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A téma aktualitasa

NOvekszik a Clostridium difficile fertozések (CDI):
- incidenciaja

- sulyossaga

- relapszusok gyakorisaga

- gyermek populacioban is megjelent

- protokoll

- Uj terapias lehetosegek



Epidemiologia

A fejlett orszagokban a CDI fert6zések incidenciaja

és sulyossaga no.

Kanada:

-1991 és 2003. kdzott: incidencia 4-szeres emelkedést mutat
- Letalitas 4,7%-rol 13,8%-ra nétt

USA:

- 2008-ra 10 év alatt megtizszerez6dott a betegség gyakorisaga

Anglia:
- 2005-10l jelentdsen megn6tt az esetszam, 1000 apolasi napra 2,2
esetet jelentettek (65 év felettieknél bejelentend6 fert6zés)



Németorszaq:
- 4 év alatt 6 szoros betegszam emelkedést tapasztaltak

Magyarorszag:

- Relative alacsony a bejelentett eset szam (bejelentési
fegyelem!)

- 2009- 2010 évekre szamolt morbiditas 2,1/100.000 f6,
atlagos éves mortalitas 0,4/1.000.000 o, atlagos letalitas
1,9%

- A megbetegedettek 60%-a no volt.

- 1986 és 2009 kozott 4 Clostridium difficile jarvanyt

regisztraltak, 2010-ben 9-et.




Mi allhat a hattérben?

- Uj hipervilurens, fokozott toxin termelésre
képes t0rzs megjelenése és elterjedese

- Széles spektrumu antibiotikumok
rutinszeru, neha nem atgondolatlan
hasznalata



Hajlamosito tényezok

- 1dds kor (>65 év)
- Immunszupressziv terapia

- PPI, H2 receptor blokkold, non-steroid gyulladas
csOkkento szedése

- Korhazban vagy idos otthonban valo hosszabb apolas

- Hasi sebészeti beavatkozasok (gastrointestinalis mutet,
szondataplalas, endoszkdpia)

- Sulyos foku alapbetegség (chr. maj vagy vesebetegség)
- Korabbi C.difficile ferté6zés az anamnézisben



Koérokozo
- sporaképz6,mozgo,obligat anaerob palca

- kdrnyezeti el6fordulasa: allati és emberi béltraktus, talaj,
vizek,szennyviz, széna, homok
- vegetativ forma a kérnyezetben hamar elpusztul

- spora honapokig tul €l a kérnyezetben, ellenallo
(hd,szaritas, kémiai anyagok, alkoholtartalmu fertétlenitd
szerek is!)

- kedvez0b koérilmeények k6zo6tt a spora vegetativ alakka
fejlédik.



A C difficile torzsek kb. 75%-a toxintermeld patogen
torzs.

Keét jelentOs exotoxint termel:

1. Enterotoxikus aktivitasu toxin-A (TcdA)
2. Cytotoxikus hatasu toxin-B (TcdB)

A tOrzsek jelentOs része egyidejileg termeli mindkét
toxint.

A toxint nem termeld térzsek nem okoznak
enterocolitist.



A 2000-es évek elejéetol kezdve uj hipervirulens
C.difficile térzs jelent meg.

A tipizalas modszereétdl fliggben kilénbdzé6 modon
nevezik:

- 027 vagy 078 ribotipus (PCR)

- NAP 1(PFGE)

- B1 (REA)

- |ll-as toxintipus

Ezekben a térzsekben A/B toxin expresszidjanak
negativ szabalyozasa géendelicié miatt csbkkent
vagy hianyzik, fokozott toxintermelésre képesek.



027 vagy 078 PCR ribotipus jellemzoi:

- Gyors terjedésilek

- Sporulacidjuk fokozott

- 16x t6bb A és 23x tébb B toxint termelnek
- FO6leg nosocomialis jarvanyokat okoznak
- Sulyosabb lefolyas

- Magas relapszus rata

- JelentOs halalozas

- Foként idOoseket betegiti meg

- Fluorokinolon rezisztenciajuk magas



Pathogenezis

Harom f6 tényez0 jatszik szerepet:

- a normal bélfléra egyensulyanak felborulasa

- toxin termel0 C.difficile térzzsel valo expozicio
- kockazati tenyezok jelenléte



Az egészseges normal bélfléra kb. 500 ismert
baktérium species kolonizacidjabadl all, 90%-a
anaerob. Ezek a baktériumok védelmet nyujtanak
mas baktériumok ellen, kolonizacios
rezisztencianak nevezzuk.

A normal bélfléra sériilése gyakran antibiotikus
kezelés eredménye. A kolonizacios rezisztencia
megszunik, a korokozok elszaporodnak.



Inkubacios ido

Nem ismert pontosan

Leggyakrabban az antibiotikus terapia elso
hetében alakul ki.

Kb. 20 %-ban 6-8 héttel az antibiotikus terapia
befejezése utan jelentkezik.



Klinikai megjelenési formak
1. TUnetmentes hordozo allapot

2. Antibiotikum kezeléshez tarsuld hasmenés,
colitis nélkul

- enyhe, k6zépsulyos hasmenés, vizes, néha
véres nyakos széklet < mint 10 alkalommal
naponta
- hasi diszkomfort, alhasi gbcsok

3. Antibiotikum kezeléshez tarsulo colitis
pseudomembran kepzodeés nelkll

- >mint 10 hasmenéses széklet/nap
- fvs, occult vér a székletben
- hanyinger, hanyas, laz, dehidracio,leucocytosis



. Pseudomembranosus colitis

hasmeneés lehet sulyos (gyakori veres, nyalkas széklet),
de hianyozhat is a vastagbél dilatacidja(toxikus
megacolon) vagy paralitikus ileus esetén (,silent” CDI)

magas laz, tachycardia, hidegrazas
letargia

hasi fajdalom

hypotonia

dehidracio, elektrolit haztartas zavara
kifejezett leukocytosis



Sulyos CDI-re utalo jelek

- Hidegrazas, laz (>38,5°C)

- Hemodinamikai instabilitas, szeptikus shock jelei

- Peritonitis tlnetei

- lleus jelei

- Jelent6s leukocitozis, esetenként leukemoid reakcio
- Balra tolt verkép

- Szérum kreatinin szint emelkedése (>50% a kiindulasi
értékhez képest)

- Hypoproteinaemia, anaemia
- Kolonoszkopiaval igazolt pseudomembranosus colitis
- Roéntgen vizsgalattal igazolt vastagbéltagulat (> 6 cm)

- Képalkoto eljarassal kimutatott bélfali megvastagodas, a
bélfal kdrili zsirszévet megvastagodasa vagy mas okkal
nem magyarazhato ascites



Differencial diagnozis
- egyeb infekcios eredetl enterocolitis
(bakterialis, viralis, protozoon, gomba)

- Gyulladasos belbetegsegek (Crohn
betegseg, colitis ulcerosa)

- Ischemias colitis



Fertozés forrasa

- TUnetmentes hordoz6 személy: nem jelent szignifikans
kockazatot a betegség atadasara vonatkozoéan, kezelni
sem kell

- Tunetes beteg a beteg kérnyezetében a fert6zeés
kockazata kb. 12%

A C.difficile az egészseéges felnottek székletében kb. 3%
ban mutathato ki, hospitalisalt betegeknél 16-35% a
hordozas aranya



A terjedés modja

Direkt és indirekt kontaktus

Apol6 és gyogyitd személyzet keze
Betegek mozgasa (kortermek és
intézmeények kozotti is)

Szennyezett fellletek, targyak (mosdotal,
rectalis homero stb.)



Diagnosztika

CDI gyanuja esetén hasmenéses széklet minta

mikrobioldgiai vizsgalata szikseges

a. Gyors diagnosztika: A és B toxin jelenlétenek
Kimutatasa

b. Tenyésztés (jarvanylgyi szempontbdl tipizalasa
elengedhetetlen)



1.

Ha a direkt toxin kimutatas és /vagy a tenyésztéssel C.difficile
jelenléte nem igazolhato:

C.difficile fert6zés kizarhatod

Ha a direkt toxin kimutatas és /vagy a tenyésztéssel C.difficile

jelenléte igazolhato, valamint a klinikai tlinetek a CDI-nek
megfelelnek:

C.difficile fertbzés igazolt

Ha a direkt toxin kimutatas negativ és/vagy a C.difficile tenyésztés
pozitiv: el kell végezni az izolalt térzs tenyeészetbdl torténd toxin
termelésének vizsgalatat

Ha direkt toxin kimutatas pozitiv és/vagy a C.difficile tenyésztés
negativ: ujabb széklet minta vizsgalata javasolt, de ha a beteg
tiinetei sulyos CDI-nek megfelelnek a kezelést meg kell kezdeni



Terapia

1.
2.

A kivalté antibiotikum elhagyasa

Enyhe — k6zépsulyos esetben 3x500mg metronidazol p.o 10
napig metronidazol th-ra 3-5 napon bellil nem reagalo, labor
vizsgalattal igazolt CDI esetén vancomycin 4x250mg p.o

Sulyos esetben 4x500mg vancomycin oralisan 10 napig

Ha per os kezelés nem kivitelezhetd, nem sulyos esetben
3x500mg i.v metronidazol 10 napon at

lleus, toxikus megacolon tiineteinél 3x500mg metronidazol i.v. 10
napig + vancomycin 4x500mg gyomor szondan at és vancomycin
bedntés formajaban 2-4x500mg-ot 100 ml fiziologias séoldatban
feloldva

lleus, toxikus megacolon, perforatio tlineteinél sebészi
konzultacio sziikséges, colectomia megfontolasa miatt

Motilitas gatlo kezelés ellen javalt



CDI relapszus kezelése

1.

o o ko

Els6 alkalommal, amennyiben a tlinetek sulyossaga
megegyezik a megel6zoen lezajlott betegséggel, a
korabban eredményes kezelés adhato

Ismételt visszaesésnél vancomycin 4x125mg 10 napig,
majd fokozatos csdkkentéssel 2 héet alatt elhagyva a
kezelést, vagy vancomycint intermittalva adva (pl. napi
125mg 3 naponta adagolva) 3 héten at

A vancomycin 2x100mg teicoplaninnal helyettesitheto

Probitoikumok a kezelésben nem bizonyultak
hatékonynak

Sulyos esetekben inmmunglobulin adasa
meérlegelendo

A rifaximin egyes klinikai vizsgalatok szerint
hatékonynak bizonyult, de alkalmazasakor rezisztencia
gyors kialakulasaval kell szamolni



Alternativ eljarasok a CDI kezelésében

A széklet transzplantacio (faecalis bakterio-
terapia)a legismertebb és elterjedtebb.
Magyarorszagon a szeklet transzplantacio
hivatalosan nem engedeélyezett eljaras. Hianyzik
az egyseges jogi, etikai hatter, multidiszciplinaris

konszenzuson alapuld mdodszertani eljaras.



Az eljaras lényege:

A C.difficile okozta pseudomembranosus
colitisben szendevo beteg bélrendszerébe
egy egeszseéges szemelytol nyert
szuszpenziova homogenizalt székletet
juttatunk be a fels6 (nasogasztrikus,
nasojejunalis szonda) vagy az also
(kolonoszkop, bedntés) tapcsatornaba.



Indikaciok

Szakmai iranyelveknek megfeleld

kezelésre 48 oOra alatt nem reagalo,szeptikus
allapotot okozo, életet veszelyeztetd fulminans
pseudomembranosus colitis

Szakmai iranyelveknek megfelel6

kezelésre 7 nap alatt nem reagalo sulyos
pseudomembranosus colitis

Toxikus megacolonnal sz6vodott |
pseudomembranosus colitis, ha sebészi
beavatkozas nem j6n szoba, vagy halaszthato

Sulyos pseudomembranosus colitis sikeres
kezeléset kdveto sulyos recidiva

Protein veszto enteropatiahoz vezeto, terapia
refrakter kronikus pseudomembranosus colitis



Thomas Lui és munkatarsai (University of
Calgary)

Szeéklet transzplantacio technikajat
modositottak ugy, hogy a belsart addig
kezelték, amig az mar csak bakteriumokat
tartalmazott, majd ezt a koncentratumot 3
retegl zselatin kapszulaba toltottek.

Ez a modszer kényelmesebb a betegnek és a
gyogyszer bejutasa is sokkal egyszerlbb.
Ezzel a mddszerrel 32 beteget kezeltek 100%-0s
sikerrel.



A nosocomialis CDI megelozésének lehetoségei
A megel6zés alapja: az expozicio, valamint a normal
bélflora karosodasanak elkertlése

Lehetséges utjai:
a. Megfeleld infekcidkontroll moédszerek alkalmazasa

b. Megfelel6 antibiotikum politikaval (az antibiotikum
megfontolt, célzott alkalmazasa minél szikebb

hatasspektrummal)



- C.difficile fert6zés megel6zése céljabdl profilaktikus
antibiotikum alkalmazasa nem javasolt

- fontos a korai diagnozis, gondolni kell ra nosocomialis
hasmenésnél (széklet mikrobiologia)

- aterapia befejezését kbvetden felszabaditd vizsgalatra
nincs szikseég



Surveillance

- |C szakemberekkel jarvanyugyi kivizsgalast kell
végezni

- beteg izolacid — Infektoldgiai Osztalyos
elklonités nem indokolt

- a beteget a gyogyité osztalyon kell elktléniteni
(kohorsz izolacio lehet)

- kortermi zarlat sziikséges, a beteget ki kell
emelni

- izolacio feloldasa: a CDI tiineteinek megszinéset

és a normal széklet megjelenését kdveto 48 ora
elteltével lehet

- a CDI-bdl gyogyult beteg atvétele mas osztalyra, mas
intézménybe nem kéthetd negativ C.difficile széklet
vizsgalati eredményhez



Kézhigiéne

C.Difficile fert6zésben szenvedo beteg ellatasa
soran alkoholos kézfertotlenités 6nmagaban nem
megengedett!

Fert6tlenité hatasu szappant kell alkalmazni!
(egyfazisu fertotlenités)

Védoruhazat

CDI —s betegellatasa soran egyszer hasznalatos
kesztyu, sapka, kbpeny hasznalata kételezo,
amelyet a beteg szoba elhagyasa elott kell levetni
és korteremben gyujteni.



Fert6tlenités
Kizarolag sporocid hatasu szerrel.

Bejelenteés

A nosocomialis CDI bejelentendd az NNSR
MRK moduljaba.



K6szOnom a figyelmet!



