibitorok (tofacitinib, baricitinib,
upatacitinib) alkalmazasaval isé@rdulhat tbc reaktivalodas. A tofacitinib esetén4@ orszagot atfogod
rheumatoid arthritis (RA) klinikai vizsgalatokbanlegéaltalanosabb opportunista temés a tbc volt, bar az
alacsony és kdzepes thc incidenciaji teriletek&arrifordult eb [40, 41]. Eszak-Amerikaban és Eur6paban a
tuberkul6zis difordulasa tofacitinib kezeltek korében 5-10 szerakgyibb volt az atlag populacihoz
viszonyitva [40]. A RA fejlesztési program atfog@trospektiv vizsgalataval Winthrop és munkatarsai
kimutattak, hogy a tofacitinib terdpia megkezdéséttieLTBI preventiv kezelés hatékony az aktiv thc
megebzésére [40]. Baricitinib vagy upadacitinib alkalrdaakor ritkan, de ugyancsak beszamoltak tbc
megbetegedédir [42]. Mind a tofacitinib, baricitinib és az upadéinib esetén javasolt a latens thdigse és
preventiv terapidja [41, 43, 44, 45].

Ajanlasll

A bioldgiai terdpia megkezdése étt (vagy ha ez nem tortént meg, Ugy minél ébb) ki kell zarni az aktiv
tuberkul6zis lehetoségét és meg kell vizsgalni az esetleges latenstdeés jelenlétét[16, 46]. (Erds
ajanlas/Alacsony szifitevidencia)

Ajanlas12
Aktiv tuberkulézis gydgyulasa eétt bioldgiai terapia nem kezdheb el [16]. (Erds ajanlas/Nagyon alacsony
szinti evidencia)

Ajanlas13
Gyogyult tuberkulozis, illetve pozitiv IGRA-teszt esetén a bioldgiai terapidban részesél személyeket
profilaktikus antituberkulotikum-kezelésben kell részesiteni [16, 46].(Erds ajanlas/Alacsony szift
evidencia)

Ajanlasl14
A profilaktikus antituberkulotikum-kezelést legalabb egy hénappal a bioldgiai terapia inditasa étt kell
elkezdeni [46].(Erds ajanlas/Nagyon alacsony sZirdvidencia)

A biolégiai terapia soran reaktivacié kialakulhdia a ferbzés kizardsara iranyuld vizsgalatok alnegativ
eredményt adtak [47], illetve a preventiv terapiengre is [48, 49]. Tovabbde novdfertszés is létrejohet [50].
A tlinetek nem mindig utalnak tbc megbetegedésrk [51

Ajanlas15

Amennyiben a bioldgiai kezelés megkezdésestla latens tuberkul6zis tekintetében a vizsgalatokegativ
eredményt adtak, fokozottan javasolt a bioldgiai keelés soran félévente latens tuberkulézist monitord
vizsgalat végzésdErds ajanlas/Nagyon alacsony szirdvidencia)

A latens tbc nyomonkévetéses vizsgalatdnak gyakgdisa nincsen lefektetett nemzetkozi allaspont,ade
biolégiai terapia soran félévente tordéglvégzése javasolt.

Ajanlas16

A bioldgiai terapia soran és annakbefejezése utans még fél évig(kilonds tekintettel az infliximab
terapiara) a betegeket szoros megfigyelés (2-3 havonta) ala#ll tartani thc tekintetében. Ezt kéveten
még legalabb masfél évigél éves gyakorisdggal tuberkul6zis szempontjabobz extrapulmonalis
kérformakra is kiterjed 6 ellenérzé vizsgalaton kell részt vennitil{12]. (Erds ajanlas/Nagyon alacsony sZint
evidencia)

Fontos a beteg rendszeres kikérdezése éértpotencialis rizikofaktorairdl.

Ajanlas17
A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy amenyiben tbc megbetegedés lehetséges tiineteit észlelik
magukon, azonnal forduljanak a szakorvoshoz [12]Erds ajanlas/Magas sziditevidencia)

Ajanlas18

Panaszok esetén (ami sokszor nem tipusos a tuber@misra) mindig fel kell meriljén a tbc fertgzés
lehetdsége, és fokozott figyelmet kell forditani a késlekiés nélkiili klinikai kivizsgélasra és a ferizés
gyors, molekularis gyors diagnosztikai modszerekkeltorténé laboratériumi  vizsgéalatara. (Erds
ajanlas/Magas szititevidencia)
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Ajanlas19

Amennyiben a bioldgiai terdpia soran a fer§zés reaktivacioja kovetkezik be, a bioldgiai teragit fel kell
fliggeszteni és a beteget tuberkulézis ellenes kezben kell részesiteni. A bioldgiai terapia csak aaktiv
tuberkul6zis gyégyulasa utan folytathatd [12](Erds ajanlas/Nagyon alacsony sZzirdvidencia)

A latens tuberkulézisfertézés kivizsgalasa

Anamnézis

Latens tuberkulézisfefzés gyanlja esetén az anamnézis felvétele (kilde@mtettel a potencialis
fertzéforrdsra, a mudltban @&forduld tuberkulotikus megbetegedésre, a tarshétmise, gyogyszeres
kezelésekre) az €islépés, amely a kontaktszemély jellegére és adfaktorokra szolgaltat adatokat. Ezt
kdveten a tuberkulézisfetzés valoszifisitésére immunoldgiai vizsgalatot (Id. alabb: IGR&gy tuberkulin
bérteszt+IGRA megdisités) kell végezni és annak pozitivithsa esetérkeli zarni az aktiv tuberkuldzis
lehetiségét. Ennek érdekében a fizikalis vizsgalatot iibre mellkas-rontgenfelvétel elkészitése kovetkezik.
Amennyiben afs a gyanl a tbc megbetegedésre, a klinikus mantézést kimutaté vizsgalatok @&t is
valaszthatja a mellkas-réntgen vizsgalatot, de kamegativitasa esetén is kotelezvégezni a thc immunolégiai
vizsgélatat (Id. alabb: IGRA vagy tuberkulirteszt+IGRA megéisités). Immunszupprimaltak, reumatolégiai
megbetegedéshen szendeds év alatti gyermekek esetében fontos az extmagnélis kérformak jelenlétének
kizarasa amennyiben nem fedezhfet pulmonalis manifesztacio.

Latens tuberkulozisfertézés kimutatasa

Latens tuberkul6zisfetzés kimutatasara kordbban egyediil a tuberkudip#dba volt alkalmazhat6, amelyben a
mycobacteriumokbdl kivont tébb mint kétszaz feh&idérmazékanak keverékét - a purified protein dérig
(PPD) —alkalmazzék [52]. Ennek az eljardsnak azotdlab olyan tulajdonsaga van, amely bizonyos &bete
korlatozza a hasznalhatésagéat. Jeli@mzz alacsony specificitaga lezajlott tuberkulézisfeszés, a BCG-
vakcinacié és az atipusos mycobacteriunoddozta reakcié nem kulonittéetel biztonséaggal), &orlatozott
szenzitivitas(csokkent cellularis immunitas vagy immunszuppzisskezelés kovetkeztében az eredmény
fert6zotteknél is negativ lehet), valamint az iooster hatagnéhany héten belll megismételt tuberkulinpréba
esetén UjablMycobacterium tuberculosiertézés nélkil is nagyobb lehet az induracié atijyggrami tévesen
konverziénakiinhet). Tovabbi hatranya, hogy a vizsgalati eredhénya préba utdn 72 éraval ismételten meg
kell jelenni a rendelésen, és szakemberek kozétlvasasi eltérések is adddhatnak, ami neheziteti
interpretalast. Az utébbi években vilagszerte, am6pai Unidban is, tuberkulin ellatasi nehézségek é
készlethiany is jelentkeztek [18, 53].

Mindezek miatt az alacsony tbc incidenciaval reke# orszagokban a tuberkulinprobat kavé&pésként vagy
azt melbzve (kilonos tekintettel a BCG oltott egyénekrefiltinvizsgalatként egyre inkdbbdéetrbe kerul az
értékeléshez minddssze egy beteg-orvos talalkaghtyl, relative tbc specifikus antigéneket alkalmazo, a
tuberkulin Brprobanél specifikusabb és érzékenyebb, T-sejtUalapvitro interferon-gamma-teszt (IGRA)
alkalmazasa.

Interferon-gamma teszt (IGRA)

Az IGRA modszer alapjat az a megfigyelés adja, hagszervezet thc baktériumokkal valdé (korabbi vagy
aktudlis) ferbzése soran szenzitizalt T-sejtj@libinterferon-gamma (IFNY szabadul fel aM. tuberculosis
komplexbe (MTBC) tartoz6 baktériumok altal exprédszapecifikus antigének hataséara. Kivétel ez aléd.
bovisBCG, amely nem hordozza ezeket az antigénekeg¥mnasak hianyoznak ezek a legtébb atipusos, nem
tuberkulotikus mycobacteriumbdl (NTM) is. lly médoel lehet kiloniteni a BCG-oltas és az atipusos
mycobacteriumok okozta tuberkulinreakciot.

Magyarorszagon a két IGRA mddszer (T-SPOT, QuantifdB) kozil jelenleg az (j generacios
QuantiFERON-TB Gold PLUS verzio all rendelkezésamely mar nem csak a szenzitizalt CD4+, hanem a
CD8+ T sejtek MTBC specifikus (ESAT-6 és CFP-10&igdket szimulalé peptid antigénekre adott) intenfie
gamma termelését is méri. Fontos megjegyezni, laagF-Nvy termelés nagysaga nem korrelldl sem &ed
stadiumaval sem annak 6ethaladtaval. Az eredmények értelmezése soran lémye kell venni az
epidemiolégiai, kérélzményi, klinikai és diagnosztikus eredmények Osszgst. A modszer jelenlegi
ismereteink szerint 6nmagaban nem alkalmas a l&&ag aktiv tuberkuldzis elkilonitésére.

A vizsgalat negativ prediktiv értéke j6, a negafedmény nagy valosZiséggel kizarja avlycobacterium
tuberculosiskomplex ferézést.

Szemben a korabbi Quantiferon verzidkkal vagy @tkllin prébaval, egyes vizsgalatok szerint a taaztyobb
érzékenységet mutat a gyengithmunrendszéridésebbek kdrében [54].

Az interferon-gamma-teszt ismétlése esetén ninostbo hatds. A médszer megbizhatésagat immunszogipri
betegeken is bizonyitottak, ugyanakkor immunszuggmie kezelések, valamint az immunrendszékddését
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karosito megbetegedések (lymphocytopenia) potesaral csokkenthetik az interferon-gamma-termelést.
Alnegativ eredményt adhat a vérvételi csévek hidptkezelése, vagy ha a vérvétel a sejtes immuswala
kialakuldsa ditt tortént meg (az expoziciot kdvetkonverzid &ltalaban 4-7 héten belll kdvetkezik. be)
Figyelembe kell venni, hogy az alabbi ritka, nerberkulotikus mycobacteriumok (NTM) k&ézé tartoké
kansasii- M. szulgaj-M. marinumfertzésekben is pozitiv eredményt ad a teszt. Interfdmt nehézséget
okozhat, hogy egyes esetekben az egymast é@weatégzett IGRA teszteknél akar reverziét akaretkgozicid
flggetlen konverziét jeleiteredmény is éfordulhat. IGRA pozitivitast kovéen a teszt egy Ujabb féres
monitorozasara tovabb mar nem alkalmazhat6, mizeinamunolégiai memadria fennmarad (bar az egyén
immunstatuszatdl fudgn az eredmény negativva is valhat).

A megbizhaté eredmény érdekében a laboratériumnak anmintavétel napjan el kell kezdenie a mintak
feldolgozasat, ezért a vérvételt kdsat minél hamarabb, de legkéb 16 6ran beliil kell eljuttatni a mintédkat a
vizsgalatot végz laboratériumba. Amennyiben erre nincsen mad, akkarInterferon Gamma Release Assay
(IGRA) szerepe a klinikai gyakorlatban” szakmai Utatdban szerefplmddon kell a mintat ékésziteni a
késbbi szallitashoz (Id. XI. MELLEKLET Betegtajékozaioktatasi anyagok fejezet).

Ajanlas20

Latens tuberkulézis kivizsgaladsa soran az IGRA teszlvégzése javasolt.

Gyermekek: Az IGRA teszt javasolt a kétéves korlUak és igsebb gyermekek korében a tuberkulin
bérproba helyett [27]. (Erds ajanlas/Alacsony szifievidencia)

Ajanlas21

Sziikséges az IGRA vizsgélat elvégzése mar a biokigierapiat megebzé immunoszuppressziv kezelés
elétt, mivel az immunoszuppressziv kezelés befolydsaltia a biologiai terapia inditasahoz szikséges
IGRA teszt eredményét.(Feltételes ajanlas/Alacsony szirgvidencia)

Immunoszuppressziv kezelés esetén nagyobb szamizhihfatnak & Un. indeterminate (meghatarozhatatlan)
vagy alnegativ eredmények [55, 56].
Tuberkulin-b érpréba

Felnstteknél 5 TE PPD (5 TE PPD-S ekvivalens [57] ic. az alkajlitd oldalanak fels és k6zéps harmada
hataran. Ertékelés 72 éra mulva, a tapinthaté #gmdanak az alkar hossztengelyére dheges atmdije, mm-
ben.

Ajanlas22
A tuberkulin-b érpréba induracio fert 6zés okozta atmééje felnétt esetében [26]:
- BCG-oltastol fuggetlendl:= 5 mm;
(Erds ajanlas/Nagyon alacsony sZirdvidencia)

Ennél kisebb atmé6jii (<5 mm) tuberkulinreakcié nem zérja ki a M. tuberculosisszal tortént fert6zédést,
mint ahogyan alpozitiv eredmény is éfordulhat. (Erds ajanlas/Magas szifitevidencia)

Ajanlas23

Gyermekeknél a World Health Organization [17] javadatai szerint akkor tekintheté pozitivnak a teszt, ha
az induracié nagysaga meghaladja a 10 mm-t (fiiggetill a korabbi BCG oltastél!), immunszupprimalt
gyermekek esetén, ha meghaladja az 5 mm{Erds ajanlas/Magas szifitevidencia)

Gyermekkorbana tuberkulin-Brteszt 3-6 héttel a féités utan valik pozitivva (ritkabban k&b, de 3 hdnapon
belul alakul ki), és fennmarad lényegében egésireéléd Mantoux-teszt a standard tuberkulifriroba,
amelynek soran 5 nemzetkdzi egység magasan tis4titwerkulint (PPD) — 5 TE PPD-S ekvivalens [57] —
adunk intradermadlisan. Leolvasasa 48-72 6ra mitheaa leolvasasra 72 oran tul, de még 7 napon Beliil
sor, az eredmény elfogadhatd. Az Ujszilottkori B&(Reinacio befolyasolja a pozitivitast 3 éves ébeidy, de
utana mar nincs hatassal a PPD-reakciora. Amemmyibdeszt soran induracié6 nem tapinthatd, érdemes
megismeételni a tesztet, lelitg a méasik karon.
Ajanlas24
A negativ tuberkulin-bérteszt nem zarja ki a thc-t. (Erds ajanlas/Magas szifitevidencia)
A kovetked esetekben szamithatunk — tuberkulézis zajlas@mset negativ eredményre:

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

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

— egyéb sllyos, magas lazzal jar6 megbetegedések,
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— €6, attenudlt korokozdéval tortént oltas (kanyard, rpem rubeola, polio, varicella, sargaldaz, BCG;
ezért a tuberkulinpréba végzése az oltas napj@y, aautan legalabb négy héttel javasolt),

— metabolikus zavarok (krénikus veseelégtelenség),

— fehérjevesztés és afibrinogenaemia,

— anyirokrendszer és a vérképendszer betegségei (lymphoma, sarcoidosis, leukjem

— stressz (iitét, égés),

— graft versus host reakcio,

— immunszuppressziv kezelés.

Fontos hangsulyozni, hogy tuberkulinteszt a tlgyermekekmintegy 10-25%-anél (edsorban a sulyos vagy
elérehaladott formakban szenvidahél) a fenti allapotok hianyaban is negativ letdebetegség korai szakdban
(az el$ 6 hétben) végzett tuberkulinpréba is gyakran riggat

Amennyiben egy betegnél ismételjik a tuberkulingtétel kell tudnunk kiléniteni a friss férésre utald
konverziét a booster jelenségt Tuberkulinkonverziérdl akkor beszélink, ha aduracié nagysaga két éven
beltl tobb mint 10 milliméterrel d A booster jelenség magyarazata, hogy a BCG-pl&ssitleg korabban
lezajlott tbc-t, vagy NTM-fefizést kdveten az immunreakcio kialudhat, ezért a tuberkulibpréegativ
eredményt ad. A tuberkulinteszttel azonban isméigént viszink a szervezetbe, és ez mégjér az
immunvalaszt, igy az Gjabb tuberkulinteszt méar pozesz. Ezt dgy kilonithetjik el a valodi — frilestzésre
utal6 — konverzi6tdl, hogy az élpréba utdn 1-3 héttel végezzik el a kontrollt. Amgben mar ekkor is
pozitivva valik a reakci6, Ugy annak hatteréberebbgyfertzésre utald booster jelenség all, nem fris$ .

Ajanlas25
Sdir évizsgalatok esetén a tuberkulin Brpréba is alkalmazhat6. Amennyiben a teszt pozitivaz eredmény
IGRA megerésitést igényel (felibttek és gyermekek esetében isjErds ajanlas/Alacsony szifievidencia)

A pozitiv latens tbc diagnosztikai eredményt jelergni kell a Thc Surveillance Kdzpontnak (diagnosztiki
laboratérium, kezeléorvos) fuggetlenll a preventiv terapia meginditas#i. 18/1998. (VI. 3.) NM rendelet 1.
szami melléklet [58], 1/2014. (I. 16.) EMMI rendde9]

A latens tuberkuldzisfertézés kezelése [13, 16, 18]

Ajanlas26
Preventiv terapia megkezdése &t ki kell =zarni az aktivn megbetegedés jelenlétét
(pulmonalis+extrapulmonalis formak). (Erds ajanlas/Magas szifitevidencia)

Ajanlas27
A preventiv kezelés soran havi rendszerességgel lkelonitorozni a gyogyszermellékhatdsok megjelenését
és a kezelés betartasat [16, 24, 3%Erds ajanlas/Alacsony szifievidencia)

Ajanlas28
A preventiv kezelés ténye @éaciens hazi gyermekorvosanak/haziorvosangklentends. (Erds ajanlas/Hazai
jO gyakorlat)

Ajanlas29
Mind felnétt mind gyermekkorban, a latens tuberkul6zis miatt kezelt betegek kdézdsségbe mehetnek.
(Feltételes ajanlas/Hazai j6 gyakorlat)

Ajanlas31
A mellékhatasok figyelembevételével térekedni kel legrovidebb idstartamu terapia alkalmazasara[13,
16, 24]. (Erds ajanlas/Kdzepes szih¢videncia)

Ajanlas32

A LTBI kezelésére az aldbbi terapias lehéségek alkalmazhatok (feléttek+gyermekek): 4 hdnap napi
rifampicin monoterapia; 3 honap napi rifampicin plusz izoniazid ketis kombinacié; 6 hénap napi
izoniazid monoterapia vagy 9 hénap napi izoniazid wnoterapia (1. tAblazat)[13, 16].(Erds ajanlas/Magas
szinti evidencia)

Szisztematikus vizsgalatok kimutattak, hogy a rébid idbtartamu terapiak soran javul a beteg-egyiikaés,
illetve kevesebb a mellékhatas. 4 honap RMP moéptéban a>6 honap INH monoterdpidhoz viszonyitva
csokken a hepatotoxicus mellékhatasok valdiséige. Alkalmazasaval jobbnak bizonyul a kéltsédtuatgsag

19/39



Egészségligyi szakmai iranyelv 002095

A latens tuberkulozis diagnosztikajarol, gondozasail és a tuberkul6zis preventiv terapiajarol

és a kezelési biztonsagossag. A 3 honap RMP-IN&pi&ban a mellékhatasok kialakuldsanak valdisgige
nem haladja meg:6 honap INH monoterapiéét.

A rifapentint (RPT) mind a CDC [13] mind a WHO [lGhvasolja, mivel hasznalatakor kevesebb
gyogyszerkdlcsdnhatas 1ép fel a rifampicinhez képess rovid terapiara ad leléseget. A WHO fokozott
eréfeszitéseket tesz a rifapentin eurdpai elédigének megteremtésére, az EU szamos orszagaluwedaas
egyebre még Magyarorszagon sem elééhelt

A rifampicin és rifapentin évatossaggal alkalmadhaRT alatt allé HIV-ferézott betegekben a lehetséges
gyogyszerinterakciok miatt. A rheumatoid arthritelitis ulcerosa és arthritis psoriatica esetélatazott
Tofacitinib tsDMARD terapia esetén az izoniazid yanetiv terapia javasolt, mivel a tofacitinib ésarfpicin
kozotti gyogyszer-kolcsdnhatas miatt 80%-kal csokéeofacitinib bioldgiai hasznosulasa [41].

1. TABLAZAT. Az antituberkulotikumok adagolasa preventiv tedkpan [16]

Rangsorolas|  Terapia Idétartam  Adagolas Dozis/ testtbmeg (kg) Maximum
dozis
1 RMP 4 hénap napi Feldtt: 10 mg 600 mg
monoterapia Gyermek: 15 mg (10-20 mg)
2 INH 6 vagy 9 napi Feldtt: 5mg 300 mg
monoterapia | hénap Gyermek: 10 mg (7-15 mg)
3 INH+RMP 3 hénap napi Feldtt:  INH: 5 mg INH: 300 mg
RMP: 10 mg RMP: 600 mg
(7-15 mg)
Gyermek: INH: 15 mg
(10-20 mg)
RMP: 15 mg
(10—-20 mg)
Izoniazid (INH)

Mellékhatasok, specidlis kezelési helyzetek, gydeyinterakcio

Az egyik leggyakoribb mellékhatas, amely az INHdsmse mellett jelentkezhet, a hepatotoxicitas. Nelen
probléméat a méjenzimeknek a normalértékek otsziirdsdd emelkedése, ha a beteg tiinetmentes.

— Rendszeres (havonkénti) vagy tiinetek jelentkezsstén tortéhmajenzimkontroll javasolt.

- Ha az értékek magasabbak, mint a normalérték ritsep vagy az értékek magasabbak, mint a
normalérték haromszorosa, és a betegnek mar kapdstiinetei is vannak, akkor a kezelést azonnal
fel kell figgeszteni. Amennyiben rifampicint is telmaz a kezelés, ennek az adasat is fel kell
fuggeszteni.

Abban az esetben, ha a beteg majbetegségben szewveal kezelés megkezdésétiela gydgyszer indukalta
hepatitis veszélye nagyobb. Mivel a beteg majfubddartaléka mar eleve kisebb, kénnyen életveszéljapot
alakulhat ki. Tovabba a mar emelkedett majfunkédékek miatt a gyégyszer indukalta hepatitis feésése
vagy monitorozasa sokkal nehezebb.

— Ha a beteg majbetegségben szenved, hepatologiailikon sziikséges.

— Ha mdd van ra, elsorban az RMP alkalmazasara kell torekedni.

Kevéshé gyakori mellékhatas a periférias neurotiddcamely elésorban alkoholfiiglj alultaplélt, diabeteses
vagy HIV-fert6zott betegek esetében, vagy terhes és szoptkh@nfordulhat &.

— Periférids neurotoxicitas esetében a kezelésatapig/kg piridoxin- (B6-vitamin-) pétlassal torté&ni
Ritkan ebfordul vérképsrendszeri mellékhatas (agranulocytosis, haemolgtésiaplasticus anaemia), kézponti
idegrendszeri mellékhatas (dysarthria, dysphoréacggohamok, psychosis), illetve tulérzékenységkeak
(laz, vasculitis, lupus-szészindroma).

— Az INH a terhesség és a szoptatas alatt adhato.

A k6zpontiidegrendszeripenetracio kivald, a szérumszinttel mege@yeancentracié mérhéta liquorban.
— Veseelégtelenségben és dializist igényEgstadiumi vesebetegségben is d6zismoédositasil nélk
adagolhato.
Az INH gatolja a fenitoin és a carbamazepin metaholdjat, amely esetlegesen a jelzett két antiktaiv szer
tlladagolasos toxicitasahoz vezethet. Emellett M fokozhatja az acenokumarol/warfarin antikoagalan
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aktivitasat. A HIV-ferbzés kezelésére alkalmazott antiretrovirdlis késaftyekkel kapcsolatos interakcié nem
ismeretes. Az INH felezési idejét emeli a para-arsmalicilsav (PAS), a procainamid és a klérpromanmifg
csokkenti az alkohol.

Rifampicin (RMP)

Hatadsmechanizmus és rezisztencia

Az RMP az INH mellett a leghatékonyabb és a legfsabb szer a tuberkulézis gy6gyitasaban. Amehietty

az RMP-nek kifejezett korai baktericid hatasa vametabolikusan aktiwl. tuberculosisralmind extra-, mind
intracellularisan), ugyancsak kivalé azéstakosan rovid itte metabolikusan aktivalédé szemidormans
baktériumokon kifejtett Un. hosszan tartd, désterilizalé hatasa is, élsorban a nem savanyu kdzegben
perzisztald kérokozok esetében.

Mellékhatasok, specidlis kezelési helyzetek, gyagymterakcio

Az INH-val szemben az RMP hepatotoxicus hatasebkiseértéi, leggyakrabban az INH-val tortérgylttes
adagolas mellett jelentkezhet. Az RMP inkdbb chatesus hatasu, igy dlsorban hyperbilirubinaemiat
okozhat.

— Az RMP szedése mellett kialakult majfunkcios @tk esetén vald tegitdés majbetegségben valo
alkalmazasanak szempontjai, a majfunkciés értéketnitorozasanak indikacidja és modja
megegyezik az INH kapcsan fentebb részletezettekkel

Az RMP szedése mellett igen ritkan figyelheteg valddi talérzékenységi reakcio, a betegek egin6%-anal
inkdbb csak viszketés, esetlegeséikiiités jelentkezik. Hanyinger, hanyas, étvagytsdan hasi fajdalom
elvétve fordul &, és szinte soha nem olyan sulyos, hogy szikséges la gyogyszerelés felfiggesztése. Un.
megfazasszér(flu-like) szindroma alakulhat ki a betegek 0,7%&8

— Nagyon ritkan jelentkéz mellékhatds (a betegek kb. 0,1%-andl): thrombgmn@, haemolyticus
anaemia, akut veseelégtelenség és thrombocytoppuigsra — ezekben az esetekben a gyogyszer
szedésének azonnali és végleges leallitasa szidksége

— A gyégyszer a vizeletet, kdpetet és a kdnnyetnwsérgara szinezi, 8ra beteget ére tajékoztatni
kell.

— Az RMP a terhesség és szoptatas alatt is biztgasatkalmazhatd.

A liquorkoncentracié csak a szérumkoncentracio D&t éri el, de még ez is kelklinikai hatadsossagot
biztosit.

— Az RMP veseelégtelenségben és dializist igémgdgstadiumi vesebetegségben is dozismodositas
nélkll adagolhaté.

- Az RMP felfliggeszti az oralis fogamzasgatlok hatésa erre a reprodukcios korban démok
figyelmét minden esetben fel kell hivni.

Mint majenziminduktor novelheti a majban metabdbe® gyogyszerek szilkséges adagjat (pl.
kortikoszteroidok, oralis antidiabetikumok, anaigemok, digitaliszok, béta-blokkolék, enalapril, re@amil,
antikoagulans szerek, metadon, narkotikum, teofilbralis antikoncipiensek, makrolid antibiotikumadzol
antifungalis szerek, HIV1-protedz-gatlék, nem noklid reverztranszkriptaz-gatlok).

Ajanlas33

Pulmonalis MDR betegek nagy rizikéju igazolt kontakjai (feln 6ttek és gyermekek) részére az MDR beteg
rezisztenciaprofilja szerinti preventiv terapia adraté alapos klinikai kivizsgalas és gondos személyre
szabott mérlegelést kdveien [15, 16].(Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szievidencia)

Ajanlas34

A preventiv terapiatél fiiggetlentl az MDR tbc expoiiét kévetéen legalabb két évig szigoru (legalabb 6
havonta) klinikai megfigyelésre és az aktiv thc fglamatos elleérzésére van szikség.(Erds
ajanlas/Alacsony szifitevidencia)

A terapia elinditasahoz gondosan mérlegelni kélticaexpozicié mértékét, a forraseset igazoltsagfdrraseset
rezisztenciaprofiljanak megbizhatésagat és a légets mellékhatasokat. MDR forraseset izolatumanak
rezisztencia profiljat alapul vévpreventiv terdpia a magas rizikdcsoportba tartd@RA teszttel igazolt
kontaktok (gyermekek, immunszuppressziv terapidbsresiik, HIV-fert6zottek) részére biztosithato.

Az MDR betegek kontaktjainak preventiv terapiajaanatkoz6 21 tanulmany szisztematikus vizsgalataval
Marks és mtsai [60] kimutattdk, hogy a preventizedések eredményeként 90 %-kal csdkkent a becdDR M
incidencia a kezeletlen esetekhez képest.
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Ajanlas35

Az MDR forraseset rezisztenciaprofiljat figyelembevéve mind a feldtt mind a gyermek kontaktok
preventiv terapidjdban 6, illetve 12 hénap, Ujabb gneracios fluorokinolon alkalmazésa javasolt lehéteg
egy masodik szerrel kombinalva vagy 6nmagaban [15]Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szietvidencia)

Masodik szerként 8hyben részesiteddaz ethambutol hasznalata. A pyrazinamid rutinsheisznalatat kerdini

kell, tekintettel a toxicitds, a suUlyos nem kivérsatesemények és a terapia megszakitas mas szerekhez
viszonyitott =~ megemelkedett = mértékére. Fluorokinolonrezisztens MDR esetek kontaktjainal
pyrazinamid/ethambutol alkalmazasa megfontolhatdermyiben a szerekre érzékeny a forraseset izodatum
Elényds lenne, ha rendelkezésre allna minddssze etymarkulotikumon alapulé preventiv terapia mind a
felnéttek mind a gyermekek részére. Ennek érdekébenlggjes folynak randomizalt kontrollalt vizsgalatok
levofloxacin/placebo hataséat vizsgalja fiétek és gyermekek kodrében a V-QUIN és gyermekelandlB-
CHAMP. A delamanid és rifampicin 6sszehasonlitésgéatat végzi valamennyi korosztalyban a PHOENIx
[15].

Gyermeknél MDR latens fdizés esetén nagy valosaséggel alakul ki aktiv MDR megbetegedés, ezért
koriikben alapvét a tapasztalatok alapjan a féttekhez képest kevesebb mellékhatassal jaré prisvtenépia.

Az ellatési folyamat leirdsa, ellatasi algoritmus

Latens fertzés megsdisitése vagy kizarasa céljabofednstt beteget a lakhely szerint illetékes dgdndozéba
kell iranyitani, gyermekeketa gyermektidgyogyaszati profill gyermekosztalyra, illetve szaldelésre kell
irdnyitani [58].18/1998. (VI. 3.) NM rendelet 1. szamu melléklet

Mind a felsttek mind a gyermekek latens tbc-re vonatkozd pozitiagnosztikus eredményét, mind a
megkezdett preventiv terdpiajat be kell jelentelsikéhely szerint illetékes tddondozonak [58]. 18/1998. (VI.
3.) NM rendelet 1. szam( melléklet

Ajanlas36

A fokozott, a felnéttekétél eltéré pszichoszocialis kockazatra tekintettel a serdil korosztaly esetében a
terapias adherencia korosztalynak megfelél programokkal torténé elésegitése és szoros monitorozasa
javasolt[61, 62, 63].(Feltételes ajanlas/Kozepes s#imvidencia)

Gondozas

Prevencio
Primer prevencio: —

Szekunder prevencié a tuberkulézis sairése

— Kontaktok felkutatasa ésiggse,
— egyéb tuberkuldzis-rizikdcsoportokisése.

Kontaktsziirés

Ajanlas37

Amennyiben az ellatott betegnél (akar gyermek, akafelnétt) illetve post mortemtbc ferté6zés allapithatd
meg, a tény minél dalbb jelentends a kontaktkeresésért feleds ellatonak. [19](Erds ajanlds/Magas szifit
evidencia)

A prevencié szempontjabdl kiemelten fontos a tibeteg kérnyezetébensészemélyek (kontaktok) felkutatasa
és gondozéasba vétele [19]. Jebméigét a fetizforrds esetleges feltalalasa, a konvertaltak feligise, illetve a
konverzié megéizése képezi.

A feladatok elvégzéséhez minden betegellaté - amspraki tuberkul6zisos beteget kezel, illetve & tb
diagnosztikat védy laboratérium - fontos kdzegészségigyi feladatdalv@9] a fertizés terjedésének és a
gyogyszerrezisztencia kialakulasanak mépéde tekintetében. E feladat ellatdsa érdekébeargdiktéonak a
kbzegészségigyi hatésagokkal egyiitidve a kovetkeképpen kell eljarnia:

A 18/1998. (VI. 3.) NM rendelet 19. § (6) szerinedentést a pozitiv diagnozist koged8 o6ran belll kell
megtenni az érintett lakdhelye szerint illetékaftipndozonak [58].

A kontaktok felkutatasa életkori hatarok nélkil égyekek esetében is!) a tighndozok feladata. A kiemelt
betegek tovabbi kezelése, gondozasa azonban gyleorbak mar a gyermekttidydgyaszok kompetencidja.
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A kezeb orvos (osztalyos pulmonologus, tiggpndozd, extrapulmondlis megbetegedést Kearlos) illetve az
érintett haldlanak bekdvetkeztét kéten felismert thc febizés esetén a halal okat megallapité orvos adbc-r
valé értesiilést kovét24 dran belul koteles jelenteni a Thc Surveillakézpont részére annak elektronikus
jarvanyugyi feligyeleti rendszere Gtjar8/1998. (VI. 3.) NM rendelet 1. szamu mellékleB][51/2014. (I. 16.)
EMMI rendelet [59]

A diagnosztikai laboratériumnak a tbc firésre utalé diagnosztikai eredményt 24 6ran beléhjenie kell a
Thc Surveillance Kézpont részére [59B/1998. (VI. 3.) NM rendelet 1. szamu mellékle8][51/2014. (1. 16.)
EMMI rendelet.

Jarvanylgyi teertik szempontjabdl a kontaktok két csoportjat kell kiggnboztetni:

Kozeli kontaktok (akik rendszeres, szoros kontakansnak):
— ko6z0s haztartasban (lakasbargkél
— ko6z0s haztartasban (lakasbarikébz rendszeresen jard baratok
— kozvetlen munkatarsak,
— munkasszallason, szocidlis otthonban, kollégiumbsmnedékhelyen sth. szobatarsak,
— legalabb 8 éra ittartamot elé replb uton a tbc beteg mellett tovabba adttel és utana lév2-2
sorban i utasok
— bortdnben cellatarsak,
- fekwsbeteg-ellatd intézményben korteremtéarsak
— tanintézetben osztalytarsak,
— egészségugyi dolgozdk (megféleedieszkdzt nem visék).

Tévoli kontaktok:
— gyakrabban latogatott rokonok, szomszédok,
— iskolatarsak,
— azonos szallén lakdk (szocidlis otthon, munkasszakollégium stb.),
— menedékhelyek lakoi,
— bértdnben tartézkodok,
— allandé szabadighartner(ek).

Ajanlas38

Kozeli kontaktok esetén minden esetben kell éirést végezni(Erds ajanlas/Magas szititevidencia)

Azok tekinthebk kozeli kontaktnak, akiknek az fées (igazolt tud vagy gége tbc) indexesettel valo
érintkezése a betegség felfedezés (kezelés indidgaaz els pozitiv eredményt add minta — amelyiktab all
rendelkezésre) &pontjat megeizé 3 honapban zart térben esetenként elérte a ltefit85 év alatti gyermekek
és immunkompromittélt kontaktok (pl. HIV-fézottek vagy immunszuppressziv terdpiaban résélesiib.)
esetében megfontolhatd az dsszesitett érintkedt#si vonatkoz& 4 6ras hatarérték alkalmazésa [22, 20].

5 év alatti gyermek indexesetnél (extrapulmondicsdsetén is!) a kontaktkutatas alapvetlja a ferdzéforras
megtalalasa.

Ajanlas39
Tavoli kontaktok esetén egyéni mérlegelés lehetsé&geazonban kockazati tényei(k) fennallasa esetén,
szintén koteled a s4irés. (Erds ajanlas/Nagyon alacsony sZirgvidencia)

A kontakts#irés kiterjesztése megfontolandé amennyiben a képaliaktok kérében varatlanul magas aranyu a
kimutatott ferbzés, illetve a megbetegedés mérték@00o) vagy alacsony prioritdsu tavoli kontaktnal tbc
megbetegedést diagnosztizaltak vagy az 5 év ataitaktnal (kbzeli/ tavoli) infekciot mutattak ki.

Ha a magas rizikéju kontaktok kdrében nem forddl lekzonyitottan (] transzmisszié, akkor nem javasolt
kontakts#reés kiterjesztése. [14]

Rizikdcsoportos sfirés

A WHO [19] ajanlasai szerint a populaciot atfogbmeges sirési rendszer kerileid A tdomeges drés
hatékonysaga a passziv esetfelderitéshez viszangitvegészségigyi eredmények és a thc transznesszid
tekintetében nem bizonyitott. A WHO a tbc korai edktdlasanak érdekében a rizikécsoportolirészenek
elétérbe helyezését javasolja, a tuberkul6zis helyntézjarvanyugyi helyzetének és aiiszs potencialis
elényeinek/veszélyeinek figyelembevételével. A hazabsziré rendszer 2014-ben (29/2013. (IV. 26.) EMMI
rendelettel médositott 18/1998. (VI. 3.) NM rendedleerint) [64] az atfogd tdmegesen kotéleendszertl a
rizikbcsoportok sirési rendszerére allt at.
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A kilénb63 rizikdcsoportok sirése soran alkalmazott diagnosztikai algoritmusakdll. 3. fejezet részletezi.
Ajanlas40

A bintetés-végrehajtasi intézetek fogvatartottjaitminél elsbb, de a bortdn befogadast kdvét maximum
15 napon belll s#rni kell tbc fert 6zésre (IGRA) és pozitivitds esetén ki kell zarni aaktiv megbetegedést
(mellkasrontgen-felvétel, extrapulmonalis koérformak tineteinek felmérése) Ezt koévetéen évente kell
mellkasrontgen-felvétellel és az extrapulmondlis kformak tiineteinek felmérésével) az aktiv
megbetegedés kialakulasat monitorozni [21, 23]

(Erds ajanlas/Nagyon alacsony szirdvidencia}l8/1998. (VI. 3.) NM rendelet 1. szamu mellékle?][5

Ajanlas4l

A buntetés-végrehajtasi intézetek fogvatartottakkal kozvetlenil foglalkozé dolgozoéit, valamint az
egészseguigyi dolgozdkat a munkaba lépéskorisai kell the fert 6zésre (IGRA) és pozitivitas esetén ki kell
zarni az aktiv megbetegedést (mellkasrontgen-felvdt extrapulmonalis kérformak tiineteinek felmérése)
Ezt kovetéen évente kell mellkasrontgen-felvétellel és az eapulmonalis kdérformak tlneteinek
felmérésével) az aktiv megbetegedés kialakulasat nirozni [23, 65].

(Erds ajanlas/Nagyon alacsony szirdvidencia)l8/1998. (VI. 3.) NM rendelet 1. szamu mellékle?][5

Ajanlas42

Magas tbc incidencidji £50 %o00) [35] orszagokbdl szarmazé munkavallalok, tanulmayokat folytatok,
betelepiibk tbc fertézésre tortéré sairdvizsgalatat (IGRA) az orszaghba érkezést kovétl5 napon belll
meg kell szerveznie a fogad6 intézménynek, munkalyeek az egy héaztartdsban él betelepub
hozzatartozokra vonatkozéan is. Pozitiv diagnosztik eredmény esetén ki kell zarni az aktiv
megbetegedésiErds ajanlas/Nagyon alacsony szirgvidencia)

Tercier prevencio

- A fertgzottek (latens tuberkuldzis) profilaktikus gyogys=e kezelése (,VI. Diagnosztikai
algoritmusok az aktiv thc kizarasara és a preveaatpia meginditasarééjezet),
— apreventiv kezelést 6nkényesen megszakitok febsa.

Betegoktatés

Ajanlas43

A latens fert6zéssel diagnosztizlt személyt részletesen kell ékpztatni a latens ferbzéssel, annak
kimutatdsaval és kezelésével kapcsolatos tudnivald@it és nyomtatott betegtajékoztatoval kell ellatni(Erds
ajanlas/Hazai jo gyakorlat).

A tajékoztatasnak részletesen ki kell térnie avakiegbetegedés természetére, a betegség terjelénédjara
és ennek meg&tésére, az (ellénzott) preventiv gyogyszeres kezelésre (rendszégefentossaga, fdartam), a
megbetegedés lehetséges tlneteire, és amennylhearifea megbetegedés az ellerd vizsgalatok (rontgen,
bakteriol6gia) sziikségességére. A tajékoztatadtetileg be kell vonni a beteg hozzatartozéjat és mdh ke
nyerni egyittnikodését.

Prognézis, a kezelés iitartama

A preventiv kezelés tdartama az alkalmazott antituberkulotikum(ok)téjdtien 3, 4, 6 vagy 9 honapig tarthat.
MDR beteg kontaktjanak kezelésbtdrtama 6 vagy 12 honap.

Ellendrzés

Ajanlas44

Abban az esetben, ha a kezelés megkezdédiitalégzett majenzimvizsgélatok kéros (emelkedett)rééket
mutattak és/vagy a kérebzményben alkoholfogyasztas, epekdvesség, egyéb m@j@mra utalé adat van,
a vizsgalatot két hét gyogyszerszedés utan meg kadételni. Ha az értékek nem romlottak, a kezelés
folytathatd, és az enzimvizsgéalatokat a kezelés #@ldnavonta tanacsos megismételniErdss ajanlas/Nagyon
alacsony szirit evidencia).

Ajanlas4s
A fent emlitett veszélyeztaf tényedk hidnyaban potencidlisan hepatotoxicus gydgyszerelesetén

kezdetben havonta, majd kéthavonta keriilhet sor aigsgalat megismétlésére. A kez@brvos megitélése
szerint a vizsgalatok gyakrabban is elvégezhéh (Feltételes ajanlas/Nagyon alacsony szievidencia).
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VII. JAVASLAT AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ |

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

- Tudégyogyaszat:

- pulmonoldgiai jarébeteg ellatas (szakrendelésekidgondozoi haldzat): felittek sirése;
latens ferbzés profilaktikus kezelése; rizikocsoportokiigse; kontaktok (felftt és
gyermek) felkutatasa geése; efint kezeltek felkutatasa,

- pulmonolégiai fekébeteg-osztaly: diagnézis felallitdsa; latens &gt profilaktikus
kezelése;

- gyermek-tidgyogyaszati profili gyermekosztaly/szakrendeléagdézis felallitasa; latens
fert6zés profilaktikus kezelése.

- Valamennyi ellaté kompetenciaja a tbc 8eds gyantjanak megfogalmazasa, a latens thc
diagnosztika kezdeményezése és a beteg megfelginonoldgiai ellatdintézménybe tortén
irdnyitasa.

1.2. Specidlis targyi feltételek, szervezési kérdésegdtlo és absegits tényedik és azok megoldasa)

Targyi feltételek:
- Az orszdg egész teriletén eléthetaro- és fekébeteg-szakellatds (tidondozok,

pulmonoldgiai osztalyok).

- Megfeleb logisztika biztositasa, amely lebieé teszi a minta ithen tortéd beérkezését a
laborat6riumba.

- Megfeleb kapacitdsi mikrobiolégiai, klinikai kémiai labodsiumok, amelyek a latens thc
fert6zés diagnosztikajara alkalmazott moddszerikre ré&edeek kil§ minéségbiztositasi
vizsgéalatokban elért megfetetredménnyel.

Személyi feltételek:

A tiidsgondozokban 50000 lakosonként egydtibgyasz szakorvos az optimalis [66]. A minimunétdtekhez
igazododan a pulmonoldgiai osztalyokon megteltamu tiiéigydgyasz szakorvos vagy szakorvosjel6lt, minden
intézményben megfelgékszamui egészségiigyi szakdolgozo.

Szakmai/képzési feltételek:
A szakmai iranyelv oktatdsa a szakorvosképzésadopms-tovabbképzés keretében.

Egyéb feltételek:

Antituberkulotikumokkal (beleértve a rezisztens dikulézissal rendelkéz forraseset latens
tuberkul6zisferizéssel rendelkézkontaktjainak javasolt gyogyszereket is), IGRAzted és tuberkulinnal val6
folyamatos ellatas biztositasa.

1.3. Az ellatottak egészségiigyi tajékozottsaga, szoisaés kulturalis kérilményei, egyéni elvarasai

A latens tuberkulézis preventiv terapidgja a kezeffyén és az ellaté személyzet kitartd6 és szoros
egyuttniikodését megkovet&l hosszan tartd folyamat. Az ellatottak és a Segghladtagok tajékoztatasa soran

alapved annak hangsulyozésa, hogy a nem medfebelteg-egyuttritkddés (rendszertelen gyodgyszerszedes,
ellendrzé vizsgéalatok elhanyagoldsa) tanlsitasaval jémm megh a tbc megbetegedés kialakulasanak esélye,
ezen bellil akdr a nehezen gydgyithatd, hosszabkarldnd gydgyszer-rezisztens tbc megjelenése. A
kezelésben részesifelelsssége a megfelekegyiittmikddés.

A beteg tdjékoztatasa soran a latens tbc-re égtazthc-re vonatkozo informécié atadasan, meghéseé tul
nélkulézhetetlen annak felmérése is, hogy van-eetegmek tarsbetegsége, vagy van-e a hattérben olyan
szocidlis, kulturdlis, illetve egyéb tényezamely akadalyozhatja a beteget a megfelegyuttnitkbdés
kialakitasaban.

A beteg tajékoztatdsanak az alabbi kérdéskoérokkéknatenie: mi a tuberkulézis; milyen tiinetekggnaszokat
okozhat; hogyan lehet felismerni; hogyan lehet mfika hogyan lehet védekezni a terjedése ellen; &gy
elézheti meg a beteg a kérnyezet fafidését; gydgyithatd-e a thc; az egyiitkddés jelerisége; gydgyulasi
esélyek szenzitiv, illetve rezisztens tbc esetéma matens tuberkuldzis és az aktiv thc kozottivkilség, mi a
jelensége a preventiv terapianak az aktiv thc kialakmlaks megeélizésében; milyen tényék akadalyozzak a
terapia végigvitelét; szilkség van-e kérhazi kezeléBogyan biztosithatd a gydgyszerszedés rendstage,
milyen mellékhatasok lehetnek. Amennyiben Iékég van ra, fontos a hozzéatartozo tajékoztatdsanbsa is,
amellyel ebsegithef a preventiv kezelésben részésihrtos és rendszeres gyogyszerszedése, a kezelési
folyamathoz val6 tartésan pozitiv hozzaallasa.
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A latens thc preventiv kezelése soran a hajlélsalarés a szocialis marginalizacio, a figfgek (elésorban
alkohol), a pszichiatriai betegségek, személyiségzk jelentenek gondot. Ezért fontos a szoros wigjiliodés
a szocialis szolgalatokkal, pszichiatriaval, psaldgusokkal is. llyen szempontbdl kiemelten, az égy
problémak figyelembevételével kell biztositani aymntiv antituberkulotikus terapiat. A valéddithetien
multidrogrezisztens kérokozo elleni preventiv té@dporan a hosszu kezelésb ichiatt problémat jelenthet a
megbetegedéssel nem rendetkeltatottak motivalasa.

1.4. Egyéb feltételek
Nincsenek.

2. Alkalmazast segi6 dokumentumok listaja
2.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok
Az Interferon Gamma Release Assay (IGRA) szerddmikai gyakorlatban (XI. fejezet/1.1.)

Téjékoztatd tuberkuldzisban szendduktegek és csaladtagjaik részére. Magyas@yilgyasz Tarsasag, 2006.
(XI. fejezet/1.1.)

Betegtajékoztatd a latens tuberkulzisfeéstl és a megélzs terapiardl (XI. fejezet/1.1.)

2.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt efieré kérdéivek, adatlapok

Nincsenek.

2.3. Téblazatok

1. TABLAZAT. Az antituberkulotikumok adagolasa pestiv terapiakban (VI. fejezet, XI. fejezet/1.3Lp]
2.4. Algoritmusok

1. ABRA. HIV-vel éBk (felnéttek, serditk és gyermekek $rése) tbc-re és az LTBI preventiv terapiaja [16,
18] (VI. fejezet, XI. fejezet/1.4.)

2. ABRA. HIV-negativ kontaktok és mas rizikocsopdrisZirése és az LTBI preventiv terapiaja [16, 18] (VI.
fejezet, XI. fejezet/1.4.)

3. A gyakorlati alkalmazas mutatoi, audit kritériumok

3.1. Az ellatds megfeldiségének indikatorai

311 Diagnozis:IGRA vizsgélatok aranya: a HIV negativ, 5 éves fabetti latens tbc-vel kezeltek 100%-
aban kell IGRA vizsgalatot végezni kezdeti vagy erésjts vizsgalatként.

3.1.2. Terapia: a kezé gyogyszer-kombinacié 6sszetétele, az antitubetikulm-kezelés idtartama.

3.1.4. Terapiahatékonysag: kohorszvizsgalat (az antituberkulotikum kezeléggkezdéséll szamitott 12
hénap elteltével a beteg helyzete, félbeszakitodvgntiv kezelés, befejezett preventiv kezeléginglitbc
reaktivacio).

VIII. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE |

Az iranyelv tervezett fellilvizsgalata 3 évenkéntéiik. A felllvizsgalat folyamata, az érvényestggrta ebtt

fél évvel kezddik el. A Tuddigyogyaszat Tagozat elndke kijeldli a tartalomfejtédelelsst, aki meghatarozza a

fejleszty munkacsoport tagjait, illetve befogadja a tarstaguok altal delegalt szakéket.

Az aktudlis iranyelv kidolgozasaban részt &efejlesz csoporttagok folyamatosan kévetik a szakirodalamba
megjelerd, illetve a hazai ellatokérnyezetben bekévetkeZltozasokat. A tudomanyos bizonyitékokban,
valamint az ellaté kérnyezetben bekdvetkgelents valtozas esetén a fejlesamnunkacsoport konszenzus

alapjan dont a hivatalos valtoztatas kezdeménysiésgannak mértékéi
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X. FEJLESZTES MODSZERE |

1. Fejleszibcsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és elédatok dokumentélasanak modja

Az irdnyelv kialakitdsa az Egészséglgyi Kozlony2(Januar 24.-én, LXV. évfolyam, 2. szamaban megjel
Az Emberi E6forrasok Minisztériuma Egészségiigyért RedelAllamtitkarsaganak egészségiigyi szakmai
irAnyelve a tuberkulézis prevencidjardl, diagndsgrol, terapigjarél és gondozasarél” [28] latens
tuberkul6zissal és a tbc (BEsével kapcsolatos fejezeteinek felllvizsgalatdn kéiegészitésén alapul. A
fellilvizsgalat megkezdésekor a Bggogyaszat Tagozat elntke kijeldlte az iranyelNefgtés feldisét. Az
iranyelv fejlesztés feléb kijelolte a fejleszicsoport tagjait és meghatarozta a tagok feladataitiranyelv
kialakitasa a tagok egyéni munkajan és tobbszanzlivacion keresztil valdsult meg.

2. Irodalomkeresés, szelekcio

Az irdnyelv a témaban meghatarozé jebssti nemzetkdzi (WHO, ECDC, ERS) és mas kilfoldi szeevek
(pl. CDC, BSR, ATS, IDSA) 2020-ban érvénybendéajanlasait és a hazai rendelkezéseket vette &gymt.
Az iranyelv kialakitdsanak ugyancsak meghataroeénelvolt a szisztematikus szakirodalom-keresélazé
és elemzés, kilonos tekintettel a 2018. 6ta magjtlelomanyos bizonyitékokra. Az irodalomkeresésagyar
Orvosi Bibliografia, a PubMed és a Cochrane adatban fellelhei magyar és angol nydivpublikaciok
alapjan tortént. A keresés az alabbi kérezavak (és ezek magyar megfé@le), valamint ezek kombinacidjanak
segitségével valdsult medyl. tuberculosis MDR, latent tuberculosis, biologics, biologichletapy, children,
preventive therapy, diagnosis, LTBI, IGRA, tubensukcreening, prevention, DMARD, guideline. Azdedom
keresés 2020. novemberében zarult le.

3. Felhaszndlt bizonyitékok efisségének, hianyosséagainak leirasa (kritikus értéléd, ,bizonyiték vagy
ajanlasmatrix”), bizonyitékok szintjenek meghatarozsi modja

Az iranyelv kilenc WHO, harom ECDC, harom CDC, KRECE altal kiadott irAnyelv adaptaciéja, amelyeklzen
bizonyitékok efisségi szintjének meghatarozasa a Grade [3] modspertalapul. Az irdnyelv is ezt a
maédszertant koveti, melynek segitségével megadlapt keriiltek a bizonyitékok megbizhatésagi siintje
(Magas, Kodzepes, Alacsony, Nagyon alacsony &zividencia). A nemzetkdzi iranyelvek altal megéliatp
bizonyitékeésségi szinteket elfogadtuk, illetve ajanlasmatregitségével dsszehasonlitottuk. Ahol eltérést
talaltunk egy bizonyiték besorolasaban, ott a $ejiesoport szakmai konszenzusat vettik figyelembe. A
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fejleszty csoport mindig ellefrizte a bizonyitékok hazai viszonyok kozotti releegjat. Amennyiben a
bizonyittk nem a magyarorszagi viszonyoknak meljfel&iindulasi adatokra tamaszkodott, ott a
fejleszticsoport konszenzusa volt a mérvado.

4. Ajanlasok kialakitdsanak médszere

Valamennyi, a korabbi atfogé tuberkulézis targyalsmai protokollban szerepk témara vonatkozé ajanlasnak
a felllvizsgalata megtértént. Ahol a fejleszisoport szikségesnek itélte, ott Uj ajanlasokliedribeillesztésre.
Az (] iranyelv ajanlasai felllirjak a kapcsol6da&obi iranyelv ajanlasait.

Az ajanlasok rangsorolasanal két kategéria kisdalkita kerllt solErds ajanlas-nak tekintend az, amelynek a
betartasaval az elérefidkivant hatasok egyértelran felilmuljak a mellékhatdsokat a fejlésztsoport
megitélése szerinEeltételesajanlas-nak tekintendl az, amelynek a betartasaval az elésekivant hatdsok
felteheten felulmuljak a mellékhatasokat a fejlésmsoport meggyzédése szerint. A rangsorolasok mellett
feltlintetésre kerlltek a bizonyitékdseségi szintek is. A rangsorolas figyelembe vettezai ellatérendszer jo
gyakorlatat is. Az ajanlasok kialakitasa informélimszenzussal valdsult meg.

5. Véleményezés mbdszere

Az iranyelv szakmai tartalmanak osszeallitasat t&Bre a kapcsolattartdé megkildte a dokumentumot a
kordbban véleményezési jogot &érs a fejleséicsoport véleményér felkérését elfogadd Szakmai
Tagozatoknak. A visszaérkiezavaslatok beillesztésre kerliltek az iranyelv szxfibe, vagy azok alapjan
maédositasra kertlt a dokumentum szerkezete, ameemyaz iranyelvfejlesét szakérbk egyetértettek azok
tartalmaval. A kapcsolddo iranyelv két fejlégeta jelen iranyelv fejlesét csoportjanak is tagja.

6. Flggetlen szakéréi véleményezés modszere

Flggetlen véleményezés nem késziilt.

XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segité dokumentumok

1.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok
1.1.1. Az Interferon Gamma Release Assay (IGRA) sape a klinikai gyakorlatban

Ezt a tajékoztatot minden téigondozo6 és pulmonologiai osztaly megkapta.
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Az Interferon Gamma Release Assay (IGRA) szerepeldinikai gyakorlatban

A teszt celja: Az IGRA teszt el§ sorban a latens thc fémes kimutatasanak indirekt modszefe.
Onmagaban nem alkalmas a latens 6f&¥$, az aktiv megbetegedés, vagy egy régebbi infekc
elkiilénitésére, és nem ad iranymutatast a reakkdiw@toszirtiségére.

Alkalmazéasa A tuberkulin Brpréba helyett alkalmazhat6 (érprébanal specifikusabb és érzékenyebb
eljaras, dragabb és specidlis infrastruktirat ignyavasolt bioldgiai terapiacd és kizarélag negatiy
eredményt kovéen a kezelés alatt, kontaktisésre, rizikbcsoportok grésére, gyermekek @zsére 2
éves kortél. Amennyiben egy Bdprogramban tuberkulin dprébat alkalmaznak, annak pozitjv
eredménye IGRA megésitést igényel.

D
~

Pozitiv eredményére nem alapozhat6 aktiv thc di@gn@zonban az eredménye a klinikai tiinet
radiolégiai elvaltozasok megitélését és igy a kdgistamogathatja.

Aktiv tbc igazoldsadhoz mikrobioldgiai vizsgalatrallkmintat kiildeni. A definitiv diagndzis alappilé,
a gyors direkt molekularisl. tuberculosiskomplex kimutatas (pl.: Gene Xpert MTB/RIF médserés
a direkt mikroszképos kenet, tovabba a tenyészibb magyarorszagi laboratériumban a beékild
rendelkezésére allnak.

Magyarorszagon @uantiFERON-TB Gold PLUS (QF) in vitro diagnosztikal GRA teszt érhéit el.

Hattere: A QF teszt alapja, hogy M. tuberculosiskomplexbe tartoz6é baktériumokkal val6 talalkozas
soran érzékenyitett T-sejtakb(CD4" és CD8) a specidlis mintavételi csévekben déantigének
stimulalé hatasara interferon-gamma (IfNszabadul fel. A termelt IFN-mennyiségét hatarozzak meg
ELISA vizsgélattal. A BCG-oltas és altalaban apasbs mycobactériumok (NTM) nem adnak pozitiv
eredményt, mivel ezek az antigének hianyoznkk bovisBCG-bjl és az NTM-ek t6bbségéb Elénye,

hogy ismétlése esetén nincs a tuberkutimpbiba alkalmazasakor esetlegeseifoetlulé booster hatas
Ertékelésénél figyelembe kell venni, hogy az imnauppressziv kezelések, valamint az immunrendsgzer
mitkodését kérositd megbetegedések (lymphocytopeatahpialisan csokkenthetik az IFNtermelést.

Eredmények értelmezése:
— Figyelembe kell venni az epidemiolégiai, k@ahényi, klinikai és diagnosztikus eredménygk
Osszességét.
- A mért IFNy szint magnitidéja nem mutat korrelaciét a deés stddiuméaval vagy
elérehaladtaval.
- A vizsgélat negativ prediktiv értéke j6, a negatieredmény nagy valoszitiséggel kizarja a
Mycobacterium tuberculosig&omplex fertgzést.

Alnegativ eredményt adhat a teszt, ha a vérvétel a sejtesunvélasz kialakulasa @t tortént (az
expoziciot kdvet konverzid altalaban 4-7 héten belil kdvetkezik, apy a vérvételi csdvek helytele
kezelése esetén.

=]

Alpozitiv eredményt adhat a teszt az alabbi ritka, nem kubsiikus mycobactérium (NTM) infekcio
eseténM. kansasii-, M. szulgaiM. marinumfert6zés.

IGRA pozitivitast kdveten a teszt egy Ujabb féreés monitorozaséara tovdbb mar nem alkalmazhpto,

mivel az immunolégiai memodria fennmarad (bar azéegymmunstatuszatol fiiggn az eredmény
negativva is valhat).

1/2
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QUANTIFERON (QF) VIZSGALAT — MINTAVETELI ELJARAS

A vizsgalatot csak szakorvos kérheti. A vizsgéldbbaatériummal célszdr
egyeztetni, hogy mely napokon fogad mintat.

Mintavételi eszktzok: - a QF vizsgalathoz gyartott, specidlis, 4 db viavéss

- 1 db vérvételi harang és vérvétdli t

1. Mintavétel:
1.1. A vérvételi csdvekre ra kell irni a beteg éieds azonositojat (TAJ-szamat).

1.2. 1-1 ml teljes vér levétele Nil Controll (skérkupakos), TB1 antigén (zéld kupakos), TB2 amtig
(sarga kupakos), és Mitogen (lila kupakos) QuantirelB Gold vérvételi csdvekbe. A vérvéte
csovek oldalan I&vfekete jelzés mutatja az 1 ml mennyiséget. A dsdwékuumot tartalmaznal
(zart vérvételi rendszer), ennek ellenére a vér Niidden esetben a jelig téttik, ezért fokozott
figyelemmel kell pontosan 1 ml vért asee tolteni (jelig!).

1.3. A vérvételt kdvéen azonnal 10-szer forgassa fel-le a cséveket.iRé&mexelni nem szabad!

1.4. A vérmintdkat nem szabaditészekrényben iiteni, lefagyasztani, illetve szob@hérsékletnél
melegebb helyen tartani (szallitaskor sem)!

2. A minta kezelésének, szallitasi @pontjanak és médjanak leheéségei:

2.1. A laboratériumnak a mintavétel napjan el kelzdenie a mintak feldolgozasat, ezért a vérve
kdvetben minél hamarabbegkégbb 16 6ran belil juttassa el a mintakat a vizsgétlatégd
laboratériumba

2.2.  Ha a levett vért nem tudja a vérvételt k6vEd oran beliil a laboratériumba juttatni, akkor ko
minél ebbb, de legké&shb 16 6ran belul 37°C-os inkubatorba kell helyeznimintat tartalmazoé
csOveket az inkubalas megkezdésgtabmét 3-4-szer at kell forgatni (nem razni). A°@-on
tortérd inkubalds 16-24 oOran &t tartson. Az inkubalas usammintdkat legfeljebb 3 napi
szobalimérsékleten lehet tartani. Ezdidlatt juttassa el a mintakat a vizsgalé laboratdba.
Fontos: Az inkubé&las megtorténtét fel kell tiintethiéslapon!

2.3.  Hanincs lehéség az inkubalt csdveket 3 nap alatt a laboratdauaijuttatni, akkor azokat le ke
centrifugalni 5 percig 4000 rpm fordulatszamon. dletkezett géldug6 elkiloniti a vérsejteket
plazmatol. A cében léw, a sejtes allomanytdl elvalasztott plazma 2-8°CHalitészekrényben,
nem fagyasztval!) tartva 28 napig tarolhatd. (Eblaen allapotban is eljuttathaté a minta
laboratériumba, de szallitaskor is 2-8°C-on keliai!)

2.4.  Ha nincs mdd 28 napon bellil a mérésre: Aridegalast koveien a plazmat kulon-kilon, jo
zarédo csovekbe, kiilon-kilén pipetta hegyekkel lesizivni. Ezen csdveken is jeldini kell a bet
nevét és TAJ-szamat, illetve, hogy NIL, TB1, TB2tig#an, illetve Mitogen ashsl szarmazo
mintat tartalmaz-e! A plazmamintakat a laboratéiimimsgalatig -20°C-ra le kell fagyasztani.
fagyasztast a plazma-mintak szallitasakor is bitetoskell! A fagyasztott minta hosszabb ide
(kb. 6 hénapig) alkalmas a vizsgalatra.

A mintavétel, mintakezelés és szallitds szabalyaknpontos betartasa
elengedhetetlen az értékelhdteredményhez!!!
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1.1.2. Betegtajékoztatd a tuberkuldzisban szenvédbetegek és csaladtagjaik r
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Egészségligyi szakmai iranyelv 002095
A latens tuberkulozis diagnosztikajarol, gondozasail és a tuberkul6zis preventiv terapiajarol

1.1.3. Betegtéjékoztatd a latens tuberkulézisfeszésiil és a megdizé terapiardl

Betegtajékoztatd a latens tuberkulozisferizésiil és a megdizé terapiardl
Latens tuberkulézisfeszés azoknal az egyéneknél alakul ki, akik megidtek a Mycobacterium tuberkul6z|s
baktériummal, azonban tuberkulozis betegség nerkuldl&i naluk. Nekik fokozottabb a megbetegedgsi
kockazatuk. Eletiik soran kb. 10%-uknal alakul kierkulézis megbetegedés.

A latens tuberkuldzis kimutatasa immunoldgiai vialsgokkal térténik: vérvétellel (Quantiferon médgzeagy
tuberkulin Brprébaval (Mantoux teszt).

Jarvanyugyi szempontbdl fontos tudni, hogy a latabhsrkuldzisos egyének NEM féetiek.

Ahhoz, hogy megékzik a késbbi tuberkuldzis betegség kialakuldsat a latenertubdzisos egyéneknek
ajanlott a megékzs terapia.

Ez lehet négy honap rifampicin szedés, illetve §ydlenc hénap izoniazid szedés, egyéni mérlegabigan.

1.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt el kérdéivek, adatlapok

Nincsenek.

1.3. Tablazatok
1. TABLAZAT. Az antituberkulotikumok adagolasa preventiv teiipan (V1. fejezet) [16]

Rangsorolas Terapia Idétartam  Adagolas Dézis/ testtomeg (kg) Maximum
dozis
1 RMP 4 hénap napi Feldtt: 10 mg 600 mg
monoterapia Gyermek: 15 mg (10-20 mg)
2 INH 6 vagy 9 napi Feldtt: 5 mg 300 mg
monoterapia | honap Gyermek: 10 mg (7-15 mg)
3 INH+RMP 3 hénap napi Feldtt:  INH: 5 mg INH: 300 mg
RMP: 10 mg RMP: 600 mg
(7-15 mg)
Gyermek: INH: 15 mg
(10-20 mg)
RMP: 15 mg
(10-20 mg)
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1.4. Algoritmusok

1. ABRA. HIV-vel €élsk (felnsttek, serdidk és gyermekek) §izése tbc-re és az LTBI preventiv terapiaja [16,
18] (VI. fejezet)

HIV fertdzétt felndttek, serdiil6k vagy gyermekek a

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

nem igen

Preventiv terapia kontraindikacidja Thec ? —elséként Xpert MTB/RIF a
jelenvan? e tenyésztésmellett ©
Ezyéh betegség?
Nem Igen Egyeb Nem thc thc
betegség
preventiv preventiv Megfeleld Nyomon- Thc
terapia terapia kezelést kovetés kezelése
elhalasztasa kovetden és
thc preventiv preventiv
maonitorozasa terapia terapia
megfonto- megfon-
lasa tolasa

Thc meghetegedés monitorozasa valamennyi kontroll alkalmaval

& Csecselrtk (< 1év) az aktiv megbetegedés kizarasat ki@retsak akkor kezelhigt preventiv terapiaval, ha
aktiv thc eset kontaktjai.
HIV-fert6zoéttek kdrnyezetében fontos a meggtett infekciokontroll a tbc fefzés valdszifiségének
csokkentése érdekében.

® A the-re jellems barmelyiktiinet megjelenésekor, vagy ha a beteg aktiv thckestaktja, a megbetegedés
jelenlétét a tbc klinikai diagnosztika kritériunaapjan [28] meg kell vizsgalni.

¢ Kontraindikacié: akut vagy krénikus hepatitis,y@# alkoholfliggség, periférias neuropatia.
Nem tekinthét kontraindikacionala korabbi thc megbeteged@yérmekekné&en) vagy a terhesség.
Bar a HIV-fertizottek latens tbc preventiv terapidjanak nediedtétele a latens thc ézse és pozitiv
eredménye, az IGRA teszt a gyanu mégiése céljabdl alkalmazhato.

4 HIv-fertézottek korében valamennyi diagnosztikai mintatiusaz Xpert MTB/RIF Ultra molekularis
moédszer az efd&ént valasztand6 mikrobiolégiai diagnosztikai élga tenyésztés mellett.

®Az aktiv betegség kezelésének befejezését kémeblytatni kell a tuberkul6zis rendszereérését.
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2. ABRA A HIV-negativ kontaktok és mas rizikdcsoportokirése és az LTBI preventiv terapiaja [16, 18] (V1.
fejezet)

A thc megbetegedés tiineteinek kikérdezése @
(HIV pozitivitaskizarasa)

Van tiinet Nincs tinet

IGRA P

pozitiv negativ ©

Mellkasrontgen

Thc és mas
meghetegedések Rendellenesség Mincs
differencial van rendellenesség

diagnosztikaja

Preventiv
terapia

% lgazolt thc eset 5 év alatti kontaktjait a megpetks kizarasat kovien preventiv kezelésben kell részesiteni.
Thc-re utalé barmely tiinet megjelenésének [28] tooozasa. HIV rizik6ténydik fennallasa esetén HIV
vizsgélat végzése a megfél@iagnosztikus algoritmus kivalasztasahoz. Fokanetjbetegedés gyanu esetén,
a mellkasréntgen ekkor is elvégezhet

® SZirévizsgalatok esetén a tuberkuliirpréba is alkalmazhaté. Amennyiben a teszt potéthaz az induracié
egyenb vagy nagyobb mint 5 mm) az eredmény IGRA mésgjéést igényel.

¢ Fel kell hivni az LTBI negativak figyelmét a tbegbetegedés lehetséges tiineteire, hogy feltétlendil
forduljanak orvoshoz amennyiben ezek a tiinetek elegpek.

1.5. Egyéb dokumentumok

Nem készlilt.

39/39



