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Foszerkeszto1r koszontd

Kedves Kollégak!

Mindenkinek boldog, az el6z6 évinél sokkal boldogabb, eredmé-
nyes, békés és f6ként egészségben gazdag Uj Evet kivanok!!

Nehéz, embert, testet, lelket prébdlé év van mogottink.

Viszont gondoljunk buszkén arra, hogy helyt dllunk, s6t kivdléan
helyt alltunk.

Az egészségligy emberfeletti teljesitményt nydjtott, és kivivta a tdr-
sadalom megbecsilését.

Mi, gyermekgyodgydszok, az elmilt évben is mindent megtettiink
szeretett hivatdsunkért, a gyermekek gyégyuldsaért.

A Gyermekgydgydszat folyoirat munkdjdt tragikus esemény drnyé-
kolta be. Veres Gdbor haldla valamennyitinket megrenditett. Pré-
bdltuk az ¢ szellemiségét és az dltala, illetve el6dei dltal magasra
tett mércét fenntartani.

Remélem, ez sikeriilt.

KoszonhetSen az Onok, illetve a szerz6tarsak dldozatos munkdja-
nak a Gyermekgydgydszat tovdbbra is az orszagos gyermekelldtas
meghatdrozé tudomdnyos magazinja.

Vdrjuk a tovdbbi otleteket, megujuldsra irdnyulé javaslatokat!

Kérjuk, szakmai 6sszefoglalékkal és sajat tudomanyos munkdk bemutatdsdval is emeljék a lap fényét!
Osztoénzom, elsGsorban az egyetemi klinikdkat, hogy a medikusok dltal végzett TDK-munkak, szakdolgo-
zatok, rektori pdlydzatok minél szélesebb koérben jelenjenek meg a szélesebb nyilvanossdg el6tt (pl. la-
punkban). Hazai és nemzetkozi kongresszusokon elhangzé el6addsok, poszterek 6sszefoglalé anyagai is
megjelentethet6k bizonyos feltételek mellett a Gyermekgydgydszat hasdbjain.

Reméljik a jarvanynak, rendkiviili helyzetnek lassan vége, és az élet visszatérhet a rendes kerékvdgdsaba.
Addig is probadljunk a gyégyitds, oktatds és tudomdny teriiletén is mindent elkdvetni a jov6 nemzedékéért, a
gyermekek és a tdrsadalom egészségéért!

Lapunk tovdbbra is a gyermekgydgydszat zdszl6s hajéja kivdn lenni, és tegylink meg mindent kozosen,
hogy szeretett szakmdnk hazai és nemzetkozi szinten is szdrnyaljon!

»Mindegy, milyen nehéz volt a tegnap, ma mindent Gjrakezdhetsz” (Buddha)

Budapest, 2021 janudrja Kovécs Gabor dr.

egyetemi tandr,
Semmelweis Egyetem,
I1. Sz. Gyermekgydgydszati Klinika
igazgatdja
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In memoriam Dr. Fekete Miklos

(1936-2020)

A Pécsi Tudomdnyegyetem és a Pécsi Tudomdnyegye-
tem Altaldnos Orvostudomdnyi Kara megrendiilten
tudatja, hogy Dr. Fekete Miklés, a Gyermekklinika
emeritus professzora 2020. oktéber 25-én, életének
85. évében elhunyt.

Dr. Fekete Mikl6s Miskolcon sziletett, szllei gim-
ndziumi tandrok voltak. Iskoldit Szegeden és Pé-
csett végezte. Felesége dr. Weidl Maria ful-orr-gé-
gész, gyermek fil-orr-gégész és laboratériumi
szakorvos, illetve f6orvos, gyermeke Adrienne an-
gol-magyar szakos gimndziumi tandr. Egyetemi ta-
nulmdnyait 1961-ben fejezte be a Pécsi Orvostu-
domadnyi Egyetemen ,summa cum laude” mind&si-
téssel. Ett6l kezdve a pécsi Gyermekgydgydszati
Klinikdn dolgozott, amely els6 és utolsé munkahe-
lye volt. Els6 és meghatdrozo jelent&ségli mestere
Kerpel-Fronius Odén professzor volt. 1965-ben
szakorvosi vizsgdt tett csecsemd- és gyermek-
gyogydszatbdél. 1966-ban tandrsegéddé, 1974-ben
adjunktussd nevezték ki. Ebben az id&szakban a
klinika kilonb6z6 osztdlyait vezette. 1974-1976
kozott hdrom osztdly adjunktusi ellenérzése volt a
feladata. Az orvostanhallgaték gyakorlati oktatadsa-
ban 1965 6ta vett részt, elméleti el6addsokat 1968
Ota tartott.

Klinikai kutatémunkaval 1963-ban kezdett foglal-
kozni, Mestydn Gyulatandr inspirdldsdra és irdnyi-
tasdval. O késébb kozvetlen klinikai felettese,
majd klinikaigazgaté professzora lett. Azt irta
egyik életrajzdban: ,Sokaktol tanultam a pdlydm
sordn, de elsésorban mindig az O tanitvdnydnak
vallottam magamat”. Kutatdsi tertilete a perinata-
lis-neonatalis pathophysiologia, az ujszilottkori
adaptatio elméleti és klinikai gyakorlati kérdései-
nek vizsgdlata volt. 1970/71-ben Wellcome Trust
osztondfjasként a Manchesteri Egyetem Gyermek-
gyogydszati Tanszékének intenziv Ujszulott-osztd-
lydn és laboratériumaiban dolgozott, illetve kuta-
tomunkat végzett, egy éven at.

1974-ben kandiddtusi mindsitést szerzett ,Az
djsztilottkori adaptatio hormondlis szabdlyozasa-
nak néhdny kérdése” c. értekezésével, amelyben
tobbek kozott els6ként frta le az icterusos Gjsziilot-
tek vércsere kezelése sordn bekovetkez6 meta-
bolit- és hormondlis vdltozdsokat.

1976-ban nyert egyetemi docensi kinevezést.
1981/82-ben a Sheffieldi Egyetem Gyermekklini-

kdjan dolgozott egy évig, mint kutaté. Ugyanitt fel-
adata volt részt venni a hallgaték gyakorlati oktatd-
sdban.

Az Orszdgos Szakképesit§ Bizottsdg 1985-ben
neonatolégus szakorvosnak ismerte el, szakmai
gyakorlata alapjdn, vizsga letétele nélkul.

Az ,Orvostudomdny Doktora (MTA doktora)” mi-
ndsitést 1986-ban szerezte meg ,Perinatalis nove-
kedés és pathologia” c. értekezése megvédésével.
1989-ben nyert egyetemi professzori kinevezést.
Tudomdnyos publikdciéi mellett tobb konyvfejeze-
tet és két 6nallé klinikai monografiat irt: Ujszii-
lottgyogydszat 1992, Problémaorientdlt csecsemd-
gyogydszat 1995. Az Ujsziiléttgydgydszat tan-
konyve évtizedekig a hallgatok egyetlen felkészi-
[ési forrdsa volt, és amikor mdr nem volt beszerez-
hetd, fénymdsolt példdnyokban terjesztették.

A European Society for Paediatric Research 1977-
ben tagjdul vdlasztotta, 1982-ben lett tagja a Bri-
tish Neonatal Society-nek. A Magyar Gyermekor-
vosok Tdrsasdga elnokségének 1982 6ta volt tagja.
Egyeteminkon éveken &t alelnoke volt a POTE
(majd PTE AOK) Habilitdciés Bizottsdgdnak, illetve
elndke az Orvoskari Klinikai Etikai Bizottsdgnak.
Klinikdnk ,nem hivatalos” torténetiréjaként 6 szer-
kesztette az 1999-ben publikdlt 75 éves jubileumi
kotetet.

Dr. Fekete Miklés professzor tobb mint fél évszdza-
dos szakmai pdlyafutdsa sordn vérbeli klinikus-
ként, lelkiismeretes, empadtids orvosként és lelkes
oktatéként vélt ismertté. Orvostanhallgaté unoka-
jdhoz irt ,paraineisise” az etikus orvosi tevékeny-
ség és magatartds ars poeticdjdnak is tekinthetd.
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Kivételes, egyetemiinkon valészintleg egyedulallo
mdédon, hdrom évtizeden keresztil folyamatosan
latta el a klinika igazgatéhelyettesi feladatait.
Mestydn Gyula és Méhes Kdroly igazgatdk teljes
vezetSi periédusdban mdr igazgatdhelyettes volt.
Ebben a 20 esztend6ben szakmai és hivatali szeni-
or eloljdromat tiszteltem benne, majd igazgatéi ki-
nevezésem utdn ezek a szerepek felcserélddtek,
ahogyan 6 finom, utdnozhatatlan humordval mon-
dand, ,principdlisa” lettem. Jelent§s mértékben ha-
bitusdbdl és karakterébdl fakadéan kapcsolatunk
tobbnyire csak formailag véltozott. Egy percig sem
merilt fel bennem, hogy esetleg valaki mdst vé-
lasszak helyettesemnek. Ismertem kordbbi mko-

Munkatdrsai 2016-ban, nyolcvanadik sziletésnap-
jan (a nyilvdnos tinnepség megrendezésétbl elzdr-
kézott) ,Festschrift” elkészitésével koszontotték,
ami a Magyar Gyermekorvosok Tdrsasdgdnak hiva-
talos lapjdban, a Gyermekgydgydszat folyéiratban
és az Orvoskari Hirmonddéban jelent meg.

Hirtelen és vdratlan tdvozdsdval — Cholnoky Péter
professzor szavait idézve — ,mintha a legkevesebb
gondot akarta volna okozni szeretteinek és az 6t
szeretéknek”.

Professzor Ur! Fdjé szivvel bucsizunk. Emlékét
tisztelettel és szeretettel meg@rizzuk!

dését, felkésziltségét, precizitdsdt, megbizhatdsd-
gdt, hajlithatatlan gerincességét és tekintélyét az
egyetemen, az orvosi karban, valamint a klinika
Osszes munkatdrsa kozott. Az igazgatd — igazgato-
helyettesi viszony szinte észrevétlenil és meglepd-
en rovid idg alatt bardtsdgga alakult és érett; és a
kozos hivatali munka befejezése utdn kozel mdsfél
évtizeddel is megmaradt, egészen haldldig.

A Gyermekgydgydszati Klinika
munkatdrsai nevében

Dr. Soltész Gyula
emeritus egyetemi tandr

Nézeteim egy ifji leend6é orvos szamadra a pdlyankrél — részlet

”

Dr. Fekete Miklos professzor orvostanhallgaté unokdjdhoz irt ,paraineisise

A lentebbiek nem rendszerezett, tobbszor 6tletszerten vdlogatott gondolataim az orvosi pdlyarél, vagy foglalkozdsrél, vagy
mesterségrél, de legigazabban hivatdsrél. Mindezt egy hozzdm kozeli rokon fiatalembernek szantam, aki akkor még orvos-
tanhallgaté volt. Néhdny bardtom, akik olvastdk, rédbeszéltek, hogy olvashassdak mdsok is, hdatha javukra valik. ...

Az orvosi pdlya a mai kulturdlt vildgban megbecsiilt, tisztelt, elismert és fontosnak tartott tevékenység, s nemcsak az ismer-
ten hatalmas elsajdtitand6 ismeretanyag miatt, hanem az elvdrt (sajnos nem mindig teljestil6!) emberi kvalitdsok miattis. ...

Sokat beszélgettem kollégdkkal, de még tobbet szigorl6 medikusokkal ... Nem sokkal taldlkoztam, aki olyan meggy&z&dés-
sel mondta, hogy hivatdstudatbél, hogy el is hittem neki. Aki 6szinte, mély hivatdstudatbol vdlasztja ezt a pdlyadt, annak na-
gyon j6, annak minden egyszer(bb lesz, de 6k vannak a kevesebben. A tobbség dontésének magyardzata: megbecsilt foglal-
kozds, mindig szukség van rdjuk, ,jég hdtdn is meg lehet élni vele” érdekes foglalkozds, biztos anyagi bdzist nydjt, mert a
csalddban tobb orvos van, mert a szllei akartdk igy, s ilyenek....

Ha valaki a hatéves orvosegyetemi tanulmdnyokat sikeresen befejezi, diplomds med. univ.-ként alkalmassd valik arra, hogy
tovdbbi 5-6 év alatt valamilyen klinikai szakképesitést szerezzen, s ekkor lesz jogosult, hogy szaktertletén 6ndll6 dontése-
ket hozva, ondlléan tevékenykedjék. Persze, ez azokra vonatkozik, akik gyégyité orvosok akarnak lenni, mert egyébként
egy med.univ. diplomdval manapsdg sok minden egyébhez is lehet kezdeni. Akik orvosi (egyetemi, akadémiai) elméleti in-
tézetekben maradnak, s valamilyen kutatémunkat végeznek, hdt ez is egy lehet&ség, egy kifutdsi méd. De ha ezt nem szen-
vedélybdl és kutatéi véndval vdlasztja valaki, akkor egy frusztrdlt, csalédott, gétefark-nyiszdlé dltudds (dlkutatd) lesz és
ennyi. Nézetem szerint, tehdt aki medicindt végezve gydgyité orvosi pdlydt akar vdlasztani, annak elszor azt kell eldonte-
nie, hogy konzervativ (spekulativ) vagy manudlis (valamilyen sebészi) szakmat kivan-e, s ennek tanulééveit hol szeretné el-
tolteni. Ez nagyon-nagyon nem mindegy, pedig a vdgyak teljestlése soktényezds...

Felvétel orvosegyetemre, pdlyaalkalmassag. Manapsdg az orvoskarokra jelentkez6k orszdgosan egységesitett, a kordbbi
szakmai teljesitményeket tiikr6z6, elért 6sszpontszdm alapjdn kertilhetnek be. E rendszer objektivitdsa és igazsdgossdga (?)
nem vonhatdé kétségbe, de ma mdr felismert hibdja az, hogy a leend6 orvos habitusa, személyisége, dltaldnos intelligencidja,
pszicholégiai alkalmassdga nem kertl megitélésre, s ez baj, mert ezek a kvalitdsok fontosabbak, minthogy hogyan teljesitett
fizikdbdl pl. vagy barmi mds el&irt targybdl, ti. azt majd megtanulhatja késébb, vagy nem is lesz sziiksége rd. ... Egyébként,
véleményem szerint egy jo6, akdr kivdlé gyogyité orvosnak congenitalisan okosnak kell lennie, de semmiképpen sem zseni-
nek. Sokkal fontosabb az emberi tisztesség, kovetkezetes megbizhatdsdg, a szakmdja irdnti elkotelezett érdeklédés, a bete-
gek becstulése, a sajdt szakmai hatdrainak ismerete, a szakmai hidsdg teljes hidnya, csak hogy most néhdnyat soroljak.

Orvostanhallgatoi évek. Nem konny( id6szak, de a késébbi orvosi |ét megalapozdsdnak az ideje. ...A medikusévek alatt ala-
kul ki, hogy diploma utdn milyen tertleten akarja magdt képezni a hallgaté.
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Fiatal, kezdd orvos (rezidens, gyakornok, segédorvos stb.) az Gj munkahelyen, kérhdzban vagy klinikdn. A kezdeti id&szak
nagyon fontos a tekintetben, hogy a fiatal kollégdban milyen benyomdsok alakulnak ki ..., s a befogad6 k6zosség vélemé-
nyének kialakuldsdban is. A beilleszkedés dltaldban persze natura kérdése, de el6nyos néhdny dolgot tudatosan betartani...
Az orvosi tarsadalom ma is meglehet&sen hierarchikus, bizonyos kor-, beosztds-, rangktilonbségek esetén a féloldalas, lefe-
|é tegezés természetes, elfogadott (,csenddr per-tu”), ennek felolddsat csak fentrél lehet kezdeményezni. Egy klinika rendje
feltétlentl megkoveteli a rendet és fegyelmet, a pontossdgot, megbizhatésdgot, hogy mindenki tudja a feladatat, az 6nédllé
dontési hatdskorét. A gyakran kissé (vagy nem is csak kissé) katonds rend és szigor indokolt a vdllalt felelGsség silya miatt, s
azon tulajdonképp ma is érvényes elv miatt, hogy az elsé szamu vezetd (fGorvos vagy professzor) egy személyben felel6s
mindenért. Ez a stilus a Magyarorszdgon elsGsorban — kilondsen a mdltban — érvényesiil német-porosz iskola sajdtja. Ezzel
némileg ellentétes az utébbi évtizedekben tért hédité liberdlisabb angolszdsz stilus. Az id6k vdltozdsa mellett, ma is Iénye-
ges mindebben a mindenkori f6nok habitusa. De visszatérve a kezd6 orvoshoz. Legyen érdekl6d6, szorgalmas munkds, a be-
tegektdl rengeteget lehet tanulni, ti. két egyforma beteg vagy betegség nincsen. Ha valamit nem tud, ezt nem kell szégyellni:
megmondani, s azt is, hogy majd utdnanéz. Presztizsféltés miatt sem mellébeszélni, sem eltussolni barmit, pldne hazudni ti-
los. Egydltaldn, feletteseitél merjen kérdezni, s a tanitdst illik mindig megkoszonni. Ha tévedést, hibdt kovet el, ezt 6 mondja
meg Gszintén a felettesének, a kijavitdsbol tanulni fog. Hibdzni egyébként emberi dolog, de azért 6vakodni kell a tdl gyakori
hibdzastél! Azt is nagyon fontosnak tartom, hogy a beosztottakkal mindig udvarias legyen, ami nem zdrja ki a sztikséges ha-
tdrozottsdgot. Tudja azt, hogy kinek kell, és hogyan kell koszonni, el6re koszonni. A ,nagy, fehér, mindentudé doktor” sze-
repét mindenkor, még nyugdijas korban is kertlni kell.

A klinikai 6nképzés mdr ekkor elkezdend6 formdja az, hogy mikor egy-egy szdmdra (j betegséggel taldlkozik el&szor, akkor
annak rogton (akdr szabadidejében, otthon, éjszaka, stb.) utdnanéz, s rogziti, amit tud. De egy j6 képz&hely sok mds lehets-
séget is kindl az dllandé szinten tarté és tovdbbképzésre: konferencidk, szemindriumok, szakmai gytlések, referdtumok,
kongresszusok, kilonb6z6 szakmai ldtogatdsok, kapcsolatok stb. Ezeket ki kell haszndlni.

Orvosi irodalom nyomon kévetése, 6nképzés. Manapsdg a tudomdnyos vildg publikdcids tevékenységében biztosan vezetd
(quantitative biztosan) szerepet visz az orvostudomadny. Ez érdekes, sok oka van, fejlédést jelent, de vigydzni kell, mert sok a
felesleges sallang, dltudomdnyos, 6nmagdért valé kozlés is. Mert az el6menetelhez megkivantatnak bizonyos szédmszerd
teljesitések (dolgozatok szdma, szerzGségi sorrend, a dolgozatok nemzetkozi idézettsége, Impact Factor, stb., stb.) Tehdt vi-
gydzni kell az olvasdsban, szelektdlni kell, mert a szakirodalom tanulmdnyozdsdra napi rendszerességgel kell id6t szanni,
de ez nem végtelen természetesen. Egy lehetséges, szerintem jé megoldds: Két jelenleg a vildgon legelismertebb dltaldnos
orvosi hetilap nyomon kovetése, rendszeresen (The Lancet (angol), és a The New England Journal of Medicine (amerikai), az
itthoniak kozul pedig az Orvosi Hetilap. Ezeken kivil kivdlasztani az adott szakteriilet 2, max. 3 legjobb kiilfoldi s a vezetd
itthoni szaklapjdt. Ha mindez megvalésul — de ez nem egyszer(i — akkor az illet6 biztosan all round up to date lesz a szakma-
jdban. Ez pedig nagy dolog. (Megjegyzésként: jelenleg — elsGsorban a IlI. vildghdbord 6ta — a nemzetkozi tudomdnyossdg
nyelve az angol. Még nagy, igazdn rdtarti nemzetek — francidk!, németek — kutatéi is, ha azt akarjdk, hogy eredményeiket a
tudomdnyos vildg megismerje, akkor angol nyelv( folyéiratban kozlik!).

Tudomdnyos mindsités kérdése. Az orvosi pdlya nagyon olyan —taldn messze olyanabb, mint barmely mds intellektudlis pd-
lya — ahol bizonyos grddusok eléréséhez a tudomdnyos mingsités megszerzése elSirtan kotelezd, feltétel. Jelenleg médr or-
vosegyetemi adjunktustis csak gy lehet kinevezni, ha PhD fokozata van — ez persze tiilzds. De ha nem is el&irds, egyetemen
kivili vezetd orvosi dllasok pdlydzatakor is biztos elény, ha a jelolt mindsitett. Ez is tilzds, de attél még igy van. Az alapmi-
nésités a PhD (doctor philosophiae), ezt egyetemi szinten lehet megszerezni (nagyjdbdl megfelel, de gyengébb, mint a ko-
rdbbi ,tudomdnyok kandiddtusa”). A magasabb min&sités a D.Sc. (tudomdnyok doktora, az MTA doktora), ezt az MTA elég
kemény proceddra utdn adhatja meg. De ez pl. torvényileg semmilyen dlldshoz nem kévetelmény, de azért bizonyos esetek-
ben nagy elény (pl. professzori kinevezések). Tehdt az alap a PhD, és ennek tandcsos — ha valakinek olyan a pdlyaterve — mi-
el6bb nekildtni (végzés utdn vagy 3 éves PhD student statust szerezni, vagy szerintem, ami messze jobb, fiatal szakorvos-
ként, adott tudomdnyos témdval csatlakozni az egyetem valamelyik klinikai doktori iskoldjéhoz, s néhdny év alatt, munka
mellett, szépen megszerezni a fokozatot.

Megjelenés, stilus. Szerintem fontos, hogy egy orvosnak (és bizony mdr egy medikusnak is) a megjelenése rezervéltan rende-
zett, enyhén konzervativan elegdns, de sohasem feltin& legyen. A kommunikdciéja nem hangos, vildgosan magyar, kertlve
az orvosi kifejezéseket (ti. nem szakmai kornyezetrél van most sz6), az idegen szavakat, a divatos Gj magyar jassz szavakat —
ezzel nem kell mutatni akarni, hogy milyen korszer( 6, milyen mdvelt, s hogy egydltaldn kicsoda-micsoda. Mindez ti. rané-
zésre tobbnyire megdllapithatd, s az elsé mondata utdn pedig biztosan. Persze a legjobb, ha mindez spontdn, beltlrél jon, s
nem megtanultan, minthogy & egy orvos. De mindezt megtanulni is lehet, az is jobb a teljes hidnyndl (érdekes, a tanult mo-
dor néha abbdl ldtszik, hogy ,tilcsindlt”).

Kedves Fiam, most tobb aspektus nem jut eszembe, pedig biztosan van még sok, pl. kivdnalmak egy orvos dltaldnos mdvelt-
ségét illeten. Majd késébb, ha eszembe jutnak, vagy ha Te kérdezel, vagy lehet, hogy mdr sohasem. De azért gondolom,
hogy a fentiek is hasznodra lesznek vagy lehetnek. A tévedés joga nyilvdan engem is megillet, bar nem gondolom komolyan,
hogy a fentiekben valahol is tévedtem. Legfeljebb kissé kimentem a divatbél, de ezt vdllalom, mert hozzdm az egészséges

konzervativizmus mindig kozel dllt, ellentétben a lihegd, eréltetett modernizmussal.

Befejezésil annyit, hogy a csalddom 6rvend, hogy az orvosi pdlydt vdlasztottad, ez ugye érthets. Te majd mdr elmondhatod
és érezheted, hogy igazi orvos dinasztidbdl valé vagy: a XI1X. szdzadvégtdl kezdve a csalddodban tiz orvos volt. Ez mar di-
nasztidt jelent, s ez mdr kotelez is.
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OSSZEFOGLALAS ,Miért kérjek genetikai vizsgdlatot, ha dgy sem vdltoztat semmin?!” — hangzik el gyakran a kérdés.
Vajon nem puszta tudomdnyos tilkapds, hogy mindenképp szeretnénk tudni egy-egy korkép pontos genetikai hdtterét?
Avdlasz réviden: NEM. Hogy miért? Erre probdlunk a mozaikos formdban 6rokl6dé eltérések 1-1 példdjdval rdavildgita-
ni, érintve a terdpia rezisztens epilepszidk genetikai diagnozis alapi terdpids lehet6ségeit és a teljes életet é/6 Down- és
Edwards-szindrémds betegeket is. A ritka betegségeken beliil is vannak ritkdbbak, ahol a pontos genetikai diagnozis je-

lentéséggel bir.

KuLcsszAvAK  genetikai mozaikossag, Down-szindréma, Edwards-szindréma

Bevezetés

,Ha patadobogdst hallasz, gondolj lovakra, ne zeb-
rdkra!” — hangzott el a Marylandi Egyetemen
Theodore Woodward professzor el6addsain ez a
mondat, az 1940-es években. Gondoljunk tehdt el-
s6dlegesen a gyakori korképekre a ritkdk helyett.
Ugyanakkor mi a helyzet napjainkban, amikor a
genetikai diagnézissal azonositott ritka betegségek
egyre tetemesebb részét képezik a feldllitott diag-
nézisoknak?

Aritka betegségeknek alapvetfen 2 tipusavan: 1. a
szembeotl§, tipusos jegyekkel rendelkez, széles
korben oktatott (pl. Down-szindréma), illetve 2. a
nehéz differencidldiagnosztikdjd, tankonyvekben
nemigen emlitett kérképek, ahol kulcsfontossdgu
lehet a genetikai vizsgdlat, hogy a beteg elkertl-
hesse az éveken dt tarté diagndzis nélkili bolyon-
gdst a kulonb6z6 tarsszakmdk dtvesztSjében. Egy
epilepszidnak, nephrosis szindromdnak a terdpia-
jdn szémos esetben nem mdédosit, ha tisztdban va-
gyunk a pontos genetikai hattérrel. De induljunk az
ellenkezé irdnybdl: legtobben akkor gondolko-
zunk genetikai vizsgdlaton, amikor mdr kifogytunk
az egyéb ,konvenciondlis” diagnosztikus lehet§sé-
gekbdl, és a beteg tovdbbra sem reagdl az els§, ma-
sodik, akdr harmadik koérben bedllitott terdpidra.
A genetikai vizsgdlatok korunkban leirhatatlan le-

hetGségeket adnak a személyre szabott gyégyitds-
ban, mar pusztdn a diagndzis pontosabbd véldsa
folytdn.

Ritkdkon beliil is ritkdk: mozaikok -
vagy csak aluldiagnosztizaltak?

Genetikai mozaikossdg alatt értjik, ha normal ge-
netikai dllomdnyd sejtek kéros genotipussal ren-
delkez§ sejtekkel keverten taldlhatéak meg a szo-
vetekben (7. dbra). A sejtek funkcigjat tekintve
alapvet&en szomatikus és ivarsejti mozaikossdgot,
illetve ezek keverékét kulonboztethetjik meg.
Amennyiben csak ivarsejteket érint a mozaikossdg,
eléfordulhat, hogy tinetmentes sztlének beteg
utéda sziletik, aki az adott genetikai rendellenes-
séget valamennyi sejtjében hordozza. Szomatikus
mozaikossdg révén kialakulé betegségek stilyossd-
gdt dltaldban az hatdrozza meg, hogy az embriona-
lis/magzati fejl6dés sordn mikor jon létre a geneti-
kai hiba. Minél késébb, anndl alacsonyabbnak vér-
haté a kéros sejtek ardnya és a kialakuld tiinetek
stilyossdga. A normadl-kéros sejtardny szovetenként
vdltozo lehet. Ezen betegségek prognézisa szamos
kérdést vet fel, ugyanis szovetenként az el6bb em-
Iitett ardny nem vizsgalhaté. Altaldnossdgban azt
mondhatjuk, hogy jéval jobb progndzis varhaté,
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1. dbra: Mozaikos sejtvonalak képz&dése, a genetikai mozaikossdg potencidlis kovetkezményei

mint ugyanazon genetikai eltérés valamennyi sej-
tet érint8, klasszikus formdjandl (1). Fontos meg-
emliteni aztis, hogy mozaikossdg a postnatalis élet
sordn is kialakulhat, pl. tumorok képz&dése sordn,
illetve neurodegenerativ kérképekben is (utébbit
ldsd lent). Ennek hdtterében az dllhat, hogy ugyan
joval kisebb mértékben, de még felnétt korban is
torténik sejtosztédds, melyben exogén drtalmak
hatdsdra létrejohet hiba. Az igy létrejové koros sej-
tek keverten vannak jelen az ép genotipusiak mel-
lett, szoveti mozaikossdgot létrehozva.

Szamos orokletes betegség élettel Gsszeegyeztet-
hetetlen. Ezek oka gyakran kulcsfontossdgu
gén(ek) mutdciéja vagy szdmbeli kromoszéma el-
térés (aneuploidia). Ha ilyen eltérések mozaikos
formdban jonnek létre, mdr nem letdlisak, és vdlto-
zatos szindromdk formdjdban taldlkozhatunk ve-
[Gk. J6 példa erre a 14-es kromoszéma triszomidja,
mely klasszikus formdban nem, de mozaikos for-
mdban el6fordulhat. A betegek 1Q-ja 45-60 kozott
mozoghat (2). Emellett az olyan, valamennyi sejtet
érint6 korképek, mint pl. a Down-szindréma,
Edwards-szindréma vagy Turner-szindréma, a
megszokott silyosabb fenotipus mellett akar telje-
sen tinetmentes formadt is 6lthetnek, ha a beteg mo-
zaikos az adott kromoszoma-eltérésre (3-5).
Ugyanakkor felmertlhet a mozaikos kromoszé-
maeltérés abban az esetben is, ha megkésett fejls-
dést/mentdlisan elmaradt, dysmorphids, test és

bérpigmentdciés aszimmetridt mutaté beteggel
taldlkozunk (6).

Diagnosztikai szempontbdél fontos: el6fordulhat,
hogy a genetikai vizsgdlathoz leggyakrabban hasz-
ndlt minta, a vér, csak ép sejteket tartalmaz. Ha ez
kiegészil buccalis mucosa sejtek egyidejd analizi-
sével, a kéros sejtek taldlati esélye néhet (3). Ki-
emelt jelentésége van annak, hogy gondoljunk a
mozaikos kérképekre és a mintavétel patolégids
morfolégidt, vagy miikodést mutaté szovetbdl tor-
ténjen (1). Akilonb6z6 mintdk ilyen irdnyd vizsga-
lathoz torténé haszndlhatdsdgdrdl érdemes klini-
kai genetikussal egyeztetni a mintavételt megel&-
z8en. A diagnosztikdban szdmos médszer kap he-
lyet: a hagyomdnyos kariotipizdlds mellett a fluo-
reszcens in situ hibridizdcié (FISH), az array alapu
komparativ genom hibridizdcié (aCGH), valamint
az Uj generdcids szekvendlds (NGS) (3,7). Mozai-
kossdg gyandjdt vetheti fel a b&rpigmentdltsag gon-
dos vizsgdlata. Az un. Blaschko-vonalak reprezen-
tdljdk a b6érben azokat a sejtmigrdcios dtvonalakat,
melyek mentén a pigmentdcids eltérések megfi-
gyelhet6k. Hasznos illusztrdciés és fényképanyag
tekinthet6 meg Kromann és mtsai cikkében (8).
Maga a genetikai eltérés dltaldban a megterméke-
nyitést kovetSen jon létre. A mozaikossdg diagnd-
zisdnak jelent&sége abban is rejlik, hogy a szulgi
ivarsejtek épek, és ezért az eltérés a tovabbi uto-
dokban csak kis valészintséggel jelenik majd meg
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(bar kilonboz& spermiumokat és petesejteket érg
hatdsok, s6t akdr 6nmagdban a szilGi életkor ha-

tdssal lehet arra, hogy a késébbi embridban lezajlé
sejtosztédasokban kovetkezik-e be hiba (9)).

Kizdrélag mozaikos formaban el6fordulé
mutdacidk és szindrémaik

Genetikai mozaikossdg révén életképes lehet
olyan mutdcié, mely valamennyi sejtet érint§ for-
mdban letdlis lenne. Ezen mutdciék dltaldban a
sejtnovekedésben, sejtciklus szabdlyozdsban részt
vevé kozponti géneket érintik (Ras, PI3PK
szignalizdciés dtvonalak). A novekedési faktornak
sejtfelszini receptorkoz kot&dése sordn
PI3K - AKT - mTOR — sejtosztédds/novekedés
és angiogenezis dtvonal, vagy a
RAS - RAF - MEK — ERK — sejtciklus/apoptézis
sziganlizdcids ut aktivdlodik, kozottik kommuni-
kdcio lehetséges. Klinikailag ilyen genetikai hdtte-
re lehet az aszimmetrikus novekedéssel, fokdlis
agyi malformdciokkal, vascularis malformdcidék-
kal, fokalis bértiinetekkkel jaré szindrémék kozil
szamosnak (7. tdabldzat) (1, 10).

Down-szindréma tipusos klinikai képe
ritka genetikai hattérrel

A Down-szindréma a leggyakoribb triszémia
(szdmfeletti 21. kromoszéma jelenléte, prevalen-
cia: 1/700-800 élvesziilés), tipusos dysmorphids
jegyekkel, mint az epicanthus; kis fej, fulek és sze-
mek; lapos kézépvonali struktirdk az arcon; négy-
ujjas tenyérbardzda. A dysmorphids jegyek jelenlé-
te ellenére jelentds kilonbség lehetséges a klasszi-
kus és a mozaikos (0sszes eset kb. 2-4%-a) formadk
kozott. Természetesen nem a génhibat kezeljuk,
hanem a manifesztdlédé eltéréseket, melyek kozil
Down-kér esetében a tidlélést a congenitalis vitium
stilyossdga befolydsolja elsédlegesen. Az életmi-
ndségre tartésan a kognitiv készségek kés6bbi
szintje és az onelldtds képessége van szdmottevd
hatdssal. A mozaik Down-szindrémadsok 7%-a fer-
tilis, 15%-uk él hdzassdgban, 18%-uknak van ko-
zépfokid vagy magasabb végzettsége és 28%-uk
teljes munkaid@s dlldsban dolgozik (klasszikus
Down-szindromdban ezen gyakorisdgok: 1% — 1%
— 1% - 2%) (3).

1. tdbldzat: Moos és mtsai cikke alapjan néhdny mozaikos formdban eléfordulé szindréma, a leggyakoribb tarsulé

génmutdciokkal és kiprébdlds alatt dll6 terdpids lehet&ségekkel

Csoport Kérkép Mutdcio Terdpids

lehet&ség

Aszimmetrikus novekedési  ® Megalencephalia-kapillaris malformatio- PIK3CA PIK3CA-

eltérések polymicrogyria (MCAP) inhibitor
(terdpia rezisztens epilepszia, somatomentalis elmara-
dds)

u Proteus-szindréma AKT1 AKT-inhibitor
(egyes testrészek — ldbfej, végtag ardnytalan, torzité
névekedése)

Fokdlis agyi malformdciék = Hemimegalencephalia MTOR mTOR/
(egyik hemispherium megnagyobbodott, + PIK3CA
terdpiarezisztens epilepszia) aktivdtorai inhibitor

= Fokdlis corticalis dyplasia
(terdpiarezisztens epilepszia)

Mozaik RASopathidk ® Noonan-szindréma RAS / RAF MEK-
(cardiovascularis, bér-, fejlédésbeli eltérések, szignalizdcié inhibitorok
alacsonynévés, dysmorphia, tumorhajlam)

m Congenitalis melanocytds naevusok MEK/AKT
(b6r- és leptomeningealis melanocytosis, kozponti inhibitorok

idegrendszeri melanoma riziko)

® Oculoectodermalis szindroma

(epibulbaris dermoidok, aplasia cutis, hamartoma haj-

lam)

Vascularis malformdciék = Sturge-Weber-szindréma (encephalofacialis

angiomatosis)

GNAQ
(RAS aktivdtor)

(naevus flammeus, leptomeningealis haemangioma,

glaucoma, stroke-like epizéd)

Magyardzat: PIK3CA: foszfatidil-inozitol-3 kinaz katalitikus alfa-alegység, AKT1: AKT szerin/treonin protein-kindz-1,
MTOR: mechanistic target of rapamycin, RAS: monomer GTPdz fehérjecsaldd, RAF: mitogén aktivdlt protein-kindz
(MAP)-kindz-kindz-kindz, MEK: mitogén aktivalt protein kindz/ERK kindz, GNAQ: guanin nukleotid-kots fehérje Q polipeptid
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Edwards-szindroma

A Down-szindrémédhoz képest még kontrasztosabb
a helyzet a mdsodik leggyakoribb triszémia, az
Edwards-szindroma (szdmfeletti 18-as kromoszé-
ma) esetében. Prevalencidja 1/6000-8000 élveszii-
[€s (11). Mortalitdsa joval rosszabb, mint a Down-
szindrémdnak. Az ezzel foglalkozé szakirodalom
és orvostarsadalom kettészakadt. A tdbor, mely
nem javasol komolyabb invaziv beavatkozdasokat,
mint pl. korrekciés szivm(tétek (djszulottek dtla-
gos tulélése ekkor 2 hét) (11-13) szemben &ll a mi-
nél kordbbi, lehetGség szerint teljes korrekciét biz-
tosité, heroikus kezelést szorgalmazékéval
(14-17). Az USA-ban és Japdnban igy elérhetd volt
szdmos esetben 1 éves kor feletti tdlélés, olykor 10
éves kor folotti is. Mozaik 18-as triszomidra [az
esetek <5%-a (11)] szamos esetben infertilitds hat-
terének kivizsgdldsakor dertlt fény, ép intellektusd
felnGttekben. Mivel a vérben és egyéb vizsgdlhato
szovetekben megtaldlhaté mozaikos sejtardany nem
mutat Osszefliggést a vdarhaté progndzissal, ezért
mozaik Edwards-szindroma diagnézis esetén a ge-
netikai tandcsadds kilonosképp nehézségekbe ut-
kozik. A lehetséges kimenetek a tipusos edwardsos
képtsl (silyos somatomentalis retarddcié, silyos
congenitalis vitium, apnoe, epilepszia, tapldldsi
nehezitettség) az alapvetfen egészséges benyo-
mdst keltd fenotipuson dt széles skdlan mozognak
(4).

Neurodegenerativ kérképek és
kromoszomalis mozaicizmus

Szamos kutatds igazolta, hogy olyan neurodegene-
rdcioval, kognitiv hanyatldssal is jaré korképek
esetében, mint az Alzheimer-kér, Niemann—Pick-
betegség C tipusa, ataxia teleangiectasia, Fanconi-
anaemia, xeroderma pigmentosum az agy alloma-
nydban mozaikos formdban aneuploid sejtcsopor-
tok taldlhaték. A neuronok osztéddsa nem all meg
gyermekkorban, idéskorban is folytatodik (akdr az
idegrendszert éré kdrosodasokra adott vdlasz ré-
szeként is). Ha a kromoszémadllomanyban szam-
belieltérések halmozédnak az el6bbi betegségeket
okoz6é mutdcidok vagy kornyezeti stresszhatdsok
miatt, az hajlamosit a neuronok apoptosisdra, ez-
zel hozzdjdrulva az agydllomdny leépiléséhez

Summary

(18) (1. dbra). Szdmos mozaik triszémia esetében
el6fordulhat valamilyen fokd mentédlis retarddcié
(6), s6t korai Alzheimer-demencia még azon egyé-
nekben is el6fordul, akiknek a Down-szindréma
egyéb tinetét nem mutaté mozaikossdguk van a
21-es triszémidra. 35 éves kor felett valamennyi
klasszikus Down-szindromdsnak Alzheimer-kérra
jellemz& agyi neuropdtidja van, 60 év felett tobbsé-
gukben kialakul az Alzheimer-kér. Mindez felvet a
kilonboz6 genetikai hdttérrel biré neurodegenerd-
cioval jar6é korképek esetén egy kozos, neuron-
vesztés hdtterében dll6 mechanizmust (18).

Osszegzés

A mozaikos formdban 6rokl6dé korképek a kordb-
bi elképzelésekhez képest gyakrabban fordulnak
el6. A genetikai diagnézisnak van jelent&sége. Fo-
kozatosan elérhetd tdvolsdgba kertilnek olyan terd-
pidk, melyekkel szamottevd javuldst lehet elérni a
betegek dllapotdban. Mozaikos triszémidk eseté-
ben ugyan nincs terdpids konzekvencidja a diagno-
zis pontositdsdnak, de a sztil6knek joguk van id6-
ben tudomdst szerezni arrél, hogy gyermekik akdr
teljes életet is élhet.

Legijabb kutatdsok aldtdmasztjdk, hogy nemcsak
az embriondlis korban létrejovd genetikai mozai-
kossdg vezethet betegséghez, hanem olyan késdi
neurodegenerativ kérképek kialakuldsdban, mint
az Alzheimer-kor is szerepe lehet a folyamatnak.
Mindez felhivja a figyelmet arra, hogy a kornyezeti
hatdsokbol adédo stressz olyan genetikai eltéré-
sekhez vezet, mely vagy sejtosztéddst indit (poten-
cidlis tumorképzdédéssel) vagy épp apoptosist
indukdl, a legktlonb6zébb degenerativ folyama-
tokhoz vezetve.

Weboldalak dpolasi, gondozasi, szakmai segédle-
tekkel:

International Mosaic Down Syndrome Association
(IMDSA) — www.imdsa.org

Support Organization for Trisomy 18, 13 and
Realted Disorders (SOFT) — https://trisomy.org

Ritka betegségekkel él6k részére magyarorszdagi
betegszervezetek:
http://www.rirosz.hu/szovetsegrol/tagszervezetek

Clinical significance of genetic mosaicism

Magdolna Késa, Csaba Bereczki; Department of Pediatrics, Albert Szent-Gyorgyi Health Center, University
of Szeged, Hungary

We often hear the following question during our clinical practice: Isn’t it a scientific abuse if we want to know the exact
genetic background beyond the diagnosis of our patient? The brief answer is: NO. Why? This is what we try to highlight
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with genetic mosaic conditions involving genetics based therapies of intractable epilepsies and high quality of life
trisomy 21 and trisomy 18 patients as well. There are orphan diseases even within rare conditions where genetic

background matters.

KEYWORDS genetic mosaicism, next generation sequencing, Down syndrome, trisomy 18
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Utravalé tudnivalé

= Terdpiarezisztens fokdlis epilepszidk, testtdjanként mutatkozé dysmorphids elvédltozdsok, vascularis
malformdcidk, csikozottan pigmentdlt b6r (Blaschko-vonalak) esetén gondoljunk genetikai mozai-

kossdg lehet&ségére.

= Mozaikos kromoszéma eltérés meril fel: megkésett fejl6dés/mentdlisan elmaradds, dysmorphia, test-

és b&rpigmentdcids aszimmetria esetén

= Mozaicizmus Uj generdciés szekvendldssal (NGS) nagy pontossdggal kimutathaté. Mintavételhez a
vér nem minden esetben megfeleld.
= Adiandzisnak terdpids konzekvencidja lehet, illetve fontos része a pontosabb betegtdjékoztatdsnak.

Tesztkérdések

1. Melyik dllitds igaz az aldbbiak kozil?
a) Sejtosztéddst, sejtciklust szabdlyozé mutdcick mindig
letalisak
b) Mozaikos genetikai eltérések prognodzisa j6! kiszdmithaté
c) Mentdlis retardacio, aszimmetrikus novekedés, vonalszer(
pigmentdcids eltéréseknél gondoljunk kromoszomalis
mozaicizmusra
d) Genetikailag determindlt kérképeknél nincs effektiv
gyogyszeres terdpia

2. Melyik allitas hamis a mozaikos kérképek

diagnosztikdjdra vonatkozéan?

a) Kiilonbozs szovetekben mds-mads lehet a mozaikos és

normdl genotipusu sejtek ardnya
b) Vérbél torténs DNS tisztitdssal és Uj generdcios
szekvendldssal mindig nyerhet§ diagnézis

) Uj generdcids szekvendldssal (NGS) pontosan

meghatdrozhaté a mozaikos sejtek ardnya

d) A mozaikos sejtek aranya nem mindig jelzi a betegség

vdrhaté progndzisat

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjan kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részesil! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
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Pubertaskori fiziologias striae atrophicae

Physiological striae atrophicae of puberty

Harangi Ferenc dr., Kerekes Kamilla dr.

Tolna Megyei Balassa Janos Kérhdz, Gyermekosztdly,
Szekszdrd (FSigazgaté: Németh Csaba dr.)

E-posta: harangi.ferenc@tmkorhaz.hu

A pubertdskori fiziolégids striae atrophicae (FSA)
kialakuldsa a rapid testhossz-novekedéssel dll
Osszefliggésben. A stridk ezen tipusa mindig egész-
séges, normdl teststlyd pubertdskorban [évé gyer-
mekekben, elsdsorban fidkban figyelhet6 meg
(1-4). A rendszerint multiplex horizontdlis, linea-
ris, kékeslila vagy rézsaszin(G, a bérfelszinb&l mér-
sékelten kiemelked§, ldgy tapintatu, szubjektiv pa-
naszt nem okozo6 tinetek (stria rubra) lumbo-
sacralisan vagy dorsdlisan, ritkdbban glutealisan,
csip6tdjon, combokon, hénaljban, lanyokban a
melleken szimmetrikus elrendez&désben észlelhe-
t6k, nagyon ritkdn unilateralisan (5). Id6vel a Ié-
ziok hipopigmentdlt, gyongyhdzfény(, atrophids
képet mutatnak (stria alba), élethosszig megmarad-
nak, spontdn gyogyulds nincs. A stridk legnagyobb
gyakorisdggal lanyokban 10-16 éves korban, fidk-
ban 14-20 éves korban jelentkeznek, 5 éves kor
el6tt csak kivételesen.

Esetbemutatds

12 éves fidt kisért az édesapja a gyermekgydgyad-
szati ambulancidnkra a csipGtdjon és a combok bg-
rén kialakult halvdnylila-rézsaszines, horizontdlis
csikokkal, kivizsgdlds javaslatdval (1. és 2. dbra).
A szul§ elmonddsa szerint gyermekének a sdlya az
elmdlt 6 hénapban hirtelen 6 kg-ot gyarapodott,
most 50 kg (75-90 percentil), és 7 cm-t nétt, most
161,5 cm (90 percentil); rendszeresen sportol, ver-
senyszer(en evezik, heti 4 edzéssel. Anamnézisé-
ben emlitésre mélté betegség nem szerepelt, a hén-
alj- és fanszGrzet novekedését 1,5 éve észlelik.
Gyodgyszer vagy tdpldlék-kiegészit6 szedését ne-
gdltdk. A gyermek jol fejlett, sportos alkatd (izmos)
fid benyomdsat keltette. Fizikdlis vizsgdlattal kor-
jelz& belsd szervi eltérést nem taldltunk, a csip6ta-
jon és a combok lateralis felszinén szdmos
10-20-30x1-2 mme-es, f6leg horizontdlis lefutdsd,

12

1. dbra: Lilds-rézsaszines ferde lefutdsu stridk a csipStdjon

2. abra: Horizontdlis stridk a comb lateralis fel-
szinén

halvanylila-rézsaszines, a bdr szintjében |évé
stridk voltak, szubjektiv panaszok nélkul. A vér-
vizsgdlatok, beleértve a mellékvesekéreg hormo-
nokat is, normélis eredményt adtak.
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Megbeszélés

A pubertdskori FSA tipusos esetben nem obez,
egészséges gyermekekben alakul ki a gyors linedris
novekedés kovetkeztében. Valdszintleg azért gya-
koribb fidkban, mivel a serdul6kori novekedési
ttemuk gyorsabb, mint a ldnyoké. Bizonyos sport-
dgakban, pl. silyemelés, az ismétl6d6 gyakorlatok
(silyok emelése) a b&rben krénikus mechanikai
nyiré és nydjté hatdssal jarnak, ami a dermdlis
kollagénrostok ruptirdjat eredményezheti (3). Be-
mutatott betegiink esetében a gyors novekedés
mellett a versenyszer(en végzett evezésnek is pro-
vokdlo hatdsa lehetett a FSA tiineteinek [étrejotté-
ben. Hormondlis (pl. hypercortisolaemia) és gene-
tikai tényezd6k is érvényesiulhetnek, melyek a bér
alatti kotdszovet elvékonyoddsat, a FSA kialakuld-
sdnak valdszintségét novelik.

Egyes szerz6k kilonbséget tesznek a pubertdskori
FSA és a striae distensae (SD) kozott, mdsok a FSA-t
a SD egyik tipusdnak tartjdk (2, 3).

SD-ben a stridk elsGsorban az alhasi, a glutealis ré-
gi6, és n6kben a mellek bérén észlelhetsk. Az SD
rizikofaktorai a gyors silygyarapodds, az obesitas,
avdranddssag, a prolongdlt lokdlis vagy szisztémds
kortikoszteroid kezelés, Cushing-szindréma, a

Irodalom

prolongdlt fogamzdsgdtlé alkalmazds, D-vitamin-
hidny, Marfan-szindréma, Ehlers—-Danlos-szindré-
ma és az SD-re nézve pozitiv csalddi anamnézis.
Differencidldiagnosztikai szempontbdl lényeges,
hogy a régebbi sérilésekkel 6sszefliggd hegeket is
elklonitsik a FSA-tél.

Az FSA a kés6bbiekben kevéssé lesz kifejezett, el-
halvdnyodik, szubjektiv panasz nem kiséri, esztéti-
kai problémdt azonban okoz, az érintett pdciense-
ket pszichésen terheli, f6leg a SD-vel rendelkezdé
néket. Megdllapithatjuk, hogy jelenleg nem &ll ren-
delkezésre terdpia, amely teljesen elimindlnd az
elvdltozdst, nincs az SD kezelésénél ,gold stan-
dard” eljdrds. Lokdlisan alkalmazhaté testdpoldk,
kend&csok, krémek széles skdldja ismeretes, azon-
ban evidencia nincs az ilyen termékek hatékonysd-
gdt illetGen. Felndttekben a kémiai hdmlasztds,
mikrodermabrdzié, szdmos lézeres eljdrds és
mezoterdpia alkalmazdsa széba johet (6, 7).
Fontos annak hangsilyozdsa, hogy torekedniink
kell a pubertdskori FSA felismerésére, helyes érté-
kelésére, a stridkkal jaré egyéb kéros dllapotok-
tél/betegségektsl vald elkilonitésére, és Grizked-
nink kell a feleslegesen elvégzett vizsgdlatoktdl,
terdpids prébdlkozdsoktdl.
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Utravalé6 tudnivalé

= A pubertdskori FSA nem obez gyermekekben alakul ki, és a rapid testhossz-novekedéssel all 6sszeflig-

gésben.

= Fontos a pubertdskori FSA elkulonitése a stridkkal jaré egyéb kéros dllapotoktél vagy betegségektsl.

Tesztkérdések

1. A pubertaskori FSA-nek nem jellemzgje

a) Fidkban gyakrabban észlelhetd.

b) Obez egyénekben alakul ki.

c) Gyakori a thoracolumbalis és a lumbosacralis
lokalizécié.

d) Szubjektiv panasz nem kiséri.

2. A FSA-t mely stridkkal jaré kérképektsl fontos
elkuloniteni?

a) Cushing szindréma

b) obesitas

c) Marfan-szindréma

d) Ehlers—Danlos-szindréma
e) mindegyiktdl

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjan kérjiuk megjel6lni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestil! Kreditpont a teszteket j6| megoldéknak!



A csaladja nem tudja felallitani
az MPS | diagnozisat, :
de biznak abban, hogy On képes ra

Amikor egymassal latszolag
nem 0sszeflggd jelek és tlnetek
kombinacidjat latja, kdztuk
sérvet, gyakori fulfertézeéseket,

izUleti kontrakturakat és a
szaruhartyahomalyt, gondoljon
az l-es tipusu mucopolysaccha-
ridosis (MPS |) lehet&ségére,

és allitsa fel a diagnodzist egy
egyszeru vérvizsgalattal, vagy
utalja a beteget genetikushoz.
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Rovatvezetéi koszonté

RovatvezetSkként 6rommel és buszkeséggel csat-
lakoztunk a Gyermekgydgydszat folydirat immar
hagyomdnnyd érlel6d6 azon kezdeményezésé-
hez, amely egy-egy szdmot a gyermekgyodgydszat
szaktertleteinek, jelen esetben a gyermekinfekto-
l6gidnak szentel.

Az emberiség torténelmét és kultdrdjat sokszor alap-
vetGen befolydsol6 jarvdnyok és fert6z6 betegségek
elleni kiizdelem a XX. szdzadban eldélni ldtszott.
A jelenleg is alkalmazott antibiotikum-osztdlyok
tobbségét mdr a szdzad derekdra felfedezték, kifej-
lesztették. Az antibiotikumok kezdeti atiits sikere, va-
lamint a véddoltdsok révén szdmos, addig rettegett
fert6z6 betegség hatékony visszaszoritdsa, s6t globa-
lis elimindciéja nyomdn az 1960-as és '70-es években
uralkodéva vélt az a vélekedés, hogy az emberiség
kozel all fert6z6 betegségek legy6zéséhez. Habdr va-
[6szintleg vdrosi legenda, de ezt a nézetet tikrozte
vissza Dr. William H. Stewardnak, az Egyesiilt Alla-
mok akkori tisztif6orvosdnak elhirestlt kijelentése,
miszerint itt az ideje becsukni a fert6z6 betegségek
konyvét. A nevezett konyv azonban nemcsak hogy
nyitva maradt, hanem azéta vaskos fejezetekkel bo-
viilt, napjainkban pedig a COVID-19 frja sorait.
Annak, hogy ez fgy alakult, szdmos, akkoriban még
el6re nem ldthaté oka van. A mikrobdk alkalmazkod-
tak, és mdr kordn rezisztens, multirezisztens, eseten-
ként az utolsé vonalbeli antibiotikumokkal szemben
is ellendllé kérokozok jelentek meg, amelyek dltal
okozott fert6zések globdlis szinten egyre jelentGsebb
problémadt jelentenek. A baktériumokban az antibioti-
kum-rezisztencia kialakuldsét elGsegits egyik legfon-
tosabb tényez§ az antibiotikumok indokolatlan vagy
nem megfelel§ alkalmazdsa (helytelen vagy indoko-
latlanul széles spektrumu készitmény, dézis, alkalma-
z4si idé vdlasztdsa). Jelen tematikus szamban Kardics
Kinga az egyik legjelentésebb humdn patogén, a
Staphylococcus aureus okozta fert6zések megfelel§
antibakteridlis kezelésérgl, Trobert-Sipos Didna pe-
dig az egyik legszélesebb korben és sokszor helytele-
nil alkalmazott amoxicillin-klavuldnsavrdél ir.

Az antibiotikumok kdros mellékhatdsa ugyanakkor
nem csupdn a rezisztenciaindukciéban és rezisztens
szubpopuldciok szelekcidéjdban nyilvdnul meg, ha-
nem hatdssal van a veltnk egyttt él6 mikrobiomra is.
Egyre tobb adat sz6l amellett, hogy az antibiotikumok
az egyénben hénapokig, évekig — és akdr generdcio-
kon tdlnydléan is — csokkentik a bélfléra diverzitdsdt
és 0sszefliggésbe hozhatok kronikus betegségek, elhi-
zds, cukorbetegség fokozott el6forduldsdval. A bélflo-
ra megvdltozdsa kedvez a felnGttgydgydszatban igen
stlyos problémat jelent§ kérokozé, a Clostridioides
difficile tilszaporoddsdnak, melynek gyermekgyo-
gydszati vonatkozdsairél Kalocsai Krisztina szdmol
be.

Az orvostudomdny eredményeinek koszonhetSen,
mind tébb kréonikus betegséget lehet sikeresen kezel-
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ni, egyensilyban tartani, azonban ennek dra a beteg-
ségbdl fakado vagy a kezelés kovetkeztében kialakulé
csokkent immunkompetencia. A fokozott fert6zésve-
széllyel szemben leghatékonyabban véd&oltdsokkal
tudunk ktizdeni, azonban ennek fontossdga, sajnos,
sokszor alulbecstilt. Kulcsdr Andrea a krénikus beteg-
ségek miatt gondozottak immunizdciéjardl szo6l6 dt-
mutatéjdban hivja fel a figyelmet a kérdés jelent§sé-
gére.

A vdltozé klima és 6koszisztéma, a demogréfiai rob-
bands, a mez6gazdasdg térhoditdsa kordbban nem la-
tott mértékben teszi ki az emberiséget az dllatvildgbdl
szdrmazd és az emberi szervezethez adaptdlédé kér-
okozoéknak, melyek terjedését felgyorsitja a globdlis
kereskedelem, utazds és népességvandorlds. Az dGjon-
nan felbukkané kérokozdék legjelent&sebb képvisels-
je a humdn immundeficiencia virus (HIV), melynek
gyermekgydgydszati aktualitdsairél Pék Tamds sza-
mol be szemléletes kozleményében. A zoondzisok
kozé sorolhaté a fert6z6 mdjgyulladdsok okozta
virdlis megbetegedések kozott ma médr leggyakoribba
valé és gyakorta nem dokumentdlt E-virus-hepatitis.
Aktualitdsa miatt nem lehet eltekinteni a napjaink éle-
tét dontSen befolydsolé és a fentiekben emlitett té-
nyez&k kovetkeztében kibontakozé SARS-CoV-2 pan-
démia néhdny gyermekgydgydszati aspektusdnak is-
mertetésétsl.

A gyermekgyodgydszat mindennapjait manapsdg is a
fert6z6 betegségek elldtdsa és megel6zése hatdrozza
meg. E tevékenység megfelel§ infektoldgiai szakisme-
reteket kovetel meg, amelynek elsajétitdsdra a csecse-
m&- és gyermekgydgydszati szakképzésben szdnt két
hénapos idStartam kevés. Gyakorlé konzulensként
batran dllithatjuk, hogy sziikség van az infektoldgia
gyakorlat id6tartamdnak djra hdarom hénapra valé
kiterjeszetésére. Sajnos nem hallgathaté el, hogy a
hazai infektol6gia mostoha id&ket él, a szakorvos-
képzés elmarad a kivdnatostdl, és fél§, hogy a szakird-
nyu tuddssal rendelkez6ék hidnya miatt hidsulnak meg
afert6z6 betegségek jelentette problémédk megolddsa-
ra tett eréfeszitések. Ezért is fontos a folydirat jelen
szdma, melynek sokszin({ tematikdja demonstrdlja az
infektolégia interdiszciplindris konzultativ jellegét és
nem nélkilozhet6 voltat a gyermekgydégydszat min-
den dgdban; a preventiv medicindtél a hazi gyermek-
orvosldson 4t a biolégiai terdpidkig.

Nyul Zoltan és Trethon Andras
gyermekinfektolégus rovatvezetSk
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OSSZEFOGLALAS A Clostridioides difficile elsésorban felnéttek kérhdzban szerzett hasmenésének leggyakoribb oka-
ként ismert. Az elmdlt 20 évben a gyermekkori fertézés incidencidjaban jelentés emelkedés tapasztalhaté. Els6sorban
felnéttekre vonatkozé ajanldsok dllnak rendelkezésre. A gyermekekre érvényes sajdtossdgok, az eltéré epidemiolégia
és rizikéfaktorok, valamint a standardizalt, klinikai vizsgdlatok hidnya miatt ezek csak részben adaptdlhatok. A kizdro-
lag gyermekekre vonatkozo dllasfoglaldst az Amerikai Gyermekgyogydszati Akadémia 2013-ban készitett. Jelen kozle-
mény dsszefoglalja a gyermekkori fertézéssel kapcsolatos ismereteket, beleértve a a diagnosztika és terdpia lehetdsége-

it.

KuLcsszavAk — gyermekkor, Clostridioides difficile infekcio, kolonizdcio

Bevezetés

Az els6 kozlemény a C. difficile fert6zésr6l 1893-
ban jelent meg. Finney (Johns Hopkins Hospital)
gastroenterostoma utdn10 nappal kezd&d&6 és hala-
los kimenetel( véres hasmenéses esetérél szamolt
be. Aboncolds ,pseudodiphtherids enteritist” véle-
ményezett. 1935-ben Hall és O’Toole a Clostridi-
um difficilét Gjszilottek normdl bélflérdjanak tag-
jaként azonositottdk és toxintermelését is bizonyi-
tottdk. A 70-es évektsl a lincomycin és clindamy-
cin, majd egyéb antibiotikumok haszndlataval par-
huzamosan a kérokozé elterjedését észlelték.
1977-ben John Bartlett és munkatdrsai a C. diffici-
lét (korabeli taxonémia szerint C. sordellii) a Koch-
féle posztuldtumok szerint az antibiotikum terdpiat
kovets pseudomembranosus colitis koérokozoéja-
ként azonositottdk és a vancomycin terdpids haté-
konysdgét is bizonyitottak.

A Clostridioides difficile (kordbban Clostridium
difficile) sporaképzd, obligdt anaerob, Gram-po-
zitiv baktérium. Legfontosabb virulencia faktorai
az enterotoxikus ,A” és a citotoxikus hatdsud ,B” to-
xin, melyek a bélnydlkahdrtya epithelialis sejtjei-
nek receptoraihoz koét6dnek. A torzsek hdaromne-
gyede egyidejlileg mindkét toxint termeli. A 2000-
es évekt6l Amerikdban és 2007-ben Magyarorsza-
gon is azonositottak dn. bindris toxint termel§
hipervirulens torzseket (<6%), kozilik a 027 ribo-
tipus kiemelt jelent&séggel bir. E torzsek extrém
mérvil toxintermelése stlyosabb koérlefolydshoz
vezet. Elterjedésiik f6leg a kinolonok szelektiv
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presszidjdnak eredménye, melyhez hozzdjdrult fo-
kozott spératermels képességtik is.

A kérokozo a természetben mindendtt jelen lehet.
Az intakt bélfléra tagja, de megvdltozott 6sszetétel
vagy csokkent barrier funkcié esetén toxinjai a vas-
tagbélben gyulladdst okoznak. Emberrgl emberre
féként fecooralis tton, ritkdbban targyak kozvetité-
sével terjed. A C. difficile vegetativ formdja a sza-
bad levegén hamar elpusztul, de a spérdk hénapo-
kig tilélnek a kornyezetben, ellendllnak a h6hatds-
nak és az alkohol alapu fertétlenitészereknek.

Epidemiolégia

A CDI (Clostridioides difficile infekcid) inciden-
cidja 2000 o6ta vildgszerte jelentGsen emelkedik,
becslések szerint az Egyesiilt Allamokban gyerme-
kek esetében 24,2/100 000 f6. Miranda-Katz és
munkatdrsai a gyermekkori tertileten szerzett CDI
gyakorisdgdban 2012-15 kozott statisztikailag
szignifikdns emelkedést regisztraltak: 9,6-, illetve
16,9/100 000 beteg gyermek/év. Gyermekkorban a
stilyos CDI incidencidja alacsony (0-12%), de az
elmdlt évtizedben a kérhdzi dpoldsok ardnya nétt.
Hazai gyermekkori epidemioldgiai adat nincs.

Tiinetmentes kolonizacié gyermekkor-
ban

Egészséges felnGttekben a tiinetmentes kolonizd-
ci6 ritka (0-3%). Magasabb lehet a prevalencia zdrt
kozosségekben, egészségligyi dolgozokndl, alap-
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betegségben szenveddk esetében (16-35%), vala-

mint kordbban lezajlott fert6zést kovetSen. Ezzel

szemben Udjszilott- és csecsem@korban a tunet-
mentes kolonizdcié prevalencidja magas. Négyhe-
tes korban ~37%, 12 hénaposndl id§sebb gyerme-

keknél 5-10%, majd 3 éves kor felett hasonlé a

felnsttekéhez.

Oka lehet:

m az éretlen bélnydlkahdrtydban a toxinkots re-
ceptorok csekély szdma,

m az anyatejjel tdpldlt csecsemdk bélflérdjaban
nagy csiraszdmban el6fordulé Bifidobacterium
fajok protektiv hatdsa,

m a kolosztrumspecifikus neutralizdl6 antitest tar-
talma és magas IgA szintje.

Kockdzati tényez6k gyermekkorban

A Clostridioides difficile fert6zést legaldbb hdrom
tényezd hatdrozza meg:
1. a normdl mikrobidta egyensilydanak felborula-
sa,
2. az expozicio,
3. kockdzati tényezdk (gyermekkorban ritkan fugg
0ssze a hospitalizdcidval):
m az elsédleges kockdzati tényez6 a 10-12
héten belili antibiotikum-expozicié
= immunhidnyos dllapot,
Hirschsprung-betegség,
valamely szervrendszer (a belek-, mdj stb.)
idult betegsége,
cystds fibrosis,
gyomorsavcsokkents kezelés,
gastrointestinalis mtétek és endoszképia,
enterostoma,
epidemioldgiai tényezdk.

Klinikai kép

Per definitionem hasmenés, ha a beteg 24 6ra alatt
legaldbb haromszor hig székletet urit (Bristol-ska-
la 5-7 tipus). A székletek konzisztencidja és nem a
gyakorisdga mérvado.

Gyermekkorban a CDI tobbnyire enyhe lefolydsd,
vizes hasmenést okoz. Esetenként kifejezett hasi
fajdalom, véres enteritis alakulhat ki, mely korai je-
le lehet a silyos pseudomembranosus colitisnek.
Sidlyos CDl-ra utal: ldaz (>38,5 °C), hidegrdzas,
hemodinamikai instabilitds, szeptikus sokk, peri-
tonitis, ileus jelei, leukocytosis, balra tolt vérkép
(>20%-a éretlen neutrofil), szérumkreatininszint-
emelkedés, hypoproteinaemia, anaemia, emelke-
dett laktdtszint kiséretében. Képalkoté vizsgdlatok-
kal vastagbéltdgulat, a bélfal és a bélfal koruli zsir-
szovet megvastagoddsa, kolonoszkoépidval pseu-
domembranosus colitis mutathaté ki. Szovédmé-
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nyek: kiszdradds, elektrolit-hdztartdsi zavar, fulmi-
ndns colitis, toxikus megacolon, peritonitis, bél-
perfordcid, szepszis, haldl. Olykor kés&i szovéd-
mények alakulhatnak ki: pl. intraabdominalis t4-
lyog, osteomyelitis, reaktiv arthritis.

A gyermekkori esetek 20-30%-dban, a kezelésre
latszélag j6l reagdld fert6zés, tobb alkalommal is

visszatérhet.

Diagnézis

A CDI diagnézisa a jellegzetes tiinetek és a labora-

tériumi vizsgdlatok egylttes értékelése alapjdan 4l-

lapithaté meg. C. difficile fert6zés all fenn, ha az

aldbbi kritériumok kozul legaldbb egy teljesiil:

1. 3 vagy anndl tobb hasmenéses széklet 24 éra
alatt, vagy toxikus megacolon és C. difficile
A/B toxin kimutatdsa székletbél (immunoldégi-
ai, sejt citotoxicitasi médszerrel) vagy a széklet
tenyésztése és toxin-pozitiv torzs izoldlasa,

2. endoszképos vizsgdlattal igazolt pseudo-
membranosus colitis,

3. endoszképia, colectomia vagy boncolds sordn
nyert szovet alapjdn a vastagbél szoveti képe
jellegzetes, C. difficile infekciora utal.

Mikrobiologiai vizsgdlat indikdcidja
gyermekkorban

Mivel 24 hénapos kor el6tt ritka a tiinetes fert6zés,

viszont jelent&s mértékl a kezelést nem igénylé ti-

netmentes kolonizdcié, az Amerikai Gyermek-
gyogydszati Akadémia 2013-as médszertani ajdn-
ldsa és az Gjabb 6sszefoglalé kozlemények alapjdn

a C. difficile diagnosztikai vizsgdlatot az aldbbi

korcsoportos ajdnlds szerint javasolt végezni:

1. 12 hénapos kor alatt a C. difficile teszt NEM ja-
vasolt.

2. 1-2 éves kor kozott hasmenés esetén NEM java-
solt rutinszerden, csak egyéb enteralis patogén
(féként virusok) kizdrasat kovetden.

3. 2-3 éves kor kozott csak akkor javasolt, ha rizi-
kotényezd és elhliz6do és/vagy romlé hasmenés
all fenn, valamint egyéb enteralis patogén sze-
repe kizart.

4. 3 éves kor felett: gy, mint feln6ttkorban

Mikrobiologiai vizsgadlat

A székletet a levételtSl szamitott 2 6rdan belil el
kell eljuttatni a laboratériumba, mivel a toxin gyor-
san lebomlik, ez dlnegativ eredményhez vezethet.
A minta 24 6rdig +2 és +8 °C kozott vagy hosszabb
tdvon -20 °C-on fagyasztva tarolhaté.
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|
Vizsgdalomodszerek

1. A C. difficile antigén direkt kimutatdsa a gluta-
mét-dehidrogendz (GDH) enzim jelenléte alap-
jan (6nmagédban nem diagnosztikus).

2. A C. difficile toxinjainak kozvetlen kimutatdsd-
ra szolgdlé médszerek [pl. enzim immunoassay
(EIA)] szenzitivitdsa és specificitdsa eltérg.

3. A kombindlt tesztek GDH és az A/B toxin jelen-
létének egyidejld gyors detektdldsdra alkalma-
sak.

4. C. difficile toxin gének kimutatdsdra szolgdl a
real-time PCR alapd, nukleinsav amplifikdcids
teszt (NAAT), mely kiilonbséget tesz a toxinokat
kédol6 gének kozott. Mivel a hordozé dllapotot
is detektdlja, pozitiv esetben megerdsits vizsgd-
latot kell végezni egy toxindetektdlé teszttel,
hogy a gén aktiv-e. A klinikai gyégyuldst kove-
t6en még hosszan kimutathaték a C. difficile
gén, illetve toxin degraddtumai, ezért az EIA és
a NAAT 4 héten belili relapszus gyantja esetén
nem megfelel§ médszer.

5. A ,toxigenic culture”, azaz tenyésztés és a to-
xintermelés kimutatdsa a ,gold standard”, de ru-
tinszerGen kevés laboratérium végzi.

A jelenlegi tesztek 6nmagukban vagy nem kellGen
szenzitivek, vagy specificitdsuk elégtelen. A diag-
nosztikus tesztek alkalmazdsa tekintetében napja-

inkban sincs egységes nemzetkozi konszenzus, de
a CDI mikrobiolégiai konfirmaldsdara mindenkép-
pen tobblépcsds médszer, illetve algoritmus java-
solt. Az Eurdpai Klinikai Mikrobiolégiai és Infek-
tolégiai Tdrsasdg (ESCMID) elsG [épésként NAAT
vagy GDH vizsgdlatot ajdnlja, pozitiv esetben pe-
dig direkt toxin kimutatdst javasol. A magyar diag-
nosztikus algoritmust az 1. dbra mutatja.

CDI klasszifikdcio

A fert6zddés helye szerint:
m az egészséglgyi elldtérendszer igénybe vételé-
vel 6sszefliggd CDI,
= terlleten szerzett CDI.

A fert6zés lefolydsa szerint:
= elsé CDI epizdd,
= visszatérg CDI epizéd: 2-8 héten belll, iga-
zolt CDI epizdd utdn kidjulé verifikdlt hasme-
nés.

Mig a feln6ttkorban a CDI tébbnyire az egészség-
tgyi elldtdssal fligg 6ssze, a gyermekkori fert6zé-
sek 75%-a teriileten szerzett. A terdpids megfonto-
ldsokat az életkor, a rizikéfaktorok, a fert6zés he-
lye, illetve a kérkép primer vagy visszatérg volta
hatdrozza meg. Gyermekekben a visszatérg CDI

gyakorisdga kb. 25%. Egy vizsgdlat

szerint példdul a tranziens hypo-

)

> 3 hasmenéses széklet 24 éra alatt
(Bristol-skala 5-7)

v ]
negativ
GDH vagy NAT >
pozitiv

v
A és/vagy B toxin kimutatas EIA/ IC moédszerrel -
vagy pozitiv
A és B toxin gén kimutatas NAT _—
vagy

Loxigenic culture”

CDI nem igazolt

CDI igazolt

gammaglobulinaemia 6szszefligg a
rekurrens betegséggel.

Kezelési stratégia
gyermekkorban

Els6 lépcso: Racionalis
antibiotikum alkalmazas és
de-eszkaldcio,
probiotikumok

A CDl-vel 6sszefliggs antibiotikum-
ok haszndlatdnak csokkentése az el-
s@dleges. CDl tlinetei esetén az anti-
biotikum-kezelés  felfliggesztését

1. dbra: CDI diagnosztikai magyar algoritmus. Konszenzuson alapulé CDI diagnoszti-
kai algoritmus Magyarorszagon (2015) megjelent a MIFKMT honlapjan a Guidence

dokumentumok kozott
(https:www.doki.net/tarsasag/infektologia/info.aspx?sp=
7&web_id=37364C25E869D0A&q=C.%20difficile)
Megjegyzések:

mérlegelni kell. Az antibiotikum-ke-
zeléssel  Oszszefiiggd hasmenés
(Antibiotic-Associated Diarrhea,
AAD) esetén a normdl mikrobidta

1. GDH és toxin A/B kombindlt teszt haszndlata esetén (pl. QuickChek complate), ha
mindkét teszt pozitiv, tovdbbi vizsgdlatra nincs sziikség, a CDI diagnézis bizonyitott.
Ha mind a két teszt negativ, a CDI nagy biztonsdggal kizdrhaté.

2. Eltéré eredmény esetén (GDH+, toxin— vagy GDH-, toxin+) djabb vizsgdlatot kell
végezni (friss hasmenéses székletbdl: tenyésztés és toxinmeghatdrozds, vagy a direkt
kombindlt antigénkimutatdsi teszt), ha a CDI klinikai gyanuja erds.

3. Nukleinsav-amplifikdcids teszt (NAAT) negativitdsa esetén a CDI nagy biztonsdg-
gal kizdrhat6, ha pozitiv, akkor javasolt megerdsiteni a diagndzist egy érzékeny
toxinkimutatdsi teszttel.
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megvdltozik, igy a ,kolonizdcios re-
zisztencia” megsz(ntével, lehetd-
ség nyilik a C. difficile elszaporoda-
sara. EIméletileg barmelyik antibio-
tikum el&idézheti.

Guo és mtsai a probiotikumok
AAD-ra (nem CDI-re) gyakorolt ha-
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tdsaival kapcsolatos vizsgdlatok elemzése sordn
tgy taldltak, hogy antibiotikummal kezelt gyerme-
keknél a probiotikumok egy nappal csokkentik a
hasmenés idGtartamdt. Mivel egyes tanulmdnyok
immunhidnyos gyermekeknél sdlyos mellékhatd-
sokrél (pl. Lactobacillus sp. szepszis) szamoltak
be, kilonosen ebben a populdciéban a probioti-
kumok koriltekintg alkalmazdsa vagy kertlése
ajanlott.

2. lépcso: C. difficile fertézés specifikus
kezelési stratégidja

A gyermekekre vonatkozé kezelési ajanlds bizo-
nyos mértékben eltér a felnsttekétsl, melynek f6
oka a relevdns klinikai vizsgdlatok csekély szama.
Felndttkorban az els6 epizéd kezelésére elséként
vdlasztandé szerré vdlt a vancomycin. Evtizedeken
dta metronidazol volt a ,drug of choice”, dm, miu-
tdn csak kis hdnyada jut el a colon mucosdjdba, a
stilyos CDI kezelésére nem optimadlis. Egy széles-
kord randomizdlt vizsgdlat sdlyos CDI esetén szig-
nifikdns kulénbséggel a vancomycint hatéko-
nyabbnak taldlta a metronidazolhoz képest [a
gyogyuldsi ardny metronidazol mellett 76% és
vancomycin nyomdn 97% (p = 0,02)]. A vanco-

1. tdbldzat: Gyermekkori CDI kezelése

mycin fulmindns fert§zésben is, szdjon vagy naso-
gastricus szonddn dt, ileus esetén rectalisan adha-
t6. Intravénds metronidazollal kombindlhaté.
Vizsgdlatok hidnydban, nincs gyermekekre vonat-
kozé adat arra, hogy sdlyos CDI-ben a vancomycin
effektivebb, illetve, nem silyos CDI-ben a metroni-
dazol hatékonyabb volna. Tovdbba ismert, hogy a
vancomycin a rezisztens enterococcusok (VRE) ter-
jedésében szerepet jdtszik.

Ezért gyermekkorban a nem stlyos CDI elsé epi-
z6djanak kezelésére viltozatlanul a metronidazol
javasolt.

Silyos vagy fulmindns betegségben a felnGttekével
azonos, oralis vancomycin kezelés indokolt, mely
intravénds metronidazollal kombindlhaté. A leg-
stilyosabb manifesztdcio kezelésében esetleg a
tigecyclin addsa is megfontolhaté. A 1. tdbldzat a
gyermekkori Clostridoides difficile fert6zés kezelé-
sét foglalja Ossze.

A fidaxomicin 70-es évek vége 6ta ismert makrolid.
Hatékony néhdny Gram-negativ és Gram-pozitiv
anaerobbal szemben, és gyenge aktivitdsd Staphy-
lococcus aureus, Enterococcus faecium esetében.

Klinikai kép kezelés Adagolds naponta Kezelés Maximadlis
hossza napi dézis
Els6 epizdd, per os metronidazole 7,5 mg/kg 3 vagy 4x 10 nap 500 mg
nem stlyos vagy per os vancomycin 10 mg/kg 4x 10 nap 125 mg
Els6 epizod, vancomycin peros: 10 mg/kg 4x 10 nap 500 mg per
stilyos vagy rectalis:  1-3 év: 250 mg/50 ml 6 6ranként 0s és
fulmindns +/— 4-9 év: 375 mg/75 ml 6 6ranként rectalisan
>10€év: 500 mg/100 ml 6 6ranként

iv. metronidazole 10 mg/kg 3x 10 nap 500 mg
Els6 visszatéré per os metronidazole 7,5 mg/kg 3 vagy 4x 10 nap 500 mg
epizéd, nem vagy
stilyos per os vancomycin 10 mg/kg 4x 10 nap 125 mg
Masodik vagy per os vancomycin 10 mg/kg 4x 10 nap 125 mg
tovdbbi elhizédé kezelés 10 mg/kg2x 7 nap
visszatéré 10 mg/kg naponta 7 nap
epizéd 10 mg/kg/d6zis mdsnaponta 2-8 hét

per os vancomycin 10 mg/kg 4x 10 nap 500 mg

utdna

per os rifamixin 10 mg/kg 3x 20 nap 400 mg

vagy

per os fidaxomycin 200 mg 2x 10 nap 200 mg

vagy

nitazoxanide 1-3év: 100 mg 2x 10 nap életkortol

vagy 4-11év: 200 mg 2x flgg

>12 év: 500 mg 2x

IVIG 400 mg/kg 3 hetente

vagy

FMT
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A Clostridioides speciesszel szemben a bélben
képz6d& metabolitja aktiv. Minimdlisan szivédik
fel, és elhizodé posztantibiotikus hatdssal bir
(>24 h). SzGk antimikrobds spektruma miatt nem
befolydsolja a bélflérat. Tobb vizsgdlat igazolta,
hogy hatékonysdga a vancomycinével egyenértékd
és a mikrobidta integritdsdat megd&rizvén, 10-15%-
kal csokkenti a relapszus kockdzatat. A fidaxo-
micint a vancomycinnel 6sszehasonité SUNSHINE
volt az els§ prospektiv, multicentrikus, rando-
mizdlt kett&s vak vizsgdlat, amely alapjdn a Food
and Drug Administration (FDA) 12 év alatti gyer-
mekeknél engedélyezte az alkalmazdst.

A rifaximin egy nem felszivédo, széles spektrumd
antibiotikum, mely a standard kezelést kovetSen
igen hatékony a C. difficile eradikdciéban és a re-
lapszusok csokkenésében. Az Egyesilt Allamok-
ban 12 éves kor felett engedélyezett.

A nitazoxanid eredend&en Cryptosporidium és
Giardia speciesek okozta hasmenésben alkalmaz-
haté egyéves kor felett. Randomizdlt vizsgdlatok-
ban CDI-ban a metronidazolhoz és a vancomycin-
hez hasonlé gydgyuldsi és visszaesési ardnyokat
mutat.

Visszatéro epizodok kezelése és
a széklet mikrobidta transzplantdcio
(FMT)

Bdr az antibiotikum-kezelés 80-90%-ban sikeres
az els6 epizédok esetén, a gyermekek 25-30%-
dban a tiinetek 60 napon belul kidjulnak; elsgsor-
ban tumoros vagy mds alapbetegség talajdn.
A visszatér§ epizdd kezelésében a 10 napos ordlis
vancomycin intravénds metronidazollal kombindl-
haté vagy a 10 napos fidaxomicin ajdnlott annak
fuggvényében, hogy az elsé epizéd kezelése
metronidazollal vagy vancomycinnel tortént.
Gyermekekben a széklet mikrobidta transzplantd-
ciéval (FMT) kapcsolatban kevés adat ll rendelke-

Summary

zésre. Davidovics és mtsai javaslata szerinti indi-
kdciék gyermekkorban: 8 hete tarté antibiotikum-
kezelés alatt visszatéré CDI tinetek; 6-8 hetes
vancomycin kezelés mellett legaldbb 3, enyhe
vagy kozépsilyos CDI epizdéd; legaldbb 2 silyos,
kérhdzi elldtdst igénylé CDI epizdd; kozépsdlyos,
1 hétig a standard kezelésre nem reagdlé CDI; 48
6ra alatt a standard kezelésre nem reagdlo silyos
CDI vagy fulmindns C. difficile colitis. A potencia-
lis, feln6tt donort ki kell vizsgdlni (mikrobiolégia).
Idedlis, ha a donor mikrobiétat f6ként Bifidobac-
teriumok és Bacteroides fajok alkotjdk. A transz-
plantdcié torténhet nasogastricus szonddn vagy
endoszképpal. Egy multicentrikus vizsgdlat azt ta-
ldlta, hogy gyermekekben a kolonoszképids beadd-
si médszer a leghatékonyabb. Az FMT rovid tavd
kimenetel tekintetében biztonsdgos, a donor anti-
biotikum-rezisztencia génjeinek szerepe (pl. AMR
gének) tovdbbi vizsgdlatot igényel. Néhdny kisebb
vizsgdlat immunkompromittdlt gyermekekben is
biztonsdgosnak taldlta az FMT-t.

Monoclonalis antitestek és CDI elleni
vakcina

A bezlotoxumab humdn monoclonalis C. difficile
A és B toxin ellenes antitest, mely placebo-kontrol-
ldlt klinikai vizsgdlatban standard antibiotikummal
egyutt adva felnéttekben szignifikdnsan csokkenti
a visszatérg epizédok ardnydt. Jelenleg egy multi-
centrikus klinikai vizsgdlat gyermekeken is zajlik.
Napjainkban két aspirdns vakcina van. Az egyik
egy formalinban inaktivdlt A/B toxoid alapu olt6-
anyag. Jelenleg fdzis 1 vizsgdlat zajlik, egészsége-
sek jol tolerdltdk az oltdst, melynek eredménye-
képpen tobb mint 90%-ban erds antitest vdlasz volt
mérhetd. A mdsik, szintén fdzis 1 vizsgdlatban a
vakcina egy rekombindns fiziés fehérje, mely az
A/B toxin epitopja.

Clostridioides (clostridium) difficile infection in children
Kalocsai K et al; Semmelweis University, 1st Department of Pediatrics, Budapest

Clostridioides difficile is known as the most common cause of adult’s hospital acquired diarrhea. The last 20 years
resulted in significant increase in the incidence of childhood infection. The diagnosis and therapy are not finally
decided. There are accepted recommendations for adults in particular. Due to the specificities of childhood, different
epidemiology, risk factors and the lack of standardized clinical trials, these can only be partially adapted. The
resolution on their own was drafted by the American Academy of Pediatrics in 2013. This paper summarizes knowledge
about pediatric infection, diagnosis, and treatment options.

KEYWORDS childhood, Clostridioides difficile infection, colonisation
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Clostridium  difficile in  the
Utravalé tudnivalé
= A felnéttekkel szemben Gjszilott- és csecsembkorban a tiinetmentes kolonizdcié prevalencidja ma-
gas. Négyhetes korban ~37%, az 1-12 hénapos csecsemdk 10-25%- dban észlelhetd. 3 éves kortdl a
prevalencia hasonlé, mint a felnGttek esetében.
= Csecsemdknél az éretlen bélnydlkahdrtydban a toxint koté receptorok hidnyoznak.
= A 10-12 héten belili antibiotikum-expozicié az elsédleges kockdzati tényezé.
= Perdefinitionem hasmenés, ha a beteg 24 6ra alatt legaldbb hdromszor hig székletet trit (Bristol-skdla
5-7 tipus).
= A toxintermel& C. difficile kimutatdsdra irdnyulé mikrobiolégiai vizsgdlatokat — kevés kivételtsl elte-
kintve — csak 2 éves kor felett, a hasmenés egyéb okainak kizdrdsat kovetSen, elhiz6dé vagy rosszab-
bodo tinetek esetén indokolt végeznil
= 24 hénapos kor el6tt ritka a tiinetes fert6zés. 12 hénapos kor alatt a C. difficile teszt ellenjavallt.
= A kezelés alappillére az antibiotikum elhagydsa. Specifikus terdpia a per os metronidazol és vanco-
mycin.
Tesztkérdések
1. Ujsziilott- és csecsemdkorban a C. difficile kolonizécié 2. Toxintermel6 C. difficile kimutatdsara iranyul6
a) gyakori mikrobioldgiai vizsgalatokat végezni 2-3 éves kor kozott
b) ritka csak akkor javasolt, ha
c) nem fordul el a) rizikétényez§ és elhlizédo és/vagy romlé hasmenés dll
d) ritkdbb, mint feln6ttekben fenn
b) egyéb enteralis patogén szerepe kizart
c a+b
d) egyik sem

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjan kérjiuk megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részesil! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
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A Staphylococcus anrens fert6zések antibakterialis kezelése

Kardics Kinga dr.

I. Sz. Gyermekgyd6gydszati Klinika, Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomdnyi Kar
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OSSZEFOGLALAS A Staphylococcus aureus a humdn bakteridlis fert6zések élenjdré kérokozéja. A bér-, ldgyrész-
fert6zések leggyakoribb oka és egyik legfontosabb dgense a stlyos, invaziv, nemritkdn terdpids nehézséget jelentd in-
fekcicknak (mélyen fekvé tdlyogok, endocarditis). Jelentds szerepet jdtszik tovdbbd a nosocomialis infekcickban
(posztoperativ sebfert6zés, kantilszepszis). A kezelés nehézsége nemcsak az infekciés géc antiinfektiv szerek szamara
nehezen elérheté voltdnak, hanem a kérokozé antibiotikumokkal szembeni rezisztencidjanak tudhaté be. A kézle-
mény dttekinti a methicillin-érzékeny S. aureus ellenes molekuldkon tiilmenden az elmdlt 25 évben kifejlesztett, a pe-
didtriai gyakorlatban ritkdn haszndlt methicillin-rezisztens S. aureus ellenes szerek klinikai alkalmazdsanak jellemzdit.

KuLcsszavAak  Staphylococcus aureus, MRSA, SSTI, toxin, béta-laktdam

Bevezetés: a Staphylococcus aureus
epidemiolégiai és mikrobiolégiai
tulajdonsdgai

A S. aureus széles korben elterjedt baktérium, mely
a lakossdg mintegy 30-50%-dban id&szakosan,
10-30%-dndl dtmenetileg kolonizdlja a bért és a
nydlkahdrtydkat. A gyermekek gyakrabban vdlnak
tartés hordozéva, mint a felnéttek, gy nagyobb
eséllyel kapnak S. aureus fert6zéseket. Fontos
nosocomialis patogénként vdltozatos fert6zések-
ben van szerepe. Az orrhordozas (folyamatos vagy
id6szakos) endogén infekciot okozhat a gazdaszer-
vezetben és transzmisszio Gtjdn mds egyénekben.
A S. aureus éltal termelt virulenciafaktorok: a sejt-
hez kotott virulenciafoktorok (biofilmtermelés a

Roviditések

CA-MRSA Community-acquired methicillin-resistant
Staphylococcus aureus

CAP Community-acquired pneumonia

HA-MRSA Healthcare-Associated Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus

MIC minimum inhibitory concentration)

MSSA Methicillin-Susceptible Staphylococcus aureus

PBP Penicillin Binding Protein

PVL Panton-Valentine leukocidin

SAB S. aureus bacteriaemia

SCCmec Staphylococcal Cassette Chromosome mec

SSSS Staphylococcal Scalded Skin Syndrome

SSTI Skin and Soft Tissue Infection

TSS Toxic Shock Syndrome

VISA Vancomycin-Intermediate Staphylococcus aureus

VRSA Vancomycin-Resistant Staphylococcus aureus
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kantlasszocidlt fert6zésekben), membrdankarosité
citotoxinok  (a-hemolizin), Panton-Valentine-
leukocidin  (PVL-nekrotizdlé bdérfert6zésekben,
vérzéses tuddégyulladdsban, gyakoribb CA-MRSA
torzsekben), leukocidin (diabéteszes ldb MRSA
okozta ulcusa, osteomyelitis), toxikus szuper-
antigének/enterotoxinok (pl. TSST-1) és az exfolia-
tiv toxinok. Fenti toxinok alapjat képezik a vak-
cinakutatdsnak. Az ellentik el&dllitott mono-
klondlis antitestek és immunglobulinok (poliklo-
ndlis antitestek) az antimikrobidlis kezelés kiegé-
szitéseként johetnek szoba.

A Staphylococcus aureus fertézések
klinikuma és kezelésiik f6bb szempontjai

A korképek spektruma a lokalizalt bér- és lagy-
rész-fert6zésektsl (cellulitis, bértdlyog, sebferts-
zé€s) a sulyos, alkalmasint véraramfert6zéssel jaré
invaziv infekciékig (endocarditis, pneumonia, a
gyermekkorban ritka spondylarthritis, osteoarthri-
tis, medencei pelvicus szindroma) terjedhet. Gyer-
mekkorban bizonyos esetekben (pl. cystds fibrosis)
ritkdn el6fordulhat S. aureus pneumonia. Az inva-
ziv fert6zések kozil a legnagyobb jelentGséggel a
vérdaramfert§zés bir, mely lehet k6zosségben szer-
zett (fent felsorolt fertézések fokuszdval) és noso-
comialis eredet( (intravascularis kantl infekcid).
A szuperantigének dltal elGidézett klinikai szindré-
mdak megnyilvdnulhatnak az ételmérgezésen tl-
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menden toxikus shock szindrémdban. Az SSSS
(Staphylococcal Scalded Skin Syndrome) jellemzé-
en fiatal, 5 év alatti gyermekek betegsége, bérleva-
ldssal az epidermisben. SSTI esetén nem mindig
elegendé a konzervativ terdpia. A nekrotizdlé
fasciitisben el6fordulé compartment szindréoma-
ban a fasciotomia életmentd. Invaziv, tobb szove-
tet (csont, izom, izilet) érints fert6zések a nec-
roticus szovetek sebészi eltavolitasat, illetve dre-
nazstigényelhetnek. Stlyos pneumonia, empyema
esetén is szlkség lehet drendzsra. Az antibioti-
kum-kezelés megkezdése el6tt elengedhetetlen a
mikrobiolégiai mintavétel.

A primer SAB (S. aureus bacteriaemia) jdrhat
metasztatikus (akdr okkult) tdlyogképzddéssel. Is-
meretlen forrdsd SAB esetén (gyermekbetegnél is)
ki kell zarni az endocarditis lehet&ségét, mely be-
folydsolhatja a koérkép progndzisdt és a kezelés
id6tartamdt. A S. aureus okozta TSS kezelése
Osszetett feladat. Az esetleges gécot (idegen anyag,
fert6zott szovet, tampon) célszer( tdvolitani, java-
solt az antibakteridlis kezelést intravénds immun-
globulinnal kiegésziteni.

A S. aureus antibiotikumokkal szembeni
rezisztencidjinak mechanizmusai

tencia (hVISA). A magas szinten vancomycin-
rezisztens S. aureus (VRSA) torzsek, amelyek az
enterococcusoktdl szerezték a vanA rezisztencia
gént, elGszor 2002-ben jelentek meg az Egyesilt
Allamokban. A rezisztencia mechanizmusa kiilon-
bozik a VRSA torzsek esetén. Itt a glikopeptid cél-
molekuldja (a baktérium sejtfal) vdltozik meg.
A torzsek fokozott biofilmképz§ tulajdonsdguak.
A fehérjeszintézist gdtlé antibiotikumok kozul a
makrolid-link6zamid-streptogramin B csoport
(clindamycin, makrolidok) esetén szamolni kell ke-
resztrezisztencidval.

A S. aureus fert§zések kezelését nagymértékben
befolydsolta az alkalmazott antibiotikumokkal (pe-
nicillinek, szulfonamidok, tetraciklinek, gliko-
peptidek) szemben fokozatosan kialakult rezisz-
tencia. Az invaziv mintdkbdl izoldlt torzsek
20-25%-ban bizonyultak methicillin- és kinolon-
rezisztensnek, 30%-ban makrolid- és clindamy-
cin-rezisztensek voltak, 1% alatti glikopeptid-,
rifampicin-, linezolid-, sumetrolim-rezisztencia
mellett. (Ezek vegyes, nem csak gyermekbetegek-
bél szdrmazé torzsek.)

A methicillinnel szemben érzékeny
Staphylococcus-fert6zések kezelése

A S. aureus torzsek 80%-a érzékeny volt a penicil-
linre annak bevezetésekor, de a rezisztencia igen
gyorsan novekedett, ma kb. 5%-ra tehet6 a penicil-
linérzékeny torzsek ardnya. A penicillindz-stabil
szerek (félszintetikus penicillinek) bevezetését
csakhamar a vellik szemben is rezisztens torzsek
(MRSA) megjelenése kovette (milt szdazad 60-as
évei). Az els6, kozosségben szerzett MRSA
(CA-MRSA) torzsek az 1990-es évek kozepén je-
lentek meg. Epidemiolégiai, genetikai tulajdonsd-
gaik és rezisztenciaprofiljuk alapjdn el lehetett k-
[6niteni az egészségligyi elldto rendszerben elsfor-
dulé HA-MRSA torzsektsl. A CA-MRSA izoldatumok
a korhdziakkal szemben gyakrabban mutattak ér-
zékenységet tobb nem béta-laktdm szer (pl.
clindamycin) irdnt.

Az MRSA torzsek médosult penicillinkots fehérjét
(PBP2A) termelnek, igy csokkent affinitdst mutat-
nak a béta-laktamok irdnt. A fehérjét a mecA gén
kodolja, amely egy mobilis genetikai elemen, a
Staphylococcal Cassette Chromosome mec-en
(SCCmec) helyezkedik el. Napjainkban mdr nincs
éles kiilonbség az egészségligy keretében és a ko-
zosségben akvirdlt torzsek okozta kérképek és a re-
zisztenciaviszonyok kozt.

1996-ban Japdnban dokumentdltak el§szor VISA
(Vancomycin-Intermediate S. aureus) torzset, mely
egy 4 hoénapos csecsem@ sebfert6zését okozta.
A torzs egyedeinek egy része magasabb MIC-érték-
kel rendelkezett (2-9 mg/l); ez a heterogén rezisz-
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Empirikusan MSSA ellen haté szer vdlaszthato,
amennyiben a helyi viszonyokat tekintve az MRSA
el6forduldsa <10% a S. aureus torzseken beltl. Az
MSSA okozta fert6zések kezelésére vdlasztandé
antibiotikumok a sz@k spektrumui béta-laktdmok:
antistaphylococcalis penicillinek (pl. flucloxa-
cillin) és az I. generdcios (cefazolin, cefalexin), il-
letve a Il. generdcids (pl. a cefprozil) cefalospo-
rinok. Az elsé generdciés cefalosporinok a staphy-
lococcusok tekintetében egyenrangiak a félszinte-
tikus penicillinekkel, de az agytdlyogot flucloxa-
cillinnel javasolt kezelni. A penicillinek és a cefa-
losporinok kozotti ritka (kb. 10%-nyi) keresztaller-
gidt tekintve penicillinallergia esetén alternativ
szerként javasolhaték — egyes molekuldk esetében
antibiogram birtokdban — a clindamycin, a TMP-
SMX és a doxycyclin.

Invaziv MSSA-fert6zések esetén inicidlis intravé-
nds szer addsa indokolt. Sdlyos infekciékban (im-
munkompromittdlt beteg, endocarditis) kordbban
1-2 hétig kombindciés kezelést alkalmaztak ami-
noglikoziddal (feltételezett szinergista hatds: a bé-
ta-laktdm sejtfalszintézist gatlé hatdsa nyomdan az
aminoglikozid a bakériumsejtbe jutvan gdtolja a
fehérjeszintézist). Jelenleg ez mdr nem kotelezg,
egyedil MRSA okozta mubillentyl-endocarditis
esetén indikdlt (IDSA - Infectious Diseases Society
of America Guidelines on Infective Endocarditis
2015).
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A bacteriaemidk kezelése minimum 14 nap, endo-
carditisben, osteomyelitisben hosszabb (sebészeti
beavatkozds szukségének fliggvényében), 2—-6 he-
tes is lehet.

Az OPAT (Outpatient Parenteral Antimicrobial
Therapy) betegelldtdsra (ambuldnsan vagy a beteg
otthondban alkalmazott intravénds kezelés; a fej-
lett infrastruktdrdval biré orszdgokban elterjedt) ki-
vdléan alkalmas a ceftriaxon. Feltételezett vagy
igazolt MSSA-fert6zés esetén idedlis alternativa a
napi egyszeri adagoldsi sémdval. Egy tanulmdnyo-
kat osszefoglalé cikk szerint, a napi tobbszori ada-

goldst igényl6 antistaphylococcalis szerekkel
(ampicillin/sulbactam, flucloxacillin, cefazolin,

nafcillin, vancomycin) 6sszehasonlitva nem muta-
tott rosszabb eredményeket (klinikai javulds,
mellékhatdsok, rekurrens bacteriaemia).

A S. aureus bacteriaemia (SAB) mortalitdsa megfe-
lel6 kezelés mellett is magas (15-50%). Az empiri-
kus terdpia megvdlasztdsandl figyelembe kell ven-
ni a helyi epidemiolégiai adatokat (pl. az USA-ban
gyakori a CA-MRSA el&forduldsa: USA 300).
A bér-ldgyrész- és a vérdram-fert6zések az anti-
staphylococcalis kezeléssel foglalkozé vizsgdlatok
fokuszdt képezik. Ha a kezdeti empirikus szer a
vancomycin, az antibiogram ismeretében kotelezé
a vdltds béta-laktdmra. A vancomycin kezelés
MSSA-fert6zés esetén kevésbé hatdsos, mint a
béta-laktdm terdpia.

Nekrotizdlé fasciitis, kevert tipusd fert6zés esetén
empirikusan a Staphylococcus-ellenes szer kiegé-
szithet6 antianaerob hatdsd molekuldval (pl.
clindamycin) avagy helyette inhibitoros készit-
mény (pl. amoxicillin-klavuldnsav) alkalmazhaté.
Az inhibitoros készitmények alkalmazdsdt, noha jé
antistaphylococcalis szerek, sidlyos, invaziv ferts-
zésekben kerulni kell. Nekrotizdlé folyamatok, va-
lamint TSS esetén a kezdeti stddiumban az anti-
bakteridlis kezelést célszeri néhdny napig a toxin-
termelés visszaszoritdsdra irdnyulé kezeléssel ki-
egésziteni (pl. clindamycin, linezolid) ezzel segit-
hetd a nekrotizalé folyamat gyégyuldsa.

A methicillinnel szemben rezisztens
Staphylococcus-fert6zések kezelése

Abban az esetben, ha a S. aureus izoldtum methi-
cillin/oxacillin rezisztens, akkor béta-laktam anti-
biotikummal (penicillinek, a cephalosporinok
tobbsége, carbapenemek) nem szabad kezelni a
beteget. MRSA-fert6zés esetén az els6 vdlasztandé
szerek a madr kozel 60 éve bevezetett glikopeptid
antibiotikumok (vancomycin, teicoplanin).
A ,gold standard” szer, a vancomycin terdpids ha-
tdsossdgdhoz és biztonsdgos addsdhoz javasolt a
szérumszintek monitorizdldsa. A cél az, hogy a mi-
nimdlis koncentrdcié a vérben folyamatosan fenn-
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tarthato legyen anélkil, hogy a toxikus tartomdny-
ba kertilne. Nincs széleskor( konszenzus arra néz-
ve, hogy a vancomycin-szint meghatdrozdsdt mi-
lyen id6kozonként és mennyi idén at kell végezni,
egyes esetekben néhdny napon &t a vélgykoncent-
rdcié meghatdrozdsdt tartjdk fontosnak. A vanco-
mycin kezelés sordn észlelt MIC-érték (minimum
inhibitory concentration) emelkedés (>2 mcg/ml)
esetén alternativ MRSA ellenes szer addsa sziiksé-
ges.

Silyos MRSA-fert6zésekben (pl. mubillentyd
MRSA-endocarditis) a glikopeptid mellé kombina-
ciéban javasolt adni aminoglikozidot és/vagy
rifampicint. A rifampicin a szervezetben szinte
mindenhol hatdsos koncentrdciéban megtaldlhaté
(pl. liquor, csontok), és magas koncentrdciot ér el
intracelluldrisan is. Fenti kivdlé farmakokinetikai
tulajdonsdgai miatt tdrsitjdk a vancomycinhez.

Az MRSA kezelésére alkalmas antibiotikumok ko-
zott vannak mdr kordbban is alkalmazott, ,hagyo-
mdnyos” szerek (doxycyclin, clindamycin stb.) to-
vdbbd djabb, a gyermekgydgydszati gyakorlatban
egyelGre kevésbé ismert antiinfektivumok (7. tabld-
zat). Az egyik legrégebbi Staphylococcus-ellenes
szer a trimethoprim/szulfamethoxazol (TMP-SMZ),
leginkdbb a terlleten szerzett MRSA torzsekkel
szemben hatékony. A daptomycint gyakran alkal-
mazzdk vancomycin helyett (klinikai vdlasz elma-
raddsa, vesefunkcié romldsa esetén). A vanco-
mycin alternativdja lehet a linezolid (kozépsu-
lyos-silyos MRSA fert6zésekben: pneumonia,
SSTI, osteomyelitis). A dalbavancin és oritavancin
elénye a ,single-dose agent”-ként alkalmazhatésa-
ga SSTI fert6zésekben. A tigecyclint széles anti-
mikrobidlis spektruma és j6 szoveti penetrdcidja
alkalmassd teszi polimikrobds fert6zés sikeres
kezelésére.

Uj szerek

A levonadifloxacin dj, klinikai vizsgalatok alatt al-
|6 széles spektrumi, MRSA ellenes hatékonysdggal
rendelkezé benzoquinolizin (kinolon-alosztdly).
Potencidlis MRSA, VISA és VRSA elleni aktivitdsa
mellett jelentés a Gram-negativ, atipusos és anae-
rob baktériumok ellenes hatdsa is. Fenti tulajdon-
sdgainak koszonhet6en monoterdpidban alkalmaz-
hato lehet a polimikréobds fert6zésekben (diabéte-
szes ldb, csont és iziileti, intraabdominalis infekci-
6k).

Kovetkeztetések

A S. aureus fert6zések kezelése komplex feladat.
Az MSSA torzsek okozta fert6zések kezelésének el-
s |épcsds szerei a félszintetikus penicillinek (nem
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1. tdbldzat: Az MRSA-fert6zésben alkalmazhaté antibiotikumok
Hatéanyag Jellemz&ik (f6 javallatok, farmakodindmia, kinetika, el6nyok/ hétranyok)
Glikopeptidek ,gold standard”

invaziv fert6zésekben elsé vonalbeli szer; a gyégyszerszint monitorozdsa sziikséges;
nephrotoxicitds

vancomycin

»Hagyomadnyos” szerek

TMP-SMZ nem sulyos SSTI célzott kezelése; osteomyelitis
makrolidek nem stlyos SSTI célzott kezelése
doxycyclin idegentest-fert6zéseknél hosszu tavid alkalmazdsban; kevés adat invaziv
fert6zésekben; csak 8 év folott
minocyclin kevés adat dll rendelkezésre; csak 8 év folott
clindamycin nekrotizald fasciitis, SSTI; fehérjeszintézis gatld; célzott terdpia
,,Ujabb” molekulak
cefalosporinok ceftarolin, djszilottkorban is alkalmazhatd; kitiné MRSA ellenes hatékonysag, komplikalt bér-

ceftobiprol* és lagyrész-fertézések, teriileten szerzett pneumonia

oxazolidinonok linezolid, Ujszulottkorban is alkalmazhato; kiting MRSA ellenes hatékonysdg, komplikalt b&r-
tedizolid* és lagyrész-fertézések, tertileten szerzett pneumonia; koltséges

tetracyclin- tigecyclin, polimikrobds fert6zések; j6 csontszoveti penetrdcié; magas szoveti koncentracio;

szarmazékok omadacyclin*  elégtelen szérumszint

magas szérumszint: intravascularis fert6zés, endocarditis, mycoticus aneurysma,
gyors baktericid hatds, pneumonia kezelésére nem javasolt, rhabdomyolysis veszélye

rendkiviil hosszu felezési idg; OPAT

ciklikus lipopeptidek  daptomycin

dalbavancin*,
oritavancin®

lipoglikopeptidek

* Gyermekbeteg infekciéjanak kezelésére egyelGre nem torzskonyvezett szer (EU)

stlyos/invaziv SSTI esetén inhibitoros készitmény,
pl. amoxicillin-klavuldnsav is adhaté) és az els6
generdcids cefalosporinok. Nem komplikalt,
MRSA okozta SSTI esetén célzottan alkalmazhaték
a ,hagyomdnyos szerek” (pl. doxycyclin), mig a su-

A S. aureus folyamatos jelenléte, rezisztencia vi-
szonyainak vdltozdsa kihivast jelent a klinikusok-
nak mindaddig, amfg a megel§zését segits vakcina
rendelkezésre nem &ll. Uj tdmaddspontu antibak-
teridlis szerek kutatdsa és kifejlesztése jelenleg is

lyos MRSA infekciékban elsé vonalbeli szerek a elengedhetetlen.

glikopeptidek és a lipoglikopeptidek (1. tabldzat).

Summary

The antibacterial therapy of infections caused by S. aureus
Kardics K; DPC Hospital, Budapest

S. aureus is a leading pathogen in human bacterial infections. It is the most common cause of skin and soft tissue
infections and one of the most important agents of therapeutically challenging severe, invasive infections (deep-seated
abscesses, endocarditis). S. aureus also plays a significant role in nosocomial infections (postoperative wound
infection, catheter-related sepsis). The difficulty of treatment is due not only to the difficulty of accessing the site of
infection for antiinfectives, but also to the resistance of the pathogen to antibiotics. In addition to antistaphylococcal
drugs for methicillin-susceptible S. aureus, the paper reviews the characteristics of the novel, in the pediatric practice
infrequently used, antistaphylococcal agents that are active against the methicillin-resistant S. aureus.

KEYWORDS Staphylococcus aureus, MRSA, SSTI, toxin, f-lactam
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MSSA-fert6zések célzott kezelésénél torekedni kell a lehets legszlkebb spektumi szerek addsdra
(félszintetikus penicillinek, els6 generdciés cefalosporinok).

Nem komplikdlt, MRSA okozta infekciékban célzottan alkalmazhaték a ,,hagyomdnyos szerek” (pl.
doxycyclin), mig a stilyos MRSA infekciékban elsé vonalbeli szerek a ,gold standard” vancomycin
mellett az, Gjabb” molekuldk

A gyermekgydgydszati gyakorlatban alkalmazhaté MRSA-ellenes hatdsu Gjabb szerek: a ceftarolin,
linezolid, tigecyclin és daptomycin.

Melyik kérképet okozhatja a S. aureus? 2. MRSA torzsek elleni hatdsos szerek lehetnek, kivéve:
osteomyelitis a) TMP-SMZ

pneumonia b) doxycyclin

pelvicus szindréma c) flucloxacillin

mindegyiket d) daptomycin

csak az a) igaz e) linezolid

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjdan kérjik megjel6lni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestil! Kreditpont a teszteket j6| megoldéknak!
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Utmutaté krénikus betegség miatt gondozottak

immunizacidjahoz
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OSSZEFOGLALAS ~ Kockdzat miatt félelemben élni vagy egy életet veszélyeztetd, megelézhetd kockdzat kbvetkeztében
meghalni nagy kiilonbség. A kronikus betegség miatt gondozott, legtébbszér immunrendszert befolydsolé kezelés miatt
immunsérilt pdciensek fokozott fert6zés veszélyben élnek, mikézben nincsenek tudatdban, hogy az dllapotuk mellett
egy megel6zhetd infekciénak végzetes kévetkezménye lehet. A szakorvos 6 célja a beteg alapbetegségének gyogyita-
sa, életmindségének javitdsa. A cél érdekében a betegnek legtobbszér csak a szakorvossal van rendszeres kapcsolata.
A gondozo hdziorvos nem akar vagy nem tud beleavatkozni a betegvezetésbe, a specialista nem ismeri az alapellatds-
ban rutinnak szamité feladatokat, igy lesz a primer prevencid terén is nagy hidnyossdg. Betegeink gondozdsa komplex

feladat, a tarsszakmdk 6sszefogdsat igényli.

KuLcsszAvAK  kockdzat, megel6zhetd betegségek, immunoldgiailag sériilt betegek, immunizdcio

Bevezetés

Arizikobetegséggel €16 immunkompromittdlt bete-
geknél az infekcié gyakoribb és stlyosabb formd-
ban zajlik. Az alapbetegség kezelésének nem kiva-
natos kovetkezményei lehetnek, melyek kivédésé-
re egyik legfontosabb eszkozink a vakcindcié. El-
kertilni a veszélyest, megel&zni, ami megel&zhetd
—az immunizdciénak ez a lényege. Mégis, az im-
munolégiailag sérult betegeket gondozé szakem-
berek kozott sokan evidensnek gondoljék, hogy az
immunizdcié ellenjavallt, mert drtalmas lehet vagy
az immunszuppresszié mellett nem is hatékony.
Ezzel szemben vizsgdlatok igazoljdk, hogy a vak-
cindcié nem okoz sem klinikai, sem laboratériumi
rosszabboddst és megfelel§ védelmet biztosit az
immunszupprimdlt betegeknek is. Az immunolégi-
ailag sériltbetegek védGoltdsi gyakorlata nem egy-
séges, kevés a tudomdnyos tényeken alapulé meg-
dllapitds, proaktiv vizsgdlat. Jelenleg a tapasztalat
mellett az dltaldnos immunizdcids ajdnldsok és az
aktualizdlt, séralt immunitdsd betegekre érvényes
szabdlyzatok az irdnyaddék. Mindig szem el6tt kell
tartani, hogy az oltds hatékonysdga sérult immun-
rendszer esetén a kivdnt mértéket nem minden
esetben éri el, igy sziikség van az indirekt védelem,
a kornyezet immunitdsdnak folyamatos biztositd-
sdra is.

Az oltds hatékonysdganak egyik kulcsa az alapbe-
tegség stlyossdga, az immunoldgiai sériilés mérté-
ke.
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A kovetkezé rizikédllapotokban sziikséges egyéni,
betegre szabott véddoltdsi gyakorlatot, primer
prevenciot folytatni:

= primer immundefektus (PID),

m standard  kemoterdpia, immunszuppresszié
(2 mg/tskg szteroid 1 hétig — kezeléssel egyenér-
ték),

® intenziv kemoterdpia.

m csontvel6-,  koldokvér-transzplantdcié  utdn
(autolég, allogén csontvel§-transzplantdcio),

m szolid szerv transzplantdcié (el6tt és utdn),

m krénikus gyulladdsos, immunmodulalt betegsé-
gek (autoimmun, neuroimmunolégiai rendszer
betegségek) betegségmddosité, immunrekonst-
rukciés, immunolégiai depléciéhoz vezetd,
immunszuppressziv kezelések,

= HIV-fert6zottség, AIDS betegség,

= anyagcsere-betegségek (diabetes, coeliakia),

m kronikus sziv- és érrendszeri, vese-, mdj-, tidd-
betegség.

A betegét gondozé orvosnak dltaldnos ismerettel
kell rendelkezni arra vonatkozdéan, hogy sziikséges
és lehetséges a primer prevenciét, az immunizaci-
ot alkalmazni. A beteg anamnéziséhez hozzatarto-
zik a véddoltdssal megel6zhets fert6z6 betegségek
atvészeltségének, a szerostdtusznak tisztdzdsa.
A sérilt immunitds, a kemoterdpia, az immunmo-
duldlé kezelés nem jelentenek automatikusan oltd-
si kontraindikdciét. Az immunizdcids terv megal-
kotdsdndl sziikség van az oltdsi szaktandcsado,
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esetenként az immunolégus véleményére. Altala-
nosan igaz, hogy a nem él6 kérokozé tartalmd vé-
déoltdasokat megszoritds nélkil alkalmazhatjuk, ja-
vasoljuk alkalmazni. A kérdés az, képes-e a beteg
immunrendszere a protektivimmunvédlasz létreho-
zdsdra. Gyengitett él6kérokozé-tartalmd oltdsok
azonban korldtozottan alkalmazhatdék. Figyelembe
kell venni az immunoldgiai sérilés mértékét, azt,
hogy a defektus funkciondlisan milyen kovetkez-
ményekkel jdr.

Amennyiben a beteglink tartés, akdr élethosszig
tarté immunszuppressziv terdpidt igényel (szerv-
transzplantdlt, autoimmun beteg), el6nyos a beteg-
ség kezdeti szakdban, illetve j6val a tervezett be-
avatkozds el6tt elvégezni az immunizdcidt, hiszen
a megfelel§ immunvdlasz az immunrendszer kapa-
citdsatol fugg, és alternativ oltdsi sémdkkal sikeres
védelem érhetd el a legtobb esetben. Fontos tudni-
valé, hogy a csontvel§- avagy Gssejtdtiltetésen 4t-
esett betegek immunrendszere a kritikus id&szak
(3-12, esetleg 24 hénap) utdn legtobbszor készen
all az immunizdciéra. Szdmukra az immunizdcié
teljes Ujraépitése jelenti a megolddst, hiszen a
transzplantdcié el6tt alkalmazott kezelés sordn az
immunmem©aria teljesen megszlnhet, igy a vakci-
naciéval kordbban létrehozott immunitds is meg-
semmistl. Ebb&l kovetkezik, hogy az dtultetés utdn
egy kordbban szabdlyosan oltott egyén naivnak
tekintendd az immunizdcié szempontjdbdl, tehat
Ujraoltdsa sziikséges!

Az immunolégiailag silyosan sérilt betegnek a fer-
t6zésekre valé fogékonysdga miatt tobblépcsés vé-
delmet kell biztositani. A kérokozékkal szembeni
kizdelemhez a beteg és a kornyezet immunizdldsa
lehet az egyetlen esély. Abban az esetben, amikor
az immundefektus (silyos kombindlt immundefek-
tus, stlyos Ig-hidny sth.) silyossdga nem teszi lehe-
tévé a hatékony és biztonsdgos immunizdciot, il-
letve folyamatos szubsztiticio sziikséges, rendsze-
res intravénds immunglobulin-pétlds formdjaban.
Kontaktus utdn, amennyiben az aktiv immunizdlds
nem lehetséges, posztexpoziciés profilaxis,
passziv immunizdcié lehet a megoldds. Az oltds
hiperimmunglobulin [(hepatitis-B hiperimmunglo-
bulin, tetanus hyperimmunglobulin, illetve kanya-
rés beteggel valé kontaktus utdn, intravénds im-
munglobulin (Intratect)] alkalmazdsdval torténik.
Hazdnkban varicella zoster immunglobulin kizdré-
lag a perinatalis idGszakban akvirdlt anyai
varicella esetén alkalmazhaté az djszulottnél.
Posztexpozicids profilaxisra acyclovir alkalmaz-
haté. A hepatitis-A-virus kontaktusdt kovet&en
m@kods humordlis immunvédlasz esetén aktiv
immunizdcié a kovetendd gyakorlat. Immundefek-
tus esetén a nehezen hozzdférhet§ intramuscularis
immunglobulin addsa (Beriglobin) lehet megoldds.
A prevencids tervnek mindig része a beteg kornye-
zetének oltdsa. Hosszu évek 6ta magas dtoltottsdg-
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gal mikods Nemzeti Immunizdciés Programunk
(,kotelezd oltdsok”) biztositja, hogy hazdnkban a
kedvezs epidemiolégiai helyzet fennmaradjon.
A jelenlegi jdrvdnyhelyzetben a szigordan vett ko-
telezettség Magyarorszdgon is sériilhet, emellett a
nemzetkdzi immunizdcids programok dtoltottsdga
mdris riasztéan csokkenni kezdett. Az alapbeteg-
ségben szenvedd pdciensek oltdsi javaslatdnadl fi-
gyelembe kell venni a mindenkori jdrvdnyugyi
helyzetet, és a nyitott orszdghatdrok mellett leg-
aldbb eurdpai vonatkozdsban rdldtasunknak kell
lennie a potencidlis veszélyekre (kanyard, rubeola,
agyhdrtyagyulladds, pertussis).

A betegiink kornyezetében él6 csalddtagok immu-
nizdciéja a véddoltdssal megelGzhets fert6z6 be-
tegségek ellen a betegiink és a csalddtag sajdt érde-
kétegyardntszolgdlja. Ne legyen betegtink kornye-
zetében oltatlan, bdrdnyhimlére fogékony vagy
pneumococcus baktérium ellen nem oltott, 5 éves-
nél kisebb, illetve 65 évesnél idGsebb csalddtag,
vagy olyan, aki a szezondlis influenza elleni oltdst
nem kapott. Felesleges és elkertlhetd riziko egy
potencidlis hepatitis-A-virus-fert6zés a mdjtransz-
plantdlt beteg kornyezetében! Vonatkozik ez a be-
teget dpolé személyzetre, akiknek egyéni felelds-
sége is, hogy ne veszélyeztessék az immunolégiai-
lag sérilteket. A dokumentdlt immunizdcié ellen-
Grzése, a hidnyzé oltdsok pétldsa, a munkahelyi
alkalmassdgi vizsgdlat része kellene, hogy legyen!

JAVASOLT MUNKAMENET
= A véddoltassal megel6zhetd fert6zések elleni
védettség felmérése minden betegnél (HAV,
HBsAg, HBclg, antiHBs, morbilli, rubeola,
mumpsz, anamnézis hidnydban VZV).
= Minden betegnél széba johet az oltottsag alap-
jan: dpt, dpt IPV,DPT IPV HIB, pneumococcus
(PCV 13, PPV23), meningococcus (MenC,
MenCV4, MenB), humdn papillomavirus
(HPV9) oltdsok.
m JarvanyidGszakban minden betegnél:
® influenza (el6térben a 4 komponens( vakci-
na haszndlata!).
m Szerostdtusz alapjdn (oltottsdg alapjdn):
= hepatitis-A, -B,
® MMR — immunstdtusz és kezelés fliggvénye —
OLTASI TANACSADO KOMPETENCIAJA,
= Varicella — immunstdtusz és kezelés flggvé-
nye — OLTASI TANACSADO KOMPETEN-
CIAJA.
= Oltdsok eredményességének vizsgdlata (sze-
rostatusz-vizsgdlat: HAV IgG, antiHBs) oltds
utdn, nem megfelel6 immunvdlasz esetén az
alternativ oltdsi sor megtervezése, az M-M-R
oltds, baranyhimlé elleni oltds beaddsa és az
eredményesség ellenérzése az OLTASI TA-
NACSADO FELADATA.
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= Minden beteg kornyezetében szikséges az in-
direkt prevencié, fészekimmunizacio alkal-
mazdsa, mely egyértelmien a hdziorvos kollé-

gdk kompetencidja.

= A kezelés megkezdésének nem feltétele a tel-
jes oltdsi sor befejezése, de a fert6z6 betegsé-
gekkel szembeni fogékonysdg ismerete elen-

gedhetetlen!

Summary

Osszefoglalas

Az orvostudomany fejl6désével kordbban biztosan
haldlos betegségek végzetes kimenetele akadd-
lyozhaté meg. VédGoltdsok birtokdban, véddoltds-
sal megel6zhet§ fert6zésben elvesziteni immuni-
zdlhaté beteget nem megengedhets! Az oltdsi
szakvélemény, az oltdsi terv készitése a szakorvo-

sokkal csapatban dolgoz6 oltdsi tandcsado felada-

ta.

Suggestion for immunization of patients with chronic illness
Andrea Kulcsdr; Department of Special Immunization Services, National Institute of Hematology and
Infectious Diseases

There is a big difference between living in fear because of a perceived risk or dying due to a preventable disease, that is
areal risk. Many patients are beeing cared only by specialists because of their chronic conditions. However, specialists
do not provide primary care; their patients may not receive complete recommendations for immunization against
vaccine preventable diseases (VPD). The prevention of infectious diseases for immunocompromised patients should be
a significant part of their medical attendance. The immunization practice is safe and efficient among patients at-risk
and most of the patients are susceptible to VPD, and what is more, their serostatus is unknown. According to
vaccination guidelines Hungarian Special Immunization Service (SIS) increasingly emphasizes the immunization of
patients with special conditions. This paper is dedicated to raise awareness of this practice and to provide some
assistance by a professional consultant for physicians and their patients about vaccination.

KEYWORDS risk, vaccine preventable diseases, inmunocompromised patients, immunization
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Utravalé tudnivalé

si tervvel biztonsdgos.

= Az immunizdcié az alapbetegséget nem befolydsolja, az alapszabdlyok betartdsa mellett, egyéni olta-

= Az oltottsdg nem jelent teljes védelmet a védGoltassal megel6zhetd fert6zésekkel szemben, ezért a
szerokonverzié ellen6rzése és a kornyezet immunizdcidja az elldtds része.

Tesztkérdések

1. Kinek a feladata az immunizdcio és felvildgositas?
a) gyermekorvosnak és védénének

b) hdzi gyermekorvosnak, csalddorvosnak

c) hdéziorvosnak, szakorvosnak

d) fentiek kozil mindenkinek

2. Az alabbiak kozil melyek az él6 kérokozé tartalmu
oltasok?

a) bdrdanyhimlg elleni oltds

b) fehérje konjugdlt pneumococcus poliszacharid, subunit
influenza

c) fehérje konjugdlt pneumococcus poliszacharid, teljes
virus influenza

d) egyik sem

3. Az aldbbiak koziil melyik abszoliit oltasi ellenjavallat?

a) betegség médosité kezelés
b) immunmodulalé kezelés
c) immunszuppressziv kezelés
d) egyik sem

4. A beteg anamnéziséhez tartozik:

a) korabbi betegségek, dllandé gyégyszerelés ismerete,
oltdsi anamnézis, dtvészelt fert6zé betegségek

b) korabbi betegségek, csalddban el6fordulé betegségek,
allergia, dllandé gyégyszerelés ismerete, dtvészelt fert6z6
betegségek

c) kordbbi betegségek, csalddban el&fordulé betegségek,
allergia, dllandé gyégyszerelés ismerete, oltasi anamnézis
d) kordbbi betegségek, csalddban el6fordulé betegségek,
allergia, dllandé gyogyszerelés ismerete, oltdsi anamnézis,
atvészelt fert6z6 betegségek
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A COVID-19 etiologiaja, jarvanytana és klintkuma —
gyermekgyogyaszati vonatkozasok
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OSSZEFOGLALAS A vildgméretivé vdls SARS-CoV-2 jarvdny alapvetd hatdssal van életiink szdmos aspektusdra és su-
lyos kihivds elé dllitja az egészségligyi elldtérendszereket vildgszerte. A terdpids lehetSségek korldtozottak. A jarvany
megfékezésének jelenleg egyediili eszkéze a jdrvdnyligyi korlatozé intézkedések, amit a véddoltdsok széleskord alkal-
mazdsa tud hosszabb tdvon megvdltoztatni. A gyermekek kevésbé fogékonyak a fert6zésre €s az jellemzé6en enyhe for-
mdban zajlik. A kozlemény elsGsorban gyermekgydgydszati perspektivabdl foglalja dssze roviden a COVID-19 etiolo-

gidjat, epidemioldgidjat és klinikumat.

KuLcsszavAk  COVID-19, SARS-CoV-2, etioldgia, epidemioldgia, tiinettan

Bevezetés

A humadn koronavirusok (HCoV) okozta megbete-
gedések a leggyakoribb virusfert6zések kozé tar-
toznak. Kozuluk négy torzs, az ldgynevezett ,ko-
zonséges léguti  koronavirusok” (HCoV-229E,
-NL63, -HKU1 és HCoV-OC43) régéta jelen van-
nak enyhe lefolydsi megbetegedést (tobbnyire ko-
zonséges ndthdt) okozé patogénekként. E torzsek
az akut fels¢ és alsé léguti fert6zések miatt
hospitalizalt gyermekek 4-6%-dban, ambuldns be-
tegek korében 8%-ban fordulnak el§ (1). Jellemz& a
szezondlis megoszlds, a fert6zések az északi félte-
kén a téli, tavaszi hénapokban halmozédnak. A
HCoV-229E és a HCoV-OC43 esetében 2-4 éves
ciklusokat frtak le (2). Ellentétben egyéb légdti vi-
rusokkal, a HCoV relativ prevalencidja nem csok-
ken az életkor el6rehaladtdval (3). 2002-ben egy Uj
koronavirus, a SARS-CoV bukkant fel Kindban és
gyorsan 29 orszdgra terjedt, mintegy 8000 megbe-
tegedést és 774 haldlos dldozatot kovetelve.
A SARS-CoV-fert6zés silyos alsé 1églti megbete-
gedésben nyilvdnult meg. A haldlozasi ardny
6—17%-o0s volt, gyermekkori haldlozds nem fordult
el6 (1, 4). 2012-ben ismét tjabb koronavirus jelent
meg (MERS-CoV) Szaudd-Ardbidban, mely a SARS-
hoz hasonlé klinikai képpel, de magasabb magas
haldlozdsi ratdval (20-40%) jar6 megbetegedése-
ket okozott. A jarvdny 27 orszdgban 6sszesen 2494
fert6zésért és 858 haldlozasért volt felels (5). 1d6-
vel a SARS- és MERS-CoV késébbi generdcidinak a
terjedési képessége lecsokkent, ezek a virusok nem
tudtak tartésan fennmaradni a humdn populdcié-
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ban. SARS-el6forduldst 2004 6ta nem jelentettek, a
MERS-CoV dromeddrokban, mint rezervoirban, je-
len van.

2019 decemberében jelentds mortalitdssal jaro su-
lyos alsé Iéguti megbetegedést okozo6 tomeges fer-
t6zés jelent meg Kindban, Wuhan vdrosdban,
melynek hdtterében egy Uj, a késGbbiekben
SARS-CoV-2-nek nevezett koronavirust azonosi-
tottak. A betegség elnevezése COVID-19. A szigo-
rd, de megkésett jarvdnyugyi intézkedések, bdr
idével helyileg kontrolldltdk a jarvanyt, a nemzet-
kozi terjedését nem tudtdk megakaddlyozni. Az
Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) 2020 mdrcius
kozepén a jarvdnyt pandémidnak mindsitette. Az
elsG év végére a regisztrdlt esetek szdma vildgszer-
te 75000 000, a COVID-19 okozta haldlozas
1 600 000 felett van. Gyermekkorban a fert§zés
tobbnyire enyhe lefolydsd, a haldlozas ritka.

A kérokozé

A SARS-CoV-2 a Coronaviridae csaldd Ortho-
coronavirinae alcsalddjdnak tagja. Emberi megbe-
tegedést az alcsalddon bellil hét faj okoz: az

Alphacoronavirus nemzetségbe tartozo
HCoV-229E és HCoV-NL63, valamint a Beta-
coronavirus nemzetségbe sorolt HCoV-HKUT,

HCoV-OC43, SARS-CoV, MERS és a SARS-CoV2
(6, 7). A koronavirusok egyszalud pozitiv RNS-lanc-
cal rendelkez6 virusok; ¢rokit6anyaguk a legna-
gyobb méretli az ismert RNS-virusok kozott.
A nukleoproteinnel stabilizalt RNS-t lipidburok ve-
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szi kortl. Az RNS dltal kédolt poliproteint proted-
zok hasitjdk szdmos szerkezeti, nem-strukturdlis
(NSP) és jarulékos fehérjére. A strukturdlis fehérjék
kozil legfontosabb a burok dltal dokkolt és trimer
formdban jelenlévg S-glikoprotein (spike-protein),
amelynek a megjelenése adta a csaldd elnevezését.
Ez a fehérje felelds sejtfelszini receptorokhoz valé
kapcsoléddsért, és ez a protein a neutralizdlé anti-
testek célpontja (8). A patogenitdsban fontos szere-
pet jdtszik az NSP1 fehérje, amely fokozza a virdlis
génexpressziot és gdtolja a gazdasejt sajat fehérje-
szintézisét, gdtolva a fert6zott sejtek természetes
immunvdlasz dltali elimindciéjat (9).

Hasonléan az egyéb RNS-virusokhoz, az RNS ket-
t6z6désekor magas a mutdcids rdta, valamint az el-
térg koronavirusok kozotti rekombindcio el6fordu-
ldsa. A koronavirusokat ez a genetikai variabilitds
teszi képessé a kiilonb6z6 fajok kozotti hatdrok 4t-
[épésére és az Gj fajhoz valé adaptdléddsra és ma-
gyardzza széleskord elterjedtségliket (7). ElsGdle-
ges gazdaszervezeteik a denevérek, de szdmos
egyéb eml@sfajban, madarakban, s6t hullGkben is
el6fordulhatnak. Ez utébbiak, mint kéztes gazda
jatszanak szerepet az emberre torténd dtvitelben.
A SARS-CoV-2 genetikailag kozelebb dll egy dene-
vérfaj CoV-dhoz (RaTG13, 96,2-99,9%-0s geneti-
kai egyezés), mint a SARS vagy MERS virusokhoz
(10). Adenevérrgl emberre torténd atvitelben inter-
medier gazdaszervezetként a tobzoska (Manis
pentadactyla, pikkelyes rovarevé emlds) szerepe

merdlt fel (11).

Patogenezis

A virdlis S-protein az angiotenzin-konvertdlo
enzim-2 fehérjéhez (ACE-2) mutat affinitdst, és ezt
haszndlja a sejtbe valé belépéshez (12). Az ACE-2
megtaldlhaté a gastrointestinalis traktusban, az ar-
téridk simaizomsejtjein, a myocardiumban, a vese-
tubulusokban, tovdbbad a fels¢ légutak epithel-
sejtjeiben (tobbek kozott a szagléhdmban is), ma-
gas denzitdssal az orrgaratban, valamint a tudében
a ll. tipusd pneumocytdkon. Ez a széles szoveti
megoszlds is felel@s lehet a tobbszervi érintettsé-
gért és a nem-respiratorikus tinetekért (13). Diabé-
teszben és artérids hypertonidban emelkedett az
ACE2 expressziéja. Hasonl6an mds Iégdti virusfer-
t6zésekhez, a T-lymphocytdk fert6z6dése kovet-
keztében lymphopenia jelentkezhet, amelyet to-
vdbb sidlyosbit a kialakulé proinflammatids
egyenstlyeltol6dds. A virusszam emelkedésével a
tidében megbomlik az endothel-epithel barrier,
mononuclearis sejtek és macrophagok infiltrdljdk
az interstitialis és alveolaris teret. Az aktivdlédo
természetes immunvdlasz, a szabad gyokok,
protedzok felszabaduldsdval, szoveti oedemdval,
thrombocyta- és az alvaddsi kaszkad aktivdciéval
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tovdbb silyosbitja a tud6&kdrosoddst. A tids-
oedema, sejtnecrosis és a surfactanthidny miatti
hialinmembrdn adja a CT-n ldthatd tipikus tejiveg-
homdlyokat és eredményezi az akut respiratorikus
szindrémdt (ARDS). Az endothelialis barrierkdro-
sodds, az alveoloarterids oxigéntranszport zavara,
az oxigéndiffizié zavara egyittesen alkotja a
COVID-19-fert6zés jellemzGit. Sdlyos esetben
konszumpcids coagulopathia Iép fel. A virusferts-
zés direkt citotoxikus hatdsa, az immundiszregu-
ldcio kovetkeztében fellépé proinflammatio,
,citokinvihar”, thombusképz&dés tovdbb rontja a
gdzcserezavar miatti periférids hypoxidt és vezet
tobbszervi elégtelenséghez (7, 8).

A COVID-19 epidemiolégidja

A COVID-19 lappangdsa atlagosan 5,2 nap (2-14
nap). A fert6z6képesség a tlinetek megjelenése
el6tt 48-72 ordval kezdddik, a lappangdsi id6 vé-
gén, a tunetek kezdetével egyidében tet6zik, majd
a betegség els6 hetében folyamatosan csokken. Tu-
netmentes fert6zottek ugyantigy képesek a virus to-
vdbbaddsdra. A virdlis RNS a fels6 |1égutakbdl dtla-
gosan 17 napig (95%ClI: 15,5-18,6, max. 83 nap),
az also légutakbdl 14,6 napig, székletbsl 17,2 na-
pig (95%ClI: 14,4-20,1, max. 126 nap) detektdlha-
t6. A hosszd virusirités és a PCR-vizsgdlattal ma-
gas virdlis képiaszdm ellenére, a betegség kezdetét
kovet§ 9. nap utdn tenyészthet§, vagyis fertGzést
okozni képes virus mar nem mutathato ki (14). A vi-
rus elsédlegesen kozvetlenil cseppfertézéssel (ko-
hogés, tlisszogés, beszéd, aeroszolképzés), illetve
indirekt médon, kéz, targyak kozvetitésével terjed.
Egy fert6z6 személlyel torténd hosszabb (15 perc,
2 méteren beltl) vagy egy kohogé beteggel torténd
rovidebb érintkezés a virusdtvitel fokozott kocka-
zatdval jdr egyltt, mig a tinetmentes fert6zottel
valé rovidebb expozicié kisebb valészintséggel
okoz fert6zést (8).

Egy korokozo kozosségi terjedési potencidljdt az
alap szaporodadsi rdta (reprodukciés index RO) jel-
lemzi, amely azt frja le, hogy egy fert6zott személy
atlagosan hdny tovdbbi egyénnek kozvetiti a
patogént. A SARS-CoV-2 esetében ez az érték 2,87
(15). Az RO ugyanakkor nem egyenletes eloszlasu;
sok beteg nem adja tovdbb a fert6zést, mig egyes
fert6zottek (,szuperterjesztk”) 18-22 mdsodlagos
infekciét okoznak. A gyermekek jellemz&en nem
,Szuperterjeszték”.

A gyermekek ardnya a jarvdnyban alulreprezentalt.
A kezdeti kohorszokban az igazolt esetek 1-2%-a
volt 18 év alatti. A gyermekek korcsoport szerinti
megoszldsa nem egyenletes, a SARS-CoV-2-poziti-
vitds magasabb az id6sebb gyermekek és az egy év
alattiak korében (15-17 év 32%, 10-14 év 27%,
5-9 év 15%, 1-4 év 11%, <1 év 15%, medidn
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11 év. A diagnosztikus tesztelés novekedésével
id6vel a 0-19 éves kordak ardnya 5,2%-ra emelke-
dett (16). Az eurépai adatok szerinta 10 év alattiak
az esetek 1,9%-at, a 10-19 évesek a 3,7%-at teszik
ki (17). Az enyhe tiinetek miatt gyermekeknél gyak-
ran nem torténik diagnosztikus vizsgdlat, és ezért a
fert6zés felismerés nélkul maradhat. Ez azonban
csak részben magyardzza a gyermekek kisebb érin-
tettségét. A kontaktkovetés, populdcids szlrévizs-
gdlatok és a szeroprevalencia vizsgdlatok ugyanis
aztigazoljdk, hogy a gyermekek betegséggel szem-
beni fogékonysdga alacsonyabb, mint a felnétteké.
Egy hdztartdson belili expozicié esetén a 20 év
alattiak mintegy negyed akkora valészintséggel
kapjdk el a fert6zést, minta 60 év felettiek (18, 19).
Ellentétben az influenzdval, a gyermekek szerepe a
virus transzmissziéjdban is kisebb (18). A tanulma-
nyok egyontetlien azt mutatjdk, hogy egy hdztartd-
son beltl a gyermekek index esetként (vagyis eld-
szor megbetegedettként) csak ritkdn szerepelnek,
és ritkdn okoznak mdsodlagos fert6zéseket (20,
21). A rendelkezésre &ll16 bizonyitékok nem szdl-
nak az mellett, hogy az iskolai kozosségek kiemelt
szerepet jdtszandnak a virus cirkuldciéjdban.
A gyermekek kozotti transzmisszié korldtozott, a
kozosségi jarvanyokban ardnytalanul magasabb
szamban érintett a felngtt személyzet. Az iskolai
jarvanyok korreldlnak a regiondlis hdttérinciden-
ciaval (18, 20, 21).

COVID-19-pozitiv édesanydk djszulottjeinek 3%-
andl volt 48 6rds életkorban SARS-CoV-2 kimutat-
hato, és ekkor is tisztazatlan volt a fert6z6dés ids-
pontja, ami a vertikdlis transzmisszié alacsony
kockdzata mellett sz6l. Nincs bizonyiték az anya-
tejjel torténg atvitelre (22).

A pandémia el6rehaladtdval folyamatosan né a vi-
rus genetikai varidnsainak szdma, 2019 mdjusdra
5775 eltérg véltozatot taldltak (23). Kilonos jelen-
tGséggel bir az S-protein egyik varidnsa (D614G),
mely id6vel a domindns vdltozattd vélt. Ez a muté-

ci6 a fiatalabb életkorral asszocidlt, magasabb vi-
russzdmmal és nagyobb fert§z6képességgel jdr
egyutt, ugyanakkor nem okoz silyosabb klinikai
képet és nem fokozza a mortalitast (24). Ujabb fej-
lemény a B 1.1.7. vonal térnyerése, amely szdmos
mutdciét egylttesen dokkolé S-proteint kédolé
génvdltozatot tartalmaz. Az S-protein varidnsainak
terjedése a jdrvdnyugyi intézkedések szelekcids
nyomdsa alatt alakul ki, tisztdzatlan, hogy e jelen-
ségnek van-e immunoldégiai vonatkozdsa. Ezen ki-
vil szdmos egyéb fehérje esetében taldltak mutdci-
6s ,hot-spot”-okat, tobbek kozott a virdlis ribo-
nukledzt (RdRp, NSP12) kédolé régiéban is, amely
az antivirdlis gyégyszerek tdmaddspontja (7).

Klinikai kép

A COVID-19 leggyakoribb tiinetei 10 alattiak koré-
ben a 1dz (46%), kohogés (37%), fejfdjds (15%),
hasmenés (14%) és torokfdjdalom (13%), 10 év fe-
lett a fejfdjds (42%), kohogés (41%), 1dz (35%),
izomfdjdalom (30%), torokfdjdalom (29%), lég-
szomj (16%) és hasmenés (14%). A ritkdbb tiinetek
kozé tartoznak a ndtha, hdnyinger, hdnyds, hasi
fdjdalom, iz- és szagldsvesztés (25).

A COVID-19-fert6zéssel kapcsolatban gyermekek-
nél egy szisztémads gyulladdssal jaro tiinetegyittes
(paediatric inflammatory multisystem syndrome
temporally associated with SARS-CoV-2 — PIMS-TS
vagy multiszisztémds gyulladdsos szindréma gyer-
mekkorban — MIS-C) megjelenése volt észlelhetd,
mely kérkép illeszkedik az egyéb szisztémads gyul-
laddsos szindromdk (Kawasaki-betegség spektrum,
toxikus shock szindréma) spektrumdba (7. tabl4-
zat) (18, 26, 27). A korkép heterogénnek tlnik, és
egyel6re nincs nemzetkozi konszenzus a betegség
klasszifikdciéjat illet6en. Prezentdcids tlinetei az
elhizédé 1daz és a gastrointestinalis tiinetek (ha-
nyds, hasmenés, hasi fdjdalom). Az esetek

1. tdbldzat. Multiszisztémds inflammatorikus szindréma gyermekkorban (MIS-C) az Egészségtigyi Vilagszervezet (WHO)

kritériumai alapjan (27)

Eletkor (év) 0-19
Gyulladas

F& klinikai tiinetek Kettd az aldbbiak koziil:

Laz és emelkedett gyulladdsos markerek 3 vagy tébb napon tul

A) Kiutések vagy kétoldali nem-purulens conjunctivitis vagy mukokutdn tiinetek (szdjnydlka-

hartya, kéz, |ab)
B) Hypotensio vagy shock

C) Myocardialis funkciézavar, pericarditis, valvulitis vagy coronariaérintettség (beleértve ko-
ros echokardiografia vagy emelkedett troponin- vagy N-termindlis pro B-tipusd

natriuretikus peptid értékek)
D

—

Coagulopathia (megnydlt INR, APTI, emelkedett D-dimer)

E) Akut gastrointestinalis tiinetek (hasmenés, hdnyds vagy hasi fdjdalom)

Kizards

SARS-CoV-2 statusz

A gyulladds egyéb fert6zéses és nem fert6zéses okai

Pozitiv T-PCR, antigén-teszt vagy szeroldgia; vagy COVID-19-pozitiv beteggel tortént érintkezés
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40-45%-a kimeriti az inkomplett vagy komplett
Kawasaki-szindréma kritériumait. Gyakori a myo-
carditis (58%) és shock (67%), coronariatdgulatot
mintegy 15%-ban taldltak. A gyulladdsos paramé-
terek jelentGsen emelkedettek (CRP, d-dimer, ferri-
tin, IL6), a cardialis érintettség jele a troponin-
szint-emelkedés. A MIS-C incidencidjanak csicsa
dltaldban 2—4 hét késéssel koveti a COVID-19 hal-
mozdéddsdt. MIS-C-ben a SARS-CoV-2-fert6zést
tobbnyire a szerolégiai pozitivitds igazolja (26).
A MIS-C mindazondltal ritka, incidencidjat
2/10 000-re becsiilik (18).

Egy angliai prospektiv, multicentrikus vizsgdlat
651, kérhdzi felvételt igényls gyermek adatait ele-
mezte (28). A leggyakoribb prezentdcids tiinetek a
14z (70%), kohogés (39%), hdanyinger/hanyds (32%)
és légszomj (30%) voltak; az életkor novekedésé-
vel csokkent a ldz, ndtha és emelkedett a hanyin-
ger, hdnyds, hasi fdjdalom és torokfdjdalom el&for-
duldsa. A tinetek kapcsoltsdgdnak vizsgdlata sordn
hdarom csoport (klaszter) volt elkilonithets. A leg-
gyakoribb klasztert a léguti tinetek alkottdk, koho-
gés, ldz, légszomj, ndtha, nehézlégzés tiineteivel.
A szisztémds mucocutan-enteralis csoport jellem-
z§ tunetei a fejfdjds, izomfdjdalom, torokfdjdalom,
hanyds, hasi fdjdalom, hasmenés, levertség, kitté-
sek és kotShdrtyagyulladds. E két f6 csoport nem
kalondlt el élesen. A legritkdbb klasztert neurolé-
giai tunetek, zavartsdg és konvulzié képezték.
A kohorszban a leggyakoribb alapbetegségként
(10% korul) neurolégiai, hematoldgiai betegség
vagy asthma fordultak elé.

A betegek 18%-a igényelt intenziv elldtdst; 8% ke-
ringéstdmogatdsra, 9-9% noninvaziv és invaziv
l[égzéstdmogatdsra szorult. Intenziv elldtdsra na-
gyobb ardnyban volt szikség egy hénap alatti és a
10-14 éves korcsoportban, a komorbiditds nem ér-
te el ebbél a szempontbdl a szignifikancia hatdrat.
Az intenziv elldtdsra kertil6 gyermekek prezentdci-
6s tunetei kozil gyakoribb volt a hasmenés,
conjunctivitis és tudatzavar; a MIS-C esetek kizdra-
sa utdn az elsédleges indikdcio a légzészavar volt.
Magasabb volt ndluk az dllapotrosszabboddst
prognosztizdlé kezdeti pontérték, mint teljes ko-
horszban [Pediatric early warning signs (PEWS) 5
vs. 3], valamint a hematoldégiai (thrombocyto-
penia, neutrophylia), biokémiai (emelkedett CRP)
és radiolégiai abnormalitdsok eléforduldsa. MIS-C
kritériumainak megfelel§ betegek 6tszor nagyobb

Summary

ooz

valészintséggel igényeltek intenziv elldtdst és gya-
koribb volt ndluk a thrombocytopenia, lympho-
penia, neutrophylia és emelkedett kreatinin.
A MIS-C csoportban az SARS-CoV-2 PCR 56%-ban
volt pozitiv (akut fert6zés); 44%-ban csak az anti-
test-pozitivitds igazolta a fert§zést. Az dsszesitett
mortalitds 1%-0s volt (6/627); a haldlesetek fele
komplex szivfejédési rendellenséggel sziletett
éretlen, szeptikus ujszilotteknél, a tobbi neurolé-
giailag stlyosan kdrosodott vagy immunszuppri-
malt és szeptikus 15-18 éveseknél kovetkezett be
(28).

A gyermekkori SARS-CoV-2-fert§zés ambuldns ke-
zelése dltaldban tlneti. A sulyos fertzések, illetve
a MIS-C kezelési lehet&ségeinek (szupportiv terd-
pia, antivirdlis, monoklondlis antitest terdpia,
immunmoduldns és immunszuppressziv kezelés),
valamint a diagnosztika részletes taglaldsa
meghaladja jelen ismerteténk kereteit.

Protektiv tényez6k gyermekkorban

A gyermekek alacsonyabb érintettségének és a
COVID-19-fert6zés enyhébb lefolydsdanak oka nem
tisztdzott, erre szdmos elmélet prébal magyardza-
tot adni. A protektiv tényez6k kozott szerepelnek
az ACE2-receptorok alacsonyabb expressziéjanak,
a természetes és adaptiv immunitdsnak, a mikro-
biom gyermekkori sajdtossdgai, a gyakoribb ko-
infekciék, a magasabb melatoninszint, valamint a
gyermekkori véddoltdsok jarulékos hatdsai (8, 29).
Az immunrendszer elsédleges szerepére utal, hogy
esetenként még az el6tt képes a gyermekek szerve-
zete elimindlni a koérokozét, hogy az jelentds
szamban replikdlédhatna. A gyermekek erésebb és
robusztusabban reagdlé velesziletett immunrend-
szerrel rendelkeznek (,trained immunity”), tovdb-
bd magasabb a naiv T-lymphocytdk ardnya, mely
tényezSknek szerepe lehet a korai hatékony im-
munvdlaszban (8, 30). Valészind, hogy tobb ténye-
z§ egylttesen felel a kedvezébb epidemiolégiai és
klinikai képért. Mivel e sajdtossdgok a gazdaszer-
vezethez kothet6k, nem valészind, hogy a virus
késébbi mutdcidi (legaldbbis az S-proteint érintd-
ek) lényegesen befolydsolndk a gyermekkorban
tapasztalt alacsonyabb el6forduldst és kedvez&bb
korlefolydst.

Etiology, epidemiology and clinical features of COVID-19: paediatric aspects
Zoltan Nyul; University of Pécs, Department of Paediatrics

The SARS-CoV-2 rapidly spreading across the globe has profoundly affected many aspects of our life and confrontates
globally the health care systems with severe challenges. The therapeutic options are limited. To contain the pandemy is
still relied on epidemiological restrictive measures, that only can be changed in the long term by large-scale
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vaccination programs. Children are less vulnerable to the infection and they typically have milder disease course. Our
paper gives a short overview of the etiology, epidemiology and clinical features of the COVID-19 disease, primarily
from paediatric perspective.

KEYWORDS COVID-19, SARS-CoV-2, etiology, epidemiology, symptoms
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Utravalé tudnivalé

= A SARS-CoV-2 a humdn populdciéban jelentds terjedési potencidllal és magas mutdcios ratdval ren-

delkezik.

= A betegség fert6z6képessége a tiinetek megjelenése el6tt és a tinetek alatt a legmagasabb, a 9. nap
utdn fert6z6képesség kockdzata a léglti mintdk hosszabb PCR-pozitivitdsa ellenére elhanyagolhaté.
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= Gyermekkorban a fert6zés dltaldban enyhe tiinetekkel zajlik. A klinikumot elsédlegesen jellemzé 1ég-
uti tunetek mellett gastrointestinalis panaszok fordulnak el6 gyakrabban. A betegség akut szakasza-
ban és lezajldsat koveten is jelentkezhet szisztémds gyulladdsos szindréma (MIS-C).

= A betegség kisebb ardnyu el6forduldsa és a kedvez§ klinikai lefolydsa gyermekkorban valészin(leg
tobb tényez6 ereddje, amelyben a gyermekkor immunolégiai sajdtossdgai kiemelt szerepet jdtszhat-

nak.
Tesztkérdések
1. Melyik sejtfelszini receptorhoz kotédik a SARS-CoV-2 2. Melyek a leggyakoribb tiinetek COVID-19-fert6zésben
virus? gyermekkorban?
a) Fc-receptor a) MIS-C tlinetegydittes
b) angiotenzin konvertdlé enzim 2 receptor b) iz- és szagldsvesztés
c) hisztamin-1-receptor c) laz és kohogés
d) Inzulinreceptor d) hasmenés, hdnyds

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjan kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részesil! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
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HIV-betegség gyermekkorban
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OSSZEFOGLALAS A szerzett immunhidnyos szindrémdban szenvedd gyermekek prevalencidja Magyarorszdgon igen
alacsony, de évente 1-2 dj esettel szamolnunk kell. A betegség bdarmelyik életkorban manifesztdlodhat, hazankban
perinatalisan akvirdlt esetek fordulnak el6. Az elmdlt évtizedekben jelentésen kibdviiltek a kezelés lehetdségei, ma
madr minden adott, hogy az idében felismert gyermekek teljes értékti, egészséges életet élhessenek és HIV-negativ gyer-
mekeik sziilessenek.

KuLcsszAvAk  HIV, AIDS, HAART
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1. dbra: A fert6zés médja a gyermekek és a kamaszok korében (0-19 év) a 2006-2015 kozotti id6-
szakban Eurépdban (N=8617)

A fert6zés
epidemioldgidja és
a demografiai adatok

Napjainkban vildgszerte
koralbelul 38 millié HIV-
fert6zott  él, becslések
alapjén kozuluk 3,6 mil-
li6 tizennyolc év alatti,
mds adatok szerint 1,7
millié a tizenhat év alatti.
Evente nagyjabsl 400
ezer az Uj megbetegedé-
sek becsilt szdama [150
ezer gyermek (<14 év) és
250 ezer serdils (14-18
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2. dbra: A fert6zés mddjdnak véltozdsai a gyermekek és kamaszok korében (0-19 év) a 2006-2015 kozotti id6szakban Eurépdban

(N=8617)
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év)]. A fejlett orszdgokban a fert6z6dés médja elss-
sorban  vertikdlis (MTCT:  Mother-To-Child-
Transmission), a fejl6d6 orszdgokban azonban
emellett tovdbbra is szdmolni kell a parenteralis
(vér, vérkészitmény, szennyezett fecskendd), illet-
ve szexudlis dton torténé megfert6z&déssel (1. és
2. dbra). )6 hir, hogy az elmdlt 20 évben a 0-14 év
kozotti korcsoportban 70%-kal csokkent az (j
megbetegedések szdma globdlisan. Eurépdban
2015-ben 787 Uj gyermek-esetszamot jelentettek,
ami az Osszes fert6zottnek 2,6%-a (29 747).

Ujsziilottkori HIV-betegség

A vertikdlis transzmisszié |étrejohet terhesség so-
rdn, a szllés kapcsdn, valamint postnatalisan,
anyatejes tdpldlds mellett (1. tdblazat). A vertikalis
atvitel kockdzata azokban a régiékban, ahol az
antiretroviralis készitmények dltaldnosan rendel-
kezésre dllnak, dradmaian lecsokkent. Kelet-Euré-
pdban és Kozép-Azsidban a varandésok 46%-a ré-
szestl specifikus kezelésben, és az MTCT 15%-ra
tehet§. A legrosszabb helyzet Dél-Azsidban van,
ahol a terhesek alig harmada részesul kezelésben
(38%) és az MTCT 27%. Ezzel szemben Nyugat- és
Kézép-Eurépaban, valamint az Egyesiilt Allamok-
ban a vdrandésok majdnem 100%-a kap gyogy-
szert és az MTCT 1% alatt van. A fentiekbd&l kovet-
kezik, hogy a fejlett orszdgokban — gy Magyaror-
szdgon is — az Gjonnan diagnosztizalt gyermekek
ugy fert6z6dnek a magzati életszakaszban, hogy
akkor az anyai HIV-betegség még nem ismert, st
nemegyszer a gyermekeknél diagnosztizalt szer-
zett immunhidnyos szindroma utdn dertl fény az
anyai betegségre is. Az dtvitel kockdzata els&sor-
ban az aktudlis anyai virusképia szdmédtol (Viral
Load, VL) fugg. A harmadik trimeszterben végzett
PCR-vizsgdlat j6 prediktiv értékkel jelzi az ujszi-
[6tt betegségét. Mig 100 000/pl képiaszdm felett
tobb mint 30% a transzmisszé kockdzata, a j6l ke-
zelt vdrandésokndl ez az érték gyakorlatilag 0%.
A fejlett orszagokban, ahol az alternativ tapldlasi
lehet§ségek megoldottak, az anyatejes tapldlds to-
vdbbra sem javasolt, bdr a szigordu tiltds az utébbi
id6ben kissé mérséklgdott. Kordbban abszolit
kontraindikdciét jelentett az anyai HIV-betegség, a

legutébbi ajdnldsok mdr kissé megengedébbek, és
ahol rendelkezésre dll a rendszeres VL mérés, vala-
mint az anyai képiaszdm 0, akkor a szoptatds meg-
engedhets. A fejl6d6 orszdgokban tovdbbra is az
anyatejes tdpldlds az elsédleges — tdpszerek hid-
nydban —, amely mint ldttuk, sajnos hozzdjdrul az
incidencia noveléséhez is. MTCT gyandtja esetén
az UGjszulott BCG oltdsban csak a betegség kizdra-
sdt kovetSen részesilhet. Alacsony kockdzatu ese-
tekben, amennyiben az anyai képiaszdm 0 (ha-
zdnkban jellemzd&en ez a helyzet), a megsziletést
kovetSen az Gjszilottet posztexpozicids profilaxis-
ban kell részesiteni zidovudinnal. A gyégyszert 4
6rén belil, de legkésébb 24 6ran belil el kell kez-
deni, mellékhatdsa gyakorlatilag nincs, konnyen
adagolhaté koraszilottekben is. 48 6rdn tdl mdr
nincs bizonyitott hatdsa. A kezelés |étjogosultsdga
anyai viraemia hidnydban megkérddgjelezhetd, de
placebo kontrollos randomizédlt vizsgdlatok elvég-
zéséhez nem lenne konny( etikai engedélyt sze-
rezni. Jelenleg ez a gyégyszer szirup formdjdban,
hazdnkban egyedi importtal szerezhets be. A meg-
szlletést kovetGen PCR-vizsgdlattal lehet a ferts-
z8dést kizdrni. Az elsG vizsgdlat kéthetes korban
torténik. Amennyiben ezen vizsgdlat sordan HIV
RNS nem detektdlhatd, a megkezdett terdpidt hat-
hetes korban fel lehet fliggeszteni. Az utolsé adag
gyogyszer bevételét kovetGen 2 héttel, majd 4-6
hét mdlva kell ismételten PCR-vizsgdlatot végezni.
Amennyiben a hdrom vizsgdlat eredménye nega-
tiv, a csecsemd a BCG oltdst megkaphatja, és nem
fertézottnek tekinthets. A késSbbiekben madsfél
éves kor korul javasolt még szeroldgiai vizsgdlat a
kisdednél. Az ezen életkorban idénként észlelhets
antitest-pozitivitds dltaldban nem jelent fert§zést,
hanem az un. késGi szeroreverzié jelenséggel dl-
lunk szemben, mely oka nem teljesen ismert, de az
anyai protedzgdtlék haszndlatdval is 6sszefliggés-
ben dllhat. Ezekben az esetekben ismételten PCR-
vizsgdlatot kell végezni, majd ennek negativitdsa
esetén a vizsgdlatot 24 hénapos kor koral meg kell
ismételni. Egy Thaifoldon tortént vizsgdlat sordn,
ahol 2000 és 2014 kozott meghatdroztdk a nem fer-
t6zott gyermekek ellenanyagait, azt taldltdk, hogy
18 hénapos korban kordbban (2012-ig) 96,5% volt
szeronegativitds. 2013 és 2014-ben azonban csak
79,1%-ban, bdr az is igaz, hogy 2013-ban a vizs-

1. dbra: A szdzalékok nagymérték szérdsanak okai az anyai CD4-szdm/VL, anyatejes tapldlds id6tartama

HIV-betegség Szoptatds mell6zése esetén Szoptatds 6 hénapos korig Szoptatds 18-24 hénapos korig
atvitelének ideje (%) (%) (%)

Terhesség soran 5-10 5-10 5-10

Szuletéskor 10-15 10-15 10-15

Szoptatds alatt 0 5-10 15-20

Osszesen 15-25 20-35 30-45
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gdlttesztben is vdltozds tortént, a kordbban harma-
dik generdciés teszteket negyedik generdciésok
vdltottdk fel, amilyeneket hazdnkban is alkalma-
zunk. 2 éves korra valamennyi vizsgdlt gyermek
szeronegativvd vdlt. Beteganyagunkban az elmdlt
10 évben (45 djszulott) két gyermeknél taldltunk
késGi szeroreverziét, mindkett§jiknél negativ lett
a PCR-vizsgdlat, és mindkettdjuk két éves korukra
szeronegativva valt. Erdekes, hogy egészen a ko-
zelmiltig az djszulottek posztexpoziciés profilaxi-
sa voltaz egyetlen olyan indikdcié, amikor egy ha-
téanyagot alkalmaztunk 6nmagdban a (feltétele-
zett) HIV-betegség ellen. Az antiretroviralis készit-
ményekkel szemben gyorsan kialakulé reziszten-
cia lehet&sége miatt dltaldban minimum két (de in-
kdbb hdrom és bizonyos esetekben négy) haté-
anyag kombindcigjdt kell haszndlni. Egyéb esetek-
ben posztexpoziciés profilaxis (pl. tliszurdsos bal-
eseteknél) is csak akkor sziikséges, ha ismerten
HIV-pozitiv beteg vdladékdval tortént a bGron at-
hatol6 sériilés, de abban az esetben is kombindciot
kell haszndlni. (Nagyjdbdl egy éve engedélyezték
preexpozicids porfilaxisra a dolutegravirt nmagd-
ban, azonban ennek az igénye elsGsorban nem a
gyermekkord populdcidra jellemzé. Magyarorsza-
gon 100%-o0s tdmogatdsra nem is irhaté fel pre-
expozicids profilaxisra.)

A HIV-fert6zés lefolydsa; stadiumok

A természetes lefolyds alapjdn négy stadium kilon-
boztetheté meg. Az elsd, amely a fert6z6dést kove-
t6en 3—6 hét muilva alakul ki, az akut HIV tinet-
egyuttes (akut retroviralis szindréma). Ez a szakasz
tobbnyire mononucleosis szindrémadval (ldzzal,
nyaki nyirokcsomé megnagyobboddssal, torokfd-
jdssal, izomfdjdalmakkal, kittéssel) jar. A tinetek
egy-két héten belil spontdn szinnek. Ez a stadium
gyermekkorban jellemz&en nem észlelhets. A ma-
sodik szakasz a krénikus tiinetmentes HIV-beteg-
ség. Ebben a szakaszban az immunrendszer még
jol mikodik, noha a virusreplikdcio folyamatos, a
CD4+ lymphocytdk szama folyamatosan csokken.
A harmadik szakasz a tiinetes HIV-betegség mely
2-3 évig tart, majd ezt koveti a kifejlett HIV-be-
tegség, az AIDS stadium.

A klinikai gyakorlatban a WHO stadiumbeosztdsa
haszndlhat6. Az egyes stadiumba a tiinetmentes,
valamint a tartés nyirokcsomé megnagyobboddson
kivil egyéb tiineteket nem mutaté gyermekek tar-
toznak. A mdsodik stadium jellemzd kordllapotai
kozé tartozik tobbek kozott a tartés hepatospleno-
megalia, kilonb6zé bértiinetek (pl. seborrhoeds
dermatitis), kiterjedt molluscum contagiosum,
visszatérg szdjlregi fekélyes elvdltozasok, parotis-
duzzanat, herpes zoster, valamint visszatérg felsé
[éguti fert6zések (otitis media, sinusitis).
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A harmadik staddiumra a mdssal nem magyardzhaté
kronikus hasmenés, illetve malnutritio, a visszaté-
ré ldzas dllapotok, szdjuregi candidiasis (kivéve az
Ujszulottkort), ,oral hairy leukoplakia” jelenléte,
visszatérg bakteridlis tidégyulladdsok, TBC, akut
nekrotizdl6 ulcerativ gingivitis, valamint az egyéb
okkal szintén nem magyardzhaté, egy hénapon tdl
is fenndll6 anaemia, neutropenia vagy thrombo-
penia jelenléte a jellemzd. Ebben a stddiumban je-
lentkezhet a nem infekciés eredetd lymphoid
interstitialis pneumonitis, mely gyakrabban figyel-
het6 meg perinatdlisan akvirdlt betegségben. A ti-
netek kozul a tartés kohogés, nehézlégzés jellegze-
tes. Mellkasrontgen felvetheti a gyandt, de a diag-
nézishoz biopsia sziikséges. A progndzis véltozé,
de a hosszu tdvd mortalitds magas. Kezelésében
szteroid johet széba.
A negyedik stddiumban jelentkeznek az opportu-
nista fert6zések, tumorok. Gyakori a Pneumocystis
jirovecii okozta pneumonia, visszatérg silyos bak-
teridlis fert6zések (empyema, osteomyelitis,
meningitis), kronikus HSV-fert6zés, extrapulmo-
nalis TBC, nyel6cs6-candidiasis, Kaposi-sarcoma,
kozponti idegrendszert érints toxoplasmosis, HIV-
encephalopathia, CMV-retinitis.

A betegség elGrehaladdsdnak titeme alapjdn a bete-

geket az aldbbi csoportokba lehet sorolni:

= Gyors progresszorok: madr Ujszilottkorban je-
lentkeznek a HIV-betegségre jellemzg tinetek,
az AIDS-staddium 1 éves kor el6tt kialakul.

m Lassu progresszorok: a tinetek jellemz&en kis-
gyermekkorban, de még 10 éves kor elétt jelent-
keznek

® Hosszud tdvd non-progresszorok: tobb mint 10
éven keresztil tinetmentesek, az elsd tiinetek a
kamaszkorban, valamint feln&ttkorban jelent-
keznek

= Természetes kontrollerek (elitek): tobb mint 10
éven keresztil tinetmentesek, a virusképiaszam
benntk 50/pl (azaz hatdrérték) alatti, akdr egész
életiikben tinetmentesek lehetnek.

A fentiek j6l érzékeltetik, hogy a tiinetes HIV-be-
tegség, AIDS-stddium valamennyi életkorban ki-
alakulhat. Sokszor kordbban egészségesnek tiing,
jol fejléd6 gyermekeket érint. Hazdnkban jelenleg
tizenkét gyermeknél ismert a szerzett immunhidny,
ami kimagasléan alacsony szdam egész Eurépdban.
Betegeink kozil egy fert6z6dott transzfizié kap-
csdn, Ukrajndban. A tobbiek MTCT fert6zédtek.
Abszoldt értékben van annyi beteg ndlunk, mint
Szlovdkidban vagy Horvdtorszdgban, de Ausztrid-
ban is mdr tobb az ismert fert6zott. Gondozott be-
tegeink dtlagéletkora a diagnézis megdllapitdsakor
2,1 évvolt, kozultuk a legfiatalabb mdsfél hénapos,
alegidGsebb 12 éves. A tizenkét gyermek kozul két
gyermeket vettink gondozdsba jé immunfunkcidék-

kal, tinetmentes stddiumban, a szil6knél diag-
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nosztizalt betegség kapcsdn. Nyolc esetben dertlt
ki a gyermekekrél AIDS-stddiumban a betegség
(melynek kapcsdn ezt kovetSen a szilGknél is iga-
zolédott a szerzettimmunhidny — érdekesség, hogy
egy esetben az apa ismert HIV-pozitiv volt, de be-
tegségét egészen addig el tudta titkolni, amig gyer-
mekét AIDS-szel kérisméztik, valamint gyégysze-
res terdpidban sem részesilt a sajat dontése kap-
csan. Amikor a gyermek édesanyjdt a felnétt ambu-
lancidn gondozdsba vették, ott szembesilt vele,
hogy férje mdr évek 6ta ismert fert6zott). A tovdbbi
két gyermek az AIDS-stddiumban diagnosztiz&lt
gyermekek testvérei. A kombindlt terdpidnak
(HAART - Highly Active Antiretroviral Therapy)
koszonhetGen a még az AIDS-stddiumban diag-
nosztizalt betegeinknél is megsz{int a viraemia, az
immunfunkcidk helyredlltak. Sajndlatos mddon
kozuluk hdrmat is érintett valamilyen formdban a
HIV-hez tdrsulé encephalopathia (mérsékelt foku
mentdlis retarddcié egy esetben, spasztikus paresis
miatt kerekesszékbe kényszerilé gyermek két
esetben), utébbi javuldsa természetesen nem vdr-
haté. A tobbi gyermeknél minden adott, hogy teljes

oo oz

értékd életet éljenek.

Esetbemutatds

Bdr a kevés esetszam mindenképpen szembeotls,
biztosan vannak fel nem ismert esetek is. 2016 nya-
ran egy két év koruli gyermek hunytel |égzési elég-
telenség kovetkeztében, a szerzett immunhidnyos
szindromdra csak haldla el6tt pdr nappal derilt
fény. Ennek a gyermeknek a perinatalis kérel6zmé-
nye negativ volt. Csecsemd&kordban stlyos atopids
bértiinetek, valamint véres székletek jelentkeztek,
melyek extenziven hidrolizdlt tdpszer bevezetése
utdn megszlntek. Elsé kérhdzi kezelést igényl6 be-
tegsége hat honapos kordban jelentkezett, also és
fels6 légiti tunetek miatt. Visszatérd felsg |1égdti
fert6zések miatt pulmonolégiai gondozdsba kerdlt,
tartés inhalativ kortikoszteroid terdpidban része-
stilt. A kezelés mellett buccalis candidiasis jelent-
kezett, mely antifungdlis kezeléssel is nehezen volt
uralhaté, ezért leukotriénantagonista kezelést
kezdtek a szteroid helyett, melyek azonban érdem-
ben nem javitottak tiinetein. Mdsfél éves kordban
ismételten bértinetek jelentkeztek, melyek héna-
pokig fenndlltak. Dysmorphids jegyek alapjdn
anyagcsere-vizsgdlat tortént negativ eredménnyel.
Amikor két és fél éves kordban egy hetek alatt foko-
zatosan progredidlo léguti infekciét kovetSen 1ég-
zési elégtelenség |épett fel és intenziv osztdlyra ke-
ralt, mertlt fel, hogy valamilyen alapbetegsége
lehet a gyermeknek és az ekkor késztilt mikrobiolo-
giai vizsgdlatok igazoltdk a szerzett immunhidnyt.
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A gyermekkori HIV-betegség kezelése és
gondozdsa napjainkban

Gondozott betegeink mindegyike antiretroviralis
kezelésben részesiil. A kordbban az immunfunkci-
okhoz, képiaszamhoz, tarsbetegségek meglétéhez
kotott kezelési indikdciét megsziintették, és négy
éve mdr mindenkit javasolt kezelni, s6t, a minél ko-
rdbban elkezdett kezelést preferdljdk, a legfejlet-
tebb régiokban az un. same day kezelési stratégiat
kovetik, amikor a diagnézis napjan mar el is kezdik
kezelni a beteget. Ezt az ajdnldst egy tobb évig tar-
t6, tobb orszdgon dtivel§ vizsgdlat el6zte meg,
amely a PENTA (Pediatric European Network for
Treatment of AIDS) égisze alatt futott, és amelynek
kapcsdn egyértelmlen bebizonyosodott, hogy a
gyermekek 18 éves korukra csak akkor rendelkez-
nek a nem fert6zott egyénekkel megegyezd CD4+
lymphocyta szdmmal, ha azonnal megkezdik a ke-
zelést. Ez az eredmény forradalmasitotta a kezelési
stratégidt. A gyermekek kezelése tobb okbdl sem
egyszer(. Sajnos hazdnkban nem minden haté-
anyagbdl dll rendelkezésre csecsemdk és kisdedek
altal tolerdlhaté formula (szirup), dgyhogy ezek-
ben az estekben porittatni kell a gyogyszereket,
amelyek biohasznosuldsa nem ugyanolyan, mint a
szirupoké, tovdbbd az izik sem tdl j6, ami tobb
évig alkalmazandé gyogyszernél szintén fontos té-
nyez8. Néhdny orszdgban léteznek rdgétablettak,
amikkel szintén az adherencidt tudjdk novelni, ha-
zankban ilyenek nincsenek. Elsgvonalbeli kezelés-
re aktudlisan két NRTI (nukleozidanalég reverz
transzkriptdz gdtlé), valamint egy harmadik haté-
anyag javasolt. A harmadik hatéanyag lehet NNRTI
(nem nukleozidanalég reverz transzkriptdaz gatlo),
Pl (protedzgdtlé) vagy integrdz inhibitor. Az
NRTI-k kozul leggyakrabban abacavirt és lamivu-
dint haszndlunk, melynek fix kombindciéja is a fel-
néttek kezelésének bdzisgydgyszere. Az NNRTI-k
kozul gyermekeknél a nevirapine-nal van a legtobb
tapasztalat. A protedzgdtlk szerepe egyre inkdbb
csokken azzal pdarhuzamosan, hogy az integrdz-
inhibitorok egyre szélesebb korben javasoltak.
Utébbiak hivatalosan mar 6 éves kortél adhatdk,
de folyamatban vannak vizsgdlatok csecsemdékori
alkalmazdasndl is. Az integrdz-inhibitorok mellék-
hatdsprofilja kifejezetten kedvezd, tovdbbd ele-
gendd napi egyszer alkalmazni, ahogy az abacavirt
és a lamivudintis, gy a compliance is nagymérték-
ben novelhetd. Tovdbbi sikerként konyvelhetd el,
hogy az elmuilt évekt&l mar hazdnkban is elérhets
az abacavir és a lamivudine szirup formdjdban.
A legdjabb trend feln&tteknél mdar az dn ,dual
therapy” (lamivudin + dolutegravir), mely vdloga-
tott populdciékban ugyanolyan hatékony, mint a
hdrmas kombindcid, viszont olcsébb és még keve-
sebb mellékhatdssal kell szamolni. Gyermekbete-
gekben is zajlik ennek a kivizsgdldsa. Aktudlisan
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egy frissen felfedezett HIV-pozitiv betegnek leg- véglegesen meg tudnd gyégyitani ezt a betegséget,
aldbb 35 év j6 életmingségl élet garantdlhatd. Ez a igy a cél a minél kevesebb mellékhatdssal biré
szam természetesen sok lehet egy 40 éves korban hatéanyagok fejlesztése lehet. J6l bedllitott terdpia
felfedezett betegnél és nagyon kevés egy csecse- mellett évente két alkalommal ellendrizzik a virus
md&nél. Ez a 35 év biztosan tébb, csak még nem 4ll képiaszdmot és a CD4-szdmot. A kotelez§ védGol-
rendelkezésre elegendd tapasztalat, hiszen a tdsokat normdl immunfunkcié mellett megkaphat-
HAART kezelés onmagdban nincs 35 éves. Bdr je- jak, tovdbbi valamennyi fakultativ oltds (kozttk a
lenleg a gydgyszerek szedésének késsi mellékhatd- szezondlis influenza elleni vakcindcio) javasolt.
sai sem nagyon ismertek, a fenti okbdl kifolyélag Osszefoglalva, bar az AIDS tovabbra sem gyoégyit-
senki nem tudja, hogy mit tesz egy szervezettel 50 haté, ha id6ben gondolunk rd, a betegség a j6l kor-
évnyi gyogyszerszedés, ezért is idvozlendd lehet, ddban tarthatd, krénikus betegségek kozé kertlhet.
a dual terdpia alkalmazdsa azokban az esetekben, Korai kérismézés nyomdn a betegek tilnyomo ré-
amikor lehetséges. A kozeli és tdvoli jovSben sze kifogdstalan életmin&ségre szdmithat.

jelenleg nem l4tszik olyan gyégymdd, amely

Summary

HIV infection in children
Pék, T. Semmelweis University, The 1st Department of Paediatrics

The prevalence of children with acquired immune deficiency syndrome is very low in Hungary, but we have to count
with 1-2 new cases per year. The disease can manifest at any age, perinatally acquired cases occur in Hungary.
Treatment options have expanded significantly in recent decades, and today everything is in place to ensure that
children who are recognized in time can live full, healthy lives and have HIV-negative children.
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Utravalé tudnivalé
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= Bdr a magyarorszdgi HIV-pozitiv gyermekek perinatdlisan fert6z6dnek, a betegség bdrmely életkor-
ban manifesztdlédhat.

= ValészinGleg j6 néhdny esetre soha nem derul fény.

= Rendszeresen szedett gyogyszerek mellett teljes értékd élhet élhets, amelyben a HIV-pozitiv egyén
nem fert6z meg mdsokat.

Tesztkérdések

1. Ujsziilottkorban a feltételezett HIV-betegség az alabbi 2. Szerzett immunhidnyos szindrémdra utalhat:
vizsgdlattal zarhato ki? a) elmaradt silyfejl6dés

a) gondos anamnézisfelvétel b) opportunista kérokozdk dltal okozott fertézések

b) fizikdlis vizsgdlat c) visszatérs zoster fert6zés

c) Ujszulott-vérszérum PCR-vizsgdlata d) egy hénapon tdl is fenndllé neutropenia, anaemia,
d) jszulott-vérszérum ellenanyag vizsgdlata thrombopenia

e) anyai ellenanyag vizsgdlat e) valamennyi a fentiek kozdl

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjan kérjuk megjel6lni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megold6 100 ezer Ft jutalomban részesul! Kreditpont a teszteket j6| megoldéknak!
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Az amoxicillin-klavulansav mikrobiol6giai tulajdonsagai

és klinikat alkalmazasa

Trébert-Sipos Didna dr.

Dél-pesti Centrumkérhdz Orszdgos Hematolégiai és Infektolégiai Intézet, Budapest (F6igazgato:

Vilyi-Nagy Istvdn dr.)

LEVELEZESI CiM:

Trébert-Sipos Didna dr.

1097 Budapest, Albert Fl6ridn Gt 5-7.
E-posta: dianasipos5@gmail.com

OSSZEFOGLALAS Az amoxicillin-klavuldnsav kombindcict gyakrabban haszndljdk, mint az amoxicillint magdban, bar
bizonyos klinikai esetekben és teriileteken nem mindig kell6en megalapozottan. A f-laktamdzt nem termeld kéroko-
z6kkal szemben a klavuldnsavval valo kiegészités indokolatlan. Az amoxicillin és a klavuldnsav szik ardnyd (pl. 4:1)
kombindcicjat akkor ajdanlott alkalmazni — Gram-negativ organizmus kéroki szerepét feltételezve —, amikor az optima-
lis terdpia érdekében mindkét hatoanyag magasabb és tartésabb koncentrdcidjdra van sziikség. Hangsilyozandé tovab-
bd, hogy az amoxicillin 6nmagaban, klavuldnsav nélkiil kevesebb mellékhatdssal bir és nagy napi dézisban (akdr 100

mg/ttkg/nap) alkalmazhata.

KuLcsszavak amoxicillin, f-laktamdz-inhibitor, kombindcick, empirikus

Az amoxicillin és az
amoxicillin-klavuldnsav torténete

A B-laktdmok csoportjdba tartozé amoxicillint las-
san fél évszdazada haszndljuk a legkiilonfélébb bak-
teridlis infekciokban. Magdban és — a B-laktamdz-
inhibitor — klavuldnsavval kombindlva, a legszéle-
sebb korben hasznélt penicillinszarmazékok vildg-
szerte.

A penicillin szlk spektruma és a vele szemben
gyorsan kialakult rezisztencia vezetett ahhoz,
hogy Gram-pozitiv és -negativ kérokozokkal szem-
ben is tovdbbi baktericid hatdsi szarmazékokat ke-
ressenek. Az elsg, klinikailag relevdns derivatum
az ampicillin volt, amit a Beecham Laboratérium
tuddsai fedeztek fel az Egyesult Kirdlysdagban, és
hoztak forgalomba 1961-ben. Az ampicillin
B-laktam-gy(rdjére kapcsolt hidroxilcsoport ered-
ményezte az amoxicillinmolekula megsziiletését
1972-ben, mellyel a béltraktusbol igen jél felszivé-
do, igy per os is j6l alkalmazhaté szert nyertek.

A klavuldnsav felfedezése szintén a Beecham La-
boratérium nevéhez fizédik, mely mérfoldkének
bizonyult az aminopenicillinekkel szembeni egyik
leggyakoribb rezisztenciamechanizmus (B-lakta-
mdz-termelés) elleni kizdelemben. Bdr maga is
B-laktam, antibakteridlis hatdsa elenyész6. Szuicid
inhibitorként azonban irreverzibilisen és nagy affi-
nitdssal kotédik a baktériumok termelte B-laktamadz
enzimhez.
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Az amoxicillin farmakodindmids és
farmakokinetikai tulajdonsdagai magdban
és kombindciéban

Amoxicillin

Az amoxicillin kotédik a bakteridlis sejtfal szintézi-
sében esszencidlis enzimként mikodd penicillin-
binding-protein- (PBP-) TA-hoz, és inaktivélja azt.
A sejtfal szerkezete gyengiil, autolitikus enzimek
szabadulnak fel, illetve a sérilt sejtfal mar nem ké-
pes tovabb ellendllni a nagy belsé ozmotikus nyo-
mdsnak, fgy a baktériumsejt feloldédik, elpusztul.
A hidroxilcsoport az amoxicillint az ampicillinhez
képest lipidoldékonyabbad tette, ezzel jelentGsen
megnoveli a biohasznosuldsdt, a hatoidejét, és —
néhdny farmakodindmids tanulmdny szerint — meg-
élénkiti a baktericid hatdsat is.

Az amoxicillin fiziolégids pH-n, vizes kozegben
teljesen disszocidl, per os adagolds esetén gyorsan
és jol szivodik fel. B-laktam antibakteridlis szer [€é-
vén kozismerten széles a terdpids indexe. Biohasz-
nosuldsa egészséges, férfi onkéntesekben, az adag-
tél fliggben 77-93%, tarsbetegségekben szenvedd
vagy id6s beteg esetében ez vélhetSen alacso-
nyabb. A 250 mg és 1000 mg kozotti dézistarto-
mdnyban a biohasznosulds egyenesen ardnylik az
adag nagysdgdval. Ett6l nagyobb dézisokndl azon-
ban a felszivédds mértéke csokken. Hatékonysdgat
az étkezés nem befolydsolja. Megoszlasi térfogata
kb. 0,3-0,4 I/kg. A maximdlis plazmakoncentrdcio
a bevételt kovetGen 1-2 éra milva mutathaté ki.
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A szérumfehérjékhez vald kotddése kb. 20%-nyi.
Gyorsan eléri a terdpids gyégyszerszintet a szérum-
ban, a tid&szovetben, a horgévdladékban, a dob-
Uregi vdladékban, az epében, a prosztatdban, az
izomban, a csontban, az ascitesben és a vizeletben
is; dm a cerebrospinalis folyadékba gyenge a pe-
netrdciéja. A hatékonysdg az eloszldsi térfogaton
feltl a kérokozé minimdlis inhibitorkoncentrdcio
(MIC) értékétdl is fugg: pl. az adott penetrdcié mel-
letti antibiotikum-koncentrdcié megfelel§ lehet
Streptococcus esetében, dm elégtelen az Entero-
coccusndl és még inkdbb a Staphylococcusndl. Az
amoxicillin féléletideje nagyjdbdl 1 éra. Tdlnyomé
tobbsége a vizeletben vdlasztédik ki vdltozatlan
formdban, a hepaticus metabolizmusa kismértékd.
Atjut a placentdn, és kis szdazalékban kivdlasztodik
az anyatejbe is. Biztonsdggal alkalmazhaté vdran-
désok korében is. Ujsziilottekben és f6leg koraszii-
[ottekben a renalis elimindcié fejletlensége miatt,
tovdbba bdrmely életkorban el6fordulé csokkent
vesem(kodés esetén koriltekintGen kell adagolni.
A B-laktdmok esetében a klinikai és bakteriolégiai
siker legfontosabb farmakodindmids paramétere
az, hogy a szérumkoncentrdcié az adagoldsi idg-
koz mekkora hdnyaddban haladja meg az aktudlis
kérokozé MIC-értékét. Ezt nevezzik a B-laktdmok
id6fuggs hatdsdnak. A rovid felezési ideji amoxi-
cillin esetében ezt csak tgy lehet elérni, ha a teljes
napi dézist 3—6 részre osztva adagoljuk. A MIC
2-8-szorosdndl magasabb szérumszint mdr nem
hoz ardnyosan nagyobb baktériumélé hatdst.

Klavuldansav

A klavuldnsav szuicid inhibitorként kifejtve hatd-
sat, irreverzibilisen kot6dik a B-laktamdz aktiv ré-
szén |évG szerinhez. Ez szerkezeti vdltozdsokat
eredményezve inaktivdlja az enzimet, igy az nem
képes hidrolizdlni az amoxicillin molekul4t.

Mig eloszldsi tulajdonsdgai nagyban hasonlitanak
az amoxicillinhez, felezési ideje is nagyjdbdl 1
6rds, egyéb farmakokinetikai tulajdonsdgokban
kilonbozik. Elsédlegesen a mdjban metabolizdls-
dik, csak 30-40%-a Gril valtozatlan formdban a vi-
zelettel, és tobb mint 30%-a kotédik szérumfehér-
jékhez. Fontos, hogy az ordlisan alkalmazott kla-
vuldnsav esetében megnovekedett gastrointestina-
lis mellékhatdsokkal kell szdmolni a szer entero-
cyta toxicitdsa miatt, ezért a B-laktamdz-inhibitor-
ral valé kiegészités nagymértékben limitdlja az
amoxicillin maximdlisan adhaté ordlis napi dézisdt
is. A klavuldnsav ajdnlott maximdlis napi adagja
375 mg, gyermekekben 12,5 mg/ttkg. Jelenleg ke-
reskedelmi forgalomban csak amoxicillinnel (vagy
kalfoldon még ticarcillinnel) kombindltan van je-
len.
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Amoxicillin-klavuldansav kombinaciok

Az els6 amoxicillin-klavuldnsav kombindciét 4:1
ardnyban alkottdk meg. Viszonylag kevés klavu-
ldnsavra volt szikség a B-laktamdzok gétldsdhoz,
nagy affinitdsa miatt. Késébb a 7:1 ardnyt vezették
be, f6leg a klavuldnsavval kapcsolatos toxicitds el-
kertlése, igy a szikséges, emelt adagid amoxicillin
bevitel érdekében.

Hazdnkban jelenleg a forgalomban [évd szdjon &t
alkalmazhaté kombindciés készitményekbdl 7:1,
4:1 és 2:1 ardnydak dllnak rendelkezésre. Bizo-
nyos terlleteken szélsGséges 14:1 és 16:1 ardnyok
is el6fordulnak, azonban a vdltozé ardnyd kombi-
ndciok klinikai és mikrobiolégiai hatékonysdgdnak
Osszehasonlitdsdrdl elég kevés adat dll rendelke-
zésre.

Altaldnossdgban elmondhaté, hogy Gram-negativ
kérokozot feltételezve magas és tartés amoxi-
cillin-, illetve klavuldnsav-szintre is sziikség van
az optimdlis terdpidhoz. Igy ezen esetekben sz(-
kebb ardny (pl. 4:1) és gyakoribb adagolds (napi
3-4x) sziikséges. Olyan Gram-pozitiv kérokozék
esetében, amelyeknek nagyobb az affinitdsuk a
klavuldnsavhoz és alacsonyabb amoxicillin-
koncentrdcidra is érzékenyek, a szélesebb ardnyd
(pl. 7:1) kombindcidk is elégségesek.

A baktériumok p-laktamokkal szembeni
rezisztencia mechanizmusai

Lasd az 1. tdbldzat.

1. tdbldzat: A bakteridlis rezisztencia mechanizmusok a
B-laktdm antibiotikumokkal szemben

Rezisztencia mechanizmusok a B-laktdmokkal szemben
m B-laktamdz-termelés

u Kotsfehérje- (PBP) vdltozds

u A sejtfal permedbilitdsdanak csokkenése

= Efflux pumpamechanizmus

A p-laktamdzok klasszifikdcioja

Az Ambler-féle molekuldris beosztds szerint A-t6l
D-ig négy osztdlyba soroljdk az enzimeket, amino-
sav szekvencidjuk alapjdn. Kezdetben csak A és B
osztdlyt kilonboztettek meg: a szerin-p-laktamd-
zokat és a metallo-B-laktamdzokat, attél fuggden,
hogy a B-laktdm gyGrd megnyitdsakor a szerinhez
kapcsolédnak vagy Zn®*-t haszndlnak fel. A késéb-
biekben a szerin-pB-laktamdzok uj csoportjait azo-
nositottdk, melyek kevés szekvencidlis hasonlésa-
got mutattak az A csoport enzimeivel. gy jottek 1ét-
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P

2. tdblazat: A B-laktamdzok egyszer(sitett csoportositdsa

A B-laktamazok csoportjai ~ Osztdlyaik = Tipus

Szerin-p-laktamazok A Sz(k spektrumu

B-laktamdzok

Kiterjesztett spektrumdi
B-laktamdzok (ESBL)

Szerin-karbapenemdzok

C Cefalosporindzok

OXA tipust enzimek

Metallo-B-laktamdzok B

re a C osztdlyba tartozé cefalosporindzok (mds né-
ven AmpC B-laktamdzok) és a D osztdlyt alkoto
OXA B-laktamdzok (2. tablazat).

Az amoxicillin inaktivdldsaért felel&s penicillind-
zok az A osztdlyba tartoznak. Ezen B-laktamdzokat
képes a klavuldnsav hatékonyan blokkolni.

Egyes baktériumok, mint pl. a Klebsiella speciesek,
mar ,velesziletetten” hordozzdk a B-laktamdzt ké-
dolé kromoszomalis géneket, igy természetes re-
zisztencidval rendelkeznek az amoxicillinnel
szemben. A p-laktamdz expresszios potencidl
azonban megszerezhetd is lehet, akdr kromoszo-
mamutdciék révén, akdr mobilis genetikai elemek
horizontdlis transzfere révén, elsGsorban plazmi-
dokon keresztiil. Sajnos a plazmidok gyakran tobb-
szoros rezisztencidért felel6s géneket (Un. rezisz-
tenciaszigeteket) hordoznak (szemben a kromo-
szomdlis mutdns génekkel), gy egyetlen konjuga-
cioés esemény is képes multirezisztenciat kolcso-
nézni a baktériumnak.

A legtobb kiterjesztett spektrumi pB-laktamdz
(ESBL) is az A osztdlyba tartozik. A penicillindzak-
tivitdson kivil a szélesebb spektrumd (3. generaci-
0s) cefalosporinokat és monobaktdmokat is bonté
képességre tettek szert.

Mikrobiologiai spektrum és
a klavuldnsav-kiegészités indikdcidja

A 3. tablazatban az amoxicillin és az amoxi-
cillin-klavuldnsav alkalmazasdnak legfébb javalla-
tai lathatok; megjeldlve a leggyakoribb bakteridlis
dgenseket. A harmadik oszlopban az amoxicillin-
klavuldnsav-érzékeny torzsek dnmagdban amoxi-
cillinre érzékeny hanyadat (%-4t) tintettik fel.

A S. pneumoniae, a S. pyogenes, a B csoportd
streptococcusok és — néhdny igen ritka torzset le-
szdmitva — az E. faecalis nem termelnek B-lakta-
mdzt, igy veluk szemben klavuldnsavtartalmu
kombindcios készitmény alkalmazdsa nem indo-
kolt. (Tovdbbd S. pyogenesre amoxicillin sem indo-

Metallo B-laktamdzok
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Szubsztrét Példa enzim
Penicillinek (elsGsorban az TEM-1
Enterobacteralesek termelik)

Széles spektrumui B-laktdmok SHV-2
(pl. 3. generdcids cefalosporinok)

Karbapenemek KPC-1
Cefalosporinok és a penicillinek AmpC
Cefalosporinok, penicillinek és OXA
karbapenemek enzimek
(P. aeruginosa és A. baumannii termelik)

A legtobb B-laktém, a carbapenemeket is  VIM-1

beleértve

kolt.) A Klebsiella speciesek velesziiletetten hor-
dozzdk a B-laktamdzt kédolo gént, igy velik szem-
ben az amoxicillin 6nmagdban teljesen hatdstalan.

Ajanlasok, kovetkeztetések

Az amoxicillin-klavuldnsav kombindcié kozked-
veltségének oka régéta vildgos, hiszen a terlleten
elldthato infekcidk (légdti, hdgydti és a nem su-
lyos/invaziv bér-lagyrész fert6zések) bakteridlis
kérokozéinak tilnyomo tobbségével szemben ha-
tékony. Az alapelldtdsban messze a leggyakoribb
inditéka antibakteridlis szer haszndlatanak a léguti
fert6zés, noha ez sok esetben nem helyeselhetd.
Az is gyakori, hogy a terileten rendelt molekula
gyakran nem elsé vonalbeli, még kevésbé, tn. el-
sének vdlasztandé antibiotikum. Egy Egyesiilt Alla-
mokban végzett vizsgdlat szerint az alapelldtdsban
az antibakteridlis szerek megvdlasztdsa csak
50-80%-ban koveti a terdpids Gtmutatdkat, jellem-
z8en gyermekeknél ez az ardny kicsit jobb. Ugyan-
akkor Dél-Afrikdban egy hasonlé vizsgdlat mar
csak 40%-os adherenciat taldlt a terdpids javasla-
tokkal 6sszevetve. A non-adherencia f6 tényezgi a
nem dokumentdlt diagnézis, a sztkségtelen anti-
biotikum-felirds, az inkorrekt dézis, a rosszul meg-
vdlasztott molekula és terdpids idGtartam szere-
pelt. Hasonlé vizsgdlati eredmények Magyaror-
szdgrol nem dllnak rendelkezésre, de valdszintleg
az ardnyok hazdnkban sem jobbak. Idedlis koril-
mények kozott az antibakteridlis szer felfrdsat rele-
vdns mikrobiolégiai mintavétel el6zi meg, de ez
sajnos gyakran nem valésul meg. Annak ellenére,
hogy a kordbban felsorolt kérképek gyakoribb bak-
teridlis kérokozéinak egy része nem B-laktamdz-
termeld, az amoxicillin-klavuldnsav felhaszndlas
bizonyos régiokban és populdciékban mégis
messze meghaladja az amoxicillinét és folyamato-
san novekszik is. Ez rezisztencidt generdl a B-lak-
tamokkal és B-laktamdz-inhibitorokkal szemben,
magukkal vonva a szuperszéles spektrumu antibio-
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3. tdblazat: Amoxicillin vagy amoxicillin-klavuldnsav kezelést indikdl6 leggyakoribb infekcidk, ezek leggyakoribb kérokozéi,
illetve az amoxicillin-klavuldnsav-érzékeny térzsek magdban amoxicillinre érzékeny %-a. (A lényegesen kevesebb

informdcidtartalom miatt nem a hazai adatokat tiintettiik fel.)

Klinikai szindréma

Pharyngitis S. pyogenes
C. diphtheriae

Fusobacterium spp.
Otitis media/
Sinusitis/
Pneumonia

S. pneumoniae
H. influenzae
M. catarrhalis
S. aureus

S. pyogenes

E. coli
Klebsiella spp.
Proteus spp.
E. faecalis

Hugyuti fertézés

Leggyakoribb kérokozé baktériumok

B csoporti Streptococcusok

Bér- és lagyrész-fert6zések
(erysipelas, cellulitis)

S. pyogenes
S. aureus

Koaguldz-negativ Staphylococcusok

S. agalactiae
E. coli

Harapds Streptococcusok
Staphylococcusok
Anaerobok

P. multocida

C. canimorsus

S. aureus
S. pyogenes

Csont- és iziileti fert6zés

Koaguldz-negativ Staphylococcusok

K. kingae

Lyme-borreliosis B. burgdorferi

Amoxicillin / amoxicillin-klavulansav
érzékenység (%)**

100
100
50

100
86
5-10
20-50
100

68
0
33
100
100

100
20-50
30-75
100
68

*

20-50
100
30-75
74

100

* A harapdsos sériilések esetén mindig polimikrobidlis infekcié valdszintsithets. Elséként vélasztandé szer lehet az amoxicillin-

klavuldnsav. Erzékenységi adat nem &ll rendelkezéstinkre.

**Forrds: Huttner A, et al. Oral amoxicillin and amoxicilline clavulanic acid. CMI 2020 eurdpai adatai és Matuschek E et al.
Antimicrobial susceptibility testing of Kingella kingae. CMI 2018

tikumok (cefalosporinok, karbapenemek) fokozott
haszndlatdt is. A széles spektrumu antibiotikumok
haszndlata rdaddsul nemcsak globdlis problémét
okoz, hanem a beteget is veszélybe sodorhatjuk
egy kovetkez§G infekcié esetén. A fent felsorolt kér-
képekben ez azt sugallja, hogy lehet&ség szerint
empirikusan egymagdban alkalmazzuk az amoxi-
cillint. A klavuldnsavkiegészités tovdbbi hatrdnya,
hogy mellékhatdsprofilja jéval kedvezétlenebb,
kilonosen a hasmenést kell kiemelni, ami silyos is
lehet. C. difficile fert6zés is gyakrabban tarsul
amoxicillin-klavuldnsavhoz, mint amoxicillinhez.
A klavuldnsav napi bevihet§ adagja a mds B-laktd-
mokéhoz képest szilk terdpids indexe miatt limi-
tdlt, hozzdaddsa tehdt jelentGsen korldtozhatja az
amoxicillin dozirozdsdt. Gyermekkorban a Iégdti
fert6zések tilnyomo tobbsége virdlis eredetd. Bak-
teridlis etioldgidju lehet pl. az akut otitis media, va-
lamint egyes also légliti fert6zések. Ezen esetekben
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a Pneumococcus kéroki szerepét kell elsének felté-
telezntink (kivéve az atipusos pneumonidkat), me-
lyekre, mint lattuk, sztikségtelen, s6t kdros lehet a
klavuldnsavval kombindlt amoxicillin (a reziszten-
cia nem hidrolizdlé enzim termelésén nyugszik).
Hugyuti fert6zés esetén, alacsony kockdzatd (nem
nosocomialis fert6zésben szenvedd, nem elGkezelt
és profilaxisban nem részestilg) betegnél az anti-
bakteridlis hatékonysdgot tekintve elsévonalbeli
szerként vdlaszthaté az amoxicillin-klavuldnsav.
A szintén hatékony harmadik generdcids cefalo-
sporinok (cefixim) elénye viszont a kedvez&bb
mellékhatdsprofil és a hosszabb felezési id6nek ko-
szonhetd ritkdbb adagolhatésdg. Sdlyosabb bér- és
ldgyrész-fert6zésben — noha az amoxicillin-kla-
vuldnsav in vitro tobbnyire hatékony — a S. pyo-
genes mellett a S. aureus torzsek valészinG részvé-
tele miatt a kezelésre leginkdbb széba jové anti-
biotikum a hazdnkban egyeduliként hozz&férhets
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els6 generdcids ordlis cefalosporin, a cefalexin. A gativ) infekcioé valészinGsithetd (pl. a harapdsos sé-
hazai elsé generdcids ordlis készitmények elégte- rilések, mandula korili tdlyog, aspirdcids pneu-
len kindlata miatt mdsodik generdciés molekula monia), az amoxicillin-klavuldnsav ideédlis vdlasz-
(cefprozil) is alkalmazhaté. tds lehet. A magyarorszdgi rezisztenciahelyzet tik-
Osszegezve, nagyon ritka, hogy egy gyermek terii- rében az amoxicillin és a klavuldnsav sz(k ardnyu
leten szerzett infekcidjdban empirikusan az amo- (pl. 4:1) kombindcidjét elsGsorban Gram-negativ
xicillin-klavuldnsav lenne az elséként vdlasztandé korokozok feltételezésekor célszerl adni, Gram-
szer. Ugyanakkor, ha a korkép etiolégidja kell6 pozitiv baktérium esetén a szélesebb ardnyd (pl.
biztonsdggal nem itélhet6 meg (pl. nem gydégyuld 7:1) alkalmazdsa javasolhaté (kivéve a silyos/in-
otitis media), vagy kevert (Gram-pozitiv/ Gram-ne- vaziv S. aureus infekciék).

Summary

Microbiological properties and clinical use of amoxicillin-clavulanic acid
Trébert-Sipos D; South-Pest Central Hospital National Institute of Hematology and Infectious Diseases;
Budapest

The combination of amoxicillin and clavulanic acid is used more often than amoxicillin alone, although in some
clinical scenarios and areas it is not always well established. In those cases, when pathogens do not produce the
B-lactamase enzyme, the addition of clavulanic acid is unnecessary. Gram-negative organisms require higher and more
sustained levels of both amoxicillin as well as the clavulanic-acid component for optimal therapy; thus for clinical
syndromes in which Gram-negative pathogens are causative, a narrower ratio (e.g. 4:1) is needed for efficacy. It should
also be emphasized that amoxicillin, without clavulanic acid, has fewer side effects and can be used in higher doses
(even up to 100 mg/kg/day).

KEYWORDS amoxicillin, f-lactamase inhibitor, combinations, empiric
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Utravalé tudnivalé

= A klavuldnsavnak silyos gastrointestinalis mellékhatdsai lehetnek.

= Az amoxicillin, klavuldnsav nélkil, nagyobb dézisban alkalmazhaté.

= Bizonyos kérokozok esetében (pl. S. pneumoniae) a klavuldansavval torténé kiegészités indokolatlan,
mert nem termelnek B-laktamdzt.

Tesztkérdések

1. Az alabb felsorolt baktériumok koziil melyikre biztosan 2. Melyik klinikai szitudciéban ajdnlott leginkabb az
hatastalan az amoxicillin magaban? amoxicillin-klavulansav addsa?

a) S. pneumoniae a) harapdsos sérilés

b) K. pneumoniae b) otitis media

c) E. coli c) Streptococcus-angina

d) E. faecalis d) Lyme-borreliosis

e) S. pyogenes e) atipusos pneumonia

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjan kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestl! Kreditpont a teszteket j6| megoldéknak!
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OSSZEFOGLALAS A kérlefolyds alapjdn az E-virus-hepatitist a HAV (hepatitis-A-virus) eredet(t6] nehezen megkiilén-
boztethetd, ritka fertézésként ismertiik. Csékkent immunitdsd betegeknél a HEV-fert6zés vdltozatos korformdit latni:
kronikus hepatitis, mdjcirrhosis és extrahepaticus manifesztacick. Ezeket a tdrsszakmdk képviselGinek ismernitik kell.
Ismeretlen eredeti transzamindzérték-emelkedés, extrahepaticus tiinetek, transzplantdcio utdn a graft mikédészavara
esetén HEV irdnyd vizsgdlat sziikséges. A virologiai kérismézésre léteznek ajanldsok. Egyébként egészséges egyén
spontdn gyogyulé betegségét nem kell kezelni. Fulmindns kdrlefolyds esetén széba jon a ribavirin. Immunkompromit-
tdlt beteg E-virus-hepatitis esetén ribavirin kezelést kell kapjon. A zoonézis megelSzésére transzplantdlt egyénekél fon-

tos az ételek megfelel6 hékezelése.

KuLcsszavAk  HEV, idilt hepatitis, extrahepaticus manifesztdcio, cirrhosis, ribavirin

Bevezetés

Az elmdlt évek tapasztalatai megvdltoztattdk gon-
dolkoddsunkat a HEV-fert6zésrél. Globdlisan a
hepatotrop virusinfekciok kozott az E-virus-hepa-
titis a leggyakoribb. Az akut A- és E-hepatitis kérle-
folydsdt kordbban igen hasonlénak tapasztaltuk:
spontdn gyogyulé, dltaldban nem sulyos kérlefo-
lydsu betegség. A fert6zés természetrajza sok eset-
ben ett6l eltérd; egyes korformdk genotipushoz, il-
letve bizonyos betegcsoportokhoz kotottek. Gyer-
mekek kozott egyre tobb az immunkompromittdlt
beteg; ndluk gyakrabban taldlkozunk idult kérlefo-
lydssal és mds szervrendszerek érintettségével. Lé-
tezik ajanlds a virusdiagnosztikdra. Fontos tudni,
hogy nekroenzimszint-emelkedés, illetve madjbe-
tegségre nem utalé bizonyos tiinetek és panaszok
esetén, tovabbd transzplantdltak kérében mikor in-
dokolt a beteg HEV irdnyd vizsgdlata. Nemzetkozi-
leg elfogadott javaslatok lIéteznek — mdr gyermekek
esetében is- az antivirdlis kezelésre. Oltéanyag
kifejlesztésérsl és alkalmazdsardl vannak tapaszta-
latok.

A virus szerkezete és taxonomidja

epével kivdlasztédnak a székletbe. A székletben
lévg virionnak nincsen burka. A keringd virionok
egyes gazdasejtek lipidmembrdnjdval burkoltak;
utébbi a patomechanizmusban jdtszik szerepet és
védi a virust az ellenanyagok neutralizadlé hatdsa-
tol.

A Hepeviridae csalddnak két nemzetsége van: az
Orthohepevirus és a Piscihepevirus. Emberben be-
tegséget az Orthohepevirus A species okoz. Ezen
faj egyetlen szerotipusdhoz nyolc genotipus tarto-
zik (1-8). Human infekci6 elsGsorban az 1-4 geno-
tipusokhoz kothets. A 3-as — és részben — a 4-es ge-
notipus torzseit kifejezett genetikai divergencia
jellemzi, nem ritka a mutdcié; ett6l fliggden az
adott virustorzs ribavirinnel szembeni érzékenysé-
ge fokozédhat; mdsféle eltérés pedig terdpids ku-
darchoz vezethet. A taxonémusok djabb és Gjabb
genetikai altipusokat hatdroznak meg. A virus —re-
verzibilis — mutdciéjdt az interferon kezelés is el6-
idézheti. A HEV 1-es genotipusdnak géndllomdnya
stabil. A sertésbdl és vaddisznébdl izoldlt 5/6-o0s
torzsek vdltozdsa a jov6ében zoondzis veszélyét
hordozza.

A HEV-fert6zés epidemiolégidja

A HEV-et a nyolcvanas években irtdk le. A virus
rokité anyaga pozitiv szdld RNS, genomja 6,6-7,2
kbit. Heveny fert6zésben a bélbdél a virionok a ke-
ringéssel a mdjba kertilnek, replikdlédnak, majd az
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A fert6zés lappangdsi ideje 15-60 nap. Fejl6dé or-
szdgokban a tizévesnél fiatalabbak kisebb, mint
egytizede szeropozitiv, ez az érték felnétt korra
80% folé emelkedik. A HEV az Egyesilt Kirdlysdg-
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ban és Japdnban — tovdbbad vildgszerte — gyakrab-
ban okoz heveny hepatitist, mint a HAV. Eurépé-
ban a 3-as a leggyakoribb genotipus, vildgszerte
pedig a 4-es. Utébbi egyre gyakrabban okoz Euré-
pdban - f6leg Franciaorszdgban — hepatitist: az
alimentdris fert6zést gyakran figatelli kozvetiti
(korzikai ken&mdjas sertéshissal). A virushepa-
titisek okozta haldlozds 3,3%-a HEV eredet(
(Egészséglgyi Vildgszervezet). Az E-virus-hepatitis
mortalitdsa 3% alatti (kivéve: vdrandésok betegsé-
ge; ldsd lejjebb). A virus rezervodrja az emberen ki-
vil szamos eml@sallat: sertés, vaddisznd, szarvas-
marha stb. A megbetegedett tehén teje nem fert6z.
A sertések hepatitise tiinetmentes, a reprodukcids
rdta igen magas (8,8). Fert6zott dllattal foglalkozok
fokozattan veszélyeztetettek. A sertésfarm kozelé-
ben termesztett zoldségen és gyimdlcson is megje-
lenhet a virus. A fert6zés emberrgl-emberre ritkdn
terjed. A virust tobbnyire kontamindlt ivéviz, nem
megfelelGen elkészitett étel kozvetiti. Ritkdbban
vérkészitménnyel, dtultetett szervvel, hemodiali-
zis sordn és vertikdlis dton is terjedhet.

Az Orthohepevirus A fontosabb
genotipusainak sajdtossagai

HEV 1-es (Azsia, Afrika) és 2-es genotipus (Mexi-
ké, Afrika). Az 1-es és a 2-es genotipusok idilt fo-
lyamatot nem, els@sorban akut hepatitist okoznak.
Az elégtelen higiénés kortilmények miatt sporadi-
kus megbetegedések és kisebb jarvdnyok egyardnt
eléfordulnak a trépusokon és a szubtrépusi régick-
ban. Eurépdban behurcolt esetek adédnak. Hollan-
didban viszont néhdny megbetegedésrgl kiderult,
hogy nem importdlt, hanem autochton, vagyis
helyben akvirdlt a fert6zés. A HEV 1-es genotipus
okozta sulyos kérlefolydsd kérképekért (akut fulmi-
ndns hepatitis, csecsemd&k és vdranddésok rossz
progndzisd hepatitise) — az RdRp régidjukban —
mutdns virustorzsek felelGsek.

HEV 3-as és 4-es genotipus. A 3-as vildgszerte el§-
fordul, a 4-es genotipusi torzsek elsGsorban Azsia-
ban honosak. Emberben és szimos dllatban kimu-
tathaték. A 3-as genotipus okozta hepatitis tobb-
nyire tinetmentes dtvészeltséggel jdr, idGs férfiak-
ban okoz inkdbb klinikai gyulladdst. A genotipus-4
Eurépdban egyre gyakrabban okoz alimentdris he-
patitist.

A HEV-4 okozta heveny hepatitis a 3-as genotipus
okozta fert6zéshez képest magasabb szérum-GPT-
szinttel és INR-értékkel jdr. Silyosabb a mdjkdro-
sodds és gyakoribb a fulmindns hepatitis. A kréni-
kus hepatitis cirrhosisba torkollik és az egyéb kor-
eredetliekhez (HBV, HCV) képest a progresszio
gyorsabb. Biolégiailag ezen kérformdban is a 4b
genotipus bizonyul rosszindulatibbnak. A 3-as és
a 4-es genotipus okozta hepatitisek eltérg kérlefo-
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lydsa abban is megnyilvdnul, hogy mig a HEV-3-as
fertgzottek mintegy harmada idGvel spontdn meg-
szabadul a virustél, a HEV-4-es esetek csaknem
90%-dban a fert6zés perzisztdl. A genotipus-3-as
torzsek okozta fert6zés extrahepaticus tinetekkel
is jarhat.

HEV 7-es genotipus. Immunkompromittdlt egyén-
ben krénikus hepatitist okozott dromeddrbdl szar-
mazd 7-es genotipus az Egyesilt Arab Emirdtusok-
ban.

HEV 8-as genotipus. Fenndll a zoond6zis lehet§sé-
ge. Kindban dokumentdltak kétplpu tevétsl szdr-
mazd 8-as genotipus torzs okozta heveny mdjgyul-
laddst.

Az Orthohepevirus C1 genotipus

Mdjgraftot visel§ beteg — patkdnytdl szarmazé -
hepatitisérél szémoltak be Hong Kongbdl. Nem
sokkal ezutdn immunkompetens beteg akvirdlt Ka-
naddban Orthohepevirus C1 fert6zést. Egyik eset-
ben sem volt kiderithets a transzmisszié médja.

A HEV altal okozott kérképek

A klinikai spektrumba tiinetszegény akut infekci-
ok, stlyos kérlefolydsd, illetve fulminans hepatiti-
sek, az idult kérformdk cirrhosissal és extra-
hepaticus manifesztaciok egyardnt beletartoznak.

Ep immunitdsi egyén akut hepatitise

A HAV okozta fert6zéshez mindenben hasonlé a
klinikai kép és a korlefolyds. A megbetegedések
tobbsége klinikailag tiinetmentes vagy tlinetszegé-
nyen zajlik.

Silyos akut hepatitis / heveny
mdjelégtelenség

A stlyosabb korlefolydsd megbetegedések elsGsor-
ban terhességben, tovdbbd a mdj egyéb, idult alap-
betegségében és idGsekben fordulnak el. A virus-
torzs leggyakrabban az 1-es genotipus. A gazdasa-
gilag fejlett orszdgokban autochton el&forduldsu
3-as genotipus torzs is szerepelhet kérokozéként.

Vdrandosok E-virus-hepatitise és
a vertikadlis terjedés

Aterhesek infekciéja—f6leg a harmadik trimeszter-
ben akvirdlt eseteké — rossz prognézisd, az anyai
haldlozas elérheti a 30%-ot. A vertikdlis terjedés
kora-, illetve halvasziletéshez vezethet. A méhle-
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pény a magzati transzmisszid rezervodrja. A képia-
szam nem érinti a terhesség kimenetelét.

Idiilt hepatitis

Meghatdrozds szerint a vérben hat hdénapon
(transzplantdlt betegben hdrom hénapon) tdl kimu-
tathaté virusreplikdcio idult folyamatnak tekinten-
dé.

Krénikus hepatitis elsdsorban immunkompromit-
tdlt betegekben (ldsd lentebb) fordul el§, kizdrélag
a 3-as és a 4-es genotipus okozza, klinikailag nem
mindig kualonithets el tipusos heveny mdjgyulla-
ddstdl; néha extrahepaticus tinetekkel jdr.

Immunkompromittdlt egyén hepatitise

Ezen betegpopuldciét elsGsorban a transzplantdci-
6n (Gssejt és szolid szerv) dtesett egyének és a
HIV-fert6zottek képviselik. A transzplantdciot ko-
vet6en az alacsony lymphocyta-, alacsony
CD2/3/4-szém és a tacrolimus alapu kezelés el§-
idézte immunkompromittdlt dllapot az idult folya-
mat legf6bb kockdzati tényezGje. Nem csupdn a
graft védelmét szolgdlé, hanem egyéb okbdl, pl.
autoimmun kérkép miatt alkalmazott immunterd-
pia is jarhat nekroenzimszint-emelkedéssel (kémi-
ai hepatitis). Nem ismert sem az akut E-virus-hepa-
titis, sem az idult betegség elGforduldsi gyakorisa-
ga. Ezen betegcsoportban az akut HEV-fert6zések
30-60%-a krénikussd vdlik (4-es genotipus esetén
csaknem 90%-ban). Tuneteik nem specifikusak.
Szolid szerv transzplantdcién dtesett gyermekek
krénikus hepatitisét nemritkdn HEV okozza; a fo-
lyamat progresszivé vdlhat, és 10-14%-ban két-hd-
rom év alatt a mdj cirrhoticusan &tépul. El&fordul
zoonotikus eredet( reinfekcié.

Idult rejekcié gyantja esetén (pl. a GFR csokkené-
se vagy a graft egyéb funkciézavara) az egyik leg-
fontosabb elkilonité kérisme az E-virus-hepatitis.
A két korkép kezelése ugyanis gyokeresen ellenté-
tes. Németorszdgban vesegrafttal biré gyermekek
13,3%-a szeropozitiv volt és 4,4%-uk virusrepli-
kdciét mutatott és idilt hepatitisik volt. Vese-
és/vagy mdjtranszplantdcion &tesett idult E-virus-
hepatitises gyermekek egy csoportjdnak vizsgdlata
sordn 6 hdénapndl hosszabb ideig emelkedett
nekroenzimszintet és viraemidt észleltek; tobbnyi-
re specifikus 1gG kiséretében. A székletben a virus
évekig kimutathaté. A fert6zést a betegek tobbnyi-
re a transzplantdcié utdn és elsGsorban kontami-
nalt élelmiszerrel akvirdljdk, igen ritkdn vérkészit-
mény, illetve az dtiltetett mdjgraft szerepel a HEV
dtvitelében. Immunhidny dllapotban a krénikus
mdjgyulladdshoz extrahepaticus tunetek, illetve
korképek csatlakozhatnak; elsGsorban a 3-as geno-
tipus esetén.
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Extrahepaticus manifesztdaciok

Immunkompetens egyénekben és immunhidny dal-
lapotban egyardnt el6fordulhatnak. Szamos olyan
korkép létezik, amelyet a HEV — elsGsorban a 3-as
genotipus — okozta fert6zés mdjon kivili megnyil-
vdnuldsdnak tartanak. A leggyakoribbak: egyes ne-
urolégiai kérképek (Guillain-Barré-szindréma, ne-
uralgids amyotrophia, ritkdn kozponti idegrend-
szeri gyulladds), pancreatitis stlyos hepatitisben,
kilonboz6 glomerularis betegségek, illetve az IgA-
nephropathia relapszusa. Ezen kérképek esetében
nagyon valészinl az oki 6sszefliggés a HEV-infek-
ciéval. Hollandidban a Guillain-Barré-szindréma
(GBS) esetek 5%-dnak hatterében HEV-infekcié
dokumentdlhaté, az E-virus-hepatitisek 16,5%-
andl taldltak valamilyen idegrendszeri eltérést; ép
immunitdsd betegeknél gyakrabban. A neurolégiai
korképek korlefolydsdt a HEV-fert6zés nem befo-
lydsolja. Egyes kozponti idegrendszeri daganatok
stimuldljdk a HEV RNS replikdciéjat. Ezeken tdl-
menden csaknem minden szervrendszer (myocar-
dium, pajzsmirigy, mozgdsszervek stb.) gyullada-
sos folyamatdrdl feltételezték a HEV eredetet; ezen
Osszefliggések még tisztdzdsra szorulnak. Az egyéb
parenchymds szervekben megnyilvdnulé eltérések
direkt (helyi szovetkdrositds) vagy kozvetett
(immunkomplex-lerakédds) immunfolyamatok ko-
vetkezményei és a mdjon kivil — a placenta kivéte-
lével — mds szervben egyel&re nincsen bizonyitott
virusreplikdcié annak ellenére, hogy a virus anti-
génje pl. a veseszovetben, az RNS pedig a vizelet-
ben kimutathaté. Hasonléan nem igazolt a virus-
replikdcié az idegszdvetben, noha az oki kapcsolat
a cerebrospinalis folyadékban kimutatott RNS és a
GBS kozottigen valészind. Feltételezések szerint a
gazdaszervezet privilegizdlt sejttipusaiban a virio-
nok genomjdba integrdlédhat a gazdasejt géndllo-
madnydnak egy része. llyenek pl. a hepatocytdk és
ez a mechanizmus vezet idult hepatitishez. Célsej-
tek tovdbbd az idegrendszer egyes sejtjei. Az
extrahepaticus torténéseket az idegrendszeri be-
tegségek esetében posztinfekciés keresztreaktiv
immunfolyamatok okozzdk (molekuldris mimikri a
HEV és periférids neuronok antigénje kozott), a
vesebetegségek elGidézGi a virusantigén—ellen-
anyag komplexek lerakéddsa a glomerulusban.
Egyes esetekben a markdns extrahepaticus (pl.
idegrendszeri, nefroldgiai) tinetek elfedhetik a
hdtterikben &ll6 hepatitist. Fontos, hogy a hepato-
l6gus keressen HEV-fert6zésben extrahepaticus
ttlinetegyuttest, illetve a nefrolégus, neurolégus és
immunkompromittdlt beteget gondozd orvos isme-
retlen nekroenzimszint-emelkedés esetén a bete-
get E-virus-hepatitis irdnydban vizsgdlja.
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A HEV-fert6zés mikrobiolé6giai
kérismézése

A szoéba johet6 vizsgdlatok: specifikus ellenanya-
gok (IgM, 1gG) kimutatdsa szérumban, az 6rokits
anyag jelenlétének vizsgdlata vérben, vizeletben,
méhlepényben, az anyatejben és székletben,
antigénkimutatds szérumban. Az ellenanyag kimu-
tatdsra nincsen egyértelmen megbizhato teszt. Az
ellenanyag-, az antigén- és az RNS-vizsgdlat ered-
ménye mdr a betegség kezdete utdn harom napon
belul (a hetedik napon a betegek 90%-dban) pozi-
tiv. Az IgM 4-6 honapig mutathaté ki. Az 1gG aktu-
dlisan zajlé vagy régebbi fert6zést igazol. Az RNS —
szemben az ellenanyagokkal - ép immunitds
esetén hat hét utdn eltinik a vérbél.
Immunkompetens betegnél a HEV irdnyd kivizsga-
lds elsé |épése a specifikus 1gM/IgG kimutatdsa;
negativitds esetén PCR-vizsgdlat javasolhaté. Im-
munhidny esetén a PCR az els6 [épés (elégtelen le-
het az antitesttermelés), mert a virusreplikdcio vél-
hetSen elhlizédébb. A széklettel hénapokig-évekig
tralhet a virion (HEV hordozdallapot). A mdj-
biopsids vizsgdlat periportalis necrosist, kereksej-
tes besz(r&dést és fibrosist mutat.

A HEV-fert6zés kezelése az egyes
betegcsoportokban

Akut hepatitis

A betegek tobbségénél spontdn gydgyuls, konnyd
lefolydsu korkép. A ritka stlyos, fulmindns megje-
lenés esetén javasolhaté a ribavirin terdpia; maj-
elégtelenségben transzplantdciora is szlkség le-

het. A nukleozid analég ribavirin gdtolja a virus-
replikdciét. Reverzibilis hiporegenerativ anaemidt
okozhat. Teratogén hatdsa miatt terhességben dlta-
ldban ellenjavallt; a harmadik trimeszterben je-
lentkez6 fert6zésben megfontolhaté alkalmazdsa.
Szoptatds alatt nem adhaté.

Immunkadrosodott betegek, illetve egyéb
mdjbetegségben szenveddk hepatitise és
extrahepaticus manifesztaciok

Immunhidny dllapotban akvirdlt akut E-virus-hepa-
titist az ESPGHAN (European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition) hd-
rom hénapig ribavirinnel javasolja kezelni (2016).
Krénikus hepatitisben elsé 1épés az alkalmazott
immunszuppressziv kezelés mérséklése. Ez sajnos
a betegek csak kb. harmaddban eredményes (mdsik
vizsgdlat teljesen kudarcosnak taldlta). Harom hé-
nap utdn is dokumentdlhaté virusreplikdcio esetén
ribavirin kezelés javasolhaté. Adagja gyermekben
15 mg/ttkg naponta; hdromhavi kezelés hatékony-
nak bizonyult. Az ezen idGtartamon tdl kimutatha-
té virusszaporodds a kezelés folytatdsat teszi szik-
ségessé. Mds antivirdlis molekuldk nem hatéko-
nyak. Kivételt képez a sofosbuvir, mely a virussza-
porodds gdtldsdtilletéen aribavirinnel egyttt addi-
tiv hatdsu. Pegildlt alfa-interferon terdpia nyomdn
szintén bekovetkezett virolégiai remisszié. Utébbi
szer nem oly hatékony, mint a ribavirin, tovdbba
alkalmazdsa a graft kilok6déséhez vezethet.

Tartds virusvdlasz: a virus-RNS a ribavirin elhagya-
sa utdn fél évvel nem mutathaté ki. A fert6zés
extrahepaticus manifesztdciéjandl néhdny esetben
sikerrel alkalmaztdk a szteroiddal kiegészitett riba-
virin terdpidt. Mdsik betegcsoportokban a ribavi-

1. tdblazat: Az Orthohepevirus A genotipusainak és az epidemioldgiai, illetve klinikai sajdtossagoknak 6sszeftigései

GT  El6forduldsi hely Rezervodr A transzmisszié Epidemioldgiai A klinikai képek Kezelés  Egyéb
modja sajdtossagok
1 Azsia, Afrika ember, fecooralis, tlinetszegény akut ribavirin
sertés zoonotikus, a fejléds hepatitis mellett széba jon @ fejlodo
emberrgl-emberre, orszdgokban terhesben és orszagokban
vérkészitmény/mdj epdémlés; csecsemdben epdémlés;
graft kozvetité- kisebb fulminans hepatitis kisebb
sével, vertikalis jdrvanyok; jarvanyok;
Eurépdban Eurépdban
2 Mexiko, Afrika  ember behurcolt esetek  tlinetszegény akut  — behurcolt esetek
hepatitis
3 vildgszerte; ember, zoonotikus leggyakrabban » ribavirin
a leggyakoribb  sertés és  (élelmiszer, tiinetmentes idalt hepatitis sz6ba jon
eurépai GT mas foglalkozasi dtvészelés cirrhosissal extra-
eml6sok  fert6zés) hepaticus tiinetek-
(vad- kel (f6leg a GT-3); a
diszno) GT-4 eredetd

4 féleg Azsia;
emberben a

leggyakoribb GT
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rint IVIG-gel, ACE-gdtl6val avagy pegilalt alfa-in- MegelGzés
terferonnal egészitették ki. Utébbi kezelések vdlto-
z6 sikerrel jartak. Az 1. tdbldzat mutatja be a kér-
kép fontos epidemiolégiai, klinikai és terdpds vo-
natkozdsait.

Kédrosodott immunitdsi betegnél a legfontosabb a
disznéhusbol, vadhisbél stb. készilt ételek megfe-
lels hékezelése, endémids terlleteken az ivéviz
felforraldsa. Az frek és a britek szGrik a véradékat
és a szervdondtorokat. Kindban 2011 6ta van forga-
lomban rekombindns vakcina.

Summary

About Hepatitis E Virus (HEV) Infection
Trethon A; DPC Hospital, Budapest

Based on its course, E-viral hepatitis (HEV) was previously considered as a rare disease, hardly distinguishable from he-
patitis caused by the HAV. In immunosuppressed patients one can see protean forms of the illness: chronic hepatitis,
hepatic cirrhosis and its extrahepatic manifestations. Doctors of different disciplines must be aware of these facts. In
case of elevated aminotransferase level of unknown origin, extrahepatic symptoms and graft dysfunction in transplant
patients HEV testing is mandatory. There exist recommendations for virological diagnosis. Spontaneously improving
infection in an otherwise healthy patient does not need treatment. In the case of fulminant course ribavirin therapy may
be considered. Inmunosuppressed patients with hepatitis E definitely must be given ribavirin. Transplant patients also
should be advised to avoid eating undercooked meat or raw seafood in order to prevent zoonotic infection.

KEYWORDS HEV, chronic hepatitis, extrahepatic manifestation, cirrhosis, ribavirin
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Utraval6-tudnivalé arrél, hogy az E-virus-hepatitis tobb diszciplinat illet...

= Ismeretlen eredetd, idultté vals, tovdbbd fulmindns mdjgyulladdsban és bizonyos extrahepaticus
tunetegytttesekben HEV irdnyu virolégiai vizsgdlat sziikséges (hdziorvosi és kérhdzi gyermekorvosi

kompetencia).

= Krénikus E-virus-hepatitises beteget gondozé hepatolégus és gasztroenterolégus keresse a fert§zés
extrahepaticus manifesztdciagit.

= Immunkompromittdlt (elsGsorban transzplantdcion dtesett) beteget gondozé hepatolégus, nefro-
[6gus, immunolégus stb. ismeretlen eredetl nekroenzimszint-emelkedés hdtterében, illetve a graft

funkcidzavara esetén kezdeményezzen HEV irdnyu vizsgdlatot.

Tesztkérdések

1. Melyek a rendelkezésre dll6 diagnosztikus lehetgségek?

2. Melyek a HEV-fert6zéssel nagy valészintiséggel

a) szérum-PCR-teszt osszefiuiggésbe hozhaté extrahepaticus tiinetegyiittesek?
b) a mdj PET-CT vizsgdlata a) glomerulonephritis, myositis

c) ERCP-vizsgdlat b) glomerulonephritis, myocarditis

d) ellenanyag- és antigénteszt c) thyreoiditis

e) a,b”ésa ,c” kivételével mindegyik d) akut pancreatitis, arthritis

e) glomerulonephritis, Guillain-Barré-szindréma, akut

pancreatitis

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjan kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestl! Kreditpont a teszteket j6| megoldéknak!

51



INFEKTOLOGIA/Eredeti kézlemény

GYERMEKGYOGYASZAT 2021; 72. EVFOLYAM, 1. SZAM

Periodikus laz aphthosus pharyngitisszel és adenitisszel —

klinikai tapasztalatok

Pagats Rebeka dr., Nyul Zoltan dr., Mosdési Bernadett dr.
PTE KK Gyermekgydgydszati Klinika, Pécs (Intézetvezets: Decsi Tamads dr.)

LEVELEZESI CIM:

Pagdts Rebeka dr.

7623 Pécs, J6zsef Attila utca 7.
E-posta: pagats.rebeka@pte.hu

OSSZEFOGLALAS A PFAPA (periodikus 1dz aphthosus stomatitisszel, pharyngitisszel és adenitisszel) egyike a visszatérd
ldzas epizodok és tiinetmentes id6szakok vdltakozdsdval jellemezhetd autoinflammatorikus szindrémdknak. A korkép
diagnozisa a jellegzetes, ismétlédd klinikai tiineteken, a laboratériumi vizsgdlati eredményeken és egyéb kérképek ki-
zdrdsdn alapul. Klinikdnkon 2010 janudr és 2019 jiliusa k6zott 48 beteget diagnosztizdltunk a fenti korképpel. A labo-
ratériumi vizsgdlatok sordn emelkedett gyulladdsos aktivitdst észleltiink a ldzas periodus alatt, amely a késébbiekben
normalizdlédott. A betegek az attak idején per os szteroid kezelésben részestiltek, amelyre a iz az esetek déntd tébb-
ségében azonnal megszint. A kérkép kezelésében a tonsillectomia is jotékony hatdsdnak bizonyult.

KuLcsszAVAK —autoinflammdcio, ldz, pharyngitis, stomatitis, PFAPA

Bevezetés

A 2000-es évektsl az immunolégia egyik f6 érdek-
[6dési tertiletét az autoinflammadcidés szindromak
jelentik. A kérképek hétterében a velesziletett im-
munrendszer zavara all. Ezen betegségcsoportot a
visszatér6 ldz, az ok nélkili szisztémads gyullada-
sos epizédok és a tlinetmentes periddusok vdltako-
zdsa jellemzi (1, 2). A visszatér§ lazas betegség
gyakori gyermekkori tiinet. Ezen megbetegedések-
re gondolnunk kell, ha fél év alatt legaldbb 3 alka-
lommal, egyéb okkal nem magyardzhaté ldzas
megbetegedés jelentkezik. A betegekre normadl no-
vekedési titem jellemz8. Az epizédok sordn a szé-
rumban a gyulladdsos laboratériumi paraméterek
emelkedése észlelhets, amelyek a tlinetmentes
id6szakokban normalizdlédhatnak (3). Az immun-

hidnyra jellegzetes laboratériumi eltérések nem fi-
gyelhet6k meg. A kiilonb6z6 kérképek tiinetei dtfe-
dést mutathatnak, illetve ugyanazon génmutdcié
eltérg fenotipust eredményezhet (4, 5). A leggyak-
rabban el6fordulé autoinflammdciés kérkép a
PFAPA, a monogénes korképek kozil a familiaris
mediterrdn ldz, a hiper-IgD-szindréma, a cryo-
pirinasszocidlt periodikus ldz szindroma és a tu-
mornecrosis faktor receptor-asszocidlt periodikus
szindroma emelendé ki. A diagndzis felallitdsakor
genetikailag meghatdrozott periodikus 14z szindré-
mdkra gondolnunk kell, amennyiben visszatérg la-
zas betegségek a szuil6k/kozeli rokonok anamnézi-
sében is fellelhetsk. A kérképek differencidldiag-
nosztikdjdban a Eurofever rendszerét
(https://www.printo.it/eurofever) érdemes megem-
[ftentnk, mely diagnosztikus pontrendszer alapjan

1. tdbldzat: A gyermekkori visszatérg ldzas megbetegedések differencidldiagnosztikdja

Betegségcsoport Kérokozo és betegségek

Fert6zés:
® bakteridlis
Yersinia enterocolitica

m virdlis u Epstein—Barr, hepatitisvirusok
M parazita ® maldria
Autoimmun betegség
vasculitis
Malignitas Leukaemia, lymphoma, neuroblastoma
Egyéb
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u Borrelia spp., brucellosis, endocarditis, fogabscessus, non-tuberculoticus mycobacterium,

Sarcoidosis, szisztémds kezdet( juvenilis idiopathids arthritis, szisztémds lupus erythematosus,

Castleman-betegség, ciklikus neutropenia, hypothalamicus diszfunkcié, IgG4-asszocialt betegség
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segitségtinkre lehet a periodikus ldzzal jarg, atfedd
tineteket mutaté autoinflammadciés kérkép diag-
nosztizdldsdban.

Ezen betegségeket differencidldiagnosztikai szem-
pontbdl az infekciok mellett az autoimmun koérké-
pektsl, az immundeficiencidktél és a malignus
megbetegedésektsl kell elktloniteni (1. tdbldzat)
(6).

Periodikus laz, aphthosus stomatitis,
pharyngitis és adenitis (PFAPA)

1987-ben Marshall és munkatdrsai egy uj periodi-
kus ldzas betegséget irtak le, melyet kezdetben
Marshall-szindrémaként neveztek el (7). A beteg-
ségre néhdny év milva mar PFAPA-ként hivatkoz-
tak, ezzel is hangsilyozva a kérképre jellegzetes
periodikus 1dz fontossdgat (8). Az egyik leggyako-
ribb nem fert6zéses eredet(i visszatérg ldzas beteg-
ség. El6forduldsi gyakorisdga bizonytalan, a beteg-
ség minden rasszt érint, enyhe férfi dominancia
(F/N:1,8:1) figyelhetd meg (9, 10). A kérkép pontos
etioldgidja ismeretlen. A betegség 6roklésmenete
és genetikai hdttere sem ismert, azonban az esetek
30%-ban pozitiv csalddi anamnézis jellemzé.
A korkép patomechanizmusdnak hdtterében a ve-
lesziletett immunrendszer defektusa all. Az in-
flammasoma mikodéséhez kothet§ gének, mint a
MEFV  (Mediterranean fever) és az NLRP3
(nucleotide-binding  oligomerization  domain,
leucine-rich repeat and pyrin domain containing 3)
médosuldsai poligénes 6rokl6dés révén szerepet
jatszhatnak a betegség genetikai hétterében (11).
A legvalészinlibb elmélet szerint egy genetikai
predispozicié miatt az immunrendszer diszregu-
ldciéja [ép fel, amely egy minor stimulusra (pl. kor-
nyezeti faktorok) fokozott és elhlizédo gyulladdsos
reakcioval vdlaszol. A patomechanizmusban az
inflammasoma rendszer kéros mikodése mutatha-
t6 ki. A kulonbozé jeldtviteli utak fokozott inter-
leukin-1p produkciét eredményeznek, amely a tii-
netek kialakuldsdért felel (12, 13). A betegség
egyes esetekben jol reagdl tonsillectomidra, fgy fel-
tételezhetd, hogy a tonsilldknak, mint immunszer-
veknek, fontos szerepe van a korkép kialakuldsa-
ban (14).

A ldzas attakok dltaldban 3-6 napig tartanak és 3-8
hetente ismétl6dnek. A nydri idészakban egy-egy
epizéd kimaradhat, mig a téli id6szakban a gyako-
ribb felsé 1égdti infekciok miatt strdbben fordul-
hatnak el6. A betegek az epizédok kozott legtobb-
szor tlinetmentesek, j6 dltaldnos dllapotiak, nove-
kedésiik és fejlédésik zavartalan. Az attak alatt a
ldz 39-40 °C-ig emelkedik, az antibiotikumok ha-
tastalanok. Exszudativ vagy erythematosus pharyn-
gitis jellemzi, amelyet nyaki lymphadenitis és szdj-
Uregi aphthdk kisérhetnek. Egyéb szervrendszeri
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érintettség, mint a hasi fdjdalom, hasmenés, ha-
nyds, arthralgia, arthritis, fejfdjds és kitutések is el&-
fordulhatnak (15, 16).

A diagnézis feldllitdsédhoz nem d&ll rendelkezésre
egységes kritériumrendszer. Fontos az attak alatti
jellegzetes tlnettan, az epizdédok kozotti tiunet-
mentes idGszak, a negativ garatleoltds, valamint a
laboratériumi vizsgdlatok, amelyekben specifikus
markert egyelGre nem sikertlt igazolni. A ldzas at-
tak sordn emelkedett gyulladdsos markerek, mint
leukocytosis, neutrophilia, emelkedett CRP és
szérum-amiloid-A-szint észlelhetSek, amelyek a
tinetmentes idészakban normalizdlédnak.
Differencidldiagnosztikai szempontbdl fontos el-
kiloniteni a tobbi autoinflammdcios korképtdl,
immundeficiencidtél, malignitdstdl, fert6z6 beteg-
ségtsl és a ciklikus neutropenidtdl (6). Utébbira a
21 (18-24) naponta visszatér6 neutropenids epizo6-
dok, stlyos stomatitisek, tobbgécid aphthdk jellem-
z6ek. A PFAPA-ban azonban a ldzas ciklusok nem
pontosan kovetik egymdst, dltaldban 21 napndl
hosszabbak és a nydlkahdrtya-ulcerdcié enyhébb
fokd (17).

A terdpia sordn az epizédok megsziintetése, meg-
el6zése, valamint a tinetmentes idGszakok meg-
hosszabbitdsa a cél. A ldzas idGszakok kezelésé-
ben a kortikoszteroidok (prednisolon, betametha-
son) és IL1-blokkolok (anakinra) haszndlhatok.
Leghatékonyabb az attakok kapcsdn alkalmazott
egyszeri 1 mg/tskg per os prednisolon, amely hatd-
sosan megszinteti a ldzas periédust és a stoma-
titises tinetek is gyorsabban gyégyulnak. A preven-
ciéban haszndlhaté szerek a D-vitamin, a colchi-
cin, a cimetidin és a pidotimod (18, 19). Az emlitett
szerek hatékonysdga még nem kellGen bizonyitott.
Tobb tanulmdny is vizsgdlta a tonsillectomia
gyogyuldsra kifejtett hatdsdt. A kutatdsok alapjdn a
hosszan fenndll6 betegségben és gydgyszeres terd-
pidra refrakter esetekben kifejezetten kedvez§ ha-
tds érhetd el vele, a tiinetmentes periédusok nove-
kednek. Azonban nem bizonyitott, hogy a ton-
sillectomidt adenotomidval kombindlva a kimene-
tel javulna. Onmagdban az adenotomia nincs
hatdssal az attakokra (18, 20-22).

Médszertan és betegek

Munkdnk sordn a Pécsi Tudomdnyegyetem Klinikai
Kozpontjdnak Gyermekgyogydszati  Klinikdjdn
2010 janudrja és 2019 jiliusa kozott PFAPA szind-
rémdval diagnosztizdlt és gondozott 48 betegtink
kortorténetét, laboratériumi adatait és terdpids va-
laszdt tekintettik dt. A diagndzis feldllitdsahoz ki-
zdartuk a tiinetek hdtterében esetlegesen meghtizé-
do egyéb korképeket, mint példaul a ciklikus neut-
ropeniat.
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Eredmények

A beteg gyermekek dtlagos életkora a tiinetek elsé
megjelenésekor 2,8 (0,4-9,7) év, az els§ vizsgdlat-
kor 4,1 (1,0-12,7) év volt (77,1%-uk <5 éves a ti-
netek elsé megjelenésekor). A diagnozis feldllita-
sdig hosszu idg, dtlagosan 1,3 év telt el. A nemzet-
kozi adatokkal ellentétben a nemi ardny kozel azo-
nos volt (25 ledny és 23 fit gyermek). A tineteket
illet6en a kérképre jellegzetes [dz maximum érté-
kének dtlaga (Tmax) 39,7 (38,2-41) °C volt. A ldzas
periédus dtlagosan 4,3 napig (2,0-7,0 nap) tartott
és 3,8 hetente (2,0—-6,0 hét) ismétlgdott.

A 14z utdn a mdsodik vezet§ tinet a pharyngitis
volt, mely exsudativ vagy erythematosus formdban
jelentkezett nyaki lymphadenitis mellett. A betege-
ink jelent8s részénél (42/48 eset, 87,5%) jelentkez-
tek pharyngitises tiinetek. Torokleoltds az esetek
25,0%-4dban (12/48 eset) tortént, azonban kéroko-
z6 egyik alkalommal sem tenyészett ki. Fontos ki-
hangsidlyozni, hogy a gyermekek mindegyike a di-
agndzis feldllitdsat megel6zSen antibiotikum-terd-
pidban részesilt. 6 esetben (12,5%) nem észlel-
tink pharyngitises tiineteket.

Kiséré szimptéma még a fdjdalmas, gyakran egy
hétig is fenndllé stomatitis (26/48 eset, 54,2%), a
gastrointestinalis tlinetek, mint a hasi fdjdalom és
hasmenés (18/48 eset, 37,5%), tovdbba az arthral-
gia (13/48 eset, 27,1%).

Kiemelend§, hogy a ldzas epizédban és a tiinet-
mentes idGszakban is sziikséges célzott laboratéri-
umi vizsgdlatok elvégzése. A lazas id&szakok so-
rdn a gyulladdsos paraméterek, mint a fehérvérsejt-
szam, az abszoldt neutrophil granulocytaszdm
(ANC), a C-reaktiv protein (CRP-) és a szérum-
amiloid-A- (SAA) szintek jelents emelkedése volt
kimutathaté normdlis prokalcitonin- (PCT-) szint
mellett. A tinetmentes id6szakokban ezen értékek
normalizdléddst mutattak. A vizsgdlati eredménye-
ket a 2. tabldzat szemlélteti.

A terdpidt illetGen leghatékonyabb az attakok kap-
csan adott egyszeri prednisolon kezelés per oralis
1 mg/tskg dézisban, amelyre a 1dz az esetek donté
tobbségében azonnal megsznt. Ritkdbb esetben
mdsodik szteroid kezelésre is sziikség volt a ldz
megsziintetéséhez (4/48 eset, 8,3%). A szteroid ke-
zelés hatdsdra a stomatitis is kedvez&bb gyogy-
hajlamot mutatott. A nemzetkozi irodalmi adatok

2. tdbldzat: Betegeink laboratériumi paraméterei

Lazas epizéd

alapjdn a betegek egy részében a rendszeres szte-
roid kezelés megroviditette a periédusok hosszdt,
azaz a ldzas epizédok strtbben kovették egymast,
amit a sajdt vizsgdlatainkban kimutatni nem tud-
tunk (18, 21).

A betegek 27,1%-dndl (13/48 eset) tonsillectomédra
kertlt sor, amely életkortdl fuggetlenil jotékony
hatdsinak bizonyult. A tonsillectomidn d&tesett
gyermekeknél az attakok ritkdbban jelentkeztek
vagy teljesen megszintek.

A 2018-as évben nemzetkozi ajdnlds alapjdn ve-
zettik be a D-vitamin (2000-4000 IU/die) és
colchicin kezelést, ennek hatékonysdgdrél még
nem tudunk beszdmolni.

A kérkép j6 progndzisd, a tiinetek dtlagosan 5,4 év
alatt sz@intek meg. Hosszu tdvid szov6dmény nem
jellemzé, de kiemelnénk, hogy 2 betegiink eseté-
ben a gondozds sordn autoimmun betegség (szisz-
témds lupus erythematosus, Behget-szindréma)
alakult ki, rgy fontos a betegek nyomon kovetése.

Megbeszélés

Betegeink klinikai adatainak értékelése sordn a
nemzetkozi irodalommal hasonlé eredményeket
kaptunk (21). A magas ldzas dllapot dtlagosan 4 na-
pig tartott és 4 hetente ismétlédott, melyhez leg-
gyakrabban pharyngitis és fajdalmas stomatitis tdr-
sult. A gyermekek a ldzas epizédok kozott jellem-
zGen tiinetmentesek voltak, novekedésiik és fejls-
désik a normdl Gtemben zajlott. Mivel a tiinetek
aspecifikusak a diagnozis éveket is késhet, ez bete-
geink esetében dtlagosan 1,3 év volt. Gyakran mér
a pontos anamnézisfelvételkor szembetling a tiine-
tek epizodikusan ismétl6dé jellege. A kezelSorvos
szdmdra nagy segitséget nyljthat a beteg vagy a
szul6k dltal otthonukban vezetett ldz- és tlneti
naplo elemzése. EI6bbi esetben a ldz jelentkezési
idejét, maximumat, értékének vdltozdsdt, és a la-
zas periédus idStartamadt kell rogziteni a tarsulé ti-
netek mellett. A kivizsgdlds szempontjabdl az eset-
leges kivalté tényezdbk felismerése és tisztdzdsa is
fontos. A részletes fizikdlis vizsgalat leginkdbb fel-
sG |églti fert6zés gyandjat keltheti, azonban a ga-
ratleoltdsok sordn kérokozé egyik esetben sem te-
nyészett ki. Fontos hangsilyoznunk a laboratériu-
mi vizsgdlatok jelent§ségét az attakok sordn és a

Tunetmentes iddszak

Fehérvérsejt (/ul)
ANC (/pl)

CRP (mg/)

SAA (mg/l)

13337 (6580-26 600) 8840
9374  (3430-15 280) 4116
110,6 (5,4-255,1) 3,0
357,2 (10,7-1280) 1,62
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tinetmentes idGszakokban is. A ldzas periédusban
a gyulladdsos értékek, mint a fehérvérsejtszam, az
abszoldt neutrophil granulocytaszédm, a C-reaktiv
protein és a szérum-amiloid-A-szintek szdmottevg
emelkedését észleltik normdl prokalcitoninszint
mellett, amig a tinetmentes periédusokban a fenti
paraméterek a normdl tartomdnyba csdkkentek.
A szérum-amiloid-A-szint ldztalan id6szakban ész-
lelt normalizdléddsa a monogénes autoinflammd-
cios kérképek kizdrdsdban fontos.

Summary

A PFAPA terdpidjdban nincs egységes hazai és
nemzetkozi protokoll. Az attakok megszintetésé-
ben hatékonynak bizonyult a per os prednisolon
kezelés. A tonsillectomia csokkentette vagy akdr
meg is sziuntette a ldzas epizédok megjelenését.
A PFAPA esetében hosszui tdvid szovédmények nem
alakulnak ki, de két gyermekinknél is autoimmun
betegség jelentkezett, mely hangstlyozza a bete-
gek nyomon kovetésének fontossdgat.

The syndrome of periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis (PFAPA) —
clinical experiences
Rebeka Pagdts, Zoltan Nyul, Bernadett Mosdési; University of Pécs, Clinical Centre, Department of
Paediatrics, Pécs

PFAPA syndrome an autoinflammatory condition characterised by alternation of febrile and asymptomatic periods.
Diagnosis is based on the typical recurring symptoms, the laboratory results and the exclusion of other diseases. 48
children were diagnosed with PFAPA between January 2010 and July 2019 in our clinic. Laboratory findings included
elevated inflammatory markers during febrile episodes which normalised in the asymptomatic periods. Our patients
were treated with steroid during the attack which resolved the fever almost immediately in most of the cases.

Tonsillectomy was also proven to be effective in the treatment of the syndrome.

KEYWORDS autoinflammation, fever, pharyngitis, stomatitis, PFAPA
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A visszatér6 laz hdtterében szdmos, akdr életet is veszélyeztets (pl. malignitds, immundeficiencia,
autoimmun) kérkép dllhat, igy fontos e betegségek miel6bbi kizardsa.

A PFAPA egy j6 prognézisu, 6nlimitdlé, autoinflammadcios szindroma. Jellemzé tiinete a magas ldz, a
tonsillopharyngitis, a stomatitis, a nyaki lymphadenitis, a hasi és izlleti panaszok. Terdpidjdban az
egyszeri per os prednisolon és egyes esetekben a tonsillectomia kedvez6 hatdsd. Hosszu tavi szovéd-
mény nem jellemzé.

A korkép felismerése az indokolatlanul alkalmazott antibiotikum-kezelés elkeriilése miatt is fontos.

1. A PFAPA szindrémara jellegzetes: 2. A PFAPA szindrémdra nem jellemzé tiinet:
a) Kisdedkorban jelentkeznek a tiinetek a) aphtha

b) J6 progndzisu betegség b) laz

c) A ldzas attakok kezelésében elsGsorban szteroid terdpia c) tonsillitis

javasolt d) hepatitis

d) Mindegyik e) nyaki lymphadenitis

e) Egyik sem

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjan kérjuk megjeldlni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestil! Kreditpont a teszteket j6| megoldéknak!

Tompa Anna

Kornyezeti toxikologia

A konyvet ajanljuk minden gyakorlé orvosnak, csalad-
orvosnak, a kornyezeti toxikolégia szamos szakmai
terliletén dolgozdknak, kiléndsen a kdrnyezetvédelem
szakemberei szdmara.

Oldalszam: 324 oldal = Legendus ara: 4000 Ft

Vasarhelyi Barna (szerk.)

Bevezetes a lahoratoriumi medicinaba

A klinikai laboratériumokban hasznalt tobb szaz paraméter
és vizsgalat alapjainak révid 6sszefoglalasa

BEVEZETES
ALABORATORIUMI
MEDICINABA

* A korszer( gyogyitas érdekében, ¢ A laboratérium lehetéségei és
igy a betegségek szlrése, korlatai ismeretanyaga fényé-
a betegek kezelése és allapot- ben a ,szUkséges, de elegen-
monitorozasa ajanlasaival. d&” kritériumok szerint.

Oldalszam: 432 oldal = Legendus ara: 4160 Ft

www.semmelweiskiado.hu
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Toxikus shock szindrémaval sz6v6do heveny
osteomyelitis gyermekkorban
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OSSZEFOGLALAS Bevezetés: A heveny osteomyelitis minden életkorban eléfordulé megbetegedés, legtébbszoér Sta-
phylococcus aureus okozza, mely a csontvel6t hematogén szérddds ttjdn éri el.

Esetismertetés: Egy 12 éves filit mutatunk be, akit hirtelen kibontakozdo, szeptikus dllapotban vettiink fel osztdlyunkra.
A diagnosztika a bal kulcscsont osteomyelitisébél kiindulo szisztémads gyulladdst igazolt, mely adekvdt kezelés mellett
javuldst mutatott. A tiinettant toxikus shock szindréma szinezte.

Kévetkeztetések: A heveny osteomyelitis tiinete dltaldban a funkciovesztés, helyi duzzanat, a fijdalom és a laz. Ritkdn,
az egész szervezetet érint6 gyulladdsos reakcioval, toxikus shock szindromdval kisért lefolyds is el6fordul, ilyenkor a
helyi szimptomadkat a viharos szisztémds reakcio elfedheti, a diagndzis gyors feldllitdsa nehéz.

KuLcsszAavAk  csontveldgyulladds, szepszis, toxikus shock szindroma

Bevezetés

A heveny csontvelSgyulladds gyermekkori gyako-
risdga a gazdasdgilag fejlett orszagokban évente
8:100 000. A fejl6d6 orszdgokban valészinGleg
sokkal magasabb az incidencia, melynek nagyobb
része aluldiagnosztizdlt, ebbdl adédéan a beteg-
ség sokszor haldlos kimenetelG. Fidkban kétszer
gyakrabban fordul el§ lednyokhoz képest (1).
A kérlefolyds klasszikusan akut, szubakut és kréni-
kus lehet, a kilonleges entitdsoktdl eltekintve a
megbetegedés fert6z6 etioldgidji. Gyermekekben
els@sorban a hosszu, csoves csontok (combcsont,
sipcsont, felkarcsont) érintettek (17). A kérokozé
dltaldban hematogén sz6rédds tjdn éri el a cson-
tok metafizisét, de kialakulhat direkt terjedés trau-
mds folyamat részeként, illetve sebészeti beavat-
kozast kovetSen (2). Az egyéb, felnéttekben jel-
lemz& inokuldciés mechanizmus (pl. fert6zott pro-
tézis, diabeteses |db) értelemszerlen elenyészé
vagy nem fordul el§. Csecsem&kben a novekedési
porc az erek szamdra dtjdrhatd, tipikus az izuleti
érintettség, nagyobb gyermekekben az epifizis fu-
ga dtjdrhatatlan, igy a gyulladds dltaldban nem
penetrdl az fzuletbe. A klinikai megjelenésre jel-
lemz& az érintett végtag fdjdalma, helyi duzzanata,
funkcidvesztése, vorhenyes bérjelenségei és a ldz.
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A kezdet legtobbszor elhizédé, alattomos, isme-
retlen eredetl |dz hdtterében nemritkdn osteo-
myelitis dll (21). Csecsem&kben gyakrabban ész-
lelhet§ rapid, sdlyosabb lefolyds, sokszor szepti-
kus dllapot. A bevezet§ tunetek aspecifikusak,
irritabilitds, aluszékonysdg, tdpldldsi nehezitettség
észlelhetd, az érintett végtag mozgdsai besz(kul-
tek lehetnek, alkalmanként duzzanat, eritéma lat-
hatd, ldz viszont kevésbé jellemz§. Az ismertetett
vérelldtdsi viszonyok miatt izileti terjedés, szepti-
kus arthritis alakul ki, leginkdbb a térd- és a csips-
izllet érintett. A destruktiv folyamat gyorsan zajlik,
az epifizis figa hamar kdrosodik, mely novekedési
elmaraddst eredményezhet. Ujsziilottkorban mul-
tifokdlis osteomyelitis is kialakulhat (21).
Hajlamosité tényezéként szerepel a legyengiilt 4l-
taldnos dllapot, alultdpldltsdg, krénikus, sorvaszté
betegségek, az immundeficiencia, a sarlésejtes
vérszegénység és onmagdban a gyermekkor (21).
A leggyakrabban izoldlhaté kérokozé a Staphylo-
coccus aureus (80 %), melyet a Streptococcus pyo-
genes és a Streptococcus pneumoniae kovet (3).
A betegséget okoz6 Staphylococcusok dltaldban
meticillin-érzékenyek (MSSA), silyosabb lefolyds-
sal kell szdmolni meticillin-rezisztencia esetében
(MRSA) (9). A Staphylococcus vagy Streptococcus
pyogenes dltal termelt, toxikus shock szindrémét
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1. tdbldazat: A toxikus sokk szindréma kritériumai (nem Streptococcus dltal okozott) (6). A betegség valdszin( 4 klinikai és a laboraté-
riumi kritériumok teljestlése esetén, 5 klinikai tiinet fellépésekor bizonyitott

Laz > 38,9 °C (102 °F)
Kittés diffdz foltos erythroderma
Hémlds 1-2 héttel a heveny tlinetek kezdete utdn

Hypotensio

Tobbszervi érintettség

kevesebb, mint az életkorra vonatkoztatott 5 percentilisnek megfelel6 érték

gastrointestinalis (hdnyds, hasmenés), izmok (myalgia, CPK), nydlkahdrtya (hyperaemia, fdjdalom),

vese (retenciés paraméterek emelkedése, gennyvizelés), hematoldgia ( vérlemezke <100 000/ pl), mdj
(transzamindzok, hyperbilirubinaemia), kdzponti idegrendszer (zavartsdg, megvaltozott tudatéllapot)

Labor hemokultdra, illetve liquor S. aureus pozitiv lehet, valamint negativ szeroldgia rubeola, leptospirosis

és rickettsiosis tekintetében

okoz6 toxinok jelenléte (pl. TSST — poliklondlis T-
sejt-aktivdtor, szuperantigén) esetén jellegzetes,
viharos korlefolyds alakulhat ki, tobbszervi érin-
tettséggel (1. tabldazat) (4, 16). ElsGsorban fzuleti
gyulladdst okoz a Haemophillus infuenzae b tipusa
a fogékony, oltatlan betegekben. A Salmonella a
sarldsejtes vérszegénységben szenveddket érinti.
4 éves életkor alatt gyakori a Kingella kingae fert6-
zés (7, 18). Immunkompromittdlt gyermekekben az
osteomyelitis hdtterében Mycobacterium tubercu-
losis, Bartonella henselae és fungdlis patogén is le-
hetséges. Mindegyik korcsoportban a Staphylo-
coccus aureus okozza leggyakrabban a csontvels-
gyulladdst, a tovdbbi mikrobdk jellemz& életkori
eloszldst mutatnak (22). 2 hénapos kor alatt a
Streptococcus agalactiae és Gram-negativ bélbak-
tériumok, 2 és 5 éves életkor kozt a Streptococcus
pneumoniae és a Streptococcus pyogenes szerepe
jelent8s (22). 6 hénapos és 4 éves kor kozott jel-
lemz& a Kingella kingae dltal okozott megbetege-
dés, a kérokozo gyermekekben gyakorta a garatot
kolonizdlé flérarésze (10-12%), hematogén szo6ro-
dds dtjan endocarditist és osteomyelitist okozhat
(7,23). AHaemophillus influenzaeb tipusa csecse-
m&- és kisdedkorra jellemz§, a kotelez6 védboltas-
nak koszonhetéen hazdnkban az incidencia ala-
csony (24). 5 éves kor felett a tdlnyomdérészt kéroki
jelent&ségl Staphylococcus aureus mellett Strep-
tococcus pyogenes fordul el6. A kérokozé vel&ir-
bél torténd, direkt kimutatdsa bizonyité erejd, a
hemokultira kevesebb, mint 40%-ban pozitiv (21).
A Kingella kingae izoldldsa hagyomdnyos mikrobi-

2. tablazat: A heveny osteomyelitis antimikrébds kezelése (3)
Antibiotikum

1. generdacios cefalosporin (cefazolin)
anti-staphylococcalis penicillin (flukloxacillin)
klindamicin

vankomicin

linezolid

amoxicillin, ampicillin

olégiai mdédszerekkel nehéz, leghatékonyabb a
polimerdz ldncreakcié (PCR), egyes tanulmdnyok a
garatbdl torténd, egyidejd mintavételt javasoljdk
osteomyelitis esetében is (7, 23). A klasszikus te-
nyésztésen kivil minden kérokozé esetében nagy
szerepe van a molekuldris biolégiai médszereknek
(5).

A laborparaméterek kozil tipikus a CRP, a PCT és
vorosvértest-stllyedés emelkedése. Utébbi kevés-
bé specifikus, a PCT vizsgdlata pedig koltséges és
nem érzékenyebb, mint a CRP (19). A radioldgiai
eljdrdsok kozul a hagyomdnyos rontgenfelvétel
szenzitivitdsa korldtozott, a pozitiv lelet (felritku-
|ds, periostealis rekcié) megerGsité erejd lehet,
azonban a negativ eredmény nem zdrja ki az osteo-
myelitist (8, 21). Tipikus panaszok fenndlldsa ese-
tén torést, valamint malignitds (pl. Ewing- sarcoma)
jeleit dbrdzolhatja, ezért a kivizsgdlds szerves ré-
szét képezi, differencidldiagnosztikailag hasznos,
nem koltséges eljdrds. A CT nagy segitséget nydjt a
csontszerkezet megitélésében, de jelentSs sugdr-
terheléssel jar. A megbetegedés igazoldsdra MR-
vizsgdlat javasolt, amennyiben a rontgenfelvétel
negativ, de klinikailag csontvel&gyulladds valészi-
nd, mivel relative kordn észlelhetd a vel&(r vize-
nyGje (8, 21). A csontszcintigrafia kérdéses esetek-
ben érzékenyen lokalizdlja a kérfolyamatot (8, 21).
A kezelés tekintetében donté fontossdgui a megfele-
|6 antibiotikum, elsé vonalban béta-laktdm készit-
mények vdlasztandék, rezisztens Staphylococcu-
sok esetében klindamicin, vankomicin, illetve
linezolid addsa is széba jon (2. tablazat) (21).

Kérokozo tulajdonsagai, farmakokinetika
meticillin-szenzitivitds, csontpenetrdcié 6-7%
meticillin-szenzitivitds, csontpenetrdcié 15%

MRSA, csontpenetrdcié 70%

MRSA, klindamicin rezisztencia, csontpenetrdcié 5-67%
Vankomicin-rezisztencia, csontpenetracié 40-50%

H. influenzae b tipus, S. pyogenes, S. pneumoniae
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A megfelels, konzervativ kezelés hatdsdra javulé
klinikai dllapot és csokkend gyulladdsos paraméte-
rek mellett a korai, terdpids céld sebészi feltdrds
nem célszerd, a szovédmények halmozdéddasat és a
mortalitds novekedését vonhatja maga utdn (10,
21). A betegség gydgyuldsa elhizodé, komplikalt
esetben tdlyog, bdéron keresztili sipoly, csont-
deformitds alakulhat ki (5, 20). Az antimikrobds ke-
zelésre adott, nem megfelel§ klinikai vdlasz, per-
zisztdl6 gyulladdsos paraméterek, valamint ab-
szceddlo folyamat esetén feltdrds javasolt, mely-
nek id6pontja randomizdlt vizsgdlatok hidnydban
jelenleg is kérdéses (21). A vel&tron belal zajlo,
végul gyégyuldst eredményezd, gyulladdssal kisért
dtépuléses folyamat krénikussd vélhat, a kérokozé
eradikdldsa utdn hénapokig hizdédhat. Ilyenkor a
szubjektiv panaszok (ldz, fdjdalom) enyhitésére
nem-szteroid gyulladdscsokkentd készitmények
alkalmazhaték. Mélyvénds trombdzis megel5zésé-
nek céljabol antikoaguldnsok addsdra lehet szik-
ség (21).

Esetismertetés

12 éves pdcienstink kordbbi anamnézisében rele-
vdns megbetegedés nem szerepel. Intézményunk-
ben torténé megjelenése el6tt panaszai 4 nappal
kezddédtek. Kezdetben ldzas volt, torka fdjt, felvé-

1. dbra: A nem specifikus tiinetek kezdete utdn 5 nappal észlelt
klinikai kép; diffiz bal véllat, felkart érint6 duzzanat, vérhe-
nyesség, mellkasi erythaema

tele napjdn hasi fadjdalomrol szamolt be, tobb alka-
lommal hdnyt. A szil6k a bal oldali kulcscsont fe-
lett duzzanatot észleltek, kils6 trauma lehet&ségét
nem tudtdk megerdsiteni. ElsGdleges laborvizsga-
latai emelkedett CRP-értéket (109 mg/l) detektdl-
tak, mely a primer elldtéhelyen, a hasi panaszok
tukrében felvetette az akut appendicitis lehet§sé-
gét, ezért a beteget stirgdsséggel ambulancidnkra
irdnyitottdk. Fizikdlis vizsgdlatakor kielégits dlta-
ldnos dllapotd volt. Enyhe, jobb oldali alhasi nyo-
mdsérzékenységet, subicterust, valamint a bal
kulcscsont lateralis része felett hyperaemids bérrel
fedett, enyhén duzzadt ldgyrészeket észleltink.
Gyermeksebészeti vizsgdlata sordn egyértelmd,
heveny féregnydlvdny gyulladdsra utalé jelet nem
taldltak, hasi ultrahangja mdjmegnagyobbodast,
vaskosabb fald epehdlyagot és mérsékelt mennyi-
ségli szabad hasi folyadékot dbrdzolt. Az appen-
dicitis lehetGségének elvetését koveten a még kli-
nikailag rendezett dltaldnos dllapotban |évé beteg
gyermekgydgydszati osztdlyunkra kerilt felvételre.
Kontroll laborvizsgdlataiban még aznap tovdbbi
CRP emelkedés volt ldthaté (172 mg/l), throm-
bocytopenia (101 G/I) alakult ki, sdrgasdga fokozé-
dott, mellyel pdarhuzamosan hepatikus transzami-
ndz (GOT 79 U/l) és kolesztatikus paraméterei (di-
rekt bilirubin 56,1 pmol/l, GGT 144 U/Il) emelked-
tek. Ismeretlen fékuszud bakteridlisnak vélt infekci-
6ja miatt parenterdlis cefuroxim kezelés indult.
Felvételét kovetSen 16 6raval, tgyeleti id6ben tor-
ténd vizit sordn hirtelen dllapotrosszabboddst ész-
leltink, zavarttd vdlt, tachypnoe, hypotensio
(70/35 Hgmm), tachycardia (140/min) és jelentd-
sen megnyult kapilldris djratelgdési idg (5 mp) ala-
kultki. Tovdbbra is észlelhetd volt a bal kulcscsont
feletti ldgyrész duzzanata és a b6r vorhenyessége,
mely a kés6bbiekben a teljes fels§ végtagot érintet-
te, és emellett egész testre kiterjedd, finom foltos
erythaema alakult ki (1. dbra).

Cardiorespiratoricus megingdsa folyadékbolus
addsdval, majd az ezt kovetGen megkezdett nor-
adrenalin terdpidval rendezhetd volt. A nyilvdnva-
|6, ismeretlen origébdl kiindulé szepszis miatt a
beteget intenziv osztdlyunkra vettiik fel. Laborvizs-
gdlata mérsékelt metabolikus acidézist (pH 7,27,
HCO; 15,3 mmol/l) mutatott, kifejezett laktdt kom-
ponenssel (8 mmol/l). A gyulladdsos paraméterek
tovdbbi emelkedése mellett (CRP 245 mg/l, PCT
>100 ng/ml), coagulopathia (INR 3,14, APTI 76,5
sec, D-Dimer 35 000) és azotaemia alakult ki ( kar-
bamid 13 mmol/l, kreatinin 195 umol/l), a garatban
a thrombocytopenia kapcsdn (39 G/I) bevérzések
jelentek meg. Cefuroxim terdpidjdt parenterdlis
ceftriaxonra véltottuk, melyet az egyetlen objektiv
gécként felmertl6 vorhenyes, duzzadt bal vall ré-
gi6 (1. dbra) és az esetleges Staphylococcus-
infekci6 (kornyezetbdl direkt inokuldcio) lehetGsé-
ge miatt klindamicinnel kombindltunk. Szupportiv
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terdpidjdt parenterdlis immunglobulin és pento-
xifillin kezeléssel egészitettik ki, oxigén addsa
kezdetben magas dramldssal, majd orrkantlon
elégségesnek bizonyult. Szivbelhdrtya-gyulladds
lehet§ségét a transthoracalis echokardiogréfia
nem erdsitette meg. A szivizom kontraktilitdsat —
szeptikus folyamat kovetkeztében - globdlisan
csokkentnek véleményezték, mely a keringéstamo-
gatds dobutaminnal torténd kiegészitését indokol-
ta. Apoldsa 2. napjan MRI (2. dbra) vizsgdlat ké-
szult, mely a klavikula medidlis harmaddban inho-
mogén csontszerkezetet irt le, az eltérés klinikai re-
levancidja ebben az id6pontban még kérdéses volt.
A narkézisban végzett sebészi feltdrds sordn a
kulcscsontbdl érdemi vdladék nem volt nyerheté.
Az alkalmazott kezelés mellett a gyermek dltaldnos
dllapota fokozatosan javult, a keringéstdmogatds a
4. napon elhagyhatévd vdlt, a bal vdllat, illetve fel-
kart érint6 6déma csokkent. A klinikai javulds mel-
lett infektiv gécot tovdbbra sem sikerilt azonosita-
ni, a mikrobiolégiai vizsgdlatok (hemokultira, vi-
zelet) negativ eredménnyel zdrultak, konvenciond-
lis rontgenfelvételeken az érintett régié csontos
struktdrdin (felkarcsont, kulcscsont) eltérés nem
volt észlelhetd, ultrahangon kizdrélag a kornyezd
ldgyrész vizenyGje dbrdzolddott. Csak kozel 2 he-
tes betegséglefolydst kovetSen, a supraclavicula-
risan beolvadé tdlyog megjelenésével vélt nyilvdn-
valévd az origd, az ismételt feltdrds sordn a ldtott
kép és a szovettani vizsgdlat a kulcscsont osteo-
myelitisét igazolta. A késGbbiekben készitett
csontszcintigrdfia a csontvel§ gyulladdsat megerd-
sitette (3. dbra). A vdladékbdl nagy valészintség
szerint a megel6z6 antimikrobds kezelés hatdsa-
ként kérokozot nem tudtunk izoldlni. A feltdrdst
kovetSen hosszabb tdvon krénikus folyamat és si-
poly alakult ki. A krénikusan vdladékozé fistula,
héemelkedés és jelzetten emelkedett, stagndlé

2. dbra: A panaszok kezdete utdn 6 nappal, az intenziv osztd-
lyos kezelés 2. napjdn készitett, T2 sdlyozott, korondlis sikd
MRI-felvétel; szembetind a bal oldali véllizilet koruli ldgyré-
szek fokozott jelintenzitdsa, a kulcscsont kontdrjdnak egyenet-
lensége kevésbé markadns

3. dbra: Technécium-99 metilén-difoszfonsav-szcintigréfia, a
panaszok kezdetét kovetSen 6 héttel; a bal oldali kulcscsont fo-
kozott radiofarmakon felvétele lathato

gyulladdsos paraméterek mellett betegiink kozel
10 hétig részesiilt antibiotikus kezelésben. A kez-
deti klindamicin-ceftriaxon kombindciét 10 napot
kovet&en per os amoxicillin/klavuldnsav terdpidra
vdltottuk, majd sikertelenség miatt 6 hetet kovets-
en szulfametoxazol/trimetoprim addsdt kezdtik.
Végll korrekcios osteotomia és antibiotikum-tar-
talmu gyongysor behelyezése tortént, mely a kroni-
kus gyulladdsos folyamatot szandlta. A mtét alkal-
maval vett mintdbol Staphylococcus aureust izoldl-
tunk, mely meticillin-rezisztencidt nem mutatott,
az eredmény klinikai értéke azonban a tobbszori
feltdrast és sipolyképz&dést kovet&en kérdéses. Je-
lenleg, tobb mint fél évvel a tiinetek fellépését ko-
vet6en, beteglink panaszmentes, ldztalan, tanul-
madnyait folytatja, fizikai terhelést még nem végez.

Gyermekkorban az osteomyelitis legtobbszor he-
matogén szérédds eredménye, az infekcio forrdsa-
ként szerepelhet fogdszati géc, otitis, bGr-ldgyrész
fert6zés, gyakran viszont az origé ismeretlen ma-
rad. Beteglink esetében kiterjedt géckutatds (ful-
orr-gégészet, echokardiogréfia, vizeletvizsgalat,
mellkasrontgen, izileti ultrahang) és mikrobiolégi-
ai vizsgdlatok torténtek, melyek egyértelmd ferts-
zésforrdst, illetve relevans kérokozét nem detektdl-
tak. A stlyos betegséglefolyds kapcsan, predisz-
pondlé mechanizmusként felmertlt immundefici-
encia lehetfsége, megjegyzendd, hogy a kulcs-
csont érintettsége sem szamit gyakorinak a gyer-
mekpopuldciéban (1-3%) (21). Atmeneti CD19-
pozitiv B-sejt-hidnytél eltekintve (6,5%, dramldsi
citometridval) a humordlis, a celluldris és a termé-
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szetes immunitdsra vonatkozé paraméterek is nor-
mdlisnak adédtak. Az immunstdtusz vizsgdlata vé-
leménytink szerint egyéni megfontoldstigényel, ru-
tinszerGen nem szikséges. Mindenképp javasolt,
ha nem tipusos, esetleg opportunista kérokozé izo-
ldlhaté, valamint ha a beteg vizsgdlatakor és az
anamnézis felvételekor gyantt kelt§ tényezét fe-
dink fel (pl. dystrophia, ismétl6dg, silyos infekci-
6k, ekcéma). Betegtinknél egyértelm( hajlamosité
tényezSt nem tudtunk azonositani, kivéve a pre-
pubertds életkort, amikor az osteomyelitis gyakori-
sdga a fizikai aktivitdssal és a kovetkezményes mik-
rotraumdkkal Osszefliggésben kissé emelkedik
(21). A leggyakoribb panasz a lokalizalt fdjdalom.
A csecsemd@kori esetek kivételével, a lefolyds dlta-
[dban nem fulmindns, a diagndzis feldllitdsa tobb
napot igényelhet, ldzon kivil dltaldnos tunetek
nem kisérik. A megfelel§ antibiotikum kivdlasztdsa
a legfontosabb a terdpidt illetéen, mely betegtink-
nél aviharos kezdet utdn javuldshoz vezetett. A ke-
zelést empirikusan inditjuk, majd amennyiben a
kérokozét sikerilt izoldlni, célzottan folytatjuk.
A terdpia kezdete hagyomdnyosan intravénds,
majd javuld klinikum és csokkend gyulladdsos pa-
raméterek mellett 2—4 nap utdn magas dézisd, szd-
jon &t torténd kezelésre térhetliink dt, a tanulmd-
nyok eredménye alapjdn az eredmények nem
rosszabbak, mint az elhiz6dé parenterdlis gyogy-
szerelés esetén (21, 22). Beteglink esetében a su-
lyos lefolyds miatt a korai szdjon dt torténd antibio-
tikus kezelés alternativdja nem meriltfel. A terdpia
Osszességében legaldbb 3 hétig javasolt, mely nem
megfelel§ klinikai vdlasz észlelésekor tovdbb foly-
tatando (21). A kdra befejezéséhez a megfelel§ kli-
nikai javulds és ldztalansdg mellett 20 mg/| alatti
CRP ,cut-off” értéket hatdroztak meg, bar 6sszessé-
gében sem a terdpia teljes hosszdt sem a szdjon 4t
torténd kezelés kezdetét illet6en nem sziletett
konszenzus (3, 21, 22). Komplikdlt esetekben a te-
rdpia hossza individudlis, MRSA dltal okozott
osteomyeltist javasolt legaldbb 4-6 hétig, intra-
véndsan kezelni (21). Pdcienstink a toxikus shock
szindroma (tovdbbiakban TSS) klinikai jeleit mutat-
ta, 1dz mellett artérids hypotensio, diffdz rash és
tobbszervi érintettség lépett fel (beszdkilt tudatdl-
lapot, hepatopathia, azotaemia, coagulopathia,
thrombocytopenia, gastointestinalis panaszok).
Véleményunk szerint ilyen viharos betegséglefo-
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lyds esetében, amennyiben klasszikus szepszis kli-
nikai képét ldtjuk, az ismételt, 1dzas periédusban
végzett mintavételek dltal nagy valészintséggel
detektdltunk volna bacteriaemidt. A TSS akut
osteomyelitisszel valé tdrsuldsa nem gyakori, egy
retrospektiv tanulmdnyban 415 osteomyelitises be-
tegbhdl Osszesen 6 esetben taldltak pozitivitdst, a
kritériumok alapjan (13). A TSS kialakuldsdhoz
Staphylococcus aureus vagy A csoportd, béta-
hemolizdlé Streptococcus-infekcié vezethet. A
baktériumok toxintermelése révén poliklondlis
T-sejt-aktivdcié torténik, mely nagymennyiségi
gyulladdsos citokin felszabaduldsdn keresztil ve-
zet a tipikus tunetek megjelenéséhez (15). A Sta-
phylococcus-TSS gyakrabban fordul el§, letalitdsa
3-5%, a Streptococcus-TSS feln&ttekben akdr
80%-0s haldlozdshoz vezethet, gyermekkorban ez
mindossze 5-10%. A Streptococcus dltal okozott
TSS kiinduldsa gyermekkorban klasszikusan felil-
fert6z6dott, bardnyhimlg dltal okozott béreltérés
(14). A betegség kezelése mindkét esetben intenziv
osztdlyos kezelést igényel, agressziv folyadéktera-
pia, kombindlt keringéstdmogatds, albuminpdtlds
és adott esetben neutralizdlé antitestek (IVIG) adé-
sa szikséges (12, 15). Dont6 fontossdgl a megfele-
|6 antibiotikum megvdlasztdsa (11, 15). Torekedni
kell az esetlegesen csak kolonizdlé, toxintermeld
forrds eltdvolitdsdra. Esetiinkben az elsédlegesen
alkalmazott cefuroxim kezelés hatdstalansdga ko-
zosségben szerzett MRSA-ra utalhat, mely a kér-
okozé mind gyakoribb epidemiolégiai el6forduld-
sdval valamint az extrémen emelkedett gyulladd-
sos paraméterekkel kisért, silyos korlefolydssal is
egybevdg. A klindamicin-ceftriaxon kombindcié
mellett gyors javuldst észleltiink, bdr meticillin re-
zisztencia esetén a klindamicin kezelés is hatdsta-
lan lehet (3). MRSA gyanu esetén célszer(bb
parenterdlis vankomicin addsa. MRSA kéroki sze-
repe az eset retrospektiv értékelésekor mertlt fel,
az akut fdzisban ,surveillance” vizsgdlatok (pl.
bér- vagy nasalis fléra leoltdsok) nem torténtek.
A primer hatdstalansdg hdtterében alternativaként
elképzelhet§ a cefuroxim elégtelen csontpenetra-
cidja, illetve a kérokozé béta-laktamdz termelése.
A Staphylococcus eredetet tdmogatja a gastrointes-
tinalis panaszok jelenléte, a negativ hemokultira,
valamint az epidemiolégiailag gyakoribb el6fordu-
l4s.

Acute osteomyelitis associated with toxic shock syndrome in children
Benedek Gyula Szabé dr.; Borsod- Abalj- Zemplén County Teaching Hospital Child Health Center,
Department of Anaesthesiology and Intensive Care, Miskolc, Hungary (General director: Jdnos Révész dr.)

Background: The acute osteomyelitis affects each age groups. The condition usually is caused by
Staphylococcus aureus, which reaches the bone marrow via haematogenous spread.
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Case report: A 12 year old boy has been admitted to our Intensive Care Unit, presenting with septic shock, after short
course of illness. Due to diagnostics an acute osteomyelitis of the clavicle has been revealed, that has triggered the
systemic inflammation. Moreover the patient has developed clinical signs of toxic shock syndrome. Our patient’s
condition has shown a rapid improvement under adequate therapy.
Conclusion: The typical clinical symptoms of the osteomyelitis are local pain, swelling and loss of function, however it
can occasionally manifest as sepsis, associated with the signs of toxic shock syndrome. In these cases the local
symptoms can be obscured by the fulminant systemic inflammatory reaction, so the diagnosis can be challenging.

KEYWORDS osteomyelitis, sepsis, toxic shock syndrome
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Utravalé tudnivalé

= Toxikus shock szindroma esetén mindig lokdlis gécot kell keresni, a hdttérben ritkdn osteomyelitis &ll.
= A Staphylococcus, illetve Streptococcus dltal kivaltott TSS elkulonitése klinikailag nehéz, minden
esetben intenziv osztdlyos elhelyezés indokolt, a klindamicin legtobbszor j6 vdlasztds az antibiotikus

kezelés tekintetében.

Tesztkérdések

1. Immunkompetens gyermek esetében jellemzé kérokozo,

mely osteomyelitist okoz, kivéve:
a) Staphylococcus aureus

b)
)
d)

Streptococcus pyogenes
Pneumococcus
Salmonella

2. Toxikus sokk szindréma kezelésében tipikusan

alkalmazott kezelés, kivéve:

a) keringéstamogatas

b) massziv folyadékterdpia és albuminpétlds
c) fert6z6 géc eradikdcidja
d) kulsé pacemaker kezelés

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjan kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestl! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
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Harmat Gyorgy dr.

Semmelweis Egyetem Egészségtudomanyi Kar
(Dékan: Dornyei Gabriella dr.)

E-posta: gyharmat1951@gmail.com

Az Ujkori szuilésdbrdzolds kozelit a realizmushoz,
és els@sorban az oktatdssal kapcsolatos kiadva-

1. kép: A kép otthoni csalddi sziilést mutat, a ruhdzat alapjan
XIX. szdzadi életkép. Az apa segédkezik és két bdba vagy rokon
holgy kozott térdel a béba, aki vdrja a gyermek megsziiletését.
A székek jelentik a kitdmasztds lehetGségét.

AL _1"

2. kép: A Szulés kotéllel. Ennél a jelenetnél, mely XIX. szdzadi
bdbakonyvbdl szdrmazik, a széken tl6 n6 kotélbe kapaszkodik,
melyen csomék ldthaték. Az anya hétat és hasat kortlolel6 va-
szon szoritja 0ssze a terhes hasat és prébdlja a fdjdsok alatt a
szilést elGsegiteni.

nyokban jelennek meg olyan rajzok és grafikdk,
mely életszerl helyzeteket mutatnak. Ezek kevés-
bé értékes muvészeti alkotdsok, de mégis fontos
dokumentumai a XIX-XX. szdzadi képzé&mUvészet-
nek.

Precolumbian sziilési szobor edény

3. kép: Precolumbian sziilési szobor edény. Ezen a kis dél-ame-
rikai szobron, mely a XX. szdzadban készult, pontos szUletési
helyzet dbrdzolédik, melynél a bdba lejjebb helyezkedik, a
gyermek feje mdr megszuletett, arccal felfelé tekint.

Daniel Celentano: Just born — Ujsziiltt, 1939

4. kép: Daniel Celentano: Just born —
Janet Marqusee Fine Arts, New York)

szulott, 1939 (Courtesy
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Az amerikdban él6 és alkoté olasz bevandorlék
gyermeke Daniel Celentano jelent§s modern festd,
akinek szdmos alkotdsa részletesen és pontosan
dbrdzolja a korabeli csalddi élethelyzeteket. Pon-
tosan bemutatja a szlletés utdni orvosi elldtdst, a
felszerelést és a lakds berendezését. Az orvos a kor
gyakorlatdnak megfelelGen, fejjel lefelé |6gatja az
Ujszulottet, utogetéssel tdvolitja el a magzatvizet,
hideg-meleg vizzel stimuldlja a 1égzés, mig az ag-
g6dé apa figyeli a csecsemd mikor sir fel. Hattér-
ben a néi csalddi rokonok foglalkoznak az anydval
és készitik a lemosdst és a szikséges eszkozoket.
A villany vildgitds, a fény és drnyékok festése min-
taszerten jelenik meg a kép kozéppontjaban.
A kép a New York-i Fine Arts mizeumban taldlha-
to.

Amanda Greavette 2004-ben végezte festészeti ta-
nulmdnyait. XX szdzadi Canada-i modern festg,
Ontariéban él és alkot. A szilés és anyasdg téma-
korében inditott projektje (The Birth Project) sza-
mos érzékeny, erds szinvildgu alkotdst tartalmaz.
Képei sajdt tapasztalaton is alapulnak hiszen o6t
gyermeket szult. Az dltala inditott Szilési projekt
vildgszerte ismert.

Képein lirai kornyezetben, de naturdlis szllési és
szlletés utdni boldog anya—-gyermek kapcsolat db-
rdzolédik és mentes minden pridéridtél, ugyanak-
kor nem lépi dt a pornogréfia hatdrdt sem.

5. dbra: The Birth project / Our mouths are filled with laughter
our tongues with songs of joy by Amanda Greavette
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