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(pneumococcus) -infekciok ezer arca

Szabd Balint Gergely dr.b>** = Lénart Katalin Szidénia dr.">?
Kadar Béla dr.>>* = Gombos Andrea dr.l>3 = Dezsényi Balazs dr.!
Szanka Judit dr.! = Bobek Ilona dr.* = Prinz Gyula dr."?3

Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlé Kérhaz-RendelSintézet, 1. Infektolégiai Osztaly,
2Koézponti Anaesthesiologiai és Intenziv Betegellaté Osztily, Budapest
3Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, II. Belgybgyaszati Klinika,
Infektoldgiai Tanszéki Csoport, Budapest
*Semmelweis Egyetem, Doktori Iskola, Budapest

A Streptococcus pnenwmonine (pneumococcus) dltal okozott infekcidk vildgszerte, igy Magyarorszigon is, tartésan
magas morbiditdsi és mortalitdsi mutatokkal rendelkeznek a gyermek- és felnSttpopuldciéban egyarint. A felnéttkori,
hospitalizdciét igényls, otthon szerzett tiiddégyulladisok 35—40%-4ban a pneumococcus kéroki szerepe igazolhato,
az S. pnenwmonine-pneumoniak 25-30%-a bacteraemidval jar. Az Osszes fert6zés 5-7%-a fatdlis kimeneteld, idGsek és
rizikdbetegek korében az arany meredeken novekedik. A sdlyos, invaziv formaban zajl6 infekciok esetében a morta-
litas elérheti a 20%-ot, a szovédményrata adekvat antibiotikus terdpia mellett is jelentSs. A szerzék osszefoglaljak a
a legfontosabb klinikai aspektusokat esetbemutatisokon keresztiil. A betegek rizikoéstratifikicidja, a hemokultarik
vétele és a korai antibiotikum-kezelés mellett az aktiv immunizacié széles kord alkalmazasa segithet csokkenteni az
invaziv fertézések mortalitdsit. A pneumococcus elleni vakcinacié javasolt minden 50 év feletti felnéttnek, illetve
minden 18 év feletti krénikus betegnek, aki alapbetegsége miatt fogékony a pneumococcalis infekciora. Orv. Hetil.,
2015, 156(44), 1769-1777.
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Thousand faces of Streptococcus pneumoniae (pneumococcus) infections

Incidence and mortality rates of infections caused by Streptococcus pnenmonine (pneumococcus) are high worldwide
and in Hungary among paediatric as well as adult populations. Pneumococci account for 35-40% of community ac-
quired adult pneumonias requiring hospitalization, while 25-30% of Streptococcus pneumonine pneumonias are ac-
companied by bacteraemia. 5-7% of all infections are fatal but this rate is exponentially higher in high risk patients
and elderly people. Mortality could reach 20% among patients with severe invasive pneumococcal infections. Com-
plications may develop despite administration of adequate antibiotics. The authors summarize the epidemiology of
pneumococcal infections, pathogenesis of non-invasive and invasive disease and present basic clinical aspects through
demonstration of four cases. Early risk stratification, sampling of hemocultures, administration of antibiotics and
wider application of active immunization could reduce the mortality of invasive disease. Anti-pneumococcal vaccina-
tion is advisable for adults of 250 years and high risk patients of 218 years who are susceptible to pneumococcal
disease.
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Roviditések

ABRS = akut bakteridlis rhinosinusitis; AOM = akut otitis me-
dia; CAP = (communitiy acquired pneumonia) kozdsségben
szerzett pneumonia; CDC = (Centers for Disease Control and
Prevention) Infekcidkontroll és Prevenciés Kozpont; COPD =
(chronic obstructive pulmonary disease) krénikus obstruktiv
tidébetegség; CRP = C-reaktiv protein; IPD =(invasive pneu-
mococcal disease) invaziv pneumococcusbetegség; iv. = intra-
vénds; LMWH = (low molecular weight heparin) alacsony mo-
lekulastlyt heparin; O,Sat = O,-szaturicié; OEK = Orszigos
Epidemiolodgiai Kozpont; p,CO, = artérids parcidlis CO,-ten-
zi6; p,0, = artérids parcidlis O,-tenzid; PCT = prokalcitonin;
p. 0. = szdjon at (per os); PSI/PORT score = (Pneumonia
Severity Index/Pneumonia Outcomes Research Team) pneu-
moniasulyossigi index; RTG = rontgen; sHCO;™ = standard
bikarbondatkoncentricié; TMP/SMX = trimetoprim/sulfame-
toxazol; VVT = vorosvértest

A pneumococcusfert6zések epidemiologiaja

A Streptococcus pnewmoniae (pneumococcus) okozta fer-
t6zés vilagszerte hatalmas terhet r6 az egészségiigyi szol-
galtatokra. A World Health Organization (WHO) felmé-
rése alapjan 2000-ben a viligon 14,5 millié igazolt
pneumococcusfert6zés tortént, ezek kozil 826 000 eset
fatalis kimenetellinek bizonyult az 1-59 hénapos gyer-
mekpopulacidban [1]. A Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) adatai szerint a felnSttkori pneumo-
coccusinfekciék donté hinyada pneumonia formdajaban
zajlik. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a kézosségben
szerzett tiddgyulladasok (CAP) 35—40%-at S. pnenmo-
nine okozza, ez évente kozel 900 000 ember megbete-
gedését jelenti [2]. A pneumococcuspneumonia vezet
legmagasabb arinyban hospitalizici6hoz minden kor-
csoportban: a becslések szerint az Amerikai Egyesiilt Al-
lamok teriiletén éves szinten 400 000 beteg keriil kor-
hazi felvételre [3]. Az Osszes felnGStteset 5—7%-a fatdlis
kimeneteld, rizikétényezovel rendelkezd betegek és id6-
sek korében az arany lényegesen magasabb [4].

Az invaziv pneumococcusbetegség (IPD) prevalencii-
jahoz hozzajarul, hogy az S. pnenmoniae okozta tids-
gyulladasok 25-30%-a bacteraemidval jir. Az Amerikai
Egyesiilt Allamok teriiletén kézel 12 000 bacteraemia
igazolddik évente, ebben a betegcsoportban a mortalitas
elérheti a 20%-ot adekvit antibiotikus kezelés mellett is
[4]. Gyermekkorban a felderithet§ fokusz nélkiili, dgy-
nevezett primer pneumococcusbacteraemia fordul eld
leggyakrabban invaziv fertGzésként. Egy 2002-2004 ko-
z0tt zajlé felmérés szerint Magyarorszdagon az 5 évnél
fiatalabb gyermekek korében az IPD becsiilt éves inci-
dencijja 14,9 £6 100 000 kiskorara szamitva [5]. A CDC
retrospektiv vizsgalata alapjan az elmult évtizedben atla-
gosan 3000-6000 pneumococcusmeningitist diagnosz-
tizaltak évente, az esetek 15%-a gyermekpopuliciéban
1épett fel. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban S. preumo-
nine okozza a bakteridlis agyhartyagyulladisok 50%-it,
bér ez az ariny inkiabb a Haemophilus influenzae elleni
vakcindcié bevezetése utani relativ eltolédast tiikrozi.
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2012-ben az igazolt pneumococcusbacteraemidk és -me-
ningitisek 6sszesen 3300 halalos dldozatot koveteltek, az
agyhdrtyagyulladas 6énmagaban 10% koriili mortalitdssal
jart [6]. Az Orszagos Epidemiolégiai Kozpont (OEK)
2004. és 2011. évi adatai alapjan hazdnkban atlagosan
évi 50-60 {6 betegedett meg pneumococcusmeningitis-
ben, a mortalitds 30% koril mozgott, mig egy budapesti
kérhaz statisztikajat figyelembe véve az 1998 és 2007
kozott pneumococcusmeningitis miatt kezelt 1-18 éves
gyerekek haldlozési ardnya 24% volt [ 7, 8]. Magyarorsza-
gon az IPD val6s incidencidjanak korrekt felmérését
neheziti, hogy nagy esetszimti multicentrikus epide-
miolégiai vizsgilatok szinte alig késziiltek, eurdpai ta-
nulmanyokban pedig csak kevés magyar hivatkozas talal-
hat6 [9].

A pneumococcus mikrobiologiaja

Pneumococcus pnewmonia kockdzati tényezovel
rendelkezd fintal betegben

»A 33 éves nébeteg anamnézisében csontfijdalom kap-
csan egy honapja diagnosztizalt myeloma multiplex sze-
repelt. A felvételt megel6z§ héten influenzara tipusos
panaszai (hirtelen kezdetd magas laz, iziileti és izomfaj-
dalom, fejfajas, kifejezett gyengeség) jelentkeztek, azon-
ban a lazak nem csillapodtak, majd 4 nap mulva jelentSs
produktiv kohogés és addig nem tapasztalt hidegrazasok
indultak. Vizsgalata sordn panaszai stlyossigahoz képest
kielégité dltalinos dllapotot taldltunk, az egyetlen fizi-
kalis eltérés a bal oldali tiidGbazis feletti crepitatio volt.
Laborjaban anaemiat (100 g/1 Hgb), thrombopeniat
(36 G/1) és emelkedettebb CRP-t (62 mg/1) talaltunk.
A beteg mellkasfelvételén bal felsé lebenyi tipusos lobaris
infiltraitum 4brazolédott, a PSI/PORT score 52 /11 volt.
A felvételi hemokultirak 2 nap mulva jeleztek, beldlik
33F szerotipust Streptococcus pneumoniae volt izoldl-
haté. A beteg 5 napig iv. 1x2 g ceftriaxonterdpidban ré-
szesiilt, emellett lazai és 1égti panaszai teljesen meg-
szlintek, gyulladasos laboreltérései normalizalédtak. A 6.
napon késziilt kontroll-réntgenfelvételen a homaly 1é-
nyeges regresszioét mutatott, a beteget igy tovibbi 4 nap-
ra rendelt p. 0. 3x1000 mg amoxicillinnel otthoniba
emittiltuk.”

Az S. pnewmonine Gram-pozitiv fakultativ anaerob
diplococcus, amely kolonizéilhatja az egészséges emberek
nasopharynxat. A tiinetmentes hordozis felnSttekben
40-50%, gyerekekben magasabb, 50-70% koriili [10].
A felnéttkori hordozas atlagosan 4-6 hétig perzisztal,
dohédnyosoknal gyakoribb és tobb szerotipust is involval-
hat egyazon gazdaszervezetben. Vizsgilatok szerint az
4j szerotipusok a kisgyermekek kozvetitésével keriilnek a
csaladba, valamint feltehetSen 6k szolgilnak rezervoar-
ként a magasabb antibiotikum-rezisztenciit mutaté vari-
ansok szamara [11, 12]. Az antibiotikum-éra kezdetén a
baktérium teljes penicillinérzékenységet mutatott, az
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1970-es évekre azonban Dél-Afrikiban megjelentek az
els@ rezisztens torzsek. A rezisztencia nagyfoki geogra-
fiai eltéréseket mutat, a legmagasabb ritit Délkelet-Azsi-
aban regisztraltak [13]. Az elérhetd surveillance-adatok
alapjan azonban jelenleg a nem idegrendszeri lokalizici-
oja, felnéttkori IPD-t okoz6é pneumococcusok nagy
valészintséggel penicillinérzékenyek [14]. Az Amerikai
Egyesiilt Allamokban izoldlt pneumococcustérzsek
96%-a érzékeny, 3%-a mérsékelten érzékeny, mig 1%-a
rezisztens ceftriaxonra [6]. Az S. pneumonine béta-lak-
tdm-rezisztencidja nagymértékben doézisdependens,
ezért n vivo at lehet torni a vilasztott antibiotikum napi
adagjdnak emelésével. A meningitises esetek kivételével a
pneumococcusinfekcidk korilbeliil 95%-dban j6 klinikai
valaszkészséget latunk béta-laktdmok adasira. A béta-
laktdmok relative alacsony idegrendszeri penetricidja és
elérhetd liquor-végkoncentricidja miatt a meningealis
fert6zéseket okozé torzsek mintegy 80%-a mutat teljes
i vivo érzékenységet. A makrolidrezisztencia szintje
napjainkra az dsszes izolatum kozott eléri a 30%-ot, mo-
noterapias hasznalatuk hattérbe szorult. A surveillance-
tanulmdnyok tovabbi eredményei szerint a léguti fluoro-
kinolonokkal (levofloxacin, moxifloxacin) szemben az .
pneuwmonine torzsek kevesebb mint 1%-a mutat rezisz-
tenciat, ciprofloxacinra nézve ez az ariny 2% kordl jar
[15], bar bizonyos orszigokban (példiul Hongkong) a
kinolonrezisztencia magasabb prevalencidja [16]. A tet-
racyclinrezisztencia vilagszerte 6-40% kozott mozog, az
atlagos rata 20% kordlire tehetd [17]. A trimetoprim/
sulfametoxazol (TMP/SMX) rezisztencia akar 25-80%-
os is lehet, a virhato rezisztenciaratiban jelentGs foldraj-
zi sz0ras figyelhet6 meg, ezért ma mar nem preferalt szer
a pneumococcusinfekciok gyogyitasiban [18]. Az S. pne-
umoniae vancomycinérzékenysége viltozatlanul magas
foka [19]. Az OEK surveillance-rendszerében 2013-ban
jelentett adatok alapjain Magyarorszagon a makrolid- és
TMP/SMX rezisztencia 23-28% koriil mozog, mig a
ceftriaxon- és 1éguti fluorokinolonokkal szembeni rezisz-
tencia 1% alatti [20].

A pneumococcusfert6zések patogenezise

Tipusos pnewmococcus CAP atipusos
panaszokkal

»A 78 éves férfi beteg anamnézisében évek 6ta gondo-
zott hypertonia, 2-es tipust cukorbetegség, COPD, do-
hdnyzds szerepelt. 1 hete otthondban kezd6d§ liz, has-
menés és borkititések miatt utaltik kérhdzba. Vizsgalata
soran a bdrén testszerte szamos 1-3 cm-es, konfluald,
erythemds maculat, kifejezett tachydyspnoét, jobb tiid6-
fél feletti crepitatiét és irregularis pulzust taldltunk.
A beteg EKG-jan 4 keletli, magas kamrafrekvenciaju
pitvarfibrillacid, artérids vérgazanalizisén 1égzési acidosis
(pH 7,30, p,CO, 48 Hgmm, sHCO;- 16,2 mmol/1) és
hypoxaemia (p,0, 53 Hgmm, O,Sat korlevegén 86%)
volt. Laboreredményei koziil leukocytosis (12,9 G/I,

96,6% neutrophil), igen magas CRP (285 mg/1), PCT
(3,4 ng/ml) és laktitszint (6,5 mmol/1) emelhets ki.
Mellkasi rontgenjén a jobb tiid6bazis felett homogén in-
filtratum és konkomittdlé pleuralis folyadék abrazolo-
dott. A széklettenyésztés és Clostridium difficile toxinki-
mutatds negativ lett. A klinikai kép  bakterialis
pneumonidanak megfelelt, a beteg PSI/PORT értékét
131 /V-nek szamitottuk. Az exanthemdk miatt felmeriilt
Mycoplasma pneumoniae etiolégiai szerepe, ezért empi-
rikusan p. 0. 2x500 mg levofloxacint, valamint terapias
dézist LMWH-t, béta-blokkolét, O,-szupporticiét in-
ditottunk. A felvétel napjan levett hemokultarakbol 6A
szerotipust, Streptococcus pneumoniae-t izolaltak, ezért
a levofloxacint 2 nap utan iv. 1x2 g ceftriaxonra cserél-
tikk, amelyet tovabbi 6 napig adtunk. A beteg lazai 48
Ora utin megsziintek, bdrlaesiéi gyors titemben regredi-
altak, laboreltérések normalizilédtak. Nehézlégzése a 4.
napra oldédott, székelési habitusa rendez&dott. A 6. na-
pon végzett kontrollrontgen a leirt infiltritum jelentGs
csokkenését mutatta. 1 hét utin készilt EKG-n sinus-
rhythmus volt, az antikoagulins addsat felfiiggesztettiik.
A beteget szov6dmény kialakuldsa nélkil a 8. napon
emittiltuk.”

A pneumococcus humdan patogenitisa szamos virulen-
ciafaktor expresszidjira vezethetd vissza: 1. a baktérium
epithelspecifikus kapcsolddasat elGsegité adhezinek; 2. a
szoveti penetriciot facilitalé invazinok (példaul pneumo-
lizin, IgA,-protedz, hialuronidiz, neuraminidiz); 3. az
antifagociter és antiopszonizaciés hatast poliszacharid-
tok [21]. A tok antigenitdsa alapjan eddig 92 szerotipust
izolaltak, adott szerotipussal torténd fertGzés atvészelése
tipusspecifikus immunitdst hagy hatra. A szeroprevalen-
ciat nagyban moédositjak az életkori, vakcinacids és geog-
rafiai kiillonbségek. Becslések szerint a vilagon leggyako-
ribb 10 szerotipus (1, 3,4, 5, 6,9, 14, 18, 19, 23) felel
az IPD-k 62%-aért [2]. Ugy tnik, az IPD rizikéja szo-
ros korreldciét mutat a szerotipussal [22, 23, 24]. Egy
metaanalizis szerint bizonyos szerotipusokat (példaul 1,
5, 7) 60-szor nagyobb valdszintiséggel izolaltak invaziv
fert6zésekbdl, mint mds szerotipusokat (példaul 3, 6A,
15), utébbiak viszont aszimptomatikus carrierek mintai-
bél néttek gyakrabban. A leggyakoribb invaziv szeroti-
pusok igy jellemz&6en a legritkdbban izolalhatok tiinet-
mentes hordozék garatvaladékabdl [22]. A szerotipus a
meningitisek salyossiginak determindnsa is: egy kutatds
bizonyitotta, hogy példaul az l-es szerotipus okozta
agyhartyagyulladds kisebb mortalitassal jart, mint a 3-as
szerotipusé [23].

Az S. pneumonine emberrdl emberre direkt kontaktus
soran cseppfertézéssel (kohogés, tiisszentés) terjed. Fer-
t6zés dltaliban 4j, a gazdaszervezetet addig nem koloni-
zal6é szerotipus akvirdldsa utin 1-3 nappal alakul ki.
A pneumococcus kozvetlen terjedésével akut bakteridlis
rhinosinusitis (ABRS) és otitis media acuta (AOM) ala-
kul ki, mig pneumoniihoz a pharyngealis fléra aspiricio-
ja vezet. Az autoinokulaciot elGsegiti az eszméletlenség,
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a kohogési és garatreflex renyhesége, valamint a ciliaris
dyskinesisck. ElSbbi betegségektdl eltér az IPD, amely
sordn S. pnenmoniae jelenléte igazolhato steril testnedvet
tartalmazé helyrél (példaul vér, liquor, pleuralis flui-
dum). IPD-ben a pneumococcus nyilkahirtya-penetra-
cidja és véraram-invazidja miatt bacteraemia, majd tavoli
szervek szérasa alakul ki. A folyamat eredménye menin-
gitis, szepszis, ritkibban peri- vagy endocarditis, osteo-
myelitis, arthritis, peritonitis, cellulitis vagy cerebralis
abscessus — az irodalom alapjin leggyakrabban meningi-
tis és bacteraemia lép fel, a tobbi prezenticié klinikai pre-
valencidja az antibiotikumok elterjedése 6ta visszaszo-
rult. A felnéttkori IPD-k dont6 hinyadat pneumonia
okozza [25]. A pneumococcalis betegségek invazivitds
szempontjabdl atmehetnek egymasba, illetve szimultin
is jelentkezhetnek.

A pneumococcusfertdzések
kockazati tényez6i, szovodményei

Szovodmeénnyel gyogynlo
prenmococcuspnenmonin

»A 46 éves nGbeteg anamnézisében évtizedek 6ta gon-
dozott hypertonia, 2-es tipust cukorbetegség, COPD,
dohdinyzds és stlyos alkoholabazus szerepelt. Otthond-
ban kezd8d§ 2 hetes hasmenés miatt utaltik korhdzba.
Részletes kikérdezésekor deriilt fény 5 napja fennalld
kinzé, vérkopéssel jaré kohogésére. Vizsgalat sordn
tachydyspnoét, bal tiid6£él feletti gyengiilt 1égzést és cre-
pitatiét, tachycardiat taldltunk. Artérids vérgizanalizi-
sen a tachypnoénak megfeleltethetd 1égzési alkalosis
(pH 7,54, p,CO, 29 Hgmm, sHCO;- 27,2 mmol /1) és
hypoxaemia (p,0, 49 Hgmm, O,Sat korlevegén 87%)
volt. Laborleletei koziil kiemelendd a leukocytosis (17,3
G/1, 85,1% neutrophil), anaemia (92 g/1 Hgb),
thrombopenia (46 G/1), azotaemia (19,2 mmol/] kar-
bamid, 175 pmol/]1 kreatinin), hyponatracmia (117
mmol/1) és hypokalaemia (2,8 mmol/1), magas CRP
(368 mg/1), PCT (18,0 ng/ml) és laktitszint (7,9
mmol/1). A beteg mellkasfelvételén bal fels6 lebenyi ate-
lectasia dbrazolédott. Az Gsszeesett tiiddSteriileten gyul-
laddsos komponenst és kovetkezményes szepszist feltéte-
lezve hemokultardkat vettiink, majd empirikusan iv. 1x2
g ceftriaxont inditottunk. A PSI/PORT értéket 121/
IV-nek szamitottuk. A hypoxiit O,-pétlassal, az ion- és
vesefunkcios eltéréseket parenteralis krisztalloid infunda-
lasaval ellenstlyoztuk, a vérszegénység 4 egység vvt.-
koncentritum transzfaziéjat igényelte. A beteg fiirészel$
lizmenete és gyulladdsos laboreltérései 5 napos antibio-
tikum-kdra utan is perzisztaltak. Kontroll mellkasi RTG-
en regresszié nem latszédott, viszont az érintett oldalon
pleuralis fluidum jelent meg, a felvételkori hemokulta-
rakbol kozben 3-as szerotipusd, ceftriaxonérzékeny
Streptococcus pneumoniae tenyészett. A képet stlyosbi-
totta, hogy a beteg hasmenése a korhizban fokozédott,
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laborjiban azonban jelentds felszivédasi zavar nem mu-
tatkozott, a széklettenyésztés és Clostridium difficile to-
xinkimutatas fert6z6 etioldgiat nem igazolt. Kolonosz-
képia sordn a vastagbélben kicsi, elszért gyulladdsos
foltokat lattunk, ezért ex iuvantibus sulfasalazint inditot-
tunk, emellett a beteg székelési habitusa normalizal6-
dott. A 10. napon késziilt Gjabb RTG alapjin felvet6dott
légsarlé megjelenése a korabbi homaly teriiletén. Mell-
kasi CT a bal fels6 lebenyben 10x15 cm-es tilyogot iga-
zolt. Az ekkor levett hemokultarak mar sterilnek bizo-
nyultak. Ceftriaxont 6sszesen 12 napig adtunk, ezutin
p. 0. 3x1000 mg amoxicillinre valtottunk 14 napig.
A kontroll-RTG-ek lasst, de fokozatos regressziét irtak
le. A beteg nem szteroid gyulladidsgitlé mellett teljesen
laztalanodott, laboreltérései lassan regredidltak, vérképét
a tovabbiakban tartotta. Osszesen 34 napot toltott kor-
hazban.”

A fert6zés kialakuldsdnak és stlyos lefolydsinak riziké-
faktorait az 1. tablazatban toglaltuk 6ssze [26, 27, 28,
29, 30, 31, 32, 33]. Kiemelkednek az életkori szélsGsé-
gek, valamint az immunrendszer atmeneti vagy tartds
ledaltsagat eredményezd szerzett és velesziiletett dllapo-
tok. Magyarorszdgon a felnéttek korében a dohdnyzds,
alkoholizmus, cukorbetegség, valamint krénikus sziv- és
tidbbetegség jelent veszélyillapotot. Az S. prenmonine-
pneumonia lokalis szév6dménye a parapneumonids ef-
fusio, a thoracalis empyema, a tiid6abscessus és a nekro-
tizalé pneumonia. A pleuralis effusio gyakori szovédmény,
hétterében steril parapneumonids transsudatum all,
amely a tiild6gyulladds oldodasaval parhuzamosan felszi-
vodik. Mellkasi empyema az Osszes pneumonids eset
5-12%-aban 1ép fel [ 34]. Viszonylag ritka sz6v6dmény a
tiidGabscessus és a nekrotizdlé pneumonia: egy nemrég
publikalt retrospektiv vizsgalat szerint az Osszes S. pnen-
monine-pneumonia 6,6%-dban lattak tiidénecrosisnak
megfeleld radioldgiai jeleket [35]. A pneumonia kovet-
kezménye gépi 1élegeztetést igénylS akut 1égzési elégte-
lenség kifejlédése is lehet. A szovédmények masik cso-
portjiba az akut cardialis torténések tartoznak. Egy
tanulmany szerint leggyakrabban akut myocardialis in-
farctus, 0j keletd pitvarfibrillicié vagy kamrai tachycar-
dia, valamint akut szivelégtelenség fordul el6 a betegség
kezdeti szakaszan. A betegek dontS tobbsége 70 évnél
idGsebb volt, anamnesztikus szivbetegségiitk nem volt

[36].

A diagnosztika,
terapia és megel6zés sajatossagai

A prevencio fontossaga

»A 65 éves nébeteg anamnézisében évek 6ta gondozott
hypertonia, COPD, dohdnyzis, 2-es tipust cukorbeteg-
ség, valamint 2 rekurrens gennyes agyhartyagyulladds
szerepel. A meningitises epizédokat Streptococcus pne-
umoniae torzsek okoztak, de fert6zésre hajlamositd té-
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1. tiblazat S. pneuwmonine-infekcidk kialakuldsinak és stlyos lefolyasanak

ismert rizikéfaktorai a veszélyeztetett csoportok szerinti bontds-

ban
Rizik6esoport Allapot vagy alapbetegség
Eletkor <2 vagy 265 éves kor
Rassz Afrikaiak, eszkimok, indidnok
Immunkompetensek Megel6z8 influenzainfekcié

Kroénikus szivbetegség!
Krénikus tiidgbetegség?
Krénikus méjbetegség,
madjcirrhosis

Diabetes mellitus
Alkoholizmus

Dohanyzas

Terhesség

Hajléktalan dllapot
Liquorcsorgassal jaré dllapotok

Cochlearis implantitum

Immunszupprimaltak Congenitalis vagy szerzett

immundeficientidk?
Tatrogén immunszuppresszio*
HIV-infekcid
Krénikus vesebetegség
Nephrosisszindroma
Leukaemia
Lymphoma
Hodgkin-betegség
Myeloma multiplex
Malignoma
Szervtranszplantaltak

HaematopoeticusGsse;jt-
transzplantaltak

SLE

Funkciondlis vagy anatomiai
asplenia

Congenitalis vagy akviralt
asplenia

Sarldsejtes anaemia

Egyéb haemoglobinopathiik

'Szivelégtelenség, cardiomyopathidk, de a hypertensio énmagiban
nem.

2COPD, emphysema, asthma bronchiale.

3B- vagy T-sejtes, fagocitafunkcid-zavarok, komplementdeficientia, de
a krénikus granulomatosus betegség dnmagaban nem.

*Alkildlészerek, antimetabolitok, szisztémads gliikokortikoidok, irradid-
cids terdpia.

nyez6t fiil-orr-gégészeti, képalkotd és laborvizsgalatok-
kal nem sikertilt feltarni. A beteget ezuttal eszméletlentil
(GCS 6/E2VtM4), intubalva-1élegeztetve szallitottdk a
korhiz intenziv osztilyira. Heteroanamnézis szerint a
beteg par napja fiilfdjast emlitett. Belgydgydszati és neu-
rolégiai vizsgalatakor teljes dekontaktsigon kiviil mads
koérjelz6t nem taldltunk, meningealis izgalom nem volt

jelen. Fiil-orr-gégészeti vizsgalat sorin jobb oldali geny-
nyes otitis media igazolédott. Laborjiabdl kiemelendd
salyos szepszisnek megtelel§ leukocytosis (38,3 G/I,
97,7% neutrophil), CRP (380 mg/1) és PCT (50 ng/
ml), valamint mdj- (>3000 IU/I SGPT ¢és SGOT, 125
pmol/1 bilirubin) és vesefunkciés zavar (35,2 mmol/1
karbamid, 236 nmol /1 kreatinin). A beteg mellkasi felvé-
tele negativ lett, a siirgGsséggel elvégzett koponya-CT-n
kifejezett meningealis halmozas latszédott. Lumbal-
punctio sorin makroszképosan zavaros liquort nyer-
tiink, amely gennyes agyhdrtyagyulladasnak megfelel$
laboreltéréscket mutatott, a bel6le késziilt keneten
Gram-pozitiv diplococcusokat littak. Otogen meningitis
diagnoézisaval iv. 2x2 g ceftriaxont inditottunk, a beteg
szupportacioként gépi ventildciét, keringéstimogatast,
parenteralis ion-, folyadék- és kalériapotlast igényelt.
A liquorbdl késébb 8-as szerotipusu, ceftriaxonérzékeny
Streptococcus pneumoniae nétt, a hemokultarak tobb-
szOri ismétlés mellett is negativ eredménylek lettek.
A beteget dsszesen 12 napig kezelték intenziv osztilyon,
tudata lassan visszatért, betegsége maradvanytiinet nél-
kil gyogyult. Utdkezelésre, mobilizalasra osztalyra kihe-
lyezték, ahol még 14 napot dpoltik eseménymentesen.
Ceftriaxont 0sszesen 21 napig kapott.”

Az S. pneumonine okozta tiild6gyulladas klasszikus tii-
netei: hirtelen kezdetd magas laz, hidegrazas, hemopty-
sissel jar6 produktiv kohogés és 1égzésszinkrén oldalsze-
gezd (pleuralis) fijdalom. A betegség progresszidjaval
szepszisre jellemzd tiinetek, cyanosissal jaréd tachydys-
pnoe, hypotensio, tachycardia, tudatzavar léphet fel.
1dGs betegekben a tiinetek nem feltétlen markansak:
monoszimptémds 1z vagy delirium hatterében allhat
pneumonia léguti panasz nélkiil. Fulmindns tiinetek
mindig IPD-re gyantsak. Fizikdlis vizsgalat sorin az
érintett mellkasfél 1égzEmozgasainak elmaradisat, reny-
he rekeszkitérést, tompulatot, gyengiilt vagy vezetett
bronchialis 1égzés mellett crepitatiét, konszonild
szoOrtyzorejeket, er6s6dd pectoralfremitust-bronchopho-
nidt talalhatunk. A felndtt betegek allapotinak felméré-
sekor hasznos a CAP-ok ctiolégiatdl fiiggetlen mortali-
tasbecslésére hasznalt PSI/PORT score meghatarozasa,
amely salyossig szerint I-V. rizik6csoportokba stratifi-
kalja a betegeket [37]. S. prewmoniae pneumonia gyant-
ja esetén kotelezs a fiigglleges testhelyzetben készitett
kétiranya mellkas-rontgenfelvétel, amelyen tipusos eset-
ben levegGbronchogramot és lobaris konszolidaciénak
megfelel6 infiltraitumot, ritkibb esetben levegd-
bronchogram nélkiili apré goécokat, foltos homdlyokat
lathatunk. Az IPD gyantajanak kizarasara hemokulttrik
ismételt vétele (2-3 pér), meningealis érintettség esetén
liquordiagnosztika (liquorsejtszam és -Osszetétel, liquor-
cukor/vércukor ardny, liquorfehérje-koncentracid, pne-
umococcusantigén-gyorsteszt, Gram-festés és mikrosz-
képos kenetvizsgalat, liquortenyésztés) végzends [38].
A kopet tenyésztése és a Gram szerint festett kenetének
értékelése ellentmondasos. Mintavétel stlyos CAP-oknal
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ajanlott lehet, azonban az értékelésnél a tiinetmentes
hordozas lehetGsége mellett figyelembe kell venni a min-
tavétel megfeleld voltit és a korhazi felvétel elStt beveze-
tett antibiotikus kezelés alnegativitist generalé hatdsat.
Az infekciéra gyants betegek 15-30%-a felvételkor nem
képes a mély légutakbdl adekvit kopetet spontin produ-
kalni, emellett 25%-uk valamilyen el6zetes antibiotikum-
kezelésben is részestil [ 3, 39]. Egy mésik tanulmany sze-
rint azonban a bacteraemiaval jaré pneumoniik 63%-aban
a kopetkenet igazolta az S. pneumonine kbroki szerepét,
amennyiben antibiotikum-szedés nem tortént és a beteg
képes volt spontan ,,mély” minta tritésére [40]. A pneu-
mococcusantigén-teszt membranalapi immunkroma-
tografids proba, amely a tokpoliszacharida kimutatisin
alapszik. A gyorstesztet vizelet- és/vagy liquorminta
vizsgilatival IPD diagnosztikdjira torzskonyvezték. A
vizeletantigén gyors vizsgilata kiilonosképpen a hazior-
vosi praxisban és a siirg6sségi osztilyokon volna kivina-
tos, azonban Magyarorszagon a teszt nem hozziférhetd.
Ujabban felmeriilt, hogy az inkubécié alatt névekedést
mutatd, de a kioltds sordn autolizdltnak mindsitett he-
mokultards palackokbdl torténjen antigéngyorsteszt az
S. pnewmonine jelenlétének (retrospektiv) igazoldsira,
azonban a fals pozitiv mintik magasabb aranya miatt to-
vabbi vizsgilatok sziikségesek a rutinszerd alkalmazas
bevezetése elStt [41]. Létezik polimeriz lincreakcid
(PCR) alapti pneumococcusteszt is, azonban a moédszer
dra és mdszerigénye miatt Magyarorszigon nem terjedt
el. A mikrobiolégiai vizsgalatok egyiittes értékelése no-
velheti a diagnosztikus szenzitivitdst és specificitast.

A CAP-ok empirikus antibiotikus terdpidja sorin an-
tipneumococcalis szereket is alkalmazunk [19]. A nem-
zetkOzi ajanlasok alapjan a dokumentiltan penicillin-
szenzitiv pneumococcus okozta infekcié béta-laktimmal
kezelhetS. A mérsékelt érzékenységet mutaté torzsek
altal kivéltott fert6zések magasabb dézisa béta-laktim
adasaval kompenzalhaték. Az empirikusan megkezdett
béta-laktim-monoterdpia alacsony rizikdstatust betegek
korében jol alkalmazhaté a tovabbiakban, naluk az 5-7
napos antimikrobas kezelés elegend$ lehet. Korai kom-
binalt antibiotikus kezelés (béta-laktim és makrolid vagy
léguti kinolon) széba jon krénikus betegségben szenve-
dg, stlyos lefolyast vagy intenziv osztilyos ellatast igény-
16, IPD-vel diagnosztizilt betegek esetében. Bizonyitott
pneumococcusbacteraemia esetén (a fokusztdl figgetle-
niil) 10-14 napos antimikrobds kezelés ajanlott. Ha fel-
vételkor a meningitisgyant nem zarhat6 ki egyértelm-
en, emelt dozisa ceftriaxon és vancomycin egyiittes
adasat kell valasztanunk. A kombindciés terapiait nem
feltétlen sziikséges 4-5 napnal tovabb fenntartani, a mo-
noterapiara valé atillais megkezdhet§ az érzékenységi
vizsgalatok eredményének fiiggvényében [42].

Az S. pnenwmonine ellen tobbféle aktiv immunizicio is
létezik. Az 1983 6ta alkalmazott 23-valens poliszacharid
vakcina (PPV23: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7E, 8, 9N, 9V, 10A,
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F
és 33F) immunogenitasardl a vizsgalatok soran kidertilt,
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hogy immunmemoria kialakuldsival nem jir, nem befo-
lydsolja a garathordozast és 2 év alatti gyermekekben
nem immunogén. A PPV23-mal torténd késébbi revak-
cinicid sordn megfigyelték, hogy az el6z6hoz képest ala-
csonyabb antitestvalasz 1épett fel (hiporeszponzivitis)
[43]. Egy metaanalizis az immunkompetens, egészséges
felnGtteknél az IPD megel6zésében 50-80%-o0s haté-
konysagunak talalta a PPV23 vakcinat, ugyanakkor ma-
gas rizikostatust betegeknél nem volt bizonyithatd a
védBhatis IPD vagy pneumonia ellen, és az oltds nem
befolyasolta a haldlozist [44]. A kozelmultban elérhetd-
vé vilt a 13-valens konjugalt vakcina (PCV13: 1, 3, 4, 5,
6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F és 23F) is, amelynek
beaddsa utin immunmemoria marad vissza, igy az oltds
jol boosterelhetd. Alkalmazhatd 2 évesnél kisebb gyer-
mekek esetén is, a vakcinaban 1év§ szerotipusok pharyn-
gealis hordozasat pedig megsziinteti [43]. Egy idén
publikdlt randomizalt-kontrollalt prospektiv vizsgalat
(CAPITA) tantsiga szerint a 65 éves vagy idSsebb fel-
néttekben a PCV13 igen hatékonynak bizonyult a vakci-
natorzsek altal okozott, bacteraemidval vagy a nélkdl jaréd
CAP és IPD el6fordulasinak kivédésében [45]. Az iro-
dalom szerint bizonyos immunkdrosodott betegek (pél-
ddul cardiovascularis betegségek, COPD, diabetes melli-
tus, dializis, asplenia, HIV /AIDS) PCV13-mal t6rténd
oltdsa sorin az egészségesekével azonos immunvalaszt
kaptak [46]. A pneumococcus elleni vakcinacié jelentd-
ségét szemlélteti, hogy a nemzetkozi (CDC) és magyar
(OEK) ajanlasok alapjan a Magyar Infektolégiai és Klini-
kai Mikrobiol6giai Téarsasig (MIFKMT) 2014-ben egy-
séges szakmai allasfoglalast fogadott el az oltds indikdcié-
javal és médjaval kapcsolatban [26, 47, 48]. A szakanyag
alapjan vakcinaci6 javasolt: 1. 50 ¢év felett mindenkinek;
2. krénikus betegeknek, akik alapbetegségiik miatt fogé-
konyak a stlyos infekciéra (tiid6-, sziv-, vese-, mdj- és
cukorbetegek, immunszupprimaltak); 3. dohinyosok-
nak; 4. bels6fiil-mitéten dtesetteknek és koponyasériil-
teknek; 5. léphidnyosoknak. Akik koribban még nem
részesiiltek oltasban, azoknil PCV13-mal kezdjiik a vak-
cindciét, majd minimum 8 hét eltelte utdn lehet szélesi-
teni a védelmet PPV23-mal. Akik koridbban, de 65 éves
koruk felett részesiiltek immunizacibban PPV23-mal,
azoknal ajanlott a PCV13 beadasa is minimum 1 évvel a
PPV23 utin. Aki 65 éves életkora el6tt lett oltva PPV23-
mal, annak minimum 1 évvel a PPV23 utin a PCV13
beadasa is javallott, valamint minimum 8 hét eltelte utin
PPV23 emlékeztets oltas is javasolt, ha legalabb 5 év telt
el az el6z8 PPV23 vakcina beaddsa 6ta. Orvendetes el6-
relépés, hogy a 2015. évi oltasi naptarban életkorhoz ko-
tott kotelez6 védBoltasként szerepel a pneumococcus
elleni konjugalt vakcina a csecsemék szamara [48].

Megbeszélés

A bemutatott esetek kapcsan is igazolhat6, hogy a pneu-
mococcusfertézések salyossiga, kimenetele és szovid-
ményei nem egy-egy rizikdfaktor szigortian vett meglé-
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tén vagy hidnyan, hanem sokkal inkdbb a gazdaszervezet
és a baktérium kozotti bonyolult koélesonhatison malik.
A megbetegedés lefolydsa Osszefiigg a rizikotaktorokkal,
a beteg védekezbképességével. A kérokozd oldalardl a
virulenciafaktorok és a szerotipus determindlja az infek-
ci6 klinikai lefolydsat. Kiemelkedd jelentGsége van a ga-
ratkolonizaciénak is.

A pneumococcus okozta CAP tipusos léguti panaszai
inkdbb fiatalkorban kifejezettek. Ritkdbb esetekben az
S. pnenmonine-intekcié hosszabb prodromaval, atipusos
tiinetekkel is kezd8dhet. Egyik bemutatott betegiinknél
a bérkittés és a hasmenés is feltehetSen a korai pneumo-
coccusbacteraemia részjelensége volt. Ismert COPD-s
betegeknél a kohogés és kopetiir{tés mindségi, mennyi-
ségi véltozasa, valamint vérkopés fellépte alarmirozhat
tiid6gyulladasra. Fizikalis vizsgalat soran a mellkasi tom-
pulat és a crepitatio perdontd lehet, markdns eltérések
hidnyaban a dyspnoés jelek az iranyaddak. A bemutatott
esetekben a mellkasi rontgenfelvételen az S. preumonine-
pneumonidban gyakorinak mondhaté lobaris pneumo-
nia képét lattuk, pirhuzamosan fellépé pleuralis eftusié-
val.

A CAP diagnosztikdja soran nélkiilozhetetlen 1épés a
pneumococcus etiolégiai szerepét és az IPD fenndlldsat
egyértelmsit§ hemokultara levétele. A primer fékusz
(tiid6, kozépfiil) valamennyi esetben szekunder véraram-
fertézést is okozott. Sajndlatos médon Magyarorszigon
a hemokultarak idében térténd és szabdlyos levételét ma
még mindig elhanyagoljik. A pneumonia diagnosztikd-
janak része kell legyen a rizik6faktorok felmérése is. Haj-
lamosité tényezbkkel rendelkezs betegek esetében az
S. pnenwmonine-fert6zések szovédményes lefolyasaval
még korai hospitalizicié és idében megkezdett adekvit
antibiotikum-kezelés mellett is szdmolni kell. Egyik be-
mutatott esetiinkben a tilyogképz8dés ceftriaxon korai
adasa mellett 1épett fel. Ennek ellenére a béta-laktamok
klinikailag sikeresen alkalmazhaték a noninvaziv és inva-
ziv pneumococcusfert6zésekben egyarant.

Az eseteket a 2014 /2015. évi, magas megbetegedési
arannyal jir6 influenzaszezonban gytjtottiik, ekkor
ugyanis rovid id§ alatt tobb IPD-s beteg keriilt hospita-
liziciéra intézményiinkben. A bemutatott paciensek
mindegyike nagy rizikéja volt, azonban egyikdjiik sem
részesiilt pneumococcus elleni védGoltasban. Valameny-
nyiiik betegségét vakcinatorzs okozta. Az immunizacid
nagy eséllyel mind a négy beteg infekci6jat elkertilhetGvé
tette volna. A vakcindcié elmaraddsa kiilonosen az esz-
méletlentiil, harmadik recidiv S. pneumonine-fertézésével
hospitalizalt beteg esetében vet fel stlyos aggilyokat. Ki-
vanatos volna az influenzaszezon el6tt a betegek vakei-
naciés anamnézisét és rizikofaktorait felmérni, a sziiksé-
ges oltds(oka)t pedig a legtjabb felnéttkori ajinlisok
figyelembevételével beadni az invaziv pneumococcustfe-
t6zések, a stlyos szovédmények és fatilis kimenetel el6-
fordulasanak csokkentése érdekében.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztas: Sz. B. G.: Irodalomkutatds, az
esetismertetések egységesitése, az Osszefoglald és a kéz-
irat megszovegezése. L. K. Sz.: A leletek beszerzése, a
kézirat nyelvi lektoralasa. K. B., G. A., D. B., Sz. J.: Eset-
ismertetés. B. I.: Szakmai tanicsok, a kézirat szakmai
lektoralasa. P. Gy.: Szakmai vezetés, a kézirat szakmai
lektoralasa. A cikk végleges valtozatit valamennyi szerzé
clolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

A szerz6k koszonetet mondanak az Egyesitett Szent Istvin és Szent
Laszl6 Korhaz-RendelSintézet Kozponti Mikrobiolégiai Laboratori-
um ¢és Kozponti Radioldgiai Osztily munkatdrsainak a leletekért, vala-
mint dr. Tirczka Tamdsnak (OEK Pneumococcus Referencia Labora-

térium) a baktériumok tipizalasaban nyajtott segitségért.
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