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1. BEVEZETES

A koérhazi fert6zések kozil a Clostridium difficile-asszocialt colitis (CDAC)
ellatdsa jelentds terhet r6 napjainkban a betegekre, az egészségiigyre, és a
nemzetgazdasdgra. Az Orszagos Epidemiologiai Kozpont (OEK), az Orvosi
Mikrobiologiai Szakmai Kollégium ¢és az Infektologiai Szakmai Kollégium 2011-
ben megjelend modszertani levelében a korkép kezelésére két gyodgyszert ajanl, a
metronidazolt, illetve a vancomycint (Epinfo, 2011). A valasztast a klinikai kép
sulyossaga alapjan javasoljak: enyhe, vagy kozépsulyos esetben per os

metronidazolt, stilyos esetben pedig per os vancomycin kezelést.

A magyar modszertani ajanlas alapjan részletezett tiinetek, jelek, melyek sulyos
fertézésre utalnak, a kovetkezOk: laz, hidegrazas, peritonitis tiinetei, ileus jelei,
alarmirozo laborvizsgalatok (fehérvérsejtszam > 15x10%1, balra tolt vérkép,
szérum kreatinin szint >50%-os emelkedése, anaemia, hypoproteinaemia,
emelkedett szérum laktat szint), képalkotd vizsgalatokkal igazolt bélfali
megvastagodas, bélfal koriili zsirszovet ndvekedés, ascites, >6 cm-es

vastagbéltagulat, colonoscopiaval igazolt pseudomembranosus colitis.

A magas kockazatu betegek esetében a kezdeti klinikai kép megjelenése eltérhet;
immunszuppressziv kezelés, cukorbetegség, daganatos betegség, hematoldgiai
betegség, kronikus maéjbetegség, mint masodlagos immunhidnyos allapotok
modosithatjak a fertdzés klasszikus tiinettanat larvalt klinikai megjelenéssel.
Ezeknél a betegeknél a kezdeti, jol megvalasztott terdpia nagyban segiti a gyorsabb
gyogyulast és csokkenti a hasmenéssel jaro stulyos dehidracios tiineteket, egyuttal

megeldézheti a stlyos szovodmények kialakuldsat, valamint a korai haldlozast.



CELKITUZESEK

1.

A CDAC-ben szenvedd betegek napi kovetése, konzulticidja a Kenézy

Gyula Korhaz és Rendeldintézet fekvObeteg ellatd osztalyain.

A Dbetegek  sulyossdgi  csoportba  sorolasa,  rizikéfaktorok,
immunszuppressziv allapotok feltérképezése, valamint a stlyossagi
besorolds alapjan az iranyelveknek megfeleld antibiotikum kezelés

kivalasztasa, inditasa.

Osszefiiggés vizsgalata a stlyos formaban fennélld rizikéfaktorok,
immunszuppressziv allapotok és a terapids hatékonysdg kozott; van-e
olyan fliggetlen prediktiv faktor, amely dnmagéaban alarmirozé tényezd

lehet stlyos korallapotra vonatkozdan.

Osszefiiggés keresése a stlyossdgi score, a rizikofaktorok, az

immunszupressziv allapot, a kezelés maddja és a halalozas kozott.

MODSZEREK (BETEGCSOPORTOK, VIZSGALATI MINTAK)

3.1 Esetdefiniciok

A 2014-es eurdpai és a magyar ajanlasra tdmaszkodva a kdvetkezo esetdefinicidkat

alkalmaztuk (Debast, 2014):

Nosocomialis fert6zés — a tiinetek megjelenése a korhazi felvételtdl szamitott 48
ora utan, €s/vagy a hazaengedést kovetd 4 héten beliil jelentkezik.
Terapias valasz — hatékony az antibiotikum kezelés akkor, ha csokken a

székletlirités szdmanak gyakorisaga, vagy javul a széklet konzisztencidja, a
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sulyossagi paraméterek csokkennek, valamint nincs olyan wjabb tlinet, mely
rosszabbodasra utalna.

Immunszupprimalt status — madasodlagos immunszupprimalt beteg, akinél a
kovetkezd betegségek egyike all fenn: diabetes mellitus, autoimmun betegség,
kronikus hepatitis, a hasmenését megel6zden 1 honapon beliil immunszuppressziv
terapidban részesiilt.

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

Sulyos CDAC — a magas szamu (napi > 6) székletiiritéssel jar6o hasmenés klinikai
tiinetei mellett egyéb, tarsuld sulyosbitod klinikai tiinetek ugymint 14z, dehidracios
tiinetek, valamint egyes laboratoriumi eltérések és sulyos radiologiai jelek
megjelenése (részletezve lasd lejjebb).

Relapszus — az els6 eseményt kovetd, visszatérden jelentkez6 fertézés kitjulasa a
komplettalt antibiotikum kezelést kdvetden, 2 napos tliinetmentesség utan, az elsé
esemény kialakulasatol szamitott 8 héten belil.

Halaleset — akkor tekintettiik a haladleset és a CDAC fertézés kozotti kapesolatot
ok-okozati Osszefliggésnek, amikor a beteg a CDAC kezelés kapcsan hunyt el a
kezelés elsd napjatdl szamitott 30 napon beliil, illetve 30 nap utdn, ha a boncolas
sordn a PMC egyértelmien igazolddott, és a halal bekdvetkezte a beteg CDAC
miatti apolasi periddusdban tortént. A 30 napon tuli haldlesetet nem tekintettiik a
CDAC kozvetlen kovetkezményének, ha a boncolds a CDAC patoldgias jeleit

kizarta, vagy boncolas hianyaban a kezel6orvos mas haldlokot jelolt meg.

3.2 A Clostridium difficile figyeldszolgalat miikédése

A dolgozat a Kenézy Gyula Koérhaz és Rendeldintézet fekvObeteg osztalyain

megjelend O0sszes CD fert6zéssel kezelt felndtt beteg adatait dolgozta fel 2012.

januar 1 - 2013. junius 30. kozott. A betegek kezelése azokon az osztilyokon

tortént, ahol a fertézést akviraltdk. A legtobb eset belgyogyaszati osztalyokon,
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illetve tiid6-, kronikus &polési, urologiai, fert6z6, sebészeti és végtagsebészeti,

ideggyogyaszati, reumatologiai és rehabilitacios osztalyokon fordult eld.

A betegeket a kezeld osztilyok szakszerlien, az infekcidkontroll szabalyainak
megfeleld mdédon kiilonitették el. Hasmenés esetén igazolt fertdzés (Clostridium
difficile antigén és toxin pozitivitds) esetén a mikrobioldgiai labor értesitése utan a
figyeloszolgalat szakorvosa és egy infektologus rezidens orvos/szakorvos jelolt

felkereste a beteget az ellatd osztalyon.

3.3 Sulyossagi score — szempontok, besorolds
Figyeldszolgalatunk az angliai mintara kialakitott sulyossdgi score rendszerbe a
Bristol skala segitségével monitorozott napi székletszam sulyos foktl emelkedését
(> 6), a fehérvérsejtszam (Fvs) emelkedését (> 15 G/1), a szérum albumin szint
csokkenését (<25 g/L), a szérum kreatinin (creat) szint akut emelkedését, 14z

megjelenését (>38,3 C°), valamint sulyos, radiologiai eltéréseket emelte be. A

paraméterek mindegyike 1-1 pontot ért, melyek dsszegzésre keriiltek (1. tablazat).

1. tablazat. C. difficile figyeldszolgalat napi kovetdlap (Kenézy Gyula Korhdz)

Siilyossagi score pontok Détum
Fvs > 15 G/l 1 pont Kezelés napjai 0. 1. 2.
Albumin <25 g/L 1 pont Fvs (G/l)
Kreatinin szint akut emelkedése 1 pont Szérum albumin
Székletszam > 6/nap 1 pont CRP
Testhd > 38,3C° 1 pont Szérum kalium
Sulyosfoku radiologiai jelek 1 pont Szérum kreatinin

Székletek szama/nap

Osszesen maximum: 6 pont Bristol skala
Score értékelés: Terapia inditis
Enyhe, kozépsulyos forma: 0-2 pont 3x500 mg metronidazol per os
Stulyos forma: 3-6 pont 4x125 mg vancomycin per os.




Bristol skala: a hig székiirités objektiv megitélésére szolgald teszt, mely 1-7
kozotti fokozatokban jellemzi a széklet allagat. Az 1-es és 2-es tipus a
székrekedéses, a 3-4-es forma a normdl Aallagh székletet, az 5-7-es tipus
hasmenéses székletet jelent.

Radiolégiai eltérések: sulyossdgra utalnak, ha képalkotd vizsgalattal igazolt
vastagbéltagulat (> 6 cm), bélfali megvastagodas, a bélfal koriili zsirszovet

megvastagodasa, vagy mas okkal nem magyarazhat6 ascites lathato.

A sulyossagi score besorolds alapjan két allapotformat kiillonboztettiink meg: 0-2
pontscore esetén az enyhe/kozépsulyos, 3-6 pontscore esetén sulyos formaba
soroltuk a betegeket. Az elsd csoportban alkalmazott metronidazol vancomycinre
torténd valtasat javasoltuk, ha a beteg allapota, klinikai tiinetei 3 napon beliil nem
valtoztak, a beteg az elséként javasolt antibiotikum kezelésre nem reagéltak, vagy
rosszabbodast észleltiink allapotukban. Az értékelés sordn a betegeket gyogyszeres
kezelésiik alapjan 3 csoportra osztottuk: az 1. csoportot metronidazol kezelésben
(M), a 2. csoportot a valtott kezelésben (metronidazolrél vancomycinre, M/V), a 3.
csoportot a vancomycin (V) kezelésben részesiilt betegek alkottak. A
kezelGorvossal egyiittesen konzultaltuk a betegeket napi gyakorisdggal és

allapotromlas, perzisztalo tiinetek esetén terapiamodositast javasoltunk.

3.4 Rizikocsoportok, hajlamosito tényezok
A CDAC-re hajlamositd rizikdtényezdk koziil kiemelhetd az életkor (> 65 év),
komorbiditasok, PPI (protonpumpa inhibitor) szedés a CDAC-t megel6zé 1
hénapon beliil, antibiotikum (AB) szedés a CDAC-t megel6z6 2 hénapon beliil,
hasi mitét kozvetleniil a fertdzés el6tt, vagy megel6zé prolongalt (> 21 nap)
korhazi kezelés és a kronikus veseelégtelenség/ dializis allapota. A fenti
rizikdtényezOk fennallasa alapjan a betegeket 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6 rizikoval jaro

csoportokba soroltuk. Elkiilonitettiik a PPI-vel kezelt és nem kezelt betegeket; a
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PPI-vel nem kezelt csoporton beliill Osszevonasra keriiltek a savcsdkkentdvel
egyaltalan nem kezeltek, valamint azok a betegek, akik H2-blokkolét kaptak.
Immunszupprimaltnak tekintettiik a beteget, ha diabetes mellitus, autoimmun
betegség, kronikus hepatitis volt igazolhato, és/vagy a hasmenés kezdete eldtt 1

hénapon beliil immunszuppressziv terapidban részesiilt.

3.5 Mikrobiologiai vizsgalat

A CDAC-es betegek székletének mikrobiologiai vizsgalata rapid enzim
immunoassay modszerrel tortént (Techlab®™ parhuzamosan vizsgalva a C.difficile
glutamat dehydrogendz antigén €s a toxin “A” és “B” jelenlétét. Antigén pozitiv,
toxin negativ eredmény esetén Wampole® immunoassay gyorstesztettel ismételték
a toxin vizsgalatot “A” és “B” toxin kimutatds céljabol. Ha a minta tovabbra is
toxin negativ eredményt igazolt, a széklettenyészetb6l “A” és “B” toxin
meghatdrozas tortént. Minden toxin pozitiv minta esetén tortént széklettenyésztés

C.difficile fertéz¢s iranyaban.

3.6 Statisztikai modszerek
Leiro statisztikai kimutatdsokban a kategorikus valtozokat a felvett kategdridk
abszolut és relativ gyakorisagéaval, a folytonos valtozokat az elemszam, a szamtani
atlag és a szoras statisztikakkal jellemeztiik. A betegcsoportok kozotti korrigalatlan
Osszehasonlitdsokat 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 rendelkezésre 4116 klinikai
tényezoknek a haldlozasra, mint dichotom kimenetelre gyakorolt korrigalt hatasat
tobbszords logisztikus regresszids modellezéssel vizsgaltuk, melynek eredményeit

esélyhanyadosok és azok 95%-os konfidencia-intervallumai forméjaban fejeztiik



ki. Statisztikai elemzésiinkbe beillesztettiik a Charlson-féle indexet, mely egy
validalt, az életkor és 16-féle tarsbetegség alapjan szamitott prognosztikai
indikator; magasabb pontértékei rosszabb mortalitdsi kilatdsokat jeleznek

(Charlson 1987).

4, EREDMENYEK

4.1 Epidemiologiai adatok

A 164 beteg 56,1%-a n6 volt, atlagéletkoruk (75,6 év) szignifikansan magasabb
volt a férfiakéhoz (72,4 év) viszonyitva (2.tablazat). A betegek 79,27 %-a tartozott

a 65 év feletti rizik6 csoportba.

4.2 Immunszupprimadlt allapot

Masodlagos immunszupprimalt allapot 6sszesen 98 betegnél volt igazolhato. 18 f6
volt autoimmun beteg, 34 f6 daganatos, 50 f6 cukorbeteg, 13 betegnél
regisztraltunk  tartés  immunszuppressziv  kezelést. 33 betegnél az
immunszupprimalt allapotok halmozodéasa volt megfigyelheto (>2). Tartos
immunszupressziv terdpiaban részesiilt az dsszes beteg 7,93%-a, a ndk korében ez
az allapot nagyobb aranyban fordult el (10,87%). Az immunszupprimaltak koziil
66 10 (67,35%) részesiilt megeldzé PPI kezelésben, ami szignifikdnsan magasabb
volt (p=0,03) az immunkompetens csoporthoz viszonyitva. A 3 kezelési
csoportban nem volt ardnybeli eltérés a PPI és az AB hasznalatdra vonatkozdan

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

4.3 Relapszusos betegcsoport

A relapszusban szenvedd betegek atlagéletkora (72,4 év) alacsonyabb volt a nem

relapszusban szenvedd betegekénél (74,2). Az immunszupprimalt stdtusban nem
7



jelentkezett eltérés a relapszusban nem szenveddkhoz viszonyitva (p = 0,999).
Beteganyagunkban a csak vancomycinnel kezelt csoportban magasabb eléfordulasi
aranyt mutattak a relapszusos betegek, az eltérés azonban nem volt szignifikans
(p =0,934).

2. tablazat. C. difficile fertdzésben szenvedd betegek epidemioldgiai adatai

BETEGSZAM (%) OSSZES P
2012 2013 (%)
Osszes beteg 98 66 164 0,649
Eletkor
<65¢&v 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
Né 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
Indit6 antibiotikum terapia
metronidazol (per os ) 44 (44,9) 26 (39,4) 70 (42,7) 0,140
valtas per os vancomycinre (per 0s) 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

4.4 Haladlozasi adatok

Altalanos jellemzdk
Vizsgélati csoportunkban a haldlozas 23,2 % volt (164 betegbdl 38 beteg, 3.
tablazat). A 2012-es évben 24 beteg (24,49% ) halt meg, ebbdl relapszus 4 fénél

jelentkezett; 2013-ban 14 beteg (21,21%) hunyt el, relapszusos haldlozas ebben a
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csoportban nem volt. A 38 halalesetbdl Osszesen 21 esetben tortént boncolas,
melyek koziil 7 esetben igazolddott pseudomembranosus colitis, 1 esetben a
halalok és a CDI ok-okozati dsszefiiggése nem volt egyértelmiien megéllapithato.
Azoknal a betegeknél, akiknél nem tortént boncolds (17 f6), a kezelborvos a
korlefolyas alapjan véleményezte a CDI és a haldlok kozotti ok-okozati

Osszefliggést.

3. tablazat. Halalozasi adatok - kimenetel

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

Rizikofaktorok, immunszupprimalt allapot

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

2013. 1. félév végéig relapszusban szenvedd beteg nem hunyt el. A férfiak
magasabb haldlozasi ardnyt mutattak (26,93%). Az antibiotikum elékezelésben
részesiiloknél a haldlozas 23,38% volt, kiilonbség nem volt szignifikans az
antibiotikumot nem hasznalokhoz viszonyitva. A betegek jelentds hanyada szedett

PPI-t a fert6zés eldtt (96 f6), a haldlozds ebben a csoportban magasabb volt
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megkozelitve a szignifikancia hatarat (28,13%; 16,18%; p=0,091). Az
immunszuppressziv allapoti betegeknél a haldlozas magasabb volt, mint azoknal,
akik nem részesiiltek ilyen kezelésben (27,55% — 18,03%, p =0,180). Emelkedd
szamu, azaz tObbszOordsen immunszupprimalt allapot esetén a haldlozasi ardny
emelkedésének tendencidja volt megfigyelhetd (0=17,74%, 2-4=32,43%,
p =0,244).

Az immunszupprimalt allapotok koziil a tartés immunszuppressziv kezelésben
részesiild betegek (13 f0) haldlozasa szignifikansan magasabb volt (53,85%,
20,53%, p = 0,012), mint az ilyen kezelésben nem részesiiloké. A 13 beteg kdzott a
né/férfi arany 10:3 volt, atlagéletkoruk 72,7 év volt. Leggyakoribb alapbetegségiik
a kronikus obstruktiv tiidébetegség volt (7 {6, 54%). Az immunszuppressziv
kezelés minden esetben szteroid terapia volt, tovabbi rizikd volt a megel6zd
antibiotikum kezelés is. Relapszus 1 fonél jelentkezett ebben a betegcsoportban.

Primer immundeficiens beteg a vizsgalt populaciéban nem fordult eld.

Sulyossagi score és haldlozdsi mutatok

2013-ban tobb beteg tartozott a sulyos score csoportba 2012-hdéz viszonyitva
(16,67%, 24,24%), Osszességében a betegek 19,75%-a volt ide sorolhato.
Mindharom kezelési csoportban azonos megoszlast mutatott a pseudomembran
colitisek eléforduldsa. A magas score csoportba tartozé betegek 7,35%-a
metronidazol kezelésben részesiilt (5 beteg); a betegek 32,76%-nal tortént
gyogyszervaltas vancomycinre. Nem volt szignifikdns kiilonbség a 3 kezelési
csoport kozott haldlozas tekintetében (0sszes 23,17%, p = 0,607), a legmagasabb
halalozés a valtott kezelésben részesiilok (27,59%) kozott fordult el6. A magasabb
score érték nem mutatott szignifikans osszefliggést az immunszupprimalt allapottal
kimenetel szempontjabol. A betegek 42,68%-a részesiilt csak metronidazol

kezelésben, 35,37%-nal valtas tortént, és 21,95%-nal mar indulaskor vancomycin
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kezelést alkalmaztak. Az emelkedd score egyenletesen emelkedd tendencidju

halalozési aranyt igazolt szignifikans kiillonbséggel (p = 0,045).

Relapszusos betegcsoport jellemzdi

A relapszusban szenvedd betegek haldlozasi rataja alacsonyabb volt a nem
relapszusban szenveddknél (15,38 és 24,6%), a férfiak és ndk kozott szignifikans
kiilonbség nem volt. 2013 els6 félévében a relapszusban szenvedd betegcsoportban

nem fordult el6 halalozas.

4.5 Regresszios eredmények

A kiinduldsi modellhez adott egyéb valtozok egyike sem mutatott a semlegestdl
eltérd hatdst vagy zavard tényezoi szerepet, ezért a végsdé modellben nem kaptak
helyet. Az egyéb interakciok keresése sordn nem taldltunk bizonyitékot

szignifikans hatdsmodositasi jelenségre a magyarazo valtozok kozott.

A végs6 tobbszorods regresszios modell eredményeit foglalja 0ssze a 4. tablazat. A
kezelési séma ¢és az eset sulyossdga kozotti interakcid szignifikans volt (3-5 pontos
sulyossagi kategoria x M/V kezelésvaltasos csoport: p=0,045; 3-5 pontos
sulyossagi kategoria x Vancomycin-kezelt csoport: p =0,051). A kezelési séma
becsiilt hatdsai 6nmagukban nem voltak szignifikdnsak, ami vélhetden az indikacid
figyelembe vétele okozta zavard hatdsnak koszonhetd. A metronidazollal kezelt
betegek csoportjaban a sulyosnak mindsitett eseteknek kozel 25-szor akkora
esélylik volt a halalos kimenetelre, mint a nem sulyos eseteknek (EH = 24,8; 95%
CI: 2,6 — 232,8, p=0,0049). Ez a hatds mar mérsékeltebb volt a kezelésvaltasos
csoportban, ¢és gyakorlatilag nem manifesztalodott az els¢ valasztasként

vancomycinnel kezelt betegekben.
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A PPI kezelés korrigalt hatdsa, bar nem volt szignifikans, mintegy kétszeres relativ
halalozési esélyt jelzett az ilyen kezelésben nem részesiilok és a csak H2-blokkolot
hasznalok dsszevont csoportjahoz képest (EH = 1,9; 95% CI: 0,7 — 5,0, p = 0,18).
A tartds immunszuppressziv kezeléssel a becslés szerint tobb mint 4-szeres
letalitasi esély jart egyiitt (EH =4,7; 95% CI: 1,2 — 18,0, p = 0,025). A Charlson-
index, amelynek mintadtlaga 6,8 pont volt (SD =2,97), a haladlozasi esély erdsen
szignifikans, 44%-os fokozdédasat eredményezte egy pontnyi eltéréshez
kapcsoloddan (p <0,0001). A modell vizsgilata nem tart fel illeszkedési

hianyossagot (Hosmer—Lemeshow-proba: p = 0,3458).
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4. tablazat. Klinikai tényezOk tobbszords logisztikus regresszidos modellezéssel
becsiilt hatdsa a haldlozas esélyére CD fertdzott betegekben. Roviditések: CI,

konfidencia-intervallum; M, metronidazol; M/V, valtas metronidazolrol

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

Tényezd Kontraszt Réteg EH 95%CI 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
Score 3-6 vs 0-2 T=M 24,830 2,648; 232,841 0,0049
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
Charlson index +1 pont minden beteg 1,438 1,220; 1,694 <0,0001
Eletkor +1 év minden beteg 1,000 0,953; 1,049 0,9958
Savcsokkentd PPI vs nem, vagy

terdpia esak H2-blokkold minden beteg 1,916 0,738; 4,975 0,1818
Tartés immun-

szupressziv igen vs nem minden beteg 4,659 1,205; 18,021 0,0258
terapia

Nem férfi vs n6 minden beteg 1,463 0,588; 3,641 0,4132

5. KOVETKEZTETESEK

Az altalunk vizsgalt betegcsoportban a tartds immunszuppressziv terdpidban
részesiilt betegek szignifikdns, 4,7-szer magasabb becsiilt halalozési eséllyel
rendelkeztek az igy nem kezeltekhez képest. Az eredmény felveti annak a
lehetdségét, hogy a sulyossagi score csoportok kialakitdsanal ezt a tényezOt is

figyelembe kellene venni hetedik faktorként, tovabbi egy ponttal novelve a score
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csoport (0-7 pont) pontszdmat. Az immunszuppressziv kezelés — mint 7. rizikd —
beépitése a sulyossagi pontrendszerbe segitene abban, hogy ezek a betegek tovabbi
2 sulyossagi pont birtokdban azonnal a sulyos — ezért kezdettdl vancomycinnel
kezelt — csoportba keriilve halalozasi aranyuk csékkenthetd lesz.

Az Ujonnan bevezetett eurdpai ajanlasban az immunhidnyos 4llapotot
rizikéfaktorként emlitik sulyos CDAC kifejlédésére vonatkozdan, amely
megerdsiti az altalunk észlelt vizsgalati eredményeket (Debast 2014). Fentiek
birtokaban tovabbi tanulményok lennének sziikségesek azonban a CDI fiiggetlen
prediktiv  rizikofaktorainak  felderitésére —  kiemelten a  masodlagos
immunszuppressziv allapotokra —, azok halalozasra vald hatdsara, melyek mélyebb

ismerete segithetné az optimalis terapias dontést.

A nemzetkdzi irodalmi adatok tobb CDI stlyossagi score rendszer mitkddését
elemezték (Velazquez-Gomez 2008, Fujitani 2011). A sulyossdgi score rendszerek
Osszehasonlitdsat Shigeki és munkatarsai végezték el 2011-ben, ahol 8 score
rendszert hasonlitottak 0Ossze. Kiemelték a Hines VA index-et, ami a laz
megjelenését, radioldgiai eltéréseket, vérnyomasértéket és koéros
fehérvérsejtszamot tartalmaz; 3, vagy annal magasabb érték esetén a korkép
sulyosnak mindsiil. A szerzék vizsgélataik alapjan ezt a score rendszert talaltak a
legjobb prediktornak a CD fert6zés sulyosssdganak megitélésében. Az altalunk
alkalmazott — angliai mintdra bevezetett — scoring rendszer megfeleld
magyarorszagi adaptacidja lenne sziikséges a CDI-ban szenvedd betegek szakszeri

és gyors terapias dontéshozasadhoz.

A CD fertézés sulyossaga, magas haldlozasi mutatéi miatt népegészségiigyi
probléma, jelentds terhet r6 betegellatd osztalyainkra; az idében és jol

megvalasztottt kezelési forma létfontossagu, ami a kimenelt javithatja.
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Egy koérhdz korszeri antibiotikum politikdjanak megfeleldé mércéje a CD
fertozések eléforduldsa, azok csokkentése. A Kenézy Gyula Korhaz és
Rendeldintézetben 2013. masodik félévétdl bevezetett antibiotikum ajanlas szigoru

alkamazasa soran varhatdan csokkenteni tudjuk a CD fert6zések el6fordulasat.

A PPI kezelés adekvat, korszerli ajanlasokon alapuld szigoribb alkalmazéasa tovabb

javithatja ezeket a mutatdkat.

Prospektiv kutatasunk értékelésének mindségét csokkentette az az 5 beteg, akinek
esetében nem a sulyossagi score rendszerliinknek megfeleld kezelést inditott a
kezeld osztaly tekintve, hogy eldzetes konzulticid figyeldszolgalatunkkal nem

tortént.

6. OSSZEFOGLALAS

Clostridium difficile figyel6szolgalatunk 2012. januar 1-t6l miikddik a Kenézy
Gyula Korhaz és Rendeldintézet fekvobeteg osztalyain. Ebben a periodusban 164
beteg esetét kovettiik végig napi gyakorisaggal. Sulyossagi score alkalmazasat
vezettiik be, ami a terdpias dontést segitette: enyhe, vagy kozépsulyos (score: 0-2)
csoportban metronidazolt, sulyos (score: 3-6) esetben vancomycin kezelést
inditottunk. Felmértiik a betegeknél eléforduld rizikofaktorok, immunszuppressziv
allapotok el6fordulasat, €s megvizsgaltuk, ezek a faktorok befolyassal voltak-e a

kezelésre, kimenetelre.

1. Figyel6szolgalatunk beinditasa sikeresnek mondhat6, a rendszer

mitkddését a korhazi osztalyok csaknem minden esetben elfogadtak, és a
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betegek kovetése soran kezelésiik az orszagos protokollhoz igazitott volt.
A sulyossagi csoportba sorolds megkonnyitette a terapids dontést.

Az immunszuppressziv allapotok feltérképezése soran a fertdzést
megel6z8 immunszuppressziv terapia olyan alarmirozd tényezd,
amelynek a sulyossagi score csoportba vald beépitése tovabb javithatja a
szakszerl terapias dontést ezeknél a rizikos betegeknél.

A savcsokkentd terdpia korrigdlt becsiilt hatdsa tobb, mint kétszeres
haldlozési esélyt jelzett a protonpumpa-inhibitorral kezeltek korében az
azt nem szedok, vagy savcsokkentés céljabol csak H2-blokkolot szeddk
0sszevont csoportjahoz viszonyitva. A tdbbtdmadasponti protonpumpa-
inhibitorok hatdsai — szemben az egy tdmadéasponté H2-blokkolokkal —
statisztikai elemzésiink alapjan fokozott veszélyt jelentenek a CD fert6zés
alatt is, és befolydsolhatjdk a fert6zés kimenetelét, mely miatt csak
alaposan megfontolt és indokolt esetben javasoljuk a PPI kezelés

folytatasat CD fertézések alatt.

SUMMARY

Our Clostridium difficile surveillance service for inpatient departments of Kenézy

Gyula Hospital and Outpatient Facility has been operational since January lst

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.
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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.

2. 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.

3. 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 CD infection, except when thorough

deliberation identifies such treatment to be indispensable.
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