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1.BEVEZETES

A korhazi fertézések koziil a Clostridium difficile-asszocialt colitis (CDAC) ellatasa

jelentds terhet r6 napjainkban a betegekre, az egészségiigyre, €s a nemzetgazdasagra.

Az Orszagos Epidemiologiai Kozpont (OEK), az Orvosi Mikrobioldgiai Szakmai
Kollégium ¢és az Infektologiai Szakmai Kollégium 2011-ben megjelend mddszertani
levelében a korkép kezelésére két gyogyszert ajanl, a metronidazolt, illetve a
vancomycint (Epinfo, 2011). A valasztast a klinikai kép stlyossaga alapjan javasoljak:
enyhe, vagy kozépsulyos esetben per os metronidazolt, sulyos esetben pedig per os

vancomycin kezelést.

A magyar moddszertani ajanlas alapjan részletezett tiinetek, jelek, melyek sulyos
fertdzésre utalnak, a kovetkezdk: 1az, hidegrazés, peritonitis tiinetei, ileus jelei,
alarmiroz6 laborvizsgalatok (fehérvérsejtszam > 15x10%1, balra tolt vérkép, szérum
kreatinin szint > 50%-o0s emelkedése, anaemia, hypoproteinaemia, emelkedett szérum
laktat szint), képalkotd vizsgalatokkal igazolt bélfali megvastagodas, bélfal koriili
zsirszovet novekedés, ascites, > 6 cm-es vastagbéltagulat, colonoscopidval igazolt

pseudomembranosus colitis.

A 2014-ben megjelent eurdpai iranyelv alapjan (Debast 2014) stulyosnak mindsiil az a
CDAC, amelyben a hasmenéshez legalabb egy tarsul az alabbiak koziil:
fehérvérsejtszam > 15x10%1, csokkent szérum albumin szint (< 30 g/L), emelkedett
szérum kreatinin szint (> 133 pmol/L, vagy > 1,5-szeres alap kreatinin szint
emelkedés), illetve sulyosnak tekinti a korképet a fentiek hidnyaban akkor is, ha a beteg
> 65 éves, sulyos kronikus betegségben szenved, intenziv osztdlyos felvételt igényel,

vagy immunhianyos allapota van.

A halélozas az idésebb korosztdlyban magas, ebben a betegcsoportban azonban a

betegség sulyossaga a klinikai kép alapjan nem mindig itélhetd meg egyértelmiien. Az



DOI:10.14753/SE.2015.1773

iddskorhoz tarsuld masodlagos immunszupressziv allapot modosithatja a fertézések
klinikai tiinettanat.
Laz, hidegrazas nem minden esetben csatlakozik a CDAC stlyos korformdjahoz, az

alarmirozé laboreltérések pedig a betegség kezdetén sem mindig észlelhetdk.

A magas kockazati betegek esetében a kezdeti klinikai kép megjelenése szintén
eltérhet; immunszupressziv kezelés, cukorbetegség, daganatos betegség, hematologiai
betegség, kronikus madjbetegség, mint mésodlagos immunhidnyos 4allapotok
modosithatjak a fertézés klasszikus tiinettanat larvalt klinikai megjelenéssel. Ezeknél a
betegeknél a kezdeti, j0l megvalasztott terapia nagyban segiti a gyorsabb gydgyulast és
csOkkenti a hasmenéssel jard sulyos dehidracids tiineteket, egyuttal megeldzheti a

sulyos szovodmények kialakulasat, valamint a korai haldlozast.

Az érvényben 1év0 modszertani ajanlas alapjan az enyhe és kozépsulyos esetekben
javasolt per os metronidazol kezelés olcsd, Magyarorszagon tabletta formaju

kiszerelésben konnyen hozzaférhetd, adagolasa egyszerii napi 3x500 mg dozisban.

A CDAC sulyos formaja per os vancomycinnel kezelendd, a gyoégyszer
Magyarorszagon csak injekcios formaban érhetd el, ezt per os formaban kell adagolni
napi négy alkalommal, és a kezelés ara tobbszordse a metronidazolnak. A vancomycin
kezelés mellett fokozddd vancomycin rezisztens enterococcusok kolonizacidja
veszélyezteti a bélflora egységét (Al-Nassir 2008). A fentiek miatt az optimalis kezelés
megvalasztdsa tobb szempontbol fontos a betegség lefolyasa, és nem utolsdsorban

financialis szempontbol.

A modszertani ajanldsokban kezelési szempontbol szigortian szabalyozott a modosithato
rizikofaktorok eliminaldsa, ugymint a nem indokolt antibiotikum kezelés azonnali
leallitasa, a motilitasgatlok tiltasa, valamint a protonpumpa gatlé kezelés

indokoltsaganak feliilvizsgalata.
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2.IRODALMI ATTEKINTES
2.1.A4 Clostridium difficile daltalanos jellemzése

2.1.1.A4 Clostridium difficile baktérium torténete

A Clostridium difficile (CD) egy anaerob, gram-pozitiv spdraképzd, toxintermeld
baktérium, melyet 1935-ben Hall és O’Toole irtak le el@szor egészséges ujsziilottek

normal bélflorajanak tagjaként (Hall és O’Toole 1935).

A korokozo nem szokvanyos tenyészthetdsége miatt kapta a ,,difficult — difficile”, azaz
,nhehéz” nevet. 50 évvel késébb az antibiotikum-asszocialt sulyos pseudomembranosus
colitis (PMC) etioldgiai agenseként keriilt felismerésre Bartlett és munkatarsai altal
(Bartlett 1978). Napjainkban pedig mar az egyik leghirhedtebb patogén, amely a

nozokomialis hasmenések leggyakoribb korokozoja.

Egészséges felndttekben a CD tiinetmentes hordozasa 3-5% (McFarland 2000), ez az
érték a korhazban fekvd, antibiotikummal kezelt betegekben a 20%-ot is elérheti
(McFarland 1989). Minél hosszabb a beteg korhdzi tartozkodasa, anndl nagyobb a
rizikdja a CD hordozas kialakuldsanak (Kim 2010, Rubin 2001). Ujsziilottekben a
tiinetmentes hordozés eléforduldsa 60-70% (Bryant 2009). Ebben az életfazisban a
PMC eléforduldsa nem bizonyitott, egyes hypothesisek ezt az enterocytak
éretlenségével, a membranreceptorok toxinkotd képtelenségével, valamint a maternalis
antitestek toxin neutralizacidjaval magyarazzdk (McFarland 2000). Egy éves kor utan a

fert6zés prevalenciaja a felndttekéhez hasonlo (Eglow 1992).

A normal bélflora baktériumai zart lancban biztositjak az emésztOtraktus védelmét a
korokozd patogénekkel szemben, amit kolonizacids rezisztencidnak neveztek el

(Gronlund és mtsai 1999).

Fertézéses eredetli entero-colitis akkor johet 1étre, ha ez a kolonizéacids rezisztencia

séril. A kolonizacids rezisztencia sériilését szamos tényezd befolydsolhatja, CD fertdzés
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esetén ezt elsésorban ¢és leggyakrabban antibiotikum hasznalatdval hoztdk
Osszefiiggésbe. A CD az az elsddleges korokozo, ami a nozokomidlis antibiotikum-
asszocialt colitisek (AAC) 10-15%-ért felelés (McFarland 1998). A stlyos formaja CD
colitis, azaz a PMC egy jol definidlt klinikai entitds a 19. szdzad vége Ota, az
1950-1960-as években tetraciklin, kloramfenikol hasznalattal (Reiner 1952, Hummel
1964), majd 1974-t6l clindamycin hasznalataval hoztak 0sszefiiggésbe (Tedesco 1974,
1. tablazat).

1. tablazat. A Clostridium difficile fert6zés torténeti attekintése

1893 Finney A PMC, mint klinikai korallapot elsé leirasa

1935 Hall és O’Toole | Clostridium difficile els6 izolalasa

1943 Hamber Guineai malacokban penicillin-asszocialt colitis irodalmi
kozlése

1974 Tedesco Els6 antibiotikum (clindamycin) asszocidlt colitises jarvany
emberben

1977 Rifkin Osszefiiggés leirasa az antibiotikum-asszocialt colitis, a

pseudomembranosus colitis és a Clostridium difficile

kozott
1978 Bartlett Toxint produkalo Clostridium difficile, mint enteralis patogén
1980 Thelestam Nosocomidlis enteralis patogén

1977-ben Rifkin két AAC-es beteg székletébdl olyan toxinokat mutatott ki, melyek a
horcsdgok gyors pusztulasat okoztak, és a szovetkultiradkra cytotoxikus hatést fejtettek
ki. A toxinokat csak a CD-vel kozeli rokonsagban allo6 Clostridium sordelli

antitoxinjaival tudtdk neutralizalni.

10
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Ezek a tulajdonsagok megegyeztek a horcsogok toxin-medialt AAC-vel. Az egyik beteg
oralis vancomycin kezelés mellett gyorsan javult, és ezzel egyidoben a toxin eltiint a

sz€kletbol.

2.1.2.A fertozés patofiziologidja, virulenciafaktorok

A fert6zés faeco-oralisan terjed emberrdl emberre a kornyezet kozvetitésével (McFree
2009). A CD két kiilonboz6 allapotot képes felvenni, a vegetativ és a spora format

(Kelly 2008).

A korokozo vegetativ formaban képes taplalkozni, novekedni, osztdédni. Ez a forma
azonban rendkiviil érzékeny a gyomor sésavtartalmara és a bélbdl kikeriilve a
tovabbiakban csak 4-6 6rat képes életben maradni. A spora alak ezzel szemben egy igen

ellenallé forma, megtalalhat6 a bélben, feliileteken, és évekig képes talélni.

Amikor a baktérium kedvezétlen korilmények kozé keriil (magas hémérséklet,
taplalékhiany, savas kdrnyezet), azaz tigynevezett ,,stressz hatasok™ érik, fokozodik az
intestinalis adherencidja, konnyen kolonizalddik az emberi bélflordban, és felveszi a
spora formatumot. Ezek a sporak a talélésre vannak berendezkedve, rendkiviil
ellenalloak szarazsagra, kémiai anyagokra, hére, sugarzasra, oxigénre, akar 2 éven at

(Burns 2010).

A CD két f6 virulenciafaktora az ,,A” és ,,B” toxin, melyek nagyon hasonlitanak
egymadsra (Kuehne és mtsai 2010). A toxinokat kodold génekben megjelend variaciok
eltérd torzseket produkélnak, ezekbdl jelenleg 31 tipust ismeriink. A legtobb torzs
mindkét toxint termeli, melyeket a patogenitasért felelds l1okusz (PaLoc) kddol (Rupnik

2005).

A Paloc 16kuszon kiviil elhelyezkedd regulator génben kialakult delécié eredményezte

az ugynevezett harmadik, binary toxinnal rendelkez6, BI/NAP-1/ribotipus 027 modosult

11
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torzsét, amely 16-szor tobb ,,A” toxint, és 23-szor tobb ,,B” toxint produkal, ezzel
tobbszordsére noveli virulencidjat (McDonald 2005). Pontos genetikai meghatarozasa és
elnevezése (BI: binaris csoport, North American pulse-field gél elektroforézissel: NAP1, és

027-es ribotipus) 2005-ben tortént.

Az ,A” és ,,B” toxinok megbontjdk az intestinalis epithel sejtek folytonossagat, a

bélfalon atjutva makrofagokkal és keringé periféridas mononuclearis sejtekkel 1épnek

kapcsolatba (Pothoulakis 2000), majd IL-8 és TNF-alpha felszabadulasat hozzak 1étre. Az ,,A”
toxin apoptosist is indukal, ezzel blokkolja a gazdaszervezet immunrendszerét (Modi és mtsai
2011).

Emlitésre méltd tovabba a surface layer protein (Ausiello 2006) és a baktérium flagella
(Tasteyre 2001), melyek a kolonizacioban, a gazdaszervezet gyulladdsos immun-és
antitest valaszanak kialakitasaban, illetve a chemotaxisban €s a penetracioban jatszanak

dontd szerepet.

2.1.3.A4 Clostridium difficile fertozések epidemiologidja

2.1.3.1.Nemzetkozi adatok

A CD a PMC-ek 90-95%-éban (Bartlett 1994), az AAC-ek 60-75%-aban, és az AAD
20-30%-aban tehetd feleldssé etioldgiai agensként (Gerding 1995, McDonald 2006). Az
USA-ban nem kotelezéen jelentendd fertézés, ezért az epidemioldgiai adatok
hianyosak. Kanadai korhdzakban végzett felmérések alapjan az 1997-ben észlelt
eléfordulas (3,8/10.000 apolasi nap) 2005-ben 9,5/10.000 &polasi napra emelkedett
(Miller 2002 2006).

Németorszag egyes teriiletein a 2002-ben eléforduld 1,7 - 3,8 eset/100.000 2006-ra
14,8/100.000-re emelkedett (Burckhardt 2008). Spanyolorszdgban a 65 évesnél idésebb
korosztdly CD fertdzés miatti korhdzi kezelések szama meghdromszorozodott

1997-2005 kozott (Soler 2008). Az amerikai haldlozési adatok is markans emelkedést

12
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jeleztek 1999 ¢és 2008 kozott (793-r6l 7483-ra); a 2007-ben életkorhoz igazitott
halalozasi arany 2/100.000-r6l 2008-ra 23/100.000-re emelkedett (Minino 2011).

2002-ben a binary toxint termeld virulens BI/NAP-1/ribotipus 027 tdrzs arasztotta el
Quebec 12 korhazat és Kanadat, ahol az incidencia 22,5 eset/100.000 korhazi felvétel
volt (Loo 2005). A 2002-t61 egészen 2006-ig lezajlo, sulyos lefolyast jarvanyok soran

ez a virulens torzs fordult el6 az esetek 67-82%-4ban.

2010-1g a torzs tovabb terjedt 40 USA allamra (McDonald 2005), 7 kanadai tartomanyra
(Eggertson 2006), és felbukkant Eurdpa egyes részein (Warny 2005), valamint Japanban
(Kato 2007) is.

A teriileten szerzett CD fert6zéses esetek szdma még kevésbé kdvethetd, mint a korhazi
eléfordulas. Az USA-ban, Kanaddban és Eurdpaban a teriileten szerzett esetek szamat
20-27%-ra becsiilik, amely 20-30 eset/100.000 f6 incidencidt jelent (Wilcox 2008,
Kutty 2010, Lambert 2009). Az epidemioldgiai adatok vilagszerte nem dsszevethetdek,

mert sok orszagban tovabbra sem kotelezden jelentendd a fert6zés.

Az Anglidban miikodé Egészségvédelmi Ugyndkség 2007. aprilis 1- td] hozta létre az

alapellatasban eléforduld CD fertdzéses esetek orszagos nyilvantartasat.

A jelentett adatok alapjan lathato, hogy mig 2007-ben (ami nem teljes év) 42.631 esetet
jelentettek a haziorvosok, 2012-ben ez a szam mar csak 14.987 eset volt, azaz kozel
harmadara csokkent a fertdzéses esetek szdma. A 2013-as év els6é negyedévében mar
csak 3411 esetet regisztraltak, ami éves viszonylatban 10.233 becsiilt eset, azaz

Angliaban tovabbi esetszamcsokkenés varhatd (www.hpa.org.uk).

2.1.3.2.Magyarorszagi adatok

13
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Magyarorszagon 1986 és 2009 kozott dsszesen négy CDAC jarvany zajlott (2001, 2003,
2004, 2009). Urban és munkatarsai mar 2001-ben arrol szamoltak be, hogy 65
Clostridium difficile (C. difficile) i1zolatumbol a leggyakrabban el6forduld (39%)
toxigén tipus a PCR ribotipus 087 volt, binary toxin nem fordult el (Urban 2001).
Ugyanez a munkacsoport 2003-ban 112 C. difficile izolatumbdl két esetben igazolt
binary toxint, mindkét eset teriileten szerzett fertdzésbdl eredt (Terhes 2004).
Magyarorszagon 2004-2008 kozott évente atlagosan 43,8 CDAC esetrdl szdmoltak be.

Ebben a négy évben az atlagos morbiditas 0,4/ 100 000 {6, az atlagos letalitds pedig
0,9% volt. A 2009-2010-es években az atlagos éves morbiditas (2,1/ 100 000 f8) és a

letalitas (1,9%) tovabb novekedett.

Terhes ¢és kollégai 2008-ban mutattak ki az els6 korhazban eléforduld C. difficile PCR
ribotipus 027-t egy systemas lupus erythematosus autoimmun betegségben szenvedo
betegbdl, az eset haldlos kimenetelli volt (Terhes 2009). 2010-ben mar 9 korhazi
jarvanyt regisztraltak, PCR 027 ribotipust torzset harom jarvanyban sikertlt igazolni
(www.oek.hu). Orszagunkban 2011. januar 1. 6ta érvényben 1év0 mddszertani ajanlas

alapjan a betegség bejelentésre kotelezett (Epinfo, 2011).

A Nemzeti Nosocomialis Surveillance Rendszer adatai alapjan a 2012-es évben a
sporadikus esetek szdma 4506 volt (84 koérhazbol), a halalozas 22,3%. 2011-ben a
jarvanyok szama 20-ra, 2012-ben 21-re emelkedett. A kérokozé PCR-ribotipusainak

megoszlasarol azonban nem all rendelkezésre pontos nemzeti adat (Epinfo 2012).

Egy ujabban megjelent magyar kézleményben a Szegedi Tudoményegyetem Klinikai
Mikrobiologiai Diagnosztikai Intézetének adatai alapjan 2010 és 2011-ben, kiilonb6z6
hazai laboratériumbdl kapott hasmenésben szenvedd betegekbdl izolalt C. difficile
torzseken elvégzett ribotipus meghatarozas soran a vizsgalt 601 és 699 C. difficile torzs
30,41%-a illetve 50,2%-a bizonyult hypervirulens torzsnek, mely vizsgalat jol tiikrozi a
hazankban eléforduld virulens, 027-es ribotipus torzs novekvd tendencidjat (Nagy

2014).
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A magyar adatok az OEK altal frissitett Nemzeti Nosocomialis Surveillance Rendszeren
keresztiil érhetdk el 2009 6ta (www.oek.hu). 2009-2010-ben statisztikailag kis esetszam
keriilt bejelentésre. 2011-ben 1798 beteg 1803 CDAC fertézés esetét jelentették (1.

abra).

Az éves jelentésben az atlagos intézményi esetszam 26 volt, az incidencia 12,1/100.000
apolasi nap volt, a legmagasabb incidencia a Dé¢l-Alfoldon (18,7), a legalacsonyabb
Eszak-Magyarorszagon volt a jelentett esetek szdma alapjan.

A korhdzi fertézések mellett az otthon szerzett fertézések szama is emelkedd
tendencidra utal. A surveillance rendszerben a relapszusok szdmaro6l nem tettek emlitést,

igy a pontos magyarorszagi CDAC relapszus incidencia nem ismert.
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2.1.4.A Clostridium difficile fertozésre hajlamosito rizikotényezok

A CD fertdzés rizikofaktorai eltéréek a nem relapszusos €s a relapszusos csoportokban,
illetve a teriileten szerzett és a korhazi fertézésekben. Egyes betegségben szenveddk

kiemelt target csoportjai a CD fertézéseknek.

Nem relapszusos csoport

Legfdbb riziko6 a 2 honapon beliili antibiotikum haszndlat. Minden antibiotikum okozhat
CD fert6zést, barmilyen dozisban; leggyakrabban a clindamycin, a cephalosporinok,

valamint a széles spektrumu penicillinek jonnek szoba (2. tablazat).

Ujabban a fluoroquinolonok keriiltek elétérbe (Pepin 2005), melyek tulzott hasznalata
igazolodott a binary toxint termeld virulens BI/NAP-1/ribotipus 027 tdorzs okozta
jarvanyok hatterében (McDonald 2005).

Egy nemzetkozi felmérés 2005-ben elemezte, hogyan hat a szigoritott és ellendrzott
antibiotikum rendelés a CD fertdzések eléfordulasara (Davey 2005); tobb tanulmény

szignifikans csokkenést igazolt a fert6zések incidencidjaban.

Carling munkacsoportja (Carling 2003) azt vizsgalta, a fertdzések gyakorisagan hogyan
modosit az antibiotikum valasztds, a kezelés hossza és a parenteralis-oralis valtas a 3.
generacids cephalosporinokra fokuszalva. A 6 éves vizsgalati iddszak alatt az egységes
napi dozismennyiséget 24,7-r61 6,2-re sikeriilt csokkenteni (1000 betegnapra
vonatkoztatva), ami szignifikans csokkenés volt, €s egyuttal szignifikansan csokkentette

a CD fertézések szamat (p = 0,002).

2. tablazat. Clostridium difficile fert6zés és az antibiotikumok riziko gyakorisaga

Gyakori osszefiiggés Eseti osszefiiggés Ritka osszefiiggés
Fluoroquinolonok Makrolidok Aminoglicosidok
Clindamycin Trimethoprim-sulfamethoxazol | Tetracyclinek
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Széles spektrumu penicillinek Metronidazol

Széles spektrumu cephalosporinok Vancomycin

Az idbsebb, 65 év feletti életkor a masik leggyakoribb rizikofaktor (McDonald 2006).

A protonpumpa gatlo (PPI) kezeléest egyre er6sodd riziko faktorként kezeli a

szakirodalom.

A 2012-ben kozolt elsd metaanalizis az 1990-2010 kozotti iddszak tanulményait
elemezte, amibe kozel 300.000 beteget vontak be. A betegek legalabb 3 honapig szedték
a PPI-t az els6 CD fertdzést megelézden. A metaanalizis értékelése alapjan azt talaltak,

hogy a PPI kezelés szignifikdnsan novelte a CD incidencidjat (Sailajah 2012).

A prolongalt korhazi kezelés soran konnyebben akviralhato a fertdzés masik betegtol,
ami a rizikot tovabb noveli (McFarland 1989), mivel a kérokozé akar 40 napig is képes

megmaradni a fertdzott beteg kortermében a beteg hazabocsatasa utan (Hurley 2002).

Kéthetes korhazi dpolasban részesiiltek esetében a becsiilt CD incidencia 13%; tobb,
mint 4 hetes kezelés esetén az incidencia akar 50% is lehet (Clabots 1992). A riziko

atlagosan 20 napos korhazi tartozkodas utan valik jelentdssé.

A daganatos betegségben szenvedok kemoterapias kezelésének rizikéd szerepét részben a
terdpia neutropeniat okozd hatasaval magyardzzak (Gorschluter 2001). Vegstadiumu
veseelégtelenségben szenvedd betegeknél emelkedett CD fertdz¢s incidencia észlelhetd
(Rodney 2010). Gastrointestinalis miitétek utan, valamint nasogastricus szondak
alkalmazasa mellett fokozottabb a rizik6 CD fertézésre. Egy amerikai attekintd
tanulmany (Zerey 2007) elemezte 1999 és 2003 kozott az USA 37 allamabol szdrmazo

997 korhaz adatat, amely 1.600.000 hasi sebészeti miitéten atesett beteg

crer
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gyomor-, vékony- és vastagbél-rezekcion atesett betegeknél magasabb a CD fertdzés
elofordulasa, a korhazi apolasi id6 megnyulik 16 napra, és a haldlozas rizikoja
haromszorosara novekszik. Az intenziv osztaly sajatos helyzetébdl adoddan komoly
rizikdtényezd a CD fertézésekre (Cohen 2010). Sulyos kronikus alapbetegség,
immunszupprimalt allapot mellett gyakrabban fordul eld a fertdzés (Bauer 2011). A
tiido, sziv- €s mdjtranszplantacido gyakran jar egyiitt hypogammaglobulinaemiaval, a
csokkent immunvélasz ezekben a betegekben a CD fertdzés eléfordulasat Gtszordsre
emeli (Munoz 2007). Egy kozelmultban publikalt, 15 évet atfogd retrospektiv, teljes
USA korhazi hazabocsatasokat feldolgozd tanulmany azt igazolta, hogy igen erds
korrelaci6 van a kérhdzi pneumonia és influenza miatt kezelt betegek és a CD fert6zés
eléfordulasa kozott, melynek szezonalitasa a téli honapokra esik, de hatterében egyesek
felvetik az antiviralis influenzakezelés, az antibiotikumok ¢és a bélfléra egymasra hatasat

(Brown 2013).

Egyes tanulményok arra utalnak, hogy a HIV fert6zott betegeknél fokozott a CD
fert6zésre valo hajlam, melyet immunszupressziv allapotuk, antibiotikum kezelésiik és a

gyakori korhazi kezelések szama magyardzhat (Sanchez 2005).

2.1.5.A relapszus fogalma, elofordulasa, rizikofaktorai

Relapszusrol beszéliink, ha a hasmenés ismétlodése az elézd fertdézéstdl szamitott 8
héten beliil, legalabb 3 napos tiinetmentes periddus és a komplett kezelés befejezése

utéan jelentkezik (Surawicz 2013, Kuijper 2006), mas egyéb ok kizarasa mellett.
Eurdpaban eltéré incidencia figyelhetd meg: Franciaorszagban, Svajcban és
Németorszagban alacsonyabb (1-14%), mig Hollandidban (16-22%), Irorszagban ez az

érték még magasabb

(18-36%) (Vardakas 2012). A relapszussal jaré CD fert6zés rizikdtényezdi nem térnek el

¢lesen a nem relapszusos csoporttol. Az elsd CD fertézéses esemény azonban hajlamosit
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relapszusra. Az elsd relapszus az irodalmi adatok szerint a betegek 25%-aban fordulhat
eld (Louie 2011), mig a mésodik relapszus lehetdsége akar 45-65% is lehet (McFarland
2002).

Vardakas 2012-ben megjelent dsszefoglald tanulméanya 10 év relapszusainak irodalmi
anyagat dolgozta fel. A relapszusok megjelenése eltéré gyakorisagot mutat kezelési
formanként: metronidazol esetében 27,1%-ot, vancomycin kezeléssel pedig 24%-ot. Az
ujabban bevezetésre keriild fidaxomicin kezelés utan a relapszusok szdma csdkkenthetd
(14,1%). Az immunszupprimalt allapotok koziil relapszusra hajlamosito tényezd lehet a

cukorbetegség (Jung 2011).

2.1.6.A4 Clostridium difficile colitisek sulyossagi mutatoi

A CD fert6zés kezelésének kivalasztasakor dontd a beteg allapota. A kezdeti allapot

megitélése, a gydgyszervalasztas hatdssal van a kimenetelre.

A stlyossag megitélésére szamos probalkozas sziiletett az infektologia szakteriiletén, és
interdiszciplindris egyiitt gondolkozassal. A 2009-es eurdpai irdnyelv a stlyossag

kérdésének eldontését 4 kategoria egyiittes értékelésére alapozta (Bauer 2009).

A fizikalis status soran a 38,5 C° feletti laz, a lazas allapottal egyidében megjelend
hidegrazéas, haemodinamikai instabilitas, peritonitis klinikai jelei és a hanyassal jar6
renyhe bélhangok megjelenése keriiltek ebbe a kategoridba besorolasra. A
laborparaméterek koziil a fehérvérsejtszam (> 15 G/L), a szérum kreatinin szint (az
alapérték tobb mint 50%-os emelkedése) és a szérum laktat emelkedése figyelmeztet
sulyos koréllapot kialakulasara. Ujabb adatok a szérum albumin szint 30 g/L érték alatti
értékét is figyelmeztetd jelnek tartjak (Chakra 2012), valamint az 1 iranyelvben
( Debast 2014) médosult a szérum kreatinin szint valtozasanak értéke (> 133 pmol/L,

vagy > 1,5- szeres az alap kreatinin szint emelkedés).

19


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=louie%252520tj%25255bauthor%25255d&cauthor=true&cauthor_uid=21288078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=mcfarland%252520lv%25255bauthor%25255d&cauthor=true&cauthor_uid=12135033

DOI:10.14753/SE.2015.1773

Képalkot6 vizsgélatok soran a béltagulatra (> 6 cm) és a mas okkal nem magyarazhato
ascitesre hivtak fel a figyelmet, pseudomembranosus colitis colonoscopias képe

egyértelmiien igazolja a sulyos format.

A fizikalis status, a laborparaméterek, a képalkoto vizsgalatok meghatarozott, sulyozott
eltérései mellett az j iranyelvbe beemelésre kertilt tovabba a korképet sulyosbitd onallo
rizikofaktorként a beteg életkora (= 65 év), a parhuzamosan fennélld sulyos kronikus
beteg holisztikus megitélését segitik és terelik a sulyos megjelenési forma iranyaba a

gondolkozast.

2.2. Kezelési protokollok

Europaszerte rendelkeziink iranyelvekkel, melyek az orszagok helyi sajatsagaival
Osszhangba hozva tartalmazzak a kezelési protokollokat. Az eurdpai CD fertdzés
kezelésének iranyelvét napjainkban frissitették (Debast 2014) az 1978-t6l megjelent
irodalmi adatok, a Cochrane irodalmi adatbazis adatainak 0Osszefésiilésével. Az
Amerikai Infektologiai Tarsasag (IDSA) ajanlasa 2010-ben latott napvilagot (Cohen
2010).

Magyarorszdgon a CDAC ellatdsanak modszertani levele 2011-ben, azaz az els6
eurdpai iranyelv (Bauer 2009) megsziiletése utan két évvel jott 1étre.

A 3. tablazat a 2009-2014 kozott 1étrejott harom (eurdpai, amerikai, magyar) ajanlast
veti Ossze a fert6zés stlyossagi formaira lebontva. A magyar ajanlads mind dozirozasban,

mind ajanlasi szintek megjeldlése hidnyaban eltér a nemzetk6zi ajanlasoktol.

2.2.1.Relapszus nélkiil jaro CDAC kezelése
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A relapszus nélkiil jaro els6 CDAC eseményre vonatkozo kezelések Osszefoglalasat
mutatja a 3/a tablazat. Enyhe és kozépsulyos fertézésben csak a metronidazolra
rendelkeziink “A” szintli evidenciaval; a “B” evidenciaszintnek megfeleld gyogyszeres
kezelések kozé tartozik a per os vancomycin (B-I), vagy a fidaxomicin (B-I). Az
amerikai ajanlés csak “A” evidenciaszintet emlit ebben a betegcsoportban, metronidazol
form4jaban. A relapszus nélkiil megjelend CD fert6zés enyhe forméjaban az amerikai és
magyar ajanlds a kezelés id6tartamat 10-14 napban jeloli meg, az eurdpai ennél

rovidebb, és hatarozottabb, 10 nap.

A per os nem kezelhetd esetekben a parenteralis metronidazol az elsé valasztas az

europai iranyelvnek megfelelden.

A nemzetkdzi ajanlasok jelentds kiilonbozoséget mutatnak a sulyos formdak gyogyszeres
kezelésére vonatkozdan. A kordbban megjelent amerikai ajanlds még nem tartalmazza a
fidaxomicint, melyet az idei eurdpai ajanlas 2x200 mg per os napi dozisban ajanl (B-I)
az “A” evidencidval rendelkez0 4x125 mg per os vancomycinnel szemben. A per os
nem kezelhetd esetekben a parenteralis metronidazol és a rectalisan/nazogasztrikus
szondan at adhatd, emelt dozisu (4x500 mg) vancomycin kezelések evidencia szintje B-
II és B-III az eurodpai kezelési protokollban; az amerikaiban ez a kezelési mod csak C-

[T evidenciaszintet képvisel.
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3/a. tablazat. Clostridium difficile gyogyszeres kezelési protokollok (relapszus nélkiil):

eurdpai (2014), magyar (2011) amerikai (2010) ajanlas

RELAPSZUS NELKUL
Klinikai kép | Javasolt terapia Javasolt terapia | Po. nem kezelhet6é | Po. nem kezelhetd
“A” evidencia “B” evidencia “A” evidencia “B” evidencia
Eurépai ajanlas | Eurépai ajanlas Eurdépai ajanlas
IDSA ajanlas vancomycin po. metronidazol iv
Enyhe metronidazol po. vagy
fert6zés fidaxomicin po.
Magyar ajanlas
metronidazol per os
Eurdépai ajanlas Europai ajanlas Eurépai ajanlas Eurdpai ajanlas
vancomycin po. fidaxomicin po metronidazol iv. metronidazol iv. +
IDSA ajanlas vancomycin per
Sulyos vancomycin po rectal és/vagy emelt
fertézés doézisu vancomycin
po. vagy NG
szondan
Magyar ajanlas
Magyar ajanlas metronidazol iv. +
vancomycin po emelt dozisban nasogastrikus vancomycin +
vancomycin per rectal
Komplikalt Eurdpai ajanlas Eurdépai ajanlas Eurdépai ajanlas Eurdpai ajanlas
sulyos vancomycin po. vancomycin po. metronidazol iv. metronidazol iv. +
fertézés, emelt dozisban vancomycin
per rectal és, vagy
emelt dozist
vancomycin po.
vagy NG szondan

2.2.2.Relapszussal jaro CDAC kezelése

A relapszussal jaro esetek kezelését a 3/b tablazat foglalja 6ssze. A kezelés eltér az

amerikai ajanlastol Eurdpaban az egyszeres relapszussal jaro ellatas tekintetében, mert
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utobbiba beemelésre keriilt a vancomycinnel azonos B-I evidencia szintet képviseld
fidaxomicin is. A legtjabb eurdpai ajanlas alapjan még nincsen elegendd “A” evidencia

szintet képviseld gydgyszercsoport ebben a szintben.

A tdbbsz0ros, azaz tobb, mint 1 relapszussal jar6 CDAC kezelésében az eurdpai ajanlas
alapjan B-II evidencia szintnek megfeleléen valaszthatd a fidaxomicin és a vancomycin
egyarant. Ujdonsag tovabba, hogy ebbe az ajanlisba a nem gyodgyszeres kezelési

javaslat koz¢ bekertilt a széklet transzplantacid “A” evidencia szinttel.
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3/b. tablazat. Clostridium difficile gyodgyszeres kezelési protokollok (relapszussal):

eurdpai (2014), magyar (2011) €s az amerikai (2010) ajanlas

RELAPSZUSSAL JARO ESETEK

Klinikai kép

Javasolt terapia

“A” evidencia

Javasolt terapia

“B” evidencia

Per os nem kezelheto esetekben

1. relapszus

IDSA ajanlas
Ugyanaz, mint az

elsd esemény

Euroépai ajanlas
fidaxomicin po.

vagy

(enyhe vagy sulyos | terapidja vancomycin po.
forma) Magyar ajanlas
Megegyezik a relapszus nélkiili csoportban
javasoltakkal
Europai ajanlas
fidaxomicin po.
vagy
vancomycin po.
2., illetve majd
tobbszoros 1épitd és/vagy
relapszus pulzus terdpia

IDSA ajanlas
vancomycin po.
1épit6 és/vagy

pulzus terapia

Magyar ajanlas

vancomycin po. Emelt dézisban, majd

fokozatos csOkkentéssel 2 hét alatt

elhagyva a kezelést/vagy intermittalva

Megegyezik a relapszus nélkiili

csoportban javasoltakkal
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3.CELKITUZESEK

1. A CDAC-ben szenvedd betegek napi kovetése, konzultacioja a Kenézy Gyula

Korhaz és Rendeldintézet fekvibeteg ellatd osztalyain.

2. A betegek sulyossagi csoportba sorolasa, rizikéfaktorok, immunszupressziv
allapotok feltérképezése, valamint a sulyossagi besorolds alapjan az

iranyelveknek megfeleld antibiotikum kezelés kivalasztasa, inditasa.

3. Osszefiiggés vizsgalata a sulyos formaban fenndlld rizikofaktorok,
immunszupressziv allapotok ¢és a terapias hatékonysag kozott; van-e olyan
fiiggetlen prediktiv faktor, amely dnmagaban alarmiroz6 tényezd lehet stlyos

korallapotra vonatkozdan.

4. Osszefiiggés keresése a stulyossagi score, a rizikdfaktorok, az immunszupressziv

allapot, a kezelés maddja és a halalozas kozott.
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4.MODSZEREK (BETEGCSOPORTOK, VIZSGALATI MINTAK)

4.1.Esetdefiniciok

Az Gjonnan, 2014-ben megjelent eurodpai ajanlasra, valamint a 2011-es magyarorszagi

ajanlasra alapozva a kovetkezo esetdefiniciokat alkalmaztuk (Debast, 2014):

Nosocomialis fertézés — a tiinetek megjelenése a korhazi felvételtdl szamitott 48 ora

utan, és/vagy a hazaengedést kovetd 4 héten beliil jelentkezik.

Terédpias valasz — hatékony az antibiotikum kezelés akkor, ha csokken a székletiirités

szdmanak gyakorisadga, vagy javul a széklet konzisztenciaja, a sulyossagi paraméterek

csokkennek, valamint nincs olyan ujabb tlinet, mely rosszabbodasra utalna.
Immunszupprimalt status — masodlagos immunszupprimalt beteg, akinél a kovetkezo
betegségek egyike all fenn: diabetes mellitus, autoimmun betegség, kronikus hepatitis, a

hasmenését megelézden 1 honapon beliil immunszupressziv terdpidban részesiilt.

Enyhe, kdzépstulyos CDAC — altalaban a vizes hasmenés az egyetlen tiinet.

Sulyos CDAC — a magas szamu (napi > 6) székletiiritéssel jar6 hasmenés klinikai

tiinetei mellett egyéb, tarsuld sulyosbitd klinikai tiinetek ugymint laz, dehidracios
tiinetek, valamint egyes laboratoriumi eltérések és sulyos radiologiai jelek megjelenése

(részletezve lasd lejjebb).

Relapszus — az els6é eseményt kovetd, visszatérden jelentkezd fert6zés kiujulasa a

komplettalt antibiotikum kezelést kdvetden, 2 napos tlinetmentesség utan, az elsd

esemény kialakuldsatdl szamitott 8 héten beliil.
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Haldleset — akkor tekintettiik a halaleset és a CDAC fertézés kozotti kapcsolatot ok-
okozati Osszefliggésnek, amikor a beteg a CDAC kezelés kapcsan hunyt el a kezelés
elsé napjatol szamitott 30 napon beliil, illetve 30 nap utan, ha a boncolas soran a PMC
egyértelmilen igazolddott, €s a haldl bekovetkezte a beteg CDAC miatti apolasi

periddusaban tortént.

A 30 napon tuli haldlesetet nem tekintettiik a CDAC kozvetlen kovetkezményének, ha a
boncolas a CDAC patologias jeleit kizarta, vagy boncolds hianyaban a kezel6orvos mas

halalokot jelolt meg.

4.2.A Clostridium difficile figyeldszolgalat miikédése

A dolgozat a Kenézy Gyula Kérhaz és Rendeldintézet fekvobeteg osztalyain megjelend
0sszes CD fert6zéssel kezelt felndtt beteg adatait dolgozta fel 2012. januar 1 - 2013.
junius 30. kozotti iddszakra vonatokozdan. A betegek bevalogatasat és adatfeldolgozasat
a korhazunkban 2012. januar 1-t61 mikodd Clostridium difficile figyelszolgalat
(CDFSZ) tevékenységére, nyilvantartott adataira alapoztuk. A szolgalatban infektologus
szakorvos, infektologus rezidens/szakorvos jelolt, a beteg osztilyos kezeldorvosa,
infekcidkontroll orvos €s infekcidkontroll névér dolgozik. A betegek kezelése azokon az
osztalyokon tortént, ahol a fert6zést a betegek akvirdltdk. A legtobb beteget
belgyogyaszati osztalyokon kezelték, emellett el6fordult fert6zés tiido-, kronikus
apolasi, urologiai, fertdzo, sebészeti és végtagsebészeti, ideggyodgyaszati, reumatologiai
¢s rehabilitacios osztalyokon. A betegeket a kezeld osztalyok szakszerlien, az
infekciokontroll szabalyainak megfelelé modon kiilonitették el, tires, izolacios korterem

hianyéaban kohorsz izolacioval.
A figyel6szolgalat vezetd infektologus szakorvosa 2011-ben 3 honapig aktivan részt vett

egy angliai egyetemi koérhazban mar évek oOta eredményesen mikodd C. difficile

figyeldszolgalat munkajaban ¢és szerzett tapasztalatokat. Az Aaltaluk sikeresen
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alkalmazott ¢és a gyakorlatban bevalt mddszer magyarorszagi adaptacidja képezte
sulyossagi beteg allapot besorolasi rendszeriinket (késobb részletezve), mely jol

illeszkedett a magyarorszagi 2011-es C. difficile fertdzés modszertani ajanlashoz.

4.2.1. Hasmeneés észlelése, CDAC igazoldasa

A korhazi osztalyokon kezelt betegeknél jelentkezd hasmenéses tiinet jelentkezésekor a
helyi korhazi infekcidkontroll szabéalyoknak megfelelden kotelezd minden esetben
székletvizsgalatot kérni. CD fertdzésre hajlamositd tényezOk ¢és rizikdk alapjan a
szabalykonyv eldirasainak megfelelden a beteg kezeldorvosanak székletvizsgalatot kell

kezdeményeznie CD toxin, antigén €s tenyésztés iranyaban is.

A székletminta poztivitdsa (antigén és toxin egyiittes jelenléte, lasd mikrobilogiai
vizsgalat fejezetben) esetén a mikrobioldgiai labor azonnal értesitette a korhaz
infekciokontroll szolgalatat/ orvosat, aki jelezte az infektologus szakorvosnak, hogy 1j

CD fert6zott beteg van a korhaz meghatarozott fekvébeteg osztalyan.

4.2.2.Betegértékelés a figyeloszolgdlat orvosa dltal, elso osszefoglalo

A CDFSZ szakorvosa ¢és egy infektologus rezidens orvos/szakorvos jelolt
hétkdznapokon, nappali miiszakban 2 6rén beliil felkereste a beteget az ellatd osztalyon.
Kivételt képzett ez alol, ha a betegnél a klinikai tiinetek, jellegzetes laborparaméter
(jelentésen emelkedett fehérvérsejtszam, leukemoid reakcio) alapjan ribotipus jelenléte
meriilt fel; ekkor szolgalatunk azonnali betegagy melletti konzultacidt biztositott. A
figyeldszolgalat az elsé észlelés sordn rogzitette a beteg személyi adatait,

komorbiditasait, megel6z6 rizikotényezoit.
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A dolgozat 164 CD fertézésben szenvedd beteg adatait dolgozta fel. Az adatgyiijtés a
CDFSZ adatlapjair6l tortént. Kiilon csoportot képeztiink a nem relapszusos és a
relapszusos betegek kozott, illetve ezeken a csoportokon beliil szétvalasztottuk a CD

fert6zéshez kapcsolddo haldleseteket.

4.2.3.8ulyossagi score - szempontok

A beteg gyogyszeres kezelésének megvalasztasat a betegség sulyossaga hatdrozza meg.

Az evidencidk alapjan, a nemzetkdzi ajanlasoknak megfeleléen enyhe, vagy
kozépsulyos allapotban per os metronidazol, sulyos allapotban per os vancomycin az
elsoként valasztando szer. Figyeldszolgalatunk az angliai mintara kialakitott sulyossagi
score rendszerbe a Bristol skéla segitségével monitorozott napi székletszam sulyosfoku
emelkedését (> 6), az emelkedett fehérvérsejtszamot (> 15 G/1), a szérum albumin szint
csokkenését (< 25 g/L), a szérum kreatinin szint akut emelkedését, lazas allapot
megjelenését (>38,3 C°), valamint a sulyos, jellegzetes radiologiai eltéréseket emelte
be. A paraméterek mindegyike 1-1 pontot ért, melyek Osszegzésre keriiltek (4.

tablazat).
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4. tablazat. Clostridium difficile figyel6szolgalat napi kovetdlap (Kenézy Gyula Kérhaz

¢s Rendeldintézet)

Stlyossagi score pontok Datum
Fvs> 15 G/l 1 pont | Kezelés napjai 0. 1. 2.
Albumin < 25 g/L 1 pont | Fehérvérsejtszam (G/1)
Kreatinin szint akut 1 pont | Szérum albumin
emelkedése

Székletszam > 6/nap | 1 pont | CRP

Testho > 38,3C° 1 pont | Szérum kalium

Stlyosfoku radiologiai | 1 pont | Sz&érum kreatinin

jelek

Székletek szama/nap

Osszesen maximum: 6 pont Bristol skala

Score értékelés: Terapia inditas

Enyhe, kozépsulyos forma: 0-2 pont  3x500 mg metronidazol per os

Stlyos forma: 3-6 pont  4x125 mg vancomycin per 0s.

4.2.4.Bristol skdla

A hig székiirités objektiv megitélésére 1997-ben (Heaton and Lewis, 1997) hoztak 1étre
a Bristol skalat (2. abra). A széklet osztalyozo6 nevét a Bristol Egyetemrdl kapta, eldszor
a Skandindv Gastroenterologiai Szaklapban publikaltdk (Lewis és Heaton, 1997).
Eredetileg a széklet tiriilési sebességének megitélésére szolgalt a vastagbélben.

A skala értékelését tobb alkalommal valtoztattdk. A skala alkalmazisa a beteg és
orvosanak ko6zos kommunikacidjat segiti. A képes székletskala atmutatdo 1-7 kozotti

fokozatokban jellemzi a széklet allagat. Az 1-es és 2-es tipus a székrekedéses, a 3-4-es
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forma a normal allagt székletet, az 5-7-es tipus hasmenéses székletet jelent. A skéla
alkalmazasanak javaslata bekeriilt a CDAC beteg kezelésének eurdpai és magyar
protokolljaba is, ahol a fert6zott betegek székletiiritésének kovetésére javasoljak. (Bauer

¢s Kuijper, 2009).

A stlyossagi markerek kozott szerepel a hasmenéses székletiirités szamanak novekedése
(> 6/nap), mely pontos monitorozasdhoz elengedhetetlen ennek az objektiv skalanak a

hasznalata.

4.2.5.Laborparaméterek

A nemzetkozi felmérések eredményeinek megfelelden, a 2014-es eurdpai ajanlasban is
részletezett prognosztikai mutatdk alapjan a stlyossagi mutatok kozé az emelkedett
fehérvérsejtszamot (> 15 G/1), az akutan emelkedett szérum kreatinin szintet, illetve a
csokkent szérum albumin szintet (< 25 g/L) soroltuk. Mindhédrom laborparaméter fent
jelzett eltérése (magas evidencia szinten) jellegzetes prognosztikai markere a sulyos
CDAC megjelenésének. A fehérvérsejtszam magas értéke ribotipus jelenlétét veti fel,
mely az els6 figyelmeztetd jele lehet a binary toxint produkal6 clostridium toérzsnek. Ezt
az eltérést score rendszeriink kiilon nem valasztotta szét; az extrém fehérvérsejtszam
emelkedés mellett megjelend klinikai kép volt a dontd abban, hogyan értékeljiik ezt az

0nallé eredmény kiugrast.

4.2.6.Radiologiai paraméterek

A CDAC sulyossagi tényez6i kozott radiologiai szempontbol a kovetkezd eltérések

sorolhatok fel:

0 rontgenvizsgalattal igazolt vastagbéltagulat (> 6 cm),

0 képalkoto eljarassal kimutatott bélfali megvastagodas,
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0 a bélfal koriili zsirszovet megvastagodasa, vagy mas okkal nem

magyarazhat6 ascites

Tipus Leiras Kép
Kiilonallo, kisméretii bogyok (nehéz . .
1 tiriteni). Székrekedésre utalo . &
széklet. ® 0o
) Hurkaszerti, felszine gorongyos.
Székrekedésre utalo széklet.
3 Formalt, hurkaszert, felszine
strukturalt, normal széklet.
4 Formalt, virsliszerii, képlékeny,
felszine sima. Normal széklet.
Lagy amorf, darabos, sz¢le jol “6
5 koriilhatarolt (konny iiriteni) 6
Hasmenéses széklet. 0 1"
Részben hig, részben darabos,
6 pépszeri széklet. Hasmenéses
széklet.
Vizes, nincs szilard része, teljesen
7 folyékony. Kifejezetten hasmenéses

széklet.

=e-
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2. abra. Bristol skéla. A szoveg és a skala eerdeti forrasbol atemelve: Lewis SJ, Heaton
KW, Scandinavian Journal of Gastroenterology, 1997; 32(9):920-924.

4.2.7.A betegek sulyossagi score rendszerbe soroldsa

A sulyossagi score besorolas alapjan két allapotformat kiilonboztettiink meg, 0-2
pontértékii score esetén az enyhe/kdzépsulyos, 3-6 pontértékii score esetén pedig sulyos
formaba soroltuk a betegeket. Az enyhe és kozépsulyos allapoti betegeknél az els6
valasztasként javasolt metronidazol vancomycinre torténd valtasat javasoltuk, ha a
beteg allapota, klinikai tiinetei 3 napon beliil nem valtoztak, a beteg az elséként javasolt

antibiotikum kezelésre nem reagaltak, vagy rosszabbodast észleltiink allapotukban.

Korhazunkban a vizsgalt periddusban sem széklettranszplantacidt, sem fidaxomicin
kezelést nem alkalmaztunk. Az értékelés sordn a betegeket gyogyszeres kezelésiik
alapjan 3 csoportra osztottuk: az 1. csoportot metronidazol kezelésben (M), a 2.
csoportot a valtott kezelésben (metronidazolrdl vancomycinre, M/V), a 3. csoportot a

vancomycin (V) kezelésben részesiilt betegek alkottak.

A beteg adatainak attekintése és a fizikalis vizsgalat utdn a sulyossagi score besorolas
alapjan figyeldszolgalatunk javaslatot tett az optimalis, elséként valasztand6 terapia
megkezdésére. A kezelés inditdsanak javaslata mellett minden egyes alkalommal
javasoltuk, hogy a beteg feleslegesen egyéb antibiotikum kezelésben, protonpumpa
gatlo kezelésben — mint kiemelt rizikotényezok — ha lehetséges alapbetegségeinek,
allapotanak megfeleléen, ne részesiiljon tovabb. Figyeldszolgalatunk a beteg score
besorolasat egy alkalommal végezte el, amikor értesiilt a mikrobiologiai labor riasztasa
soran a beteg fert6zésérdl, mely besorolasra tdmaszkodva adtunk terapids javaslatot a

kezelb6orvosnak.
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4.2.8.Betegkivetés, esetlezdrds

A kezelési protokoll inditdsa utan a CDFSZ rezidens orvosa €s a kezeldorvos egylittesen
konzultaltdk a beteget napi gyakorisaggal, sziikség esetén a figyeldszolgalat
szakorvosanak véleményét tGjra kikérve. Allapot romlas esetén, székletszam
perzisztalaskor, atlagosan 3 nap utan elmaradd terapias valasz esetén terapiamodositast

javasoltunk.

A kezelés végén a figyeldszolgalat infektologus szakorvosa esetlezards soran
véleményezte a tovabbi sziikséges tennivalokat, otthonra javasoltakat, és a kezelés

hosszat a korhazi elbocsatas elott.
Rizikocsoportok, hajlamosito tényezék

A CDAC-re hajlamosito rizikotényezok koziil a kovetkezoket emeltiik ki:
1. Eletkor > 65 év
2. Komorbiditas
3. PPI szedés a CDAC-t megel6zd 1 honapon beliil
4. AB szedés a CDAC-t megeldz6 2 honapon beliil
5. Hasi miitét kozvetleniil a fertdzés elétt, vagy megel6zo prolongalt (> 21 nap)
korhazi kezelés

6. Kronikus veseelégtelenség, vagy dializis allapota

A fenti rizikotényezok fenndllésa alapjan a betegeket 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6 rizikdval jaro
csoportokba soroltuk. Elkiilonitettiik a PPI-vel kezelt és nem kezelt betegeket; a PPI-vel
nem kezelt csoporton beliil dsszevonasra keriiltek a savcsokkentdvel egyaltalan nem

kezeltek, valamint azok a betegek, akik H2-blokkolot kaptak.

Elkiilonitettiik a betegeket immunszupprimalt statusuk alapjan. Immunszupprimaltnak

tekintettiik a beteget, ha diabetes mellitusban, autoimmun betegségben, kronikus
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hepatitisben szenvedett, és/vagy a hasmenését megel6zéen 1 honapon beliil barmilyen
immunszupressziv terapidban részesiilt. Betegallomanyunkban nem vizsgaltuk az
elsédleges immunszupprimaltsag 4allapotat, azaz ilyen irdnyd immunoldgiai
vizsgélatokat nem végeztiink; a klinikai megjelenés alapjan tudomasunk szerint ilyen

betegiink nem volt.

4.3.Mikrobiologiai vizsgdlat

A CDAC-es betegek székletének mikrobioldgiai vizsgalata rapid enzim immunoassay
modszerrel tortént (Techlab® parhuzamosan vizsgalva a C. difficile glutamat
dehydrogenaz antigén és a toxin “A” és “B” jelenlétét. Antigén pozitiv, toxin negativ
eredmény esetében a laboratorium a Wampole® immunoassay gyorsteszttel ismételte
meg a toxin vizsgalatot “A” és “B” toxin kimutatas céljabol. Ha a minta tovéabbra is
toxin negativ eredményt igazolt, a széklettenyészetbdl “A” és “B” toxin meghatirozas
tortént. Minden toxin pozitiv minta esetén tortént széklettenyésztés C. difficile fertdzés
iranyaban. Vizsgalatunk soran egyetlen minta sem volt pozitiv egyéb enteralis
pathogénre. A figyelOszolgalat elsd kézbdl értesiilt 3-5 oran beliil arrdl, ha egy
hasmenésben szenvedd betegnél pozitiv antigén €s pozitiv toxin gyorsteszt vizsgalati

eredményt detektalt a laboratorium.

CD ribotipus megjelenésére kell gondolni, ha:
* Halmozottan, vagy jarvanyosan eld6fordulé korhazi fertézések jelentkeznek

(korhazi koriilmények kozott adott iddszak alatt CDI halmozodas)

1dosek otthondban /zart kozosségben /szocialis otthonban eléfordulo CDI

halmozo6das esetén

Stulyos CD fert6zés esetén, valamint massal nem magyarazhatd, jelentOsen

emelkedett fehérvérsejtszam (leukemoid reakcid). Stlyos fert6zésre utal tobbek

kozott pseudomembran colitis, toxikus megacolon megjelenése.
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Ha a fenti kritériumok egyike fennall, az OEK ajanlasa alapjan tovabbi tipizalas céljara
Budapestre kell kiildeni a kitenyészett torzset, vagy a beteg székletmintdjat (Epinfo.
2011.)

4.4.Statisztikai modszerek

Leiro statisztikai kimutatdsokban a kategorikus valtozokat a felvett kategoridk abszolut
¢és relativ gyakorisagaval, a folytonos valtozokat az elemszam, a szamtani atlag és a

szoras statisztikakkal jellemeztiik.

A betegcsoportok kozotti korrigalatlan 6sszehasonlitdsokat kategorikus valtozok esetén
Fisher-féle egzakt probaval végeztiik, folytonos valtozok esetén pedig Student-féle
kétmintas t-probaval vagy Wilcoxon-féle rangdsszeg-probaval aszerint, hogy a t-proba
altal megkovetelt, az eloszlasok normalitdsara vonatkoz6 feltétel fennallt-e. A
normalitasi feltétel vizsgélatara a D’ Agostino-féle csucsossag—ferdeség-proba Royston-

féle modositott valtozatat hasznaltuk.

A rendelkezésre allo klinikai tényezoknek a haldlozasra, mint dichotom kimenetelre
gyakorolt korrigalt hatasat tobbszoros logisztikus regresszids modellezéssel vizsgaltuk,
melynek eredményeit esélyhdnyadosok ¢és azok 95%-os konfidencia-intervallumai
formdajaban fejeztiik ki. Statisztikai elemzésiinkbe magyardzo valtozoként beillesztettiik
a Charlson-féle indexet, mely egy validalt, az életkor és 16-féle tarsbetegség alapjan
szamitott prognosztikai indikator; magasabb pontértékei rosszabb mortalitasi kilatasokat
jeleznek (Charlson 1987). A Charlson-féle index értékének meghatarozasakor a
kovetkezd tarsbetegségek valamint életkori értékek fennalldsa esetén szdmitottunk be a

modszer algoritmusa szerint megadott pontszamot:

- myocardialis infarctus (1 pont),
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- kongesztiv szivelégtelenség (1 pont),

- periférias érbetegség (1 pont),

- cerebrovascularis betegség (1 pont),

- dementia (1 pont),

- COPD (1 pont),

- kotészoveti betegség (1 pont),

- peptikus fekélybetegség (1 pont),

- diabetes mellitus (1 pont, ha komplikdcidomentes; 2 pont, ha végszervi karosodas
all fenn),

- mérsékelt vagy sulyos foku kronikus vesebetegség (2 pont),

- hemiplegia (2 pont),

- leukémia (2 pont),

- malignus lymphoma (2 pont),

- szolid tumor (2 pont; 6 pont, ha metasztazis all fenn),

- majbetegség (1 pont, ha enyhe; 3 pont, ha mérsékelten stlyos vagy sulyos fokt),

- AIDS (6 pont),

- 40 éves vagy fiatalabb ¢letkor (0 pont),

- 41-50 éves életkor (1 pont),

- 51-60 éves életkor (2 pont),

- 61-70 éves életkor (3 pont),

- 71-80 éves életkor (4 pont).

A tobbszoros regresszios modell magyarazo valtozoi strukturajanak épitését az egyszerii
(korrigalatlan) logisztikus regresszioban a haldlozasi kimenetellel szignifikdns
Osszefiiggést mutatd valtozokkal kezdtilk. A priori (azaz a modellb6l klinikai
megfontolasok alapjan ki nem hagyhatd) tényezoként kezeltiik az életkort, a nemet, a
kezelési csoport indikatorvaltozgjat, valamint az utdbbi és a sulyossagi score binaris
indikatora (0-2 pont, illetve 3-5 pont) kozotti interakcids tényezot. A kezdeti korrigalt
modellben ezeken kiviil a Charlson-index (folytonos valtozdként), a protonpumpa-

inhibitoros kezelés binaris indikatora (nem vagy csak Quamatel, illetve PPI kezelés) és
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a tartdos immunszupressziv terapia indikatora szerepeltek. Ezutan megvizsgaltuk, hogy a
naptari év, az antibiotikum-terapia indikatora, a fehérvérsejtszdm, a kreatininszint, az
autoimmun betegség miatti immunszupresszio, a daganatos betegség miatti
immunszupresszid, a diabetes mellitus miatti immunszupresszid, a COPD miatti
immunszupresszio, a barmilyen ok miatti és idétartamti immunszupresszi6 fennallasa, a
CDAC-re hajlamosité rizikotényezok szama (kategoridk: 0-2; 3; 4; 5-6), valamint az
immunszupprimalt kondiciok szama (kategéridk: 0; 1; 2-4) magyardzd valtozoként
alkalmazasa javitja-e a modell illeszkedését, valamint hogy a kiindulasi modell
kimeneteli valtozdjaval, illetve az egyiitthatdinak ¢€és magyarazo valtozodinak
szorzatOsszegeként képzett vektorral mutatott Osszefiiggései alapjan feltételezheto-e
zavard tényezokénti szerepe. Vizsgaltuk a valtozok kozotti egyéb interakciok lehetséges

szerepét is.

A végs6 modell illeszkedését a Hosmer—Lemeshow-féle probaval ellendriztiik.

4.5.Mikrobiologiai eredmények

Mind a 164 beteg antigén és toxin vizsgalata pozitiv eredményt igazolt. 161 beteg
széklettenyésztése igazolta a CDI-t, 3 betegnél a tenyésztés sikertelen volt technikai
okok miatt. Egyetlen betegnél volt igazolhaté a 027 ribotipus térzs PCR modszerrel, a
beteg kezelése sikeres volt, meggyogyult. Korhdzunkban a vizsgalt periodus alatt CD

jarvany nem fordult eld.

4.5.1.Esetismertetés: 027 ribotipus pozitiv beteg

77 éves férfibeteg

Korabbi betegségei: hypertonia, hyperuricaemia, cardiomyopathia, kronikus tubulo-

interstitialis nephritis — haemodializis kezelés
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Aktualis probléma:

1. 2013.02.27- 2013.03.14 Sebészeti ellatds: cholestasis miatt ERCP vizsgalat, majd

laparoscopos cholecystectomia.

2.2014.03.14- 2014.03.27- Belgyogyaszati ellatas: a sebészeti beavatkozas

szovodményeként cholecysta 4gy abscessus, szepszis alakult ki. Invaziv Gram negativ
(Morganella morganii, Enterobacter cloacae) szepszise miatt kombindlt parenteralis

antibiotikum kezelést (imipenem) kapott.

3.2013.03.27- 2013.04.11- Urologiai ellatds: jobb oldali herefajdalom hatterében

lezajlo orchitis, epididymitis miatt semicastratio tortént, mutéti profilaxisként 1 dozisu

antibiotikum kezelésben részesilt.

2013. 04.04-én Bristol skala szerinti 3x7-es tipusu hasmenés jelentkezett, laz

kiséretében. (5. tablazat: kovetdlap osszefoglald).

A székletvizsgalat még ezen a napon igazolta a Clostridium difficile antigén €s toxin
pozitivitadst. Laborparaméterek koziil kifejezetten emelkedett fehérvérsejt szam volt
lathatd, mérsékelten emelkedett gyulladasos paraméterekkel (procalcintonin: 0,98 ng/
ml, ref: < 0,5 ng/ml). Szérum creatinin értéke a korabbi bazis értékekhez viszonyitva
akut emelkedést jelzett. A betegnél észlelt elsé eseményli CDAC-t score besorolasunk

alapjan sulyosnak mindsitettiik (score: 3 pont).
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5. tablazat. Esetbemutatas: ribotipus pozitiv beteg kovetési lap, dsszefoglald

Stlyossagi score pontok Datum

Fvs>15 G/l 1 pont | Kezelés napjai 0. 1. 2.
Albumin < 25 g/LL I pont | Feherversejtszam (G/1) | 277
Kreatinin szint akut 1 pont | Szérum albumin (g/1) 41
emelkedése
Székletszam > 6/nap | 1 pont | CRP (umol/l) 79,1
Testhoé > 38,3C° 1 pont | Szérum kalium (mmol/l) 2,7
Sulyosfoku radiologiai | 1 pont | Szérum kreatinin (mg/l) | 427
jelek

Székletek szama/nap 3
Osszesen 3 pont | Bristol skala 7
Score értékelés: Terapia inditas

Enyhe, kozépsulyos forma: 0-2 pont  3x500 mg metronidazol per os

Sulyos forma: 3-6 pont  4x125 mg vancomycin per os

Eset osszefoglalasa

Rizikéfaktorok:
Osszesen: 5 (életkor > 65, 2 honapon beliili antibiotikum kezelés, komorbiditasok,

prolongalt korhazi kezelés, sebészeti beavatkozas)

Score besorolas:

Ertéke: 3, azaz CDAC stlyos formaja (Iaz, Fvs > 15 G/1, akutan emelkedett creatinin)

Ribotipus gyanu:

IGEN (sulyos CD fertézés - score:3, valamint méssal nem magyarazhato, jelentésen

emelkedett fehérvérsejtszam — Fvs 27,7 G/ - leukemoid reakcio).
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Terapia:
Fentieket és a ribotipus gyanat figyelembe véve kivételesen 4x500 mg per os
vancomycin és 3x500 mg intravénas metronidazol kezelés indult. A székletmintat

azonnal tovabbitottuk az OEK koézponti laboratériumaba tovabbi vizsgélatra.

Korlefolyas:

A gyors javulast észlelve a kezelés 6. napjatol 4x125 mg per os vancomycin kezelésre
véltottunk. Altalanos allapota, laborparaméterei gyorsan normalizalédtak, a szérum
cretainin szint a korabbi alapszintre csokkent (427 mg/l — 341 mg/l), a székletek szama
Bristol skala szerint 1x5-6s volt. Eszlelése soran sulyosfok(i radiologiai eltérés nem

igazolddott. A korallapot lefolyasat mutatja a 6. tablazat.

A beteg hasmenése megsziint, laztalanna valt, laborparaméterei normalizalodtak, majd a
kezelés 14. napjan hazabocsatottdk gyogyult allapotban. Az OEK laboratériumi
vizsgalata a Clostridium difficile 027-es ribotipusat igazolta. A beteg allapota kérhazbol
torténd tavozasa utan tovabbra is kielégitd volt, relapszus nem jelentkezett. A beteg
kornyezetében 1évO betegek a fert6zést nem akviraltak, az izolacios szabalyok gondos
betartdsa mellett sem az osztalyon dolgozo egészségiigyi személyzet, sem az aktualisan

bennfekvd betegek kozott jarvanyos eléfordulast nem észleltiink.
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6. tablazat. Esetbemutatas: ribotipus pozitiv beteg korlefolyasa

Datum
Eszlelés napjai O.nap |l.nap |2.nap |8.nmap |1l.nap |14.nap
Fehérvérsejtszam (G/1) 27,7 26,9 13,9 11,0
Szérum albumin (g/1) 41
CRP (umol/l) 79,1 86,2 26
Szérum kalium (mmol/l) 2,7 3,5 3,4
Szérum kreatinin (mg/l) | 427 400 348
Székletek szama/nap 3 5 1 1 1 1
Bristol skala 7 7 5 5 5 4
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5. EREDMENYEK

5.1.Epidemiologiai adatok

A Kenézy Gyula Korhaz és Rendeldintézet fekvobeteg ellatd osztalyain fekvo 164 beteg
CD fertdzésének epidemioldgiai adatait — 1,5 évre visszatekintden — az 7. tablazat
foglalja 6ssze. A 164 beteg 56,1%-a n6 volt, atlagéletkoruk (75,6 év) szignifikdnsan
magasabb volt a férfiakéhoz (72,4 év) viszonyitva. A betegek 79,27 %-a tartozott a 65
év feletti rizikd csoportba. Osszesen 10 beteg nem kapott a fertézés kialakuldsa elétt

AB-ot.

PPI kezelésben részesiilt a betegek 58,54 %-a. 2013-ban a PPI-t haszndlok aranya
csokkent az el6z6 évhez viszonyitva (63,27%, 51,52%, p = 0,148). Hasonl6 tendencia
volt megfigyelhetd a megeldz6 AB kezelés valtozasaban is (96,94%, 89,39%,
p=10,091).

5.2.Immunszupprimalt dallapot

Misodlagos immunszupprimalt allapot a betegek koziil 98 f6 esetében allt fenn, amely
kombindlt formaban is eléfordult. 18 {6 volt autoimmun beteg, 34 f6 daganatos, 50 6
cukorbeteg, 13 betegnél regisztraltunk tartés immunszupressziv kezelést. 33 betegnél az
immunszupprimalt allapotok halmozddasa volt megfigyelhetd (> 2). Tartds
immunszupressziv terapiaban részesiilt az dsszes beteg 7,93%-a, a nék korében ez az
allapot nagyobb aranyban fordult eld (10,87%). Az 6sszes immunszupprimalt betegbdl
60-nal 1; 29 betegnél 2; 6 betegnél 3; 2 betegnél pedig 4 immunszupressziv allapot allt

fenn egyiddben.

Az immunszupprimaltak koziil 66 {6 (67,35%) részesiilt megel6zd PPI kezelésben, ami

szignifikdnsan magasabb volt (p = 0,03) az immunkompetens csoporthoz viszonyitva. A
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3 kezelési csoportban nem volt aranybeli eltérés a PPI és az AB hasznalatara

vonatkozdan (64,29%, 58,62%, 47,22%, p = 0,244).

Az egyetlen kondicioval rendelkezé immunszupprimaltak (65 f6, 39,63%) kozott a 3
kezelési forma hasonl6 ardnyban fordult eld (M: 41,43%, M/V: 36,21%, V:41,67%); a
két kondicioval rendelkezdk kozott (29 06, 17,68%) azonban emelkedett a

gyogyszervaltas ardnya, és csokkent a metronidazollal indit6 kezelések aranya.

7. tablazat. Clostridium difficile fertdzésben szenvedd betegek epidemioldgiai adatai

BETEGSZAM (%) OSSZES P
2012 2013 (%)
Osszes beteg 98 66 164 0,649
Eletkor
<65¢év 22 (22,5) 12 (18,2) 34 (20,7) 0,560
> 65 év 76 (77,6) 54 (81,8) 130 (79,3)
Nem
Férfi 44 (44,9) 28 (42,4) 72 (43,9) 0,873
N6 54 (55,1) 38 (57,6) 92 (56,1)
Rizikéfaktorok
Megel6z6 PPI kezelés 62 (63,3) 34 (51,5) 96 (58,5) 0,148
Megel6z6 antibiotikum kezelés 95 (96,9) 59 (89,4) 154 (93.9) 0,091
Indité antibiotikum terapia
metronidazol (per os ) 44 (44,9) 26 (39,4) 70 (42,7) 0,140
valtas per os vancomycinre (per os) 29 (29,6) 29 (43,9) 58 (35,4)
csak vancomycin (per os) 25 (25,5) 11 (16,7) 36 (22,0)
Relapszus 19 (19,4) 7 (10,6) 26 (15,9) 0,190

5.3.Relapszusos betegcsoport

Relapszusos eseteink ardnya 15,85% volt, a férfiak kdrében magasabb volt a ndkhoz

(19,44%, 13,04%, p = 0,288) viszonyitva (8. tablazat). 2012-ben magasabb volt a
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relapszusban szenveddk ardnya, mint 2013. els6¢ félévében (19, 39%, 10,61%,

p = 0,190).

A relapszusban szenvedd betegek atlagéletkora (72,4 év) alacsonyabb volt a nem
relapszusban szenvedd betegekénél (74,2). Nem szerepelt magasabb aranyban a PPI
szedok szdma a nem relapszusban szenvedd betegekhez viszonyitva (p = 0,830).
Minden relapszusos beteg részesiilt megel6z6 AB kezelésben. Az immunszupprimalt
staitusban nem jelentkezett eltérés a relapszusban nem szenvedékhdz viszonyitva
(p = 0,999). 4 rizik6 egylittes megjelenése volt lathatdo 12 betegnél; ez a cslics a nem

relapszusos betegeknél (73 £0) is megfigyelhetd volt.

Nem mutatott szignifikans halmozodast a kérosan emelkedett Fvs, illetve a szérum
kreatinin szint emelkedés a relapszusos csoportban. Beteganyagunkban a csak
vancomycinnel kezelt csoportban magasabb el6fordulasi ardnyt mutattak a relapszusos

betegek, az eltérés azonban nem volt szignifikans (p = 0,934).

8. tablazat. Relapszusos betegek epidemioldgiai jellemzdi

Relapszus sZam %
Igen 26 15,85
Nem 138 84,15

Nemek megoszlasa

Férfi 14
N6 12
Atlagéletkor 72,8
PPI kezelés
Igen 18 44.4
Nem 8 55,6
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5.4.Haldlozasi adatok

Altalanos jellemzék

Vizsgalati csoportunkban a halalozas 23,2 % volt (164 betegbdl 38 beteg, 9. tablazat).
A 2012-es évben 24 beteg (24,49% ) halt meg, ebbdl relapszus 4 fonél jelentkezett;
2013-ban 14 beteg (21,21%) hunyt el, relapszusos haladlozas ebben a csoportban nem

volt.

A 38 haldlesetbdl Osszesen 21 esetben tortént boncolas, melyek koziil 7 esetben
igazolddott pseudomembranosus colitis, 1 esetben a haldlok és a CDI ok-okozati
Osszefiiggése nem volt egyértelmiien megallapithatd. Azoknal a betegeknél, akiknél
nem tortént boncoléas (17 £6), a kezeldorvos a korlefolyas alapjan véleményezte a CDI

¢s a halalok kozotti ok-okozati dsszefliggést.

9. tablazat. Halalozasi adatok - kimenetel

Betegek Betegszam 6 (%) Osszesen f6 p
(%)
Kimenetel 2012 2013. 1 féelév
Gyogyult 59 (60,2) 45 (68,1) 104 (63,4) 0,288
Relapszus 19 (19,39) 7 (10,61) 26 (15,85)
0,190
Halalozas - relapszus 4 0 4 (10,53)
Halalozés sszes 24 (24,49) | 14 (21,21) 38(23,2) 0,447

Rizikofaktorok, immunszupprimalt allapot

Betegeink kozott a haldlozas 23,17% volt, a haldlozas a nem relapszusos csoportban
24,64% volt, a relapszusos csoportban pedig 15,38%. 2012-ben a halalozas 24,49%
volt, 2013-ban ez az értek 21,21%-ra csokkent. 2013. 1. félév végéig relapszusban

szenvedd beteg nem hunyt el. A férfiak magasabb halalozési aranyt mutattak (26,93%).
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Az antibiotikum el6kezelésben részesiiloknél a haldlozas 23,38% volt, kiilonbség nem
volt szignifikans az antibiotikumot nem hasznaldkhoz viszonyitva. A betegek jelentds
hanyada szedett PPI-t a CD fert6zés eldtt (96 f0), a haladlozas ebben a csoportban

magasabb volt megkozelitve a szignifikancia hatarat (28,13%; 16,18%; p = 0,091).

Az immunszupressziv allapoti betegeknél a haldlozas magasabb volt, mint azoknal,

akik nem részestiltek ilyen kezelésben (27,55% — 18,03%, p = 0,180).

Emelkedd szdmu, azaz tObbszérosen immunszupprimalt allapot esetén a halalozési
arany emelkedésének tendencidja volt megfigyelhetd (0 = 17,74%, 2-4 = 32,43%,
p=0,244).

Az immunszupprimalt allapotok kozil a tartés immunszupressziv kezelésben részesiild
betegek (13 f0) haldlozasa szignifikdnsan magasabb volt (53,85%, 20,53%, p = 0,012),

mint az ilyen kezelésben nem részesiilokeé.

Az immunszupprimalt allapotok kozé sorolt maéjcirrhosis két beteget érintett
beteganyagunkban; a cirrhosis hatterében chronicus hepatitis C illetve autoimmun
hepatitis allott. A C hepatitiszes beteg kordbban antiviralis kezelésben nem részesiilt,
CDAC fertézését megeldzd egy évben sem szteroid terdpidt, sem egyéb
immunszupressziv kezelést nem kapott. Haldloka a CD fert6zéssel nem volt ok-okozati
Osszefiiggésbe hozhatd. Tekintve, hogy egyetlen betegrdl volt sz, statisztikai analizist

nem végeztiink ebben az immunszupressziv formaban.

Az immunszupressziv terapidban részesiilt betegek rovid jellemzését mutatja a 10.
tablazat. A 13 beteg kozott a né/férfi arany 10:3 volt, atlagéletkoruk 72,7 év volt. Az
immunszupressziv terdpiaban részesiilt betegek leggyakoribb alapbetegsége a kronikus
obstruktiv tiidobetegség volt (7 f6, 54%). Az immunszupressziv kezelés minden esetben
szteroid terapia volt, tovabbi rizikotényezdként szerepelt minden betegnél a megel6z6

antibiotikum kezelés is. Az immunszupressziv terapidban részesiiltek kozott 1 fonél
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jelentkezett relapszus. Primer immundeficiens beteg a vizsgalt populdcidban nem

fordult elo.

10. tablazat. Az immunszupressziv terapidban részesiilt betegek Gsszesitett adatai.

Roviditések: AB, antibiotikum; COPD, kronikus obstruktiv tiidobetegség; DM, diabetes

mellitus; ISZB, ischaemias szivbetegség; I, igen

KOR [NEM | IMMUNOSUPPRESSZI |INDIKACIO | HASMENESESA | KOMORBIDITAS AB
EV) V TERAPIA ES KEZELES | KEZELES
KOZOFTTI
IDOTARTAM
1 70 Férfi | methylprednisolon COPD 10 nap - I
2. |85 N6 methylprednisolon Bronchitis 3 nap DM, Hypertonia I
acuta
3. |78 N6 dexamethason Agydaganat | 1 nap Hypertonia I
4. |53 Né6 methylprednisolon Emldétumor, | 1 nap Cardiomyopathia I
tiido-csont
metastasissa
1
5. 173 N6 methylprednisolon COPD 6 nap DM, Hypertonia I
6. |65 N6 methylprednisolon COPD 25 nap Tiid6tumor csont I
metastasissal
7. |80 No6 methylprednisolon Bronchitis 25 nap Hypertonia, I
acuta Pacemaker
8. |69 Férfi | methylprednisolon Klatskin Folyamatosan, - I
tumor > 30 nap
9 |74 N6 methylprednisolon COPD 29 nap DM, Tiid6é TBC, I
Emldtumor
10 |81 N6 methylprednisolon | Pulmonaris | Folyamatosan, | Hypertonia, ISZB |1
fibrosis > 30 days
11 |90 N6 methylprednisolon COPD 14 nap Hypertonia, ISZB | I
12 | 53 Férfi | methylprednisolon COPD 20 nap Cor pulmonale I
13 |74 N6 methylprednisolon COPD 20 nap DM, Tiidé TBC, I
Emldtumor
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Sulyossagi score és haldlozasi mutatok
2013-ban tobb beteg tartozott a sulyos score csoportba 2012-h6z viszonyitva (16,67%,
24,24%), 6sszess€geben a betegek 19,75%-a volt ide sorolhato6.

A sulyossagi score csoportokra vonatkozo tényezOk kozil vizsgalt koros Fvs
eléfordulasa magasabb volt az elhunyt betegek kozott, de nem mutatott szignifikans

kiilonbséget (29,82%; 19,63%, p = 0,174).

Hasonl6o eredményeket kaptunk az emelkedett szérum kreatinin értékre vonatkozdan
(p = 0,441). Nem volt szignifikdns eltérés a magasabb rizikoval rendelkezék kozott a

kisebb szdmu rizikoéfaktorokkal szemben (p = 0,485).

Mindhérom kezelési csoportban azonos megoszlast mutatott a PMC-k eléfordulasa.

A magas score csoportba tartoz6 betegek 7,35%-a metronidazol kezelésben részesiilt (5
beteg); a betegek 32,76%-ndl tortént gyogyszervaltds vancomycinre. Nem volt
szignifikans kiilonbség a 3 kezelési csoport kozott haldlozas tekintetében (Osszes
23,17%, p = 0,607), a legmagasabb halalozas a valtott kezelésben részesiilék (27,59%)

kozott fordult elo.

A magasabb score érték nem mutatott szignifikdns Osszefliggést az immunszupprimalt
allapottal kimenetel szempontjabol. A betegek 42,68%-a részesiilt csak metronidazol
kezelésben, 35,37%-nal valtas tortént, és 21,95%-ndl mar indulaskor vancomycin
kezelést alkalmaztak. Az emelkedd score egyenletesen emelkedd tendencidjii haldlozasi

aranyt igazolt szignifikéns kiilonbséggel (p = 0,045).

Relapszusos betegcsoport jellemzoi

A relapszusban szenvedo betegek halalozasi rataja alacsonyabb volt a nem relapszusban

szenvedoknél (15,38 és 24,6%), a férfiak és ndk kozott szignifikans kiilonbség nem
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volt. 2013 elsd félévében a relapszusban szenvedd betegcsoportban nem fordult el

halalozas.

5.5.Regresszios eredmények

A kiindulasi modellhez adott egyéb valtozok egyike sem mutatott a semlegestdl eltérd
hatast vagy zavar6 tényezoi szerepet, ezért a végsd modellben nem kaptak helyet. Az
egyéb interakcidk keresése sordn nem taldltunk bizonyitékot szignifikans

hatdsmodositasi jelenségre a magyaraz6 valtozok kozott.

A végsd tobbszords regresszids modell eredményeit foglalja 6ssze a 11. tablazat. A
kezelési séma és az eset sulyossdga kozotti interakciod szignifikans volt (3-5 pontos
sulyossagi kategoria x M/V kezelésvaltasos csoport: p = 0,045; 3-5 pontos sulyossagi
kategéria x Vancomycin-kezelt csoport: p = 0,051). A kezelési séma becsiilt hatasai
onmagukban nem voltak szignifikansak, ami vélhetéen az indikéacid figyelembe vétele
okozta zavard hatasnak koszonhetd. A metronidazollal kezelt betegek csoportjaban a
stlyosnak mindsitett eseteknek kozel 25-szor akkora esélyiik volt a haldlos kimenetelre,
mint a nem sulyos eseteknek (EH = 24,8; 95% KI: 2,6 — 232,8, p = 0,0049). Ez a hatés
mar mérsékeltebb volt a kezelésvaltdsos csoportban, és gyakorlatilag nem

manifesztalodott az elsé valasztasként vancomycinnel kezelt betegekben.

A PPI kezelés korrigalt hatdsa, bar nem volt szignifikdns, mintegy kétszeres relativ
haldlozasi esélyt jelzett az ilyen kezelésben nem részesiilok és a csak H2-blokkolot
hasznalok 6sszevont csoportjahoz képest (EH = 1,9; 95% KI: 0,7 — 5,0, p = 0,18). A
tartdos immunszupressziv kezeléssel a becslés szerint tobb mint 4-szeres letalitasi esély
jart egyiitt (EH = 4,7; 95% KI: 1,2 — 18,0, p = 0,025). A Charlson-index, amelynek
mintaatlaga 6,8 pont volt (SD = 2,97), a haldlozasi esély erdsen szignifikans, 44%-os

fokozodasat eredményezte egy pontnyi eltéréshez kapcsoloddan (p < 0,0001).
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A modell vizsgalata nem tart fel illeszkedési hidnyossagot (Hosmer—Lemeshow-proba:

p = 0,3458).

11. tablazat. Klinikai tényezOk tobbszords logisztikus regresszios modellezéssel becsiilt
hatasa a haldlozas esélyére CD fertdzott betegekben. Roviditések: KI, konfidencia-
intervallum; M, metronidazol; M/V, valtds metronidazolr6l vancomycinre; PPI,

protonpumpa inhibitor; T, therapia; V, vancomycin; vs, versus

Tényez6 Kontraszt Réteg EH 95%KI p
Terapia M/V vs M Score=0-2 | 1,876 | 0,589;5,969 | 0,2869
Terapia M/V vs M Score=3-6 | 0,123 | 0,012; 1,306 | 0,0821
Terapia VvsM Score=0-2 | 2,040 | 0,537;7,756 | 0,2954
Terapia VvsM Score=3-6 | 0,103 | 0,007; 1,449 | 0,0920
2,648;
Score 3-6 vs 0-2 T=M 24,830 0,0049
232,841
Score 3-6 vs 0-2 T=M/V 1,625 | 0,389;6,792 | 0,5058
Score 3-6 vs 0-2 T=V 1,257 | 0,171;9,256 | 0,8221
minden
Charlson index |+1 pont 1,438 | 1,220; 1,694 | <0,0001
beteg
, minden
Eletkor +1 év 1,000 | 0,953;1,049 | 0,9958
beteg
PPI vs nem,
Savcsokkento minden
vagy csak H2- 1,916 | 0,738;4,975 0,1818
terapia beteg
blokkolo
Tartos
minden 1,205;
immunszupressz |igen vs nem 4,659 0,0258
beteg 18,021
iv terapia
minden
Nem férfi vs n6 1,463 | 0,588; 3,641 | 0,4132
beteg
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6.MEGBESZELES

2011-ben Magyarorszagon 173 korhaz 82,1%-a jelentett CD fertézéses eseteket (OEK
NNSR, 2011). A diagnosztikai, kezelési iranyelveket 2011. 6ta hazdnkban moédszertani
levél szabalyozza. Tudomasunk szerint a Kenézy Gyula Koérhaz és Rendeldintézet az
egyetlen az orszagban, ahol ilyen szoros, napi konzulticiot biztositd Clostridium
difficile figyel6szolgalat miikddik. A felmérést és az adatgylijtést elére tervezett, jol
definialt rendszer alapjan — megfeleléen miikkodo, angol mintara -, specialis adatlap

segitségével végeztiik.

A figyeldszolgélatban részt vevd orvosok a betegkdvetd lapok kitoltését, az adatfelvételt
egységes Iranyelveknek megfelelden végezték ¢s végzik folyamatosan, melynek

kovetkeztében az adatdllomény mindségi homogenitdsa biztositott volt.

A 2012-es év és a 2013-as év 1. félévének Osszehasonlitasa alapjan a haldlozési arany
csokkenése volt megfigyelhetd; 2013-ban a relapszusos esetek kozott haldlozads nem

fordult elo.

Metronidazol kezelés esetén a magas score-kategdridban a haladlozas esélye csaknem
25-sz0r akkora volt, mint az alacsonyban. Ez a hatas joval mérsékeltebb volt valtott
kezelés esetén, €s szinte teljesen hianyzott az azonnali vancomycines kezeléssel indulo
csoportban. A nemzetkozi és magyar irdnyelveknek megfeleléen metronidazol kezelést
csak az enyhe, vagy kozépsulyos csoportban (score 0-2) szabad valasztani. Az
eredmények arra utalnak, hogy a sulyossagi score alkalmazidsa megkonnyiti a
tajekozodast a kezdeti terdpids dontésben: a sulyos csoportban, azaz 3-6 pontos score
esetén rairanyitja a figyelmet arra, hogy ebben az esetben azonnal vancomycin kezelést
kell inditani. A magyardzat arra vonatkozoan, hogy mégis eléfordult a stlyos score-
csoportban metronidazol kezelés inditasa az az, hogy a beteget hétvégén, vagy

munkasziineti napokon nem latta figyelOszolgalatunk, az osztalyokon pedig a
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vancomycin hozzaférés nem mindig megoldott. Magyarazat tovabba, hogy a beteg

kezeldorvosa figyeldszolgalatunk ajanlasat nem minden esetben fogadta el.

Az immunszupressziv kezelésben részeslild betegeink esetében a regresszids
eredmények tobb mint 4-szeres letalitasi esélyt igazoltak CADC fertdzésben. A betegek
54%-a COPD alapbetegség miatt szteroid kezelésben részesiilt. Egy kozelmultban
napviladgot latott nagy esetszamu tanulmanyban a négy leggyakoribb komorbidités
tarsulasaval (COPD, diabetes mellitus, szivelégtelenség, kronikus vesebetegség) jard
CDAC fert6zés hatasat vizsgaltak a korhazi kezelés valtozasara vonatkozoan 4 eurdpai
orszagban (Eckmann 2013). Az eredmények azt igazoltak, hogy a korhdzi apolast
tovabbi 16,07 nappal nytjtotta meg a CD Anglidban, 15,47 nappal Németorszagban,
13,56 nappal Spanyolorszagban, ¢és 12,58 nappal Hollandidban. Bar a vizsgalatok nem
terjedtek ki a tovabbi gydgyszeres kezelések és a CDAC 0sszefliggéseinek vizsgalatara
példaul COPD-ben, figyelmet érdemel ebben a betegcsoportban az Gjabban alkalmazott
gyogyszerek gastrointestinalis mellékhatasa is. Az 1537 COPD-s beteg bevonasaval
lezajlott kettésvak, multicentrikus tanulmany 2009-ben a foszfodiészteraz-4 gatld
roflumilast hatdsat vizsgdlva az igazolta, hogy az exacerbatiok szdma a kezelés
alkalmazasaval csokkenthetd volt (Calverley 2009). A roflumilast kezelés mellett
azonban a masodik leggyakoribb mellékhatads (9%) a hasmenés volt. Ha figyelembe
vesszilk azt a tényt, hogy a 2012. évi WHO halédlozasi toplistdjan a COPD a 3.
leggyakoribb betegség (www.who.int/mediacentre/factsheets/fs310/en) és gyakori a
tarsulasa CDAC-szel, kiemelt figyelmet érdemel a korhazi kezelést igényld formainak

ellatasa és gyogyszeres kezelése.

A cirrhosis stddiumu kronikus majbetegség komoly rizikétényezdje a clostridium
infekcioknak. A magas mortalitast cirrhosis altalaban prolongalt korhazi tartdzkodast
eredményez, amely tovabb noveli a nosocomialis CDAC rizikéjat. A CDAC ismert
rizikofaktorai k6z¢ tartoznak az antibiotikum kezelés mellett egyre nagyobb hangsulyt
kapo chemoterapias szerek, valamint az immunszupressziv kezelések koziil methotrexat

is. A hepatitis C virusfertdzésben alkalmazott antiviralis kezelés és a CD fertdzések
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kozotti kapesolat egyeldre ismeretlen teriilete a témanak. A hepatitis C fertdzésben
alkalmazott kezelés tarhdza gyorsan boviil. 2012-ben egy nemzetkdzi randomizalt,
kettds-vak, placebo-kontrollalt study keretében vizsgdlta tobbek kozott
munkacsoportunk a legujabb makrociklikus HCV protedz inhibitor hatékonysagat
(Bruijne 2012). A vizsgalat sordn a harmas kombindci6 (2 antiviralis gyogyszer és PEG-
interferon alfa) mellett észlelt melléhatasok kozott csak néhany betegnél volt észlelhetd
hasmenés. Az FDA mellékhatas jelentd rendszerében 2004 és 2012 kozott vizsgalt 2568
PEG-interferon alfa kezelt beteg esetében mindossze 3 betegnél (0,12%) jeleztek CDAC
eléfordulasat (http://medsfacts.com/study-PEG-NTERFERON%20ALFA%202A%20
%28R0%2025-8310%29-causing-CLOSTRIDIUM%20COLITIS.php).

Egy kinai munkacsoport hepatitis B cirrhosisos betegek bélflordjanak vizsgalata soran
azt taldlta, hogy madjcirrhosisban megvaltoznak a bélrendszer microflorajanak
virulenciafaktorai, mely a bélrendszer immunrendszerének instabilitasdt okozza
(Haifeng, 2011). Az interferonnal kezelt hepatitis C fertézésben szenvedd cirrhosisos
betegekben taldlt alacsony CDAC elfordulasi ardny azt sugallja, hogy a
virusreplikéciora hatdé szerek mellett alkalmazott interferon kezelés az intestinalis
virulencia faktorok hatékony szabdlyozasadval a betegség progressziojanak lassitasa
mellett bizonyos fokil védelmet biztosithat CDAC fertdzéssel szemben a sulyosan
immunszupprimalt cirrhosisos betegeknél. Az Osszefliggés mélyebb és széleskorlibb
vizsgalata lenne célszerli, mely kozelebb vihet benniinket a CD fertdzés

patomechanizmusdnak megismeréséhez €s feltarasahoz.

Ujabban halmozodé CD fertézés figyelheté meg a terhesek, gyermekagyas anyak és
kisgyermekek kozott, akiknél tobbségében nem fordul eld ismert rizikdfaktor, azonban a
betegség magas relapszus szammal és mortalitassal jar (Henrich 2009). Ugyanebben az
évben vizsgalta munkacsoportunk a csaszarmetszéseket kovetd posztoperativ
sebfertdzések rizikotényezoit (Varkonyi 2009). Az eredmények alapjan igazolddott,
hogy az antibiotikum profilaxis alkalmazasa mellett a sebfert6zések szama csokkent

intézményiinkben. Annak ellenére, hogy a terhesekben, gyermekagyasokban
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rizik6faktor nélkiil fordulhat eld6 CDAC, az antibiotikum profilaxis sulyozott
rizikotényezoje lehet ennek a betegcsoportnak. Az anya €s a magzat szempontjabol
indokolt esetekben fontos szempont mindezek alapjdn az atgondolt antibiotikum
profilaxis, melyre vonatkozdan helyi (koérhazi) ajanlas kidolgozasa mindenképpen

javasolt.

Az altalunk kovetett betegek korében a CDAC incidencia novekedése figyelhetd meg a
teli honapokban, érdekes Osszefiiggést sugallva az influenza incidencia, a pneumonia
incidencia és a CDAC kozott (Varkonyi I 2015), melynek hatterében a megnytjtott
korhazi tartdozkodds, a bél mikrobidta szezondlis valtozasa, a megnovekedett
antibiotikum igény, illetve a neuraminidaz gatlok, oseltamivir, a szialidok interakcidja

¢és bélflorara kifejtett hatdsa egyarant szerepet jatszhat (Brown KA 2013).

Beteganyagunkban a CD fertdzést megel6zéen alkalmazott protonpumpa-gatld
kezelésben részesiilok kozel 2-szeres becsiilt halalozasi eséllyel rendelkeztek az igy

nem kezeltekhez képest.

A hatds nem merittette ki a szignifikancia kritériumat, azonban a protonpumpa-gatlo
kezelés emelkedett kockazatot okozd esetleges hatasa miatt figyelembe vehetd tovabbi
kutatasok célteriileteinek kijelolésekor. 2012-ben latott napvildgot az elsé nagy
metaanalizis (Janarthanan 2012), amely attekintette az elmult 20 év anyagat a PPI és
CD fert6zés kapcsolatardl. A vizsgalat azt talalta, hogy a PPI szignifikdnsan noveli a CD
fertézések eléfordulasat, a 300.000 betegre kiterjedd analizis azonban nem elemezte a

halalozési esély €s a PPI relécioit.

Egy masik metaanalizis relapszusok soran vizsgalta a riziko faktorok szerepét, tobbek
kozott a savesokkentkét is (Garey 2008). A tanulmdny igazolta, hogy a rizikd
fokozottabb, ha a savcsokkentd kezelés mellett parhuzamosan antibiotikum kezelés is
torténik. Az elemzésben harombdl kettd tanulmany esetében nem tortént alcsoport

elemzés, igy a savesokkentok 6nalld hatasanak megitélése nem volt lehetséges. Tleyjeh
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¢s munkatérsai altal készitett szisztémas, multicentrikus metaanalizise 202.000 beteg
anyagaban igazolta a H2-blokkolok kockézati szerepét CDAC-ben, amit korhazi kezelés
soran, antibiotikum kezelés mellett irtak le (Tleyjeh 2013). Az analizis nem terjedt ki

azonban arra, hogyan hatott a H2-blokkolok alkalmazasa a CDAC kimenetelére.

A PPI és a H2-blokkoldok hatasmechanizmusai farmakoldgiai szempontbol régota
ismertek (2. abra), azonban a H2-blokkolok és a PPI kezelés lehetséges eltérd hatasat, a
két gyogyszercsoport kozotti relevans terdpids konzekvencidval rendelkezd
kiilonbozdséget populacios szinten epidemioldgiai vizsgalat ezidaig nem igazolta. A CD
fert6zés vonatkozasaban ez a farmakodinamias kiilonbség a beteg egészségi allapotanak

klinikai indikéatoraival igazolva ezideig nem kertilt publikalasra.

Egy populécid-analizis (Khanna 2012) 15 év beteganyagat tekintette at, amelyben a PPI
¢s a H2-blokkolok alkalmazasa mellett életkorra és komorbiditasra korrigalt regresszids
becsléssel nem volt nagyobb a valoszinlisége a CD sulyos eléforduldsanak, a
komplikacioval jaré sulyos CD fertdzésnek, a kezelési elégtelenségnek vagy a

relapszusnak.

Kwok ¢és munkatarsai 2011 év végéig elvégzett irodalmi attekintése €s metaanalisise
felfedte, hogy lehetséges a PPI hasznalat és CDI kozotti kapesolat (Kwok 2012). Ez a
hivatkozas is kiemelte a rizikd tovabbi novekedését parhuzamosan alkalmazott
antibiotikum kezelés esetén; az analizis nem vizsgalta azonban a PPI és H2-blokkolok
CDI-ra vonatkoz6 hatasok Osszehasonlitasat, csak a PPI-rol H2-blokkoléra torténd

valtas soran a H2-blokkolok kevésbé karos hatasat véleményezte.
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3. abra. A H2-blokkolok és a protonpumpagatlok receptorgatlason alapuld

hatasmechanizmusa
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7 KOVETKEZTETESEK

Tudomasunk szerint eziddig nem Kkeriilt kozlésre olyan irodalmi adat, amely
Osszefiiggésbe hozta volna az immunszupressziv terapiat a CDI magasabb haldlozasi

mutatojaval.

Regresszidos eredményeink arra utaltak, hogy az immunszupressziv kezelés egy
fiiggetlen rizikofaktorként szerepelt CD fertézésben (OR = 2,75), megeldzve az
antibiotikum kezelést (OR = 10,15) és a PPI-t (OR = 2,93). Az éltalunk vizsgalt
betegcsoportban a tartds immunszupressziv terapidban részesiilt betegek szignifikans,
4,7-szer magasabb becsiilt haldlozasi eséllyel rendelkeztek az igy nem kezeltekhez
képest. Az eredmény felveti annak a lehetdségét, hogy a sulyossagi score csoportok
kialakitasanal ezt a tényezot is figyelembe kellene venni hetedik faktorként, tovabbi egy

ponttal ndvelve a score csoport (0-7 pont) pontszamat.

Az immunszupressziv kezelés — mint 7. rizikd — beépitése a sulyossagi pontrendszerbe
segitene abban, hogy ezek a betegek tovabbi 2 sulyossdgi pont birtokaban azonnal a
stlyos — ezért kezdettdl vancomycinnel kezelt — csoportba keriilve halalozasi aranyuk

csokkentheto lesz.

Liibbert és kollégai (Liibbert 2013) egy retrospektiv, kontrollalt megfigyeld tanulmany
soran 55 immunszupressziv kezelésben részesild és 50 beteg immunszupressziv
kezelésben nem részesiilo, CD fert6zésben szenvedd beteget hasonlitottak Gssze. Az
Ujonnan bevezetett eurdpai ajanlasban az immunhidnyos allapotot rizikofaktorként
emlitik sulyos CDAC kifejlodésére vonatkozdan, amely megerdsiti az altalunk észlelt
vizsgalati eredményeket (Debast 2014). Fentiek birtokdban tovabbi tanulmanyok
lennének sziikségesek azonban a CDI fiiggetlen prediktiv rizikofaktorainak felderitésére
— kiemelten a masodlagos immunszupressziv allapotokra —, azok halalozéasra vald

hatdsara, melyek mélyebb ismerete segithetné az optimalis terapias dontést.
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A nemzetkozi irodalmi adatok tobb CDI stlyossagi score rendszer miikodését elemezték
(Velazquez-Gomez 2008, Fujitani 2011). A sulyossagi score rendszerek
Osszehasonlitasat Shigeki és munkatarsai végezték el 2011-ben, ahol 8 score rendszert

hasonlitottak Ossze.

Kiemelték a Hines VA index-et, ami a laz megjelenését, radiologiai eltéréseket,
vérnyomasértéket és koros fehérvérsejtszamot tartalmaz; 3, vagy anndl magasabb érték
esetén a korkép sulyosnak mindsiil. A szerzok vizsgalataik alapjan ezt a score rendszert
talaltak a legjobb prediktornak a CD fert6zés stilyossaganak megitélésében. Az altalunk
alkalmazott — angliai mintara bevezetett — scoring rendszer megfeleld magyarorszagi
adaptacioja lenne sziikséges a CDI-ban szenvedd betegek szakszerii és gyors terapids

dontéshozasahoz.

A CD fertdzés sulyossaga, magas haldlozasi mutatdi miatt népegészségiigyi probléma,
jelentds terhet ro betegellatd osztalyainkra; az id6ben és jol megvalasztott kezelési

forma létfontossagl, ami a kimenetelt javithatja.

Egy korhaz korszeri antibiotikum politikajanak megfeleld mércéje a CD fertézések

elofordulasa, azok csokkentése.

A Kenézy Gyula Koérhdz és Rendeldintézetben 2013. masodik félévétdl bevezetett
antibiotikum ajanlas szigort alkalmazasa soran varhatdéan csokkenteni tudjuk a CD
fertdzések eléforduldsat. A PPI kezelés adekvat, korszerii ajanlasokon alapul6 szigoribb

alkalmazésa tovabb javithatja ezeket a mutatdkat.

Prospektiv kutatdsunk értékelésének mindségét csokkentette az az 5 beteg, akinek

esetében nem a sulyossagi score rendszeriinknek megfeleld kezelést inditott a kezeld

osztaly tekintve, hogy eldzetes konzultacio figyeldszolgalatunkkal nem tortént.
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8.0SSZEFOGLALAS

Clostridium difficile figyel0szolgalatunk 2012. januar 1-t6l miikodik a Kenézy Gyula
Korhaz és Rendeldintézet fekvébeteg osztalyain. Ebben a periddusban 164 beteg esetét
kovettiik végig napi gyakorisaggal. Sulyossagi score alkalmazasat vezettiik be, ami a
terapias dontést segitette: enyhe, vagy kozépsulyos (score: 0-2) csoportban
metronidazolt, stilyos (score: 3-6) esetben vancomycin kezelést inditottunk. Felmértiik a
betegeknél eléforduld rizikofaktorok, immunszupressziv allapotok eldfordulasat, és

megvizsgaltuk, ezek a faktorok befolyéssal voltak-e a kezelésre, kimenetelre.

1. Figyeldszolgalatunk beinditasa sikeresnek mondhatd, a rendszer miikodését a
korhazi osztalyok csaknem minden esetben elfogadtak, és a betegek kovetése
soran kezelésiik az orszdgos protokollhoz igazitott volt. A stlyossagi

csoportba sorolds megkonnyitette a terapids dontést.

2. Az immunszupressziv allapotok feltérképezése soran a fertdézést megel6zo
immunszupressziv terdpia olyan alarmirozé tényezd, amelynek a stlyossagi
score csoportba valo beépitése tovabb javithatja a szakszerli terapias dontést

ezeknél a rizikds betegeknél.

3. A savcsokkentd terapia korrigalt becsiilt hatdsa tobb, mint kétszeres
halalozasi esélyt jelzett a protonpumpa-inhibitorral kezeltek korében az azt
nem szeddk, vagy savcsOkkentés céljabol csak H2-blokkolét szeddk
Osszevont csoportjahoz viszonyitva. A tobbtamadaspontu protonpumpa-
inhibitorok hatdsai — szemben az egy tamadasponta H2-blokkolokkal —
statisztikai elemzésiink alapjan fokozott veszélyt jelentenek a CD fert6zés
alatt is, és befolyasolhatjak a fert6zés kimenetelét, mely miatt csak alaposan
megfontolt és indokolt esetben javasoljuk a PPI kezelés folytatasait CD

fert0zések alatt.
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9.SUMMARY

Our Clostridium difficile surveillance service for inpatient departments of Kenézy

Gyula Hospital and Outpatient Facility has been operational since January 1st 2012.

During the period covered, we have followed up the cases of 164 patients on a daily

basis. A severity score system has been implemented to assist therapeutic decision

making: mild or moderately severe cases (score: 0 to 2) were to receive metronidazole,

while severe (score: 3 to 6) cases were to be started on vancomycin. We assessed

patients in terms of presence of risk factors and immunosuppressed states, and analyzed

whether these factors had an effect on treatment efficacy and outcomes.

1.

The surveillance service initiative has shown to be successful: the hospital's
departments have come to accept the system's existence, resulting in
adjustments to their continued treatment management procedures to comply
with national guidelines. The severity classification system has made therapy

decisions more straightforward than before.

When it comes to evaluating immunosuppressed states, immunosuppressive
therapy prior to the infection is a red flag entity that, if included in the group
of risk factors underlying the severity score, has the potential to further

improve professional therapeutic judgment in these high risk cases.

The adjusted estimate of the effect of antacid therapy indicated more than a
doubling of the odds for death in patients treated with proton pump
inhibitors, relative to a pooled group of those not on such therapy or only
taking H2 blockers for acidity neutralization. Our statistical analysis suggests
that the effects of multiple target proton pump inhibitors — as opposed to
those of single-target H2 blockers — represent an increased level of risk
during CD infection, and may change prognosis for the worse, which is why

we recommend general restrictions on continued PPI therapy in patients with
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CD infection, except when thorough deliberation identifies such treatment to

be indispensable.
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11.TARGYSZAVAK

magyarul: Clostridium difficile, Clostridium difficile-asszocialt colitis,

pseudomembranosus colitis, hasmenés, immunszupressziv allapot, relapszus

angolul: Clostridium difficile, Clostridium difficile-associated colitis,

pseudomembranous colitis, diarrhoea, toxin, immunsuppressed condition, relapse
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12. KOSZONETNYILVANITAS

Ko6szonom témavezetdomnek, Tulassay Zsolt professzor urnak, hogy kutatdsi témamat
intézetébe befogadta, belgyogyaszként kiszélesitette 1atokoromet, elmélyiilt probléma
felvetéseivel 1) megvildgitdsba helyezte ezeknek a fert6z0 betegeknek a holisztikus

szemléletll ellatasat, kovetését.

Koszonet illeti Dr. Rakéczi Evat, aki a Clostridium difficile fertézések ellatasaban
szerzett nemzetkOzi tapasztalataival segitette intézetiinkben a figyeldszolgalat
beinditasat és annak szakorvosi feliigyeletét. Kszondm tovabba orvoskollégaim és az
infekciokontroll szolgéalat dolgozoinak aktiv részvételét a Clostridium difficile
figyeldszolgalat munkéjaban, kiemelten Dr. Misak Olena szakorvos-jelolt kolléganak

¢s Komaromi Erzsébet fonévérhelyettesnek.

A vizsgalati adatok feldolgozasaért, a statisztikai elemzés elkészitéséért Dr. Kardos

Laszlo6 orvos-biostatisztikus kolléganak mondok ezuton kdszonetet.

Koszonettel tartozom Dr. Németh Jilidnak és Dr. Juhisz Agnesnek a Synlab Kft
labororvosainak a mikrobioldgiai anyagok pontos feldolgozédsaért €s azok rendelkezésre

bocsatasaért.
Nagy tisztelettel koszonom Dr. Nagy Erzsébet professzor asszony hasznos, tdmogatd
javaslatait tudomanyos munkam elkészitéséhez, és a korabbi magyarorszagi

epidemioldgiai adatok rendelkezésre bocsatasahoz.

Végiil koszondm csaladomnak, hogy egy nyugodt hattér biztositasaval tdmogattak és

eldsegitették, hogy elmélyiiljek tudoményos kutatdsi munkamban.
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