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A tema aktualitasa

Novekszik a Clostridium difficile fert6zesek (CDI):
- iIncidenciaja

- sulyossaga

- relapszusok gyakorisaga

- gyermek populacioban is megjelent

- protokoll

- Uj terapias lehetosegek



Epidemiologia

A fejlett orszagokban a CDI fert6zések incidenciaja

és sulyossaga ndé.

Kanada:

-1991 és 2003. kozott: incidencia 4-szeres emelkedést mutat
- Letalitas 4,7%-rol 13,8%-ra n6tt

USA:

- 2008-ra 10 év alatt megtizszerez6dott a betegseg gyakorisaga

Anglia:
- 2005-10l jelentésen megn6tt az esetszam, 1000 apolasi napra 2,2
esetet jelentettek (65 ev felettieknél bejelentendd fertbzes)




Németorszagq:
- 4 ev alatt 6 szoros betegszam emelkedeést tapasztaltak

Magyarorszaq:

- 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 f6, atlagos letalitas 1,9%

- A megbetegedettek 60%-a no volt.

- 1986 és 2009 kozott 4 Clostridium difficile jarvanyt regisztraltak, 2010-
ben 9-et.

Kaposi Mér Oktaté Kérhaz

2008-ban és 2009-ben nem kezeltiink CDI beteget.
2010-ben 6 beteg

2011-ben 84 beteg

2012-ben 130 beteg

2013. szeptember 30-ig 235 beteg




Mi allhat a hattéerben?

- Uj hipervilurens, fokozott toxin termelesre
képes torzs megjelenese és elterjedése

- Szeéles spektrumu antibiotikumok
rutinszerl, néha nem atgondolatlan
hasznalata



Hajlamosito tényezok

- |d0Os 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, endoszkopia)

- Sulyos foku alapbetegseég (chr. maj vagy vesebetegseg)
- Korabbi C.difficile fertbzés az anamnezisben



Kérokozo
- sporaképz0,mozgo,obligat anaerob palca

- kornyezeti elofordulasa: allati és emberi beltraktus, talaj,
vizek,szennyviz, széna, homok

- vegetativ forma a kornyezetben hamar elpusztul

- spora honapokig tul el a kornyezetben, ellenallo
(hO,szaritas, kémiai anyagok, alkoholtartalmu fertotlenito

szerek is!)

- kedvezO korulmeények kozott a spora vegetativ alakka
fejlodik.



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

Ket jelentOs exotoxint termel:

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

A torzsek jelentOs resze egyidejuleg termeli mindket
toxint.

A toxint nem termel6 torzsek nem okoznak
enterocolitist.



A 2000-es evek elejetdl kezdve uj hipervirulens
C.difficile torzs jelent meg.

A tipizalas modszeretdl fuggben kulonboz6 modon
nevezik:

- 027 vagy 078 ribotipus (PCR)
- NAP 1(PFGE)

- B1 (REA)

- |ll-as toxintipus

Ezekben a torzsekben A/B toxin expresszidjanak
negativ szabalyozasa gendelicio miatt csokkent
vagy hianyzik, fokozott toxintermelésre kepesek.



027 vagy 078 PCR ribotipus jellemzoi:

- Gyors terjedésitek

- Sporulaciojuk fokozott

- 16x tobb A és 23x tobb B toxint termelnek
- FOleg nosocomialis jarvanyokat okoznak
- Sulyosabb lefolyas

- Magas relapszus rata

- JelentOs halalozas

- FOkent idOseket betegiti meg

- Fluorokinolon rezisztenciajuk magas



Pathogenezis

Harom f6 tényez0 jatszik szerepet:

- a normal bélflora egyensulyanak felborulasa

- toxin termeld C.difficile torzzsel val6é expozicio
- kockazati tenyezok jelenléete



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

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



Az expozicio torténhet:
1. Endogeén forrasbol szarmazoé reaktivalodott korokozoval
2. Exogen forrasbol szerzett C.difficile, vagy annak sporaja
reven.
A sporak ellenalléak a gyomorsavval szemben, a
vekonybélben fejlodnek vegetativ alakka. A kérokozo a
vastagbeél epithel sejtjeinek felszinéhez kotodik, a toxinok
receptor medialta endocytosis réeven az intracellularis térbe
jutnak, ott aktivaljak a gyulladasos kaszkadoét, beindul a
proinflammatorikus citokinek termelddese és a
polymorphonuclearis sejtek kepzodese. Intracelluralisan az
A és B toxin hatasara a sejtek aktin vaza megbomlik, majd
a sejt apoptozissal elpusztul. A bélfal sejtek szoros
kapcsolata megbomlik,a bél vaszkularis permeabilitasa
fokozodik, amely folyadekkiaramlashoz (vizes hasmenésés
a vastagbel nyalkahartya gyulladasahoz (colitis) vezet.
Sulyos allapotban nagy mennyisegu gyulladasos
sejttomeg, fibrin, sejt tormelek, nekrotikus alhartyat,
pseudomembrant alkot.



Inkubacios ido

Nem ismert pontosan

Leggyakrabban az antibiotikus terapia elsé
heteben 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 hasmeneés,
colitis nelkul

- enyhe, kozepsulyos hasmenes, vizes, neha
veres nyakos széklet < mint 10 alkalommal
naponta
- hasi diszkomfort, alhasi gocsok

3. Antibiotikum kezeleshez tarsulo colitis
pseudomembran kepzodes nelkul

- >mint 10 hasmenéses szeklet/nap
- fvs, occult vér a szekletben
- hanyinger, hanyas, laz, dehidracid,leucocytosis



. Pseudomembranosus colitis

hasmenés lehet sulyos (gyakori véres, nyalkas szeklet),
de hianyozhat is a vastagbel dilatacioja(toxikus
megacolon) vagy paralitikus ileus esetén (,silent” CDI)

magas laz, tachycardia, hidegrazas
etargia

nasi fajdalom

nypotonia

dehidracio, elektrolit haztartas zavara
kifejezett leukocytosis




Sulyos CDI-re utalé jelek

- Hidegrazas, laz (>38,5°C)

- Hemodinamikai instabilitas, szeptikus shock jelei

- Peritonitis tunetei

- lleus jelel

- Jelentos leukocitozis, esetenkent leukemoid reakcio
- Balra tolt verkép

- Szeérum kreatinin szint emelkedése (>50% a kiindulasi
ertékhez képest)

- Hypoproteinaemia, anaemia
- Kolonoszkopiaval igazolt pseudomembranosus colitis
- Rontgen vizsgalattal igazolt vastagbeéltagulat (> 6 cm)

- Keépalkoto eljarassal kimutatott bélfali megvastagodas, a
bélfal koruli zsirszovet megvastagodasa vagy mas okkal
nem magyarazhato ascites




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

- Gyulladasos bélbetegsegek (Crohn
betegség, colitis ulcerosa)

- Ischemias colitis



Fertozés forrasa

- Tunetmentes hordozo szemely: nem jelent szignifikans
kockazatot a betegseg atadasara vonatkozoan, kezelni
sem kell

- Tunetes beteg a beteg kornyezeteben a fertbzes
kockazata kb. 12%

A C.difficile az egészseges felndttek szekleteben kb. 3%
ban mutathato ki, hospitalisalt betegeknel 16-35% a
hordozas aranya



A terjedés modja

- Direkt és indirekt kontaktus

- Apold és gyogyitd személyzet keze

- Betegek mozgasa (kortermek és
intézmenyek kozotti is)

- Szennyezett feluletek, targyak (mosdotal,
rectalis homero stb.)



Diagnosztika

CDI gyanuja esetén hasmeneéses széklet minta

mikrobiologiai vizsgalata szukséges

a. Gyors diagnosztika: A és B toxin jelenlétenek
Kimutatasa

b. Tenyésztés (jarvanyugyi szempontbdl tipizalasa
elengedhetetlen)



1.

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

C.difficile fertd6zés kizarhato

Ha a direkt toxin kimutatas €s /vagy a tenyésztéssel C.difficile

jelenléte igazolhatd, valamint a klinikai tunetek a CDI-nek
megfelelnek:

C.difficile fertbzeés igazolt

Ha a direkt toxin kimutatas negativ és/vagy a C.difficile tenyésztés
pozitiv: el kell végezni az izolalt torzs tenyeszetbdl tortend toxin
termelésenek vizsgalatat

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



Terapia

1.
2.

A kivalto antibiotikum elhagyasa

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

Sulyos esetben 4x500mg vancomycin oralisan 10 napig

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

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

lleus, toxikus megacolon, perforatio tuneteinél sebészi
konzultacié szukseges, colectomia megfontolasa miatt

Motilitas gatlé kezelés ellen javalt



CDI relapszus kezelése

1.

o a0 R~

ElsO alkalommal, amennyiben a tunetek sulyossaga
megegyezik a megel6zoen lezajlott betegseggel, a
Korabban eredmenyes kezelés adhato

smételt visszaesesnel vancomycin 4x125mg 10 napig,
majd fokozatos csokkentéssel 2 hét alatt elhagyva a
Kezelést, vagy vancomycint intermittalva adva (pl. napi
125mg 3 naponta adagolva) 3 heten at

A vancomycin 2x100mg teicoplaninnal helyettesitheto

Probitoikumok a kezelésben nem bizonyultak
hatékonynak

Sulyos esetekben inmmunglobulin adasa
merlegelendo

A rifaximin egyes Kklinikai 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 széklet transzplantacio
hivatalosan nem engedelyezett eljaras. Hianyzik
az egyseges jogi, etikai hatter, multidiszciplinaris
konszenzuson alapuldo modszertani eljaras.

3 intéezmeény alkalmazza. (1 TUKEB engedely, 2
féigazgatoi engedeély)



Az eljaras lényege:

A C.difficile okozta pseudomembranosus
colitisben szendevo beteg belrendszerebe
egy egeszseges szemelytol nyert
szuszpenziova homogenizalt székletet
juttatunk be a felso (nasogasztrikus,
nasojejunalis szonda) vagy az also
(kolonoszkop, beontés) tapcsatornaba.



Indikaciok

- Szakmai iranyelveknek megfelel6
kezelésre 48 ora alatt nem reagalo,szeptikus
allapotot okozo, eletet veszelyeztetd fulminans
pseudomembranosus colitis

- Szakmai iranyelveknek megfelels

kezelesre 7 nap alatt nem reagalo sulyos
pseudomembranosus colitis

- Toxikus megacolonnal szovodott |
pseudomembranosus colitis, ha sebeszi
beavatkozas nem jon szOba, vagy halaszthato

- Sulyos pseudomembranosus colitis sikeres
kezeléset koveto sulyos recidiva

- Protein veszto enteropatiahoz vezeto, terapia
refrakter kronikus pseudomembranosus colitis



Abszolut kontraindikaciok

Beleegyzeés hianya

Akut has

Gastrointestinalis perforacio

-riss, gastrointestinalis traktus megnyitasaval

jaro mutet

-elsO gastrointestinalis verzeés
lleus, subileus
Csillapithatatlan hanyas

Divertikulosis antibiotikus kezelése utan
kialakulé pseudomemranosus colitis



Relativ kontraindikaciok

Alapbetegsegbdl kifolyoan rossz életkilatasok
Keét korabbi sikertelen széklet transzplantacio
Kontrolalatlan haemorrhagias diathesis
Sulyos neutropenia

Tunetekkel jaré gastroparesis

Aspiracio veszelyevel jaro allapotok
Oesophagus varicositas

Percutan endoszkopos gastrostoma fennallasa
Toxikus megacolon

Obstrukciot okozo colon tumor

Ismert, panaszokat okozo diverticulosis



Donor kivalasztas, kivizsgalas
Barki lehet donor, ha kontraindikacio nem all fenn.
ldealis donor a beteggel kozeli kapcsolatban allo,
de vele lehetdleg nem egy haztartasban €l6, a
recipienssel fertozo betegsege alatt keveset
érintkez6, egeszseges, fiatal onkentes személy,
aki vallalja a transzplantacioval kapcsolatos
Kivizsgalasokat.



Donor kivizsgalas

,Keérdoiv széklet transzplantaciohoz donorok
szamara’

Belgyogyaszati vizsgalat
Rutin labor vizsgalatok
Mellkas rontgen

Serologiai vizsgalatok (HIV, Hepatitis B, C,
Syphillis, CMV, EBV, VZV, Toxoplazma)

Szekletbdl Clostridium difficile toxin kimutatasa



FelsO tapcsatornaba juttatas elonyel

- Egeész tapcsatorna expozicidja lehetseges

- Enteritisre is hatékony lehet

- Konnyen kivitelezheto

- BeélelOokészites kevesbé erelyes lehet

- Nincs komoly perforacios veszély

- Endoszkopos szakembert, eszkozt nem igenyel
- A beteg szamara nem tul megterheld



FelsO tapcsatornaba juttatas hatranyai

- Kontaminalt vékonybeél szindromat okozhat
- Faeculens aspiracios pneumonia veszelye
- Hanyas és regurgitatio veszelye

- Kisebb mennyiség transzplantalhato

- Nem a fert6zes fO helyén koncentralodik

- Subileusban — iluesban kontraindikalt

- Gyomorsav ronthatja hatékonysagat



Also tapcsatornaba juttatas elonyel

- Nem okoz kontaminalt vékonybél szindromat
- Pneumonia veszélye nem all fenn

- Regurgitatio, aspiraciéo nem lephet fel

- Nagyobb mennyisegben transzplantalhato

- Fertozes predilekcidos helyén koncentralodik
- Subileusban is megkisérelhet6

- Gyomorsav nem befolyasolja



Also tapcsatornaba juttatas hatranyal

- Enteritisre hatasa kérdeses

- Fontosabb a jo bel elokeszites

- Komoly a perforacio veszélye

- Gazinsufflatio ileust eredmenyezhet

- Endoszkopos szakembert igenyel

- Nehezebb az id6zités, eszkozigényes
- A beteg szamara megterhelo



Széklet transzplantacio gyakorlati kivitelezése

Szeéklet bejuttatasi mod kivalasztasa
Recipiens elokeszitése

beleegyezo nyilatkozat
Serologiai statusz tisztazasa
Oralis antikoagulans felfuggesztese (atallas LMWH —ra)
Antibiotikus terapia elhagyasa 3 nappal a kezeles elott
Bélelokészites egy nappal a kezelés elott

Diuretikumok, vérnyomascsokkentOok dozisanak szukseg
szerinti csokkentése



Felsotapcsatornaba torteno transzplantacio
elott:

- Beavatkozas elotti es a beavatkozas
napjan reggel 40-40 mg PPl i.v.

- Beadas elott 20 mg Cerucal



Also tapcsatornaba torteno transzplantacio
esetén

- Kolonoszkopos elokeszités
- Beavatkozas el6tti reggel 8 mg loperamid



A transzplantatum elokeszitese

- 25-50 g szeklet homogenizalasa 50-100
ml fiziologias sooldattal, haztartasi
turmixgep segitségevel

- A homogenizatum szurese gézlapon
keresztul

- Steril edényben, hutoszekrényben tarolas

- 50-200 ml-es fecskendon keresztul
transzplantacio



Bejuttatas a felso Gl traktusba

- Nasogastrikus vagy nasojejunalis szondan at

- Alege artis levezetett szonda helyzetét rontgennel
ellendrizni kell, azt dokumentalni (aspiraciés pneumonia)

- A beteg ul0, fél uld helyzetben van néhany oran at

- Beélmotilitas fokozasara, hanyinger csokkentésere 20 mg
I.v. metoclopramidolt adunk

- A szondan at 50-100 ml homogenizatumot vezetunk le



Bejuttatas az also Gl traktuson at

- Colonszkopia soran a lehetb legmagasabbra
hatolnak

- A kolonoszkop munkacsatornajan keresztul
juttatjak be fecskendod segitségevel a szeklet
homogenizatumot (200-250 ml)

- A beteg a beavatkozas utan jobb oldalan, fekvo
helyzetben marad néhany oran at

- A beteg hasi statuszat 12 oran keresztul eszlelni
kell



Utogondozas

- p.o. taplalas megkezdése (2 ill. 6 ora), rostdus
(megfelelb felszin a kolonizaciohoz)

Az alabbi parameterek naponkenti ellenorzése:
- fvs, CRP

- széklet szam

- Laz csokkenese

- Albumin szint emelkedese

- Normalis szeklet flora megjelenése

- Negativva valo széklet tenyesztes



A széklet transzplantacio egy
korulmenyesnek tino, de relativan gyors,
egyszeru, biztonsagos, koltseghatekony es
potencialisan eletet mento beavatkozas a
fulminans, recidivalé vagy terapia refrakter
Clostridium difficile fert6zések kezelesere



Thomas Lui és munkatarsai (University of
Calgary)

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

Ez a modszer kenyelmesebb a betegnek és a
gyogyszer bejutasa is sokkal egyszerltbb.
Ezzel a modszerrel 32 beteget kezeltek 100%-0s
sikerrel.



A nosocomialis CDI megelozésének lehetoseégei
A megelOzes alapja: az expozicio, valamint a normal
bélflora karosodasanak elkerulése

Lehetséges utjai:
a. Megfelelo infekciokontroll moédszerek alkalmazasa

b. Megfeleld antibiotikum politikaval (az antibiotikum
megfontolt, celzott alkalmazasa minél szikebb

hatasspektrummal)



- C.difficile fertdzés megel6zese celjabadl profilaktikus
antibiotikum alkalmazasa nem javasolt

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

- a terapia befejezését kovetden felszabadito vizsgalatra
nincs szukseg



Surveillance

- |C szakemberekkel jarvanyugyi kivizsgalast kell
végezni

- beteg izolacio — Infektologiai Osztalyos
elkulonités nem indokolt

- a beteget a gyogyitd osztalyon kell elkuloniteni
(kohorsz izolacio lehet)

- kortermi zarlat szukseges, a beteget ki kell
emelni

- izolacio feloldasa: a CDI tuneteinek megszuinéset

és a normal szeklet megjelenését koveto 48 ora
elteltevel lehet

- a CDI-bdl gyogyult beteg atvetele mas osztalyra, mas
intézmenybe nem kothetd negativ C.difficile szeklet
vizsgalati eredményhez



Kézhigiene

C.Difficile fert6zésben szenvedd beteg ellatasa
soran alkoholos kézfertGtlenités onmagaban nem
megengedett!

Fert6tlenitd hatasu szappant kell alkalmazni!
(egyfazisu fertotlenites)

Védoruhazat

CDI —s betegellatasa soran egyszer hasznalatos
kesztyu, sapka, kopeny hasznalata kotelezo,
amelyet a beteg szoba elhagyasa el6tt kell levetni
és korteremben gydjteni.



Fertotlenités
Kizarolag sporocid hatasu szerrel.

Bejelenteés

A nosocomialis CDI bejelentendd az NNSR
MRK moduljaba.



Koszonom a figyelmet!



