OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

»lempus fugit, venit mors” —
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A streptococcalis toxikus sokk szindroma hiperakut, életet veszélyeztet§ betegség, invaziv (a leggyakrabban A-, ki-
sebb aranyban B-, G- és C-csoporttt) Streptococcusfertézés szovédménye. A bevezet$ tiinetek — ldz, influenzira em-
IékeztetS panaszok és a hipotenzid — szegényesek és aspecifikusak. A betegség gyors progresszidja és rossz prognozi-
sa miatt a diagnosztika feltétele a gyakran jellegtelen tiinettanra (néha csupan laz és sokkallapot) timaszkodo korai
klinikai gyant. Az ellatds harompillérii — antistreptococcalis terdpia (és bizonyos esetekben intravénas immunglobu-
lin) mellett a kérképhez tirsuld sokszervi elégtelenség intenziv szupporticidja, valamint az infektiv goc radikalis se-
bészi megoldasa elengedhetetlen. Kozleménytinkben infekcids goc nélkiili (primer) S. pyogenes bacteriaemidhoz tdr-
sulé streptococcalis toxikus sokk szindrémdban meghalt betegiink esetét mutatjuk be, és sszefoglaljuk a kérképpel
kapcsolatos legf6bb irodalmi ismereteket.
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“Tempus fugit, venit mors” — about streptococcal toxic shock syndrome:
a case report and mini-review

Streptococcal toxic shock syndrome (STSS) is a hyperacute, life-threatening illness, a complication of invasive strep-
tococcal (mostly group A, rarely groups B, G or C) infection. There is no portal of entry (skin, vagina, pharynx) in
nearly half of the STSS cases. The initial signs and symptoms (fever, flu-like complaints, hypotension) are scarce and
aspecific, but because of its rapid progression and poor prognosis, early high level of suspicion is necessary. Manage-
ment has 3 crucial points: initiation of anti-streptococcal regimen (and intravenous immunoglobulin in some cases),
aggressive intensive care support of multi-organ failure, and surgical control of the infective source. In this article,
we present a case of a patient succumbing to streptococcal toxic shock syndrome which was preceded by primary
S. pyogenes bacteremia, and review the key points of this potentially fatal disease for practising clinicians.
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Roviditések

CDC = (Centers for Disease Control and Prevention) amerikai
Jarvanytgyi és Betegségmegel6zési Kozpont; CK = citokera-
tin; CRP = C-reaktiv protein; CT = (computed tomography)
szamitogépes tomogrifia; DIC = (disseminated intravascular
coagulation) disszemindlt intravascularis coagulatio;, GOT =
glutamdt-oxdlacetat-transzamindz; HIV = (human immunode-
ficiency virus) emberi immunhidnyt el6idéz8 virus; IDSA =
(Infectious Diseases Society of America) Amerikai Infektol6-
giai Tarsasdg; IVIG = intravénds immunglobulin; LDH = lak-
tatdehidrogenaz; NE = nemzetkozi egység; NSAID = (nonste-
roidal antiinflammatory drug) nemszteroid gyulladdscsokkents
gyogyszer; PCR = (polymerase chain reaction) polimeraz-lanc-
reakcié; SBO = siirg8sségi betegelldtd osztily; STSS = (strepto-
coccal toxic shock syndrome) streptococcalis toxikus sokk
szindréma; TSS = (toxic shock syndrome) toxikus sokk szind-
rébma

Hazinkban kevés szamu, baktérium altal okozott ferts-
zés képes hiperakut kezdettel és korlefolydssal, vagyis
<24 6ra alatt immunkompetens egyént a halalahoz ve-
zetni. A gyakoribb korképek kozé a Neisseria meningiti-
dis és a Streptococcus pnenmonine altal elGidézett invaziv
betegségek, a Leptospira interrogans okozta leptospiro-
sis, valamint a Staphylococcus aurens vagy a Streptococcus
pyogenes dltal okozott invaziv kérképek és toxikus sokk
szindrémak tartoznak [1].

A streptococcalis toxikus sokk szindréma (STSS)
olyan, toxin medialta kérallapot, mely 6nallé entitasként
vagy invaziv S. pyogenes-tertézések komplikacidjaként 1ép
fel, és rovid id6 alatt sokszervi elégtelenséghez vezethet.
Az elsb esetsorozatot 1987-ben kozolték , toxikus sokk-
szer( szindréma” néven, mivel klinikai lefolyasa hasonli-
tott az akkoriban mar ismert staphylococcalis toxikus
sokk szindrémaéhoz, de a kérokozé eltérének bizonyult
[2].

A STSS kimenetelét a S. pyogenes virulenciija, az im-
munrendszert hiperaktivalé streptococcalis exotoxinok
és az egyéb bakterialis exoenzimek jelenléte, valamint a
gazdaszervezet antiinfektiv valaszkészségének kolcson-
hatasa hatirozza meg. Korai intenziv osztalyos ellatds,
valamint azonosithat6é goc esetén agressziv sebészi inter-
vencié nélkil a korkép mortalitisa még adekvit antibio-
tikumterapia mellett is magas [3]. A kozleményben be-
mutatjuk egy STSS-ben elhunyt betegiink kértorténetét,
valamint roviden attekintjiik a témakorrel kapcsolatos
legt&bb tudnivaldkat.

Esetbemutatas

A 63 éves, essentialis hypertonia miatt kezelt férfi bete-
get egy oktéberi hétvégén, hajnalban hidegrazas, majd
40 °C-os laz és hasmenéses székiirités ébresztette alma-
bol. A teriileti illetékességi stirgGsségi betegellitd oszti-
lyon (SBO) jelentkezett, ahonnan akut bakteridlis gast-
roenteritis irinydiagnézisaval centrumunkba iranyitottak.
Az asztalosként dolgozoé beteg rendezett lakokoriilmé-
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nyek kozott élt feleségével, kornyezetében hasonld be-
tegségben szenved6rdl nem tudott. Felderithetd allatex-
pozicié vagy gyermekkontakt nem volt, kérhizban nem
fekiidt. A betegsége el6tti hetekben tobbszér ment a
lakhelyéhez kozeli tohoz horgaszni, és hobbiszinten te-
vékenykedett konyhakertjében. Az alkohol, dohanyter-
mék és drog hasznalatit negilta.

A stirg6sségi osztilyon a fizikalis vizsgilat sordn magas
lizat (39,5 °C), mérsékelt hipotenziét (110,/60 Hgmm),
diffiz hasi nyomasérzékenységet rogzitettek. Laborato-
riumi vizsgalata kisfoka leukocytosist, thrombopeniat,
hypocalcaemiat, azotaemiat és CRP-eleviciot igazolt
(1. tablazat). Kétirinyt mellkasi és nativ hasi rontgenfel-
vétel, valamint hasi ultrahangvizsgilat késziilt negativ
eredménnyel. Mikrobioldgiai vizsgilatot nem kezdemé-
nyeztek. A SBO-n a beteg parenteralis folyadék- és ion-
potlasban, intravénas lazesillapitisban és gorcsoldé keze-
lésben részesiilt. Atvételéig szdmos alkalommal iirftett
hig, normochol székleteket, ez osztilyunkon is folytatd-

1. tablazat A beteg laboreltérései a stirgGsségi osztilyon és kontrollvizsgala-

takor
Laborparaméter Normaltar- Ertékek Ertékek
tomany aSBO-n'  az osztilyon?

Fehérvérsejtszam (x10°/1) 5-10 12,1 191
Hemoglobin (g/1) 125-175 145 157
Vérlemezkeszdm (x10°/1)  150-400 97 34
Natrium (mmol /1) 135-145 138 139
Kalium (mmol/1) 3,5-5,1 4,6 42
Kalcium (mmol/1) 2,2-2.6 1,93 1,88
GOT (IU/1) 5-55 52 149
GPT (IU /1) 5-55 48 76
GGT (1U /1) 6-60 72 92
ALP (IU) 95-364 98 106
LDH (1U/1) 153-463 325 847
CK (IU/1) 15-170 n.a. 2594
Karbamid (mmol /1) 3,5-10 12 23
Kreatinin (pmol /1) 90-120 180 279
CRP (mg/1) <10 37 436
Prokalcitonin (ng/ml) 0,05-0,5 n.a. 139
Laktat (mmol /1) 0,5-2 n.a. 10,8
Vércukor (mmol /1) 3,5-5,5 4,6 8,6
INR (dimenzi6 nélkiil) 0,8-1,2 n.a. 1,72
aPTI (s) 3545 n.a. 62

'A panaszok kezdete utdn kb. 4 6éraval késziilt laboreredmény.
?A panaszok kezdete utin kb. 12 6rdval késziilt laboreredmény.

ALP = alkalikus foszfatiz; aPTI = aktivélt parcidlis tromboplasztinidd;
CK = kreatin-kindz; CRP = C-reaktiv protein; GGT = gamma-gluta-
mil-transzferdz; GPT = glutamat-piruvat-transzamindz; INR = véralva-
dasmérés; LDH = laktatdehidrogenaz; n.a. = nincs adat; SBO = siirgds-
ségi betegelldtéd osztaly
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dott. Hanyinger, hanyas nem jelentkezett. Az atvevé in-
tézetben az tigyeletes orvos ismételt fizikalis vizsgilat
soran normotenziv allapotot taldlt, a hasi nyomdsérzé-
kenység és aliaz kozépmagas szinten perzisztilt (38,3 °C),
valamint 4] tinetként palpacioval provokilhaté enyhe,
als6 végtagi, proximadlis izomfijdalmat talalt. A beteg a
kozérzetét javulénak mondta. Az elfogadhaté altalanos
allapotra val6 tekintettel az athelyezéskor feltiintetett
akut bakteridlis gastroenteritis diagnodzisaval egyetértve
folytattuk a folyadék- és ionpétlast, antipiretikummal,
spazmolitikummal kiegészitve. Obszervacionk kezdete-
kor, laz alatt hemokultirakat, széklettenyésztést kezde-
ményeztink, valamint a beteg laboratériumi vizsgalatait
ismételtiik. A vérminta a laboratérium értesitése alapjan
hemolizilt. A beteg Osszességében kielégits, stabil alla-
pota alapjan az ismételt vérvételtdl eltekintettiink.

Az atvételt kovet6 6 oOrdban az alkalmazott terdpia
mellett a beteg kozérzete tovabb javult, testh6mérsékle-
te 37,6 °C-ig csillapodott, bir hasmenése és izomfajdal-
ma nem szlnt. Az ismételt orvosi vizit sordn 4j tiinet-
ként a beteg dltal nem észlelt kétoldali conjunctivalis
belovelltséget, tachycardia nélkiili mérsékelt vérnyomas-
csokkenést (110/60 Hgmm) rogzitettek. A kovetkezé
oraban a betegnél szotalalasi nehézséggel, parcidlis dez-
orientaltsaggal kisért tudatzavar 1épett fel a vigilitas meg-
tartottsiga mellett, egyéb neuroldgiai eltérés nélkiil.
A korabban jelzett izomfajdalomnak megfelel lokaliza-
ciéban halvany, szimmetrikus bérpir jelentkezett, beha-
toldsi kapu nem valt lithatévd. A diagnézist Gjraértékelve
ismeretlen fékusza szepszist véleményeztiink, a labora-
toériumi vizsgalatokat siirgésséggel megismételtiik; a pa-
renteralis folyadékpétlast nagy volumend krisztalloid-,
majd zselatinoldat bevezetésével folytattuk, empirikusan
ceftriaxonkezelést inditottunk, s holyagkatétert vezet-
tiink fel. Az addig megismert epidemioldgiai és klinikai
adatok alapjan elsGsorban a leptospirosis és a fulmindns
Gram-negativ szepszis, az invaziv Salmonelln-betegség
lehetGsége meriilt fel. A leletek ekkor mar sokszervi elég-
telenségnek megfelel§ eltéréseket tiikroztek (1. tabla-
zat). Terapiank ellenére a beteg allapota rohamosan
romlott, hipotenzidja fokozédott, tachycardia és nehéz-
légzés alakult ki, tudati hozzaférhetGsége csokkent. Az
intenziv osztilyos konzilium az instabil hemodinamika
és légzésmechanika miatt az azonnali dtvétel mellett
dontott. Helyszini szeddciot és endotrachealis intubaciot
kovetSen a beteget intenziv osztilyunkra helyeztiik, ahol
gépi lélegeztetést, presszoramin-terdpidt kezdtek, és an-
tiinfektiv kezelését meropenemmel egészitették ki. Az
intenziv terapias torekvések ellenére a beteg a stirgGsségi
osztalyos ellatasatol szamitva 12 6ra alatt elhunyt.

Maisnap délutan a beteg valamennyi, osztalyunkon le-
vett hemokulttrajinak kenetében Gram-pozitiv roévid
coccuslincokat lattak. A baktériumot késGbb S. pyggenes-
ként identifikiltik. Az intenziv osztilyon megismételt
hemokultarai nem jeleztek, kés6ébb sterilnek adtak ki
Sket. Rutin-széklettenyésztése a leggyakoribb enteropa-
togének (Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter

sp.) irdnydban negativ lett. A beteg sectidja soran a lezaj-
lott szepszisnek megfeleltethetd makroszképos szervi
eltéréseket taldltak. A S. pyogemes-torzset az Orszagos
Epidemiolégiai Koézpontba tovabbitottak, ahol génspe-
cifikus PCR-vizsgilattal az izolitum pirogén exotoxin C
(speC)-termelbnek bizonyult.

Megbeszélés
Az eset diszhussziojn

A beteget a klinikai és a mikrobiolégiai adatok alapjan
toxikus sokk szindrémaval sz6v6dd primer S. pyogenes
bacteriaemidban veszitettiik el. A Gram-pozitiv, aecrob
coccusok kozé tartozé baktérium szdmos virulenciafak-
tort termelhet, ezek felelnek a magas szintd humén pato-
genitasért (2. tdblizat). A pirogén exotoxin C és A a
baktériumra specifikus tn. szuperantigén, a toxikus sokk
szindréma patogenezisének kulcsmolekuldja. Megjegy-
zendd, hogy nem minden S. pyogenes-torzs képes szuper-
antigének szintézisére vagy felszabaditasira. A szuperan-
tigének éz vivo szintézise polyclonalis lymphocytaaktiva-
cidhoz, kovetkezményes proinflammatoricus citokin-
viharhoz, ez pedig tobbszervi elégtelenséghez, halilhoz

2. tablazat | A Streprococcus pyogenes legf6bb virulenciafaktorai

A virulenciafaktor ~ Virulenciafaktor A virulenciafaktor funkciéja
elhelyezkedése
Sejtfelszinhez Bakteridlis tok A fagocitdzis gatlisa
kotott . P, o a
M-protein Opszonizicid, fagocitozis
gatldsa
F-protein Sejtadhézié
Lipoteikolsav Sejtadhézié, TLR-depen-
dens sejtaktivicio
Adhezinek Sejtadhézié
Cba peptidaz Neutrofilek kemotaxisanak
gitldsa a C5a bontdsival
Exoenzim Sztreptokindz Plazminogénaktivitor
Sztreptodorndz DNz, a neutrofil
extracellularis csapddk
bontisa
Hialuronidiz A kotSszoveti hialuronsav
bontisa
Kemokin-protedzok Neutrofilek kemotaxisinak
gatldsa az IL8 bontdsaval
Exotoxin Sztreptolizinek Hemolizis, neutrofilek és
(0, S) thrombocytak kdrositdsa

Pirogén exotoxin A Szuperantigén, a TSS

klinikuméért felel

Pirogén exotoxin B Szuperantigén, a skarlat

klinikumdért felel

Pirogén exotoxin C  Szuperantigén, a TSS

klinikumdért felel

TLR = Toll-szer receptor; TSS = toxikus sokk szindréma
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vezet. A betegség gyors lefolyasit Horatius Klasszikus
szavaival jellemezhetjiik a legjobban: ,tempus fugit, venit
mors”, vagyis ,gyorsan telik az id6, észre sem vessziik, és
mdr itt a haldl”.

Betegiink esetében differencidldiagnosztikai szem-
pontbdl els@sorban a leptospirosis, illetve a Gram-nega-
tiv szepszis lehet&sége mertilt fel. A leptospirosis gyana-
jat latszott erGsiteni a pozitiv expozicidés anamnézis
(horgdszas dllovizben, illetve annak kozelében), a tipusos
lappangdsi id6 (10-21 nap), a hirtelen kezdetd, hidegra-
zassal kisért magas ldz, a kifejezett izomfdjdalom, a hasi
tiinetek dominanciaja, valamint a kétoldali conjunctivi-
tis. A leptospirosis diagnozisa ellen szélhat a par 6ra alatt
kialakult delirium, valamint a fejfajas hidnya. A gastro-
intestinalis tiinetek dominancija és a kozosségi kezdet
alapjan Gram-negativ — els6sorban Salmonella sp. okozta
— szepszis és invazio mellett sz6lt volna a hipotonizalo-
das gyors iiteme, az akut 1égzési elégtelenség kialakulasa;
a Gram-negativ véraram-infekcié ellen hozhaté fel az
erre hajlamosité tényezok hidnya (példaul agg életkor,
diabetes mellitus, maj- vagy veseelégtelenség, poszt-
transzplanticiés vagy salyos immunszupprimalt dllapot,
HIV-fert6zés stb.).

A pontos diagnézist a STSS-re jellemz6 bérlaesio ko-
rai hidnya, valamint a nem észrevehet$ fert6zési kapu
késleltethette. Az utdbbi lehetett a munkavégzés vagy
kertészkedés soran szerzett mikrotrauma. Tovabbi tanul-
sdg, hogy az elsG vérvizsgalat leletét ,,hemolizalt minta”-
ként adta ki a labor, mely a keringé bakterialis hemolizi-
nek szerepére is utalhat, mivel ezek jelenléte a vérben in
vitro értékelhetetlenné teszi a mintit. A hatékony an-
tistreptococcalis kezelés megkezdése utin ismételt he-
mokultarak sterilnek bizonyultak, a bacteriaemia egy
dézis antibiotikum utin megszlint. Ezt a jelenséget és a
betegség klinikai progresszidjit az antibiotikummal nem
befolyasolhaté toxinhatds magyardzza.

A STSS epidemiologini jellemzoi és klinikai képe

A STSS ritka betegség, mely minden életkorban el6for-
dulhat. Jellemz&en sporadikus megjelenést, de leirtak
jarvanyszerd esethalmozoédasokat bolcsédékben, csald-
dokban és idGsotthonokban is. Egy prospektiv, eurépai
populdcios szintd adatokat feldolgozé vizsgalat eredmé-
nyei szerint az invaziv S. pyogenes-fert6zés becsiilt inci-
dencidja évi 3,/100 000 lakos kortili [4]. A STSS origdja
lehet akut tonsillopharyngitis, b&r-ligyrész infekcid, va-
lamint post partum endometritis is; az esetek egyharma-
da invaziv betegséghez kotédik. Bér-lagyrész érintettség
intakt szovetben, m{téti sebinfekcié vagy trauma talajan
is felléphet. Irodalmi adatok alapjin az esetek 50%-dban
a primer fertézési kapu klinikailag nem igazol6dik, ebbe
a csoportba tipusosan a 40-60 éves, korabban egészsé-
ges férfi betegek tartoznak. Az invaziv S. pyogenes-beteg-
ségre ¢és kiilonosképpen a STSS-re rizikéallapotot jelent
a kronikus alkoholfogyasztis és majbetegség, a silyos
immunszupprimalt allapotok, az intravénas droghaszna-
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lat, a cellulitisszel sz6v6dott varicella, a cukorbetegség és
a sziilés. Nem egyértelm@ az ok-okozati kapcsolat a
STSS és a nemszteroid gyulladascsokkent6k (NSAID)
szedése kozott, de feltehetSen az immunrendszert érin-
t6 pleiotrop hatdsuk miatt ezek a gydgyszerek hozzdji-
rulhatnak a koérallapot kialakuldsahoz és progresszidja-
hoz [5, 6].

A STSS korai jellegzetességei a latvanyhoz viszonyitott
aranytalanul nagy, spontin vagy allodynids® lagyszoveti
és izomfajdalom (hyperalgesia) és a diffazza valé macu-
laris b&rpir, bar az utébbi hozzavetSleg csak minden
tizedik betegnél jelenik meg (3. tdblizat). Az erGs fij-
dalom kiterjedése meghaladja a szemmel lithaté bérel-
valtozas terjedelmét. A korai tiineteket influenzaszer(
panaszok (fejfijis, kifejezett gyengeség) vezethetik be.
A bérérintettség mindig felveti a mélyszovetekben kez-
d6dé vagy zajlé invazibé (myositis, nekrotizalé fasciitis)
lehetGségét is. A betegség el6rehaladasaval hidegrazassal
kisért magas 14z és aspecifikus gastrointestinalis tiinetek
(hanyinger-hanyas, hasmenés, hasi fijjdalom) mutatkoz-
nak. A STSS végstaidiumait jelentS tobbszervi elégtelen-
ség része az akdr hirtelen kezdetd hipotenzié és 1égzési
distressz, tudatzavar, akut vese- és majelégtelenség, coa-
gulopathia és esetleg a lagyrész-nekrézis kialakuldsa.
Az invaziv streptococcalis betegségek dinamikaja miatt
az egyes klinikai entitisok egymdsba progrediilhatnak,
igy példaul a STSS kezeletlentil nekrotizalé fasciitisbe
mehet at [3, 7, 8].

A STSS diagnosztikajn

A kezdeti fizikélis és laboratériumi vizsgdlati eredmények
gyakran nem orientaljak kellGen a vizsgald orvost, a sta-
tus a korlefolyis elején olykor csak ennyi: 14z és hipoten-
zi6. A STSS diagnoézisinak megallapitisihoz a Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) 2010-ben
megujitott  kritériumrendszerét érdemes hasznalni
(3. tablazat). Ennek alapjan valdszint STSS-rél beszé-
liink, ha a kritériumok alapjan a klinikai esetdefinicio tel-
jestil, az eltérések hatterében mas etioldgia nem igazolo-
dik, és nem steril helyrél vett mintdbol S. pyogenes
izolalhaté. Igazolt STSS-rél beszélhetiink, ha a klinikai
esetdefinicio teljesiil, és fiziologiasan steril helyrdl szar-
mazo6 mintdbol S. pyogenes tenyészik. Hemokultarak — és
a klinikum altal vezérelten — egyéb relevans mikrobiol6-
giai mintak (példdul bérlaesio, sebkornyék, mélyszovet,
ascites, pleuralis fluidum, synovium, vizelet, torokvala-
dék, lochia, hiivelyviladék stb.) vétele tehit kotelez, a
laboratériumi kérélapon fontos a STSS gyantjanak fel-
tiintetése. A S. pyogenes (A-csoportt Streptococcus) mel-
lett ritkdn a B-, C- és G-csoporth Streptococcusok is képe-
sek STSS kivaltisira, az etiolégiai hittér pusztin a
klinikai kép alapjan biztonsiggal nem differencialhaté.
Az esetek mindegy 50%-aban a hemokultirik 24 6ran

! Nem fijdalmas taktilis ingerre bekovetkezs koros fijdalomérzet.
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3. tablazat A streptococcalis toxikus sokk szindréma alarmirozé klinikai je-
lei, valamint a Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) 2010-ben meggjitott felndttkori diagnosztikus kritériu-

mai és esetklasszifikicidja

STSS-re alarmirozé klinikai jelek

Megel8z8 penetralo lagyszoveti trauma, miitét vagy
NSAID-haszndlat

Hirtelen kezdet(i magas liz, hidegrazas

Hasi panaszok (hdnyas, hasmenés, hasi tijdalom)
Aranytalanul nagy vagy allodynias lagyszoveti fijdalom
Generalizalt bérkitités jelenléte

Bér-lagyrész infekeid klinikai jelei

Akut kezdetd, progressziv tobbszervi elégtelenség

Diagnosztikus kritériumok (CDC, 2010)

I. Klinikai kritériumok (az 1-2. pontoknak egyszerre kell teljestilnitik)

1. Artérids hipotenzié ~ Szisztolés vérnyomds <90 Hgmm

2. Tobbszervi
clégtelenség (min. 2):
Akut légzési distressz
szindroma

Progressziv 1éguti tiinetekkel, diffuz
kétoldali tiidSinfiltratumokkal és hypoxae-
miaval (PaO,/Fi0,<300 Hgmm) jar6 akut
(noxatdl szamitott 1 héten beliil) allapot,
szivelégtelenség vagy difttz kapilldrisleak
hidnyaban

Maijérintettség A normaltartomdny fels§ hatdrandl vagy
ismert majbetegség esetén a kiinduldsi
értékhez képest >2x magasabb szérum-
GPT-, GOT- vagy -6sszbilirubinszint

Veseérintettség >177 pmol/1-nél vagy ismert vesebetegség
esetén a kiindulasi értékhez képest 22x

magasabb szérum-kreatininszint

Coagulopathia Vérlemezkeszam<100 x 10°/1 vagy
DIC-nek megfelels alvadasi paraméterek
(spontan prolongilt alvadasi id6k, alacsony

fibrinogénszint, magas D-dimer-szint)

Generalizdlt bérkitités  Erythemds, apré, konfluaciés hajlamot
mutatd, nem viszkets, nem fdjdalmas
maculdk. A talélgkben késébb tenyéri-talpi

hamlas johet 1étre
Lagyszoveti nekrézis  Lividen diszkolordlt, bullosus vagy
nonbullosus elhalds

I1. Laborkritérium

Streptococcus pyogenes
izoldlasa

Steril vagy nem steril helyrél szirmazé
klinikai mintdbol

Esetklasszifikicié (CDC, 2010)

Valoszint A fenti kritériumok alapjin a klinikai
esetdefinicio teljesiil, az eltérések hétteré-
ben mas etioldgia nem igazolddik, és
fiziol6gidsan nem steril helyrdl szairmazo
klinikai mintabdl S. pyogenes izolalhaté

Igazolt A fenti kritériumok alapjan a klinikai
esetdefinicié teljesiil, az eltérések hatteré-
ben mads etiolégia nem igazolodik, és
fiziol6gidsan steril helyrél szarmazé klinikai

mintdbdl S. pyegenesizolilhatd

CDC = amerikai Jarvinyiigyi és Betegségmegel6zési Kozpont; DIC =
disszeminalt intravascularis coagulatio;, GOT = glutamdt-oxalacetat-
transzamindz; GPT = glutamdt-piruvat-transzaminiz; NSAID =
nemszteroid gyulladascsokkentd gyogyszer; STSS = streptococcalis to-
xikus sokk szindréma
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belil pozitivva vilnak. A gyorsdiagnosztikit a fert§zési
kapubdl vagy intraoperativen, mélyszoveti mintabol,
vagy gennybdl készitett kenet Gram szerinti festése és
értékelése segitheti el6 [9].

A STSS-re jellemz§ laboratériumi eltérések — ahogy
esetiinkben is lathattuk — a klinikai stidiumtdl fiiggéen
alakulnak. A kezdeti fizist balra tolt leukocytosis és he-
mokoncentracié jellemzi, korai jel a folyadékvesztéshez
képest aranytalanul nagy mértékd azotaemia. A folyamat
elérehaladasival leukothrombopenia és anaemia, a gyul-
laddsos paraméterck (CRP, prokalcitonin) és a szovet-
szétesést jelz6 nekroenzimek (CK, LDH, GOT) extrém
emelkedése detektdlhaté. A reaktiv hypocalcaemiat a
szovetekbdl felszabaduld és a keringésbe kertil$ foszfat-
talsaly magyarizza. El6rehaladd szervi hipoperfaziét
jelez a laktatacido6zis. A coagulopathia disszeminalt intra-
vascularis coagulatiénak (disseminated intravascular co-
agulation, DIC) felel meg (megnyutlt spontan alvadasi
id6k, alacsony fibrinogénszint). A fert6zés klinikai féku-
szdnak bizonyitdsara, illetve a lagyrész-gyulladas eredeté-
re a MR és a CT az els6ként valasztandé képalkoté mo-
dalitasok. Bor-lagyrész eredetd infekcio kiterjedtségének,
mélységének vizsgilatira — kilonosképpen nekrotizald
fasciitis esetén — a MR szenzitivebb, de aspecifikusabb,
mint a CT. Fasciitisre pathognomicus radiomorfol6giai
eltérés lehet zsirelnyomasos, T,-stlyozott MR-felvételen
a megvastagodott, hiperintenziv fascia [10]. A lagyrész-
ultrahang el6nye a CT/MR-rel szemben, hogy dgy mel-
lett is elvégezhetd, és korlatlanul ismételhetS. Hatranya,
hogy kevéssé szenzitiv, és gyenge prediktiv értékd a
mélységi kiterjedésre nézve. A tal kordn készitett képal-
kot6 vizsgalatok valamennyi modalitis esetén fals negati-
vak lehetnek. Fontos megjegyezni, hogy instabil beteg
esetén, amennyiben a fizikalis vizsgalat, a laboreltérések
és a radiolégiai eredmények nem egybehangzdak, a sebé-
szeti intervencidénak késlekedés nélkiil meg kell tortén-
nie, akir az elvaltozas litvinya alapjin. Ezen esetekben a
mtéti exploracié egyszerre diagnosztikus és terdpids ér-
tékd [3].

A STSS terapidajo

A STSS rossz prognézisat a klinikumra és a laboreltéré-
sekre alapozott korai gyanda javithatja. A betegség ellata-
sa interdiszciplindris, siirgésségi és intenziv terdpids or-
vosok, sebészek, radiol6gusok, infektolégusok és mikro-
biologusok részvételével. Korai gyand esetén azonnal
nagy volumen krisztalloidoldat p6tldsat kell megkezde-
ni (25-30 ml/ttkg/h). A specifikus terdpia pilléreit a ha-
tékony antistreptococcalis antibiotikum inditisa mellett
a rapid goctalanitas (klinikaliag igazolhat6 fékusz jelen-
létében), illetve a sokszervi elégtelenség jeleit mutatd
beteg intenziv osztalyra torténd korai atvétele, monitori-
zalasa és szupporticidja adja.

Napjainkban valamennyi S. pyogenes-izolitum in vitro
teljes penicillinérzékenységet mutat, a STSS els6 vonal-
beli antibiotikumterapidja igy intravénas (iv.) penicillin
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G, javasolt dézisa 4 milli6 nemzetkozi egység (NE) 4
oranként (vagyis 24 millié NE /nap). Penicillin G elérhe-
tetlensége esetén iv. ampicillin is adhat6é 4 x 3 g dézis-
ban. A S. pyogenes nem termel béta-laktamazt, ezért
enzimgatlot is tartalmazéd béta-laktim-gyodgyszerkombi-
nici6é (példaul amoxicillin—klavuldnsav, ampicillin-szul-
baktdm stb.) addsa nem indokolt (és kiros is lehet).
Amennyiben a klinikum alapjan a kérképet nem lehet a
S. aureus okozta TSS-tél elkiiloniteni, a mikrobiolédgiai
leletek beérkeztéig iv. cefazolin addsa javasolt 3 x 2 g
dézisban. A béta-laktim antibiotikummal kombinacié-
ban 3 x 900 mg doézisban iv. klindamicint sziikséges in-
ditani. A klindamicin feltehet8en gatolja a bakterialis fe-
hérje- (igy: toxin)termelést, addiciondlis hatékonysidgait
allatmodellekben és klinikai vizsgalatokban is igazoltak
[11, 12]. Szerepe fontos még a bakteriilis inoculumet-
fektusnak, vagyis a béta-laktamok nagy koncentracioja,
ritkin oszt6dé baktérium jelenlétében megfigyelhetd re-
lativ hatdscsokkenésének attorésében (f6leg nekrotizald
lagyrész-infekciok esetén). Az antibiotikumterdpia opti-
milis idGtartama kérdéses, kevés evidencia szdl a leg-
tobbszor alkalmazott 14 napos kezelés mellett. A terdpia
hosszanak meghatirozasiban valdsziniileg fontosabb
szerepe van a reopericiok sziikségességének, valamint a
folyamatos klinikai Gjraértékelésnek és a stabilitas eléré-
sének.

A terdpia masodik pillérét a korai és agressziv sebészi
ellatas jelenti, mely nekrotizalé fasciitis vagy myositis
esetén elBsegiti a sokkos beteg stabilizaldsat, és meg-
mentheti az érintett végtag és a beteg életét. Hangsa-
lyozzuk, hogy az antibiotikumterdpia 6nmagaban kevés
a STSS meggydgyitasara, mivel az antibiotikumok penet-
raci6ja az avascularis szoveti nekrézisba elégtelen. A se-
bészi feltiras diagnosztikus jelent&ségét az adja, hogy a
mélyszoveti és fasciaérintettség vizudlisan kontrollalhaté,
és pozitivitas esetén nagy mennyiségli mikrobioldgiai és
hisztopatoldgiai minta nyerhetS. A sebészi feltaras egy-
attal terdpids is, hiszen a fasciaterek megnyitisival a
mélyszovetek nyomdsa csokkenthetd, a fascia alatti iz-
mok életképessége ellendrizhetd, és a devitalizalt szove-
tek széles szegéllyel eltivolithatok. Az esetek jelentSs
hdnyadiban tovibbi reopericié(k)ra keriilhet sor [3].
A sokszervi elégtelenség kontrolljainak masik klinikai
eszkoze a korai intenziv terdpids konzilium és dthelyezés.
A sokkos beteg ellatisa sorin invaziv hemodinamikai
monitorizalds, vazopresszor- és inotrop szupporticid,
gépi lélegeztetés és vesepotld kezelés valhat sziikségessé
[7,13].

Bér ismert, hogy a streptococcalis M-proteinek és exo-
toxinok ellen termelt neutralizl6 antitestek alacsony ti-
terd jelenléte az invaziv §. pyogenes-betegség gyakoribb
el6fordulasaval korreldl, az intravénas immunglobulin
(IVIG) adjuvans potlasa STSS-ben nem hozta meg a vart
terdpids attorést [ 14]. Két randomizalt, placebokontrol-
lalt, kettds vak klinikai vizsgalat eredményei alapjan fel-
meriilt, hogy az IVIG-et kap6 betegek kis hinyaddnal a
sokszervi elégtelenség gyorsabban szlinik, azonban egy-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

értelm talélési elény vagy hosszt tava funkcionalis sta-
tusjavulds nem volt igazolhaté [15, 16]. Az Infectious
Diseases Society of America (IDSA) ajanldsa alapjin to-
vabbi vizsgalatok sziikségesek az IVIG hatékonysiginak
igazoldsira ebben az indikiciéban [17]. Ezek alapjin
STSS-ben jelenleg az IVIG rutinszert alkalmazdsa nem
ajanlhaté, de sulyos dllapott betegeknek esetileg adju-
vansként adhato.

Osszefoglalva: A STSS magas ardnyt morbiditisin és
mortalitdsan sebészileg eradikilhat6 goc esetén a beavat-
kozas azonnali elvégzése, a maximdlis d6zist kombinalt
parenteralis antibiotikumterapia és intenziv osztalyos el-
latas javithat.

A STSS prognozisa és prevencidjn

A STSS rovid és hosszt tiva prognézisa — az invaziv §.
pyogenes-betegségen beliil — kifejezetten rossz. Irodalmi
adatok alapjan az adekvat és gyors ellitds ellenére a kor-
hazi mortalitas 30-70% koriil is mozoghat. A korai hala-
lozés legt&bb rizikéfaktorai: a beteg életkora, komorbi-
ditdsainak szama és stlyossiga, a lagyrész-nekrézis
mélysége /kiterjedtsége, valamint a diagnézisig eltelt
id6. A betegség kritikus szakaszat taléltek korében az
amputacié és a lagyrész-deficitek ellitasit célzd tovabbi
rekonstruktiv beavatkozisok jelentenck sulyos betegség-
terhet. Kés6i szovédményként szdmithatunk a veseelég-
telenség fixdcidjara, a cardialis és a 1égzési status tovabbi
romldsara is [18].

A S. pyogenes ellen vakcinat egyel6re nem sikertilt kifej-
leszteni. Mivel az indexesettel egy haztartisban él6 kon-
taktjai korében a szekunder felléps betegség rizikoja
tobb szazszoros az atlagpopulicidhoz viszonyitva, bizo-
nyos személyek posztexpozicidés kemoprofilaxisban ré-
szesithetSk, az eljaras hatékonysaga azonban kérdéses.
A CDC ajanlasa szerint a kontaktust kovetd 7 napon be-
lill kemoprofilaxis adhat6 az indexbeteggel a STSS kez-
dete el6tt 7, illetve az effektiv antibiotikumterdpia meg-
kezdését kovetd 1 nappal, minimum 24 O6rija egy
haztartasban tartézkod6 magas rizikoja kontaktszemé-
lyeknek. Egészségiigyi dolgozé akkor tekinthetS kon-
taktnak, ha a hatékony antibiotikumterapia inditisa elGt-
ti 24 ordban a beteg léguti valadékaval magas rizikéja
expozicibja tortént (endotrachealis intubdcid, léguti
szekrétum leszivasa). Mas kozeli kontaktok (példaul kol-
légiumi szobatars) korében profilaxis addsa nem, csak 30
napos tinetobszervacié sziikséges. FelnGtteknél orilis
kemoprofilaxisra hasznalhat6 penicillin V (napi 4 x 250
mg) vagy cefalexin (napi 2 x 1 g), ismert allergia esetén
pedig klindamicin (napi 3 x 900 mg) 10 napig [19].

Kovetkeztetés

A streptococcalis toxikus sokk szindréma (STSS) jellem-
zGen a Streptococcus pyogenes szuperantigénjei és toxinjai
altal okozott hiperakut, életet veszélyeztets tobbszervi
érintettséggel jaré betegség. Eredményes terdpidjanak
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alapjat a korai felismerés adja: a 1azzal, ligyrész-fijdalom-
mal, scarlatiniform kititéssel (erythroderma) jir6é prog-
ressziv 1égzési-keringési elégtelenség hatterében mindig
mertiljon fel a TSS lehet6sége is. Amennyiben klinikai
vagy képalkoto vizsgalattal behatoldsi kapu és fert6zéses
g6c igazolodik, a haladéktalan sebészi beavatkozds elen-
gedhetetlen a talélés esélyének noveléséhez. Az intenziv
osztalyos tamogatd kezelés utin a kezelés harmadik pil-
lére a hatékony antibiotikumterdpia bevezetése, esetleg
intravénds immunglobulin-kiegészitéssel. A kérkép mor-
talitdsa még gyors klinikai és intenziv terapids intervencid
esetén is 30-70% kozotti; a talélék korében a marad-
vanytiinetek salyosak lehetnek.

Anyagi tamogatis: Sz. B. G.: Az EFOP-3.6.3-VEKOP-
16-2017-00009 jelzésti Kiegészité Kutatdsi Kivalosigi
PhD Osztondijban, valamint az NTP-NFTO-B-18 jel-
zésti Nemzet Fiatal Tehetségeiért Osztondijban része-
stilt. Az osztondijakat megitéld szervek az eset kivilasz-
tidsaban, a kézirat elSkészitésében ¢és bekiildésében
semmilyen formaban nem vettek részt.

Szerzoi munkamegosztis: Sz. B. G.: Az eset prezenti-
cidja, irodalmazds, az Osszefoglald szovegezése. K. Ru:
Nyelvi lektorilds, irodalmazds, az Osszefoglald szovege-
zése. L. K. Sz.: Nyelvi lektoralds, irodalmazéds. N. R.:
A koérokozé izolilasa és azonositasa. K. B.: Szakmai és
nyelvi lektorilas, az sszefoglalé szovegezése, a kézirat
szerkesztése. A cikk végleges valtozatit valamennyi szer-
26 clolvasta ¢és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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