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Felvértezett kdrokozok

Az extenziv gydgyszerrezisztens tuberculosis kialakulasa

és terjedése

Vadasz Imre

XX. szizad misodik felében jelent meg a
A tuberculosisnak egy tjabb, a korabbiaknal ne-

hezebben gyégyithatd, rosszabb prognézist,
multirezisztens formdja (multidrug resistant tubercu-
losis: MDR). A WHO becslése szerint az évi 8-9 mil-
li6 4j tbe-s beteg kozill mintegy félmillié szenved
multirezisztens fert&zésben; a prevalencia ennek a két-
hiromszorosa lehet (7). Magyarorszigon 2005-ben az
elsé izben megbetegedettek kozott 3%, az ismételten
megbetegedettek kozott 15% volt a multirezisztens
tuberculosis eset, ez 8sszesen 27 beteget jelent (2). (Ez
az adat nem reprezentativ, hiszen a 2006-ban nyilvan-
tartdsba vett betegek koziill sem tortént tenyésztéses
bakteriolégiai vizsgilat 310 esetben, és gydgyszer-érzé-
kenységi vizsgalatot csupan a tenyésztéssel pozitiv be-
tegek 67%-anal végeztek.)

A multirezisztens tuberculosis gyégykezelését a
gyogyszer-érzékenységi vizsgilatok eredménye alapjan
tgynevezett misodik vonalbeli (,tartalék”) antituber-
kulotikumokkal kell végezni. Ezek a gyégyszerek ke-
vésbé hatdsosak és drigibbak, mint az elsd vonalbeli
gyogyszerek, tobb a mellékhatisuk és a betegek hosz-
szabb kezelésére van szitkség. A multirezisztens tuber-
culosisos betegek gyégyeredménye rosszabb, mint az
érzékeny baktériumot tiritské.

Extenziv gyoégyszerrezisztens
tuberculosis

A CDC (US Centers for Disease Prevention and
Control) és a WHO 2006 mirciusiban olyan multi-
rezisztens M. tuberculosis torzsek megjelenésérdl, illet-
ve az dltaluk okozott megbetegedésekrdl szimoltak be,
amelyek rezisztensek voltak a misodik vonalbeli
gyogyszerek hat csoportja koézill legalibb hirommal
szemben (3). Ezeknek a t6rzseknek a megjelenésére
2000-ben figyeltek fel. A jelenséget extenziv gybgy-
szerrezisztens (XDR) tuberculosisnak nevezték el. A
probléma stlydnak, jelent&ségének (gyakorisag, fold-
rajzi elterjedtség) megillapitisira vizsgilatot inditottak
a nemzetkozi (,szupranaciondlis”) tbc-bakteriolégiai
referencialaboratériumok hal6zatanak bevonasaval.

MULTIREZISZTENS TUBERCULOSIS

A baktérium rezisztens a két leghatdsosabb antituber-
kulotikummal, a rifampicinnel és az isoniciddel szem-
ben.

A WHO, valamint a Tuberkulézis és TiidSbetegsé-
gek Elleni Nemzetkézi Unié (IUATLD) szupranacio-
nalis bakteriolégiai referencialaboratérium-halézata-
hoz hat vildgrészben 25 laboratérium tartozik. Ezek
rendszeres kapcsolatban dllnak a nemzeti tbc-referen-
cialaboratériumokkal, mingségbiztositisi szolgaltatast
nytjtanak résziikre a gydgyszer-érzékenységi vizsgila-
tok terén (4).

A vizsgilat értékelésénél néhany korlitozo koriil-
ményt figyelembe kell venni. Mig az elsé vonalbeli
antituberkulotikumokra az érzékenységi vizsgalatok
standardizalt moédszerekkel és tiptalajon torténnek,
és ezeknek az eredménye j6l reprodukilhats, addig
a masodik vonalbeli antituberkulotikumokkal nem ez
a helyzet. Ebben nincsenek egységesen alkalmazott
modszerek, kiilonféle taptalajokat hasznélnak, az ered-
mények reprodukdlhatésiga valtoz6. Egyes laboratériu-
mok nem mindegyik mésodik vonalbeli szerre hatiroz-
74k meg az érzékenységet. Egységesen elfogadott kove-
telmény minden izoldlt tbc-baktériumtorzs esetén az
els& vonalbeli szerekkel szembeni érzékenységi vizsgila-
tok elvégzése, de nem minden t6rzs érzékenységi vizs-
galata torténik meg a misodik vonalbeli szerekre, tehat
az adatok nem reprezentativak. Ez al6l hirom orszig ki-
vétel: az Egyesiilt Allamok, Litvania és Dél-Korea.

A szupranaciondlis referencialaboratériumokban
2000 és 2004 kozott 17 690 tdrzsén végezték el az

EXTENZIV GYOGYSZERREZISZTENS
TUBERCULOSIS

A baktérium nemcsak rifampicinre és isonicidre rezisz-
tens, hanem ezek mellett legaldbb hirom kiilénb6z8
csoportba tartoz6, masodik vonalbeli antituberkuloti-
kummal szemben is.
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ELSO VONALBELI
ANTITUBERKULOTIKUMOK

Izonicid, rifampicin, pyrazinamid, ethambutol, strepto-
myecin.

MASODIK VONALBELI
ANTITUBERKULOTIKUMOK

Aminoglikozidok, polipeptidek, fluorokinolonok, tio-
amidok, cycloserin, paraaminoszalicilsav.

érzékenységi vizsgilatot a masodik vonalbeli antitu-
berkulotikumok legalabb hirom csoportjival szemben.
A vizsgélat megéllapitdsai szerint 20% volt koztik az
MDR és 2% az XDR torzs. A vizsgilt idszakban az
XDR torzsek arinya mérsékelten emelkedett: 2000-
ben 14, 2004-ben 34 ilyen torzset taldltak (az MDR
torzsek 5%-a, illetve 7%-a).

Az Egyesiilt Allamokban az 1993 és 2004 kozott
izolalt MDR t6rzsek 67%-an végezték el a misodik vo-
nalbeli antituberkulotikumok legaldbb hirom csoport-
javal szemben az érzékenységi vizsgilatot, és ezek 4%-a
bizonyult XDR-nek. A vizsgilt id&szakban az MDR-
esetek ardnya csékkent (2,5%-r6l 1%-ra), de kozottiik
az XDR-esetek ardnya kissé emelkedett (4,1%, illetve
4,5%, a kiilonbség nem szignifikins). Az XDR-
esetekben 64%-kal magasabb volt a kockdzata annak,
hogy a beteg a kezelés alatt meghal, mint az dtlagosnal
ugyancsak rosszabb prognézisi MDR-betegek eseté-
ben. Az XDR tuberculosis prognézisa az antibioti-
kumok felfedezése el6tti helyzethez hasonlé. A Tbc és
Tudsbetegség Elleni Nemzetk6zi Unié folyéiratinak a
témaval foglalkoz6é szerkeszt8ségi kozleménye a
kovetkez8 baljés kérdést teszi fel: ,Az antibiotikum
utdni korszakba léptiink?” (5).

Litvanidban 2000 és 2002 kozott az MDR-esetek
19%-a volt XDR, és a gyakorisdg ez alatt a harom év
alatt szignifikdnsan emelkedett. A haldlozas és a siker-
telen kezelés aranya az XDR esetekben 54%-kal maga-
sabb volt. Dél-Koredban 2004-ben 12 000, tenyésztés-
sel igazolt tbc-megbetegedést regisztraltak, koziilitk
11% volt MDR, ez utébbiak 15%-a XDR — ez 200 be-
teg, ami csaknem hatszorosa az ebben az évben a vildg
tobbi részén felfedezett 34 XDR-esetnek.

HIV-pozitiv személyek
extenziv rezisztens tuberculosisa

Vannak figyelmeztet§ jelei annak, hogy a HIV-fert8zés
és az XDR-tuberculosis tarsuldsa katasztrofilis kovet-
kezményekkel jarhat (6). A Nemzetkozi AIDS Tarsa-
sag torontdi kongresszusian 2006 augusztusiban ismer-
tették annak az 53 betegnek a korlefolyasat, akiken
Dél-Afrikdban ,valészinti XDR-tuberculosist” diag-
nosztizaltak. Koziilik 44-nél végeztek HIV-tesztet, va-
lamennyi pozitiv volt. A betegek a diagnézis felllitdsa
utdn dtlagosan 16 napig éltek (2-210 nap). A betegek
36%-a koriabban nem allt kérhazi kezelés alatt, tehat

nem nosocomialis volt a fert8zésiik. A HIV-pozitiv be-
tegek koziil 15-en antiretroviralis kezelést is kaptak,
ennek ellenére meghaltak. Az elvégzett gydgyszer-ér-
zékenységi vizsgilatok az 8sszes elsd vonalbeli antitu-
berkulotikummal és a mésodik vonalbeli antituber-
kulotikumok két csoportjdval (aminoglikozidok — ka-
namycin és amikacin —, valamint fluorokinolonok)
szemben rezisztencidt mutattak ki. A torzsek érzéke-
nyek voltak ethionamidra és cycloserinre. Nem tortént
rezisztenciavizsgilat capreomycinnel és PAS-sal, ezért
az XDR-tuberculosis csak valészin és nem biztos, de
ezt a két gy6gyszert ebben a régidban nem hasznaljik.
Az XDR tjabb definiciéjiul egyébként azt ajanljik,
hogy a fluorokinolonokkal és az injekciéban alkalmaz-
haté6 misodik vonalbeli antituberkulotikumokkal (ka-
namycin, amikacin, capreomycin) szemben rezisztens
torzsek tartozzanak ebbe a csoportba.

Molekularis biolégiai vizsgilatokkal (spoligotyping)
megallapitottdk, hogy a vizsgilt torzsek 85%-a M.
tuberculosis KZN (KwaZulu-Natal) csalddjaba, a tobbi
pedig a Beijing (Peking) csalddba tartozik. A KZN csa-
1ad 1995 6ta domindns ezen a teriileten. A teriilet the-
bakteriol6giai laboratériumaitdl kapott adatok szerint
68 korhaz koziil 27-ben ugyanilyen rezisztenciamintat
mutaté tdrzsek fordultak el8. Ez a rapid, fatdlis korle-
folyés eltér az XDR-tuberculosisnak a vilig mas része-
in tapasztalt viselkedésétsl, és feltehetGen a HIV-
fert6zés miatt legyengiilt, kirosodott immunrendszer
gyors Osszeomldsa eredményezte a gyors végkifejletet.

A terjedés megelGzése

Az MDR- és XDR-tuberculosis megjelenése és terje-
dése annak a kdvetkezménye, hogy a tuberculosis elle-
ni program nem megfelel§ vagy annak végrehajtdsa so-
ran hibik torténtek. Ennek figyelmeztetd jele, ha az
érintett teriileteken a tuberculosis

gyogyeredménye jelent&sen alatta ma-

rad annak a mértéknek, ami az ajnli- Az anti-
soknak megfeleld és ,lege artis” végre- " 4
. Ry biotikum utani
hajtott programmal elérhet6. A nem K Kb
megfelels gyogyeredmény oka az ese- 9rs%a ?
tek tdbbségében emberi mulasztds — léptiink?

elégtelen gydgyszer-kombinicié vagy

monoterdpia alkalmazdsa, a kezelés
ellensrzésének hiinya, a gydgyszerellitds zavarai — és
csak kivételesen oka a rossz gyogyszerfelszivodis. Az
XDR-tuberculosis terjedéséhez hozzijarultak a rossz
életkorilmények, a lakdsok és a kérhdzak zsafoltsiga,
a tbe-s és HIV-pozitiv betegek izolldsdnak elmaradisa.
Magyarorszigon a tuberculosisjirviny alakuldsa
kedvez8. Az incidencia 1995 6ta ismét folyamatosan
mérséklsdik. A megbetegedések szima 2004 és 2005
kozott 18%-kal csokkent, és a csdkkenés 2006-ban to-
vébb folytatédott, ha nem is ilyen mértékben (a végle-
ges adatok a kézirat leaddsakor még nem voltak ismer-
tek). Kedvezd koriilmény, hogy a HIV-fert8zottek sza-
ma alacsony. Bir a rendelkezésre 4ll6 (nem reprezenta-
tiv) adatok szerint a rezisztens és a multirezisztens ese-
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tek ardnya magasabb, mint a legtébb alacsony preva-
lencidja orszigban, az esetek kis szdma miatt a problé-
ma nem jelent kezelhetetlen jarvanyiigyi kockizatot.
Vannak azonban olyan jelenségek, olyan kockazati
tényez8k, amelyek miatt fel kell késziilniink, hogy az
esetleg fellépd negativ tendenciit id6ben észleljiik és
megfelelSképpen reagiljunk rd. Ilyen kockdzati ténye-
23 tobbek kozott a hajléktalanok rendkiviil magas (az
dtlagpopuldcidhoz képest mintegy tizenkétszeres)
morbiditdsa és rossz gyogyitisi eredménye — amit
elsGsorban a terdpiakdvetd magatartds hidnya (non-
compliance) okoz —, valamint az a tuberculosist tekint-
ve igen rossz epidemiolégiai helyzet, amely egyes
szomszédos orszdgokban (Ukrajna, Roménia) tapasz-
talhaté.
Nem nagymértékben, de emelkedik a

Fel kell
készilnink,
hogy az esetleg
fellép6 negativ
tendenciat
idében észleljiik
és megfelels-
képpen
reagaljunk ra.

HIV-fertdzottek szdma is. Feltétleniil
és kovetkezetesen be kell tartani a Tu-
berkulézis Nemzeti Programban meg-
fogalmazott kdvetelményeket, iigyelve
a program mindségbiztositasinak meg-
valésitdsira (7). A gyakorlati teend8k
tekintetében végre kell hajtani a diag-
nosztikus és terdpids protokoll el8ira-
sait (8):

— Tuberculosis gyantja esetén min-
den esetben tenyésztéses bakteriolégiai
vizsgilatokat kell végezni, ami a 2006-

222

ban nyilvintartdsba vett pulmonalis
esetek 18%-dban nem tdrtént meg. A tenyésztésre egy-
részt a diagnézis megalapozottsiginak igazoldsara,
mésrészt azért van szitkség, hogy el lehessen végezni a
kitenyészett  baktériumok  gyogyszer-érzékenységi
vizsgilatat.

— Minden pozitiv tenyésztés esetében el kell végezni
az 1zolalt torzsek gyogyszer-érzékenységi vizsgilatat a

hatésos antituberkulotikus kombinicié megvalasztasa,
valamint a gydgyszerrezisztens tuberculosis valédi si-
lydnak meghatirozasa céljabol.

— Minden MDR t6rzson, lehet8leg minden masodik
vonalbeli gyégyszerrel szemben is el kell végezni a
gyogyszer-érzékenységi vizsgilatokat. Ha erre nincs
lehet8ség, akkor legalibb a fluorokinolonokkal és az
injekciéban alkalmazhaté szerekkel szemben kell
gyogyszer-érzékenységi vizsgalatot végezni.

— A bakteriolégiai diagnosztikiban a jelenleg szinte
kizdrélagosan alkalmazott szilird tdptalaj (Loéwen-
stein-Jensen) mellett valamennyi tbe-bakterioldgiai la-
boratériumban be kell vezetni és altalinossa kell tenni
a folyékony tiptalajon torténd tenyésztést is. Ilyen
modon révidebb 1d8 alatt és tébb esetben lehet a bak-
tériumiiritést igazolni.

— A Nemzeti Tuberculosis Referencialaboratérium-
ban biztositani kell a molekuliris biol6giai médszerek
(RFLP: restrikciésfragmenthossz-polimorfizmus, ,ujj-
lenyomat-technika”) alkalmazasinak lehet&ségét.

— Biztositani kell a folyamatos antituberkulotikum-
ellatast, és legaldbb a masodik vonalbeli antituberku-
lotikumok finanszirozasat fiiggetleniteni kell az intéz-
mények gyogyszerkeretétsl.

— Figyelembe véve a tuberculosis epidemiolégiai
helyzetét azokban az orszdgokban, ahonnan mar
most is a legmagasabb a migrici6 és ahonnan virhaté-
an a jovGben is a legtobben kivannak 4ttelepiilni Ma-
gyarorszagra, vissza kell 4llitani hazdnkban azoknak a
személyeknek a kotelez8 tiid8szlird vizsgalatat, akik
barmilyen okbél itt kivinnak letelepedni. Jelenleg
nincs lehet&ség ebben a kérben a tuberculosisban
szenved$ vagy arra gyanis személyek azonositdsara,
és ez a tuberculosisfert6zés dtvitelének és a gyogy-
szerrezisztens tuberculosis terjedésének a veszélyével
jar.
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