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WHO adatok 2014

Pansensitiv: 9,6 M incidencia (becsult érték)
6 M incidencia

MDR: 480 000 incidencia

Mortalitas: 1,5 M

India+Kina — az esetek 56%, Afrika 25%

1.1 M HIV fertbz6tt



Eurdpai betegségmegeldzési és
jarvanyugyi kozpont (ECDC) adatai

2014 — 58008 esetet regisztraltak(50% Po,Ro, UK), incidencia
atlagosan 12,8/100000.

36380 esetben készult rezisztencia vizsgalat, 4% MDR

Az esetek 70 % pulm.tbc, 6.9% pulm.+extrapulm. tbc, 22%
extrapulm. tbc.

A sikeres kezelések aranya uUj esetekben 77%, korabban kezelt
esetekben 57%, MDR tbc esetén 40%, XDR tbc esetén 34%.
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Megyénkénti incidenciak 2014 (az inc.cs6kkend sorrendjében)

megye népesség
Szabolcs-Szatmar-Bereg 561 868
Borsod-Abauj-Zemplén 671 297
Hajdu-Bihar 538 388
Budapest 1751142
Pest 1223432
Noégrad 197 158
Békés 353174
Bacs-Kiskun 515 290
Jasz-Nagykun-Szolnok 381693
Zala 278 457
Gyd6r-Moson-Sopron 451 478
Csongrad 406 797
Fejér 418 579
Komarom-Esztergom 299 894
Heves 302 400
Tolna 226 966
Somogy 313 798
Veszprém 347 827
Baranya 372 547
Vas 254 289
0sszesen 9 866 468

Uj beteg
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A legnagyobb incidenciaju jarasok 2014 (hajléktalanokkal)

uj

megye népesseg beteg

Budapest Vlll.ker. Budapest 75294 28
Tiszavasvari jaras Szabolcs-Szatmar-Bereg 27 221 10
|branyi jaras Szabolcs-Szatmar-Bereg 23 701 8
Kapuvari jaras Gy6r-Moson-Sopron 23 562 7
Dabasi jaras Pest 48 808 13
Nagykalloi jaras Szabolcs-Szatmar-Bereg 30 176 8
Cigandi jaras Borsod-Abauj-Zemplén 16 115 4
Sarospataki jaras Borsod-Abauj-Zemplén 24 594 6
Encsi jaras Borsod-Abauj-Zemplén 21 659 3
Tokaji jaras Borsod-Abauj-Zemplén 13 147 3
Makai jaras Csongrad 44 104 10
Berettyoujfalui jaras Hajdu-Bihar 45 277 9
Kisvardai jaras Szabolcs-Szatmar-Bereg 956 779 11

inci-
dencia
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Budapest kerileti incidenciai hajléktalanokkal és nélklliik
inci- hajlék- inc. hajlék-

népesség Uj bete o
P gy g dencia talan talan nélkdl

Budapest I. ker. 24 679 4 16.2 2 8.1
Budapest Il. ker. 89 339 2 2.2 2.2
Budapest Ill. ker. 127 602 10 7.8 1 7.1
Budapest IV. ker. 100 282 7 7.0 3 4.0
Budapest V. ker. 26 048 1 3.8 3.8
Budapest VI. ker. 38 286 6 15.7 2 10.4
Budapest Vll.ker. 55121 6 10.9 10.9
Budapest VIII. ker. 75294 28 37.2 15 17.3
Budapest IX. ker. 59019 7 11.9 11.9
Budapest X. ker. 78 986 9 11.4 6 3.8
Budapest XI. ker. 147 275 7 4.8 3 2.7
Budapest XII. ker. 58 068 6 10.3 3 5.2
Budapest XIII. ker. 119 352 21 17.6 7 11.7
Budapest XIV. ker. 124 300 11 8.8 8.8
Budapest XV .ker. 80 287 3 3.7 3.7
Budapest XVI. ker. 72 639 10 13.8 1 12.4
Budapest XVII. ker. 87 356 4 4.6 1 3.4
Budapest XVIII. ker. 101 317 6 5.9 5.9
Budapest XIX. ker. 60 738 4 6.6 6.6
Budapest XX. ker. 65 569 9 13.7 13.7
Budapest XXI. ker. 76 503 7 9.1 2 6.5
Budapest XXII. ker. 54 348 1 1.8 1.8

egyutt 1722 408 169 9.8 46 7.1



Mycobakterium tuberkulozis komplex

* Tagjai: M.tuberculosis, M.africanum, M.bovis,
M.caprae, Bacillus Calmette-Gueérin,
M.microti, M.canetti, M.pinnipedi

* Obligat patogének
e Kilonbo6z6 virulenciaju
* Gazdaszervezet kulonbozb



Diagnhosztika

Anamneézis, tinetek, fizikalis és altalanos
laboratoriumi vizsgalatok

Mellkas atnézeti rontgenfelvétel, komputer-
tomografia

Mycobacterioldgiai vizsgalatok(kopetbdl,
bronchoszkopia soran nyert léguti mintabdl, pleuralis
folyadék, nyirokcsomo aspiratum, ascites, vizelet,
szOvettani minta)

Szovettani vizsgalat



Mycobacteriologiai diagnosztika

Hagyomanyos modszerek

Direkt mikroszkopos

Tenyésztés: szilard alapu, folyékony alapu
|dentifikalas

Rezisztencia meghatarozas: proporcios

Molekularis biolégiai mdédszerek

Direkt kimutatas: SDA, HAIN, Real time PCR

|dentifikalas: Reverz hibridizacid, DNS szekvenalas
Rezisztencia meghatarozas: Line Probe Assay-k: HAIN, Xpert
Genotipizalas: DNS fingerprint RFLP, Spoligotyping, VNTR-
MIRU



Direkt mikroszkopos

Ziehl-Neelsen vagy fluorochromos festés: gyors, kénnyen

kivitelezhetd vizsgalat, savallé palca pozitiv beteg nagy valdszinliséggel tbc-s
fert6zott (de lehet NTB vagy akar Nocardia is)




Tenyeésztés

Elénye: a pozitiv tenyésztés a tbc egyértelmd bizonyitéka, specifikus, érzéken,y
identifikacio végezhetd belble, rezisztencia, genotipizalas,
Hdtrdnya: hosszu tenyésztési id6

Szilard:
- tojas (LJ, Ogawa, Stonebrink)
- agar (7H10, 7H11)
- 60-70 % szenz.
- 3-8 hét
Folyékony:
- Bactec 12B, MGIT, MB, Redox, ESP I, MB/BacT
- 80-90 % szenz.
- 3-21 nap
- tobb NTM, automatizalt



Identifikalas

A kilonb6z6 Mycobacterium fajok azonositasat szolgalo eljarasok

Hagyomadnyos modszerek: mas-mas hémérsékleti szinten mutatott
novekedési sajatossagok, telepmorfoldgia és pigmenttermelés, kiilonb6z6
enzimaktivitas vagy novekedésgatlas kimutatasat célzé biokémiai reakciok.

Molekularis bioldgiai mddszerek:
- Nukleinsav hibridizacios modszer

- PCR és restrikcidos fragmenthossz-polimorfizmus- analizis (RFLP)
- DNS szekvenalas



Molekularis biologiai modszerek

e Csak léguti anyagokra vannak validalva a tesztek.

* Extrapulmonalis anyagokkal, kezelés alatt allé betegek mintaival
kevés a tapasztalat.

« ElB és élettelen baktérium kimutathato, ezért terapia
monitorozasara nem alkalmas.

Nukleinsav Amplifikacios Teszt nem alkalmazhaté egymagaban a M.TBC
kimutatasara, nem helyettesitheti a tenyésztést, és csak felkésziilt
laboratoriumokban ajanlott az alkalmazasuk.

Gyorsasaguk miatt azonban, differencidl diagnosztikailag problémas esetek
kapcsan fontos és hasznos kiegészitd vizsgalatok.



Rezisztencia vizsgalo moadszerek

Hagyomanyos (proporcios): kritikus koncentracional az érzékeny
és rezisztens mutansok aranyat vizsgalja.

e Szilard alapu: LJ, 7H10,

* Folyékony alapu: MGIT, Bact/Alert, Bactec460

Molekularis bioldgiai:
 GenoType MTBDR (HAIN)
* GenoType MTBDRsI
 GeneXpert-Rif



e 2015-ben a Mycobacterium Referencia
Laboratorium és a Koranyi Intézet
egyuttmuikodésében megkezdbdott egy
molekularis genotipizalasi modszer beallitasa,
amely alkalmas a tbc.torzsek rokonasi fokanak
meghatarozasara, a fertGzés eredetének
bizonyitasara, endogén reaktivacio vagy
exogen fertdzés kimutatasara.



A kezelés célja:

A gyorsan osztodo korokozok elolése
A fert6zott szovetek sterilizalasa
A fert6zeési lanc megszakitasa

A szerzett antituberkulotikum rezisztencia
kialakulasanak megakadalyozasa



Discovery of drugs for tuberculosis

1952 1955 1960 1963
Isoniazid Cycloserine Ethionamide Capreomycin
1954 1957 1961 1996 2005
1943 Pyrazinamide Kanamycin Ethambuiic] 1685 Moxifloxacin TMC-207
Streptomycin Ofloxacin 1992 2000
1951 Gatifloxacin PA-824
1948 Thiacetazone 1963 2006
Rifanjlpicin OPC-67683
v v v
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Aminosalicylic acid replaced with ethambutol: Potential new regimen
— streptomycin, isoniazid, and ethambutol 2-4 months, oral treatment?
18 months of treatment
1952 ‘ 1980s
L First regimen: streptomycin, aminosalicylic acid, Streptomycin replaced with pyrazinamide:
and isoniazid isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, ethambutol
24 months of treatment 6-8 months, oral treatment
1946 1970s \

 First randomised trial: streptomycin monotherapy
led to streptomycin resistance rifampicin and ethambutol

9-12 months of treatment

Addition of rifampicin: streptomycin, isoniazid,



Antituberkulotikumok

1. Els6vonalbeli per os alkalmazott
antituberkulotikumok

isoniazid, rifampicin
ethambutol, pyrazinamid
rifabutin

2. Parenteralis antituberkulotikumok

kanamycin, amikacin
capreomycin, streptomycin

3. Fluorokinolonok

levofloxacin, moxifloxacin
ofloxacin

4. Masodikvonalbeli per os alkalmazott
bakteriosztatikus antituberkulotikumok

thionamidok, cycloserin

terizidone, paraaminoszalicilsav
(PAS)

5. Kevésbé hatékony, a WHO altal
rutinszerlen nem ajanlott
antituberkulotikumok

bedaquillin, clofazimine,
linezolid, delamanid,

amoxicillin/clavulansav,
thioacetazone, imipenem, emelt
doézisu INH




A kezelés idotartama

Inicidlis (intenziv) szak - 2 hénap, célja az
aktivan metabolizald kérokozok eldlése (INH +
RAMP + PZA + EMB)

Konszolidacios (kontinudcids) szak - 4-7
hénap, célja a szovetek sterilizalasa, az alig

metabolizald szemi-dormans kdrokozok
elpusztitasa (INH + RAMP)



A kezelés idotartama MDR tbc esetén

* Intenziv fazis (kezdeti 8 honap) 4 szer kombinacioja,
amelyben 1 injekcios készitménynek, illetve 1
fluorokinolonnak is szerepelni kell, korabban nem
kezelt betegnél PZA is.

* Fenntarto fazis - a kezelés id6tartama fugg az egyéni
korlefolyastol.

A kezelés idotartama minimum 20 hdnap.



A rezisztencia formai

Monorezisztencia: rezisztencia egy alapszerre

Polirezisztencia: rezisztencia két vagy tobb els6vonalbeli
antituberkulotikumra, de nem INH+ RMP-ra egyszerre

Multidrug rezisztencia (MDR): rezisztencia a legfontosabb két
alapszerre (INH és RMP)

Kiterjedten rezisztens TBC (XDR, Extensively): MDR +
rezisztencia egy fluorokinolonra + egy parenteralis masodik
vonalbeli antituberkulotikumra (streptomycin, amikacin,
kanamycin, capreomycin)

Kiemelkedoden rezisztens TBC (XXDR, Extremly) : gyakorlatilag
nincs adhato gyogyszer



Latens tuberkulozis fertozes

 Ebbe a csoportba tartoznak a M.tbc complexbe
tartozo torzzsel megfertozottek, akiknél betegseg
nem alakult ki.

e Kivizsgalasa els6ként tuberkulin b&rpréba ajanlott

* Fokozott kockazati tényez6k esetén, els6ként is
valaszthato az IGRA teszt(a T sejtek interferon
gamma felszabadito kepességet meéri, Mtbc
specifikus antigénekkel torténd stimulaciot
kbvetben).



Rizikobecslés
Mellkasi rontgen

l
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g megkezdhetd




Uj lehetdségek:

Uj gyégyszerek(rifapentin, FQ,
bedaquillin, delamanid, linezolid
kombinacidban).

Roviditett kezelési ido(uj kombinaciok,
korabban alkalmazott gydgyszerek
magasabb ddzisban).

Uj oltéanyagok — tbc biomarkereinek
ismeretében, vizsgalatok jelenleg zajlanak.



Koszonom a figyelmet!



