A CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE INFEKCIOK
KORSZERU ELLATASA

Dr. Kassa Csaba

Dél-Pesti Centrumkorhaz, Orszagos Hematologiai és Infektologiai Intézet,
Gyermekhematologiai és Ossejt-transzplantdcios Osztaly

OSSZEFOGLALAS: A Clostridioides difficile az elmult két évtizedben jelentos szamu megbetegedést és hald-
lozast okozott hazankban, nagy terhet rova a belgyogydszati- és infektologiai osztalyokra. A fertozés legfobb
rizikofaktora az idos életkor, valamint a szisztémds antibiotikum terdpia; az egyes antibiotikumcsoportok kozott
azonban ilyen szempontol nagy kiilonbségek mutatkoznak. A fertozés klinikuma széles skdlan mozog, a tiinet-
mentes hordozdastdl a fulmindns betegségig; leggyakoribb formdja a gorcsos, fajdalmas hasmenés fehérvérsejt-
szam-emelkedéssel, lazzal vagy a nélkiil. A diagnosztika hazankban hagyomdnyosan az egyszerre végzett anti-
gén- és toxinkimutatdason alapszik. Az utobbi években nagymeértékben béviilt a tuddasunk a C. difficile infekciok
kezelésével kapcsolatban. Nem véletlen, hogy 2021-ben két nagy infektologiai tarsasdag, az Infectious Diseases
Society of America (IDSA) és a European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID)
is uj terdpids iranyelvet adott ki. Fontos viltozas, hogy szamos indikdcioban a fidaxomicin preferdlt szer lett a
vancomycinnel szemben, a metronidazol pedig hattérbe szorult. Ezen tul bekeriilt az ajanldsokba a székletmik-
robiota-transzplantdcio és a bezlotoxumab is. A kozlemény bemutatja az aktudlis epidemiologiai adatokat, a di-
agnosztikus lehetéségeket, nagyobb hangsullyal a terdpids opciokat és javaslatokat az uj iranyelvek tiikrében,
valamint a prevencio eszkozeit is.
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transzplantdcio

Kassa Cs: APPROPRIATE MANAGEMENT OF CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE INFECTIONS

SUMMARY: In Hungary, Clostridioides difficile has engendered significant morbidity and mortality over the
past two decades, imposing a substantial burden upon internal medicine and infectology departments. Elderly
age and systemic antibiotic treatment stand out as the most crucial risk factors for infections, with considerable
variation observed among different antibiotic groups in this regard. The clinical spectrum ranges from asymp-
tomatic colonization to fulminant disease, commonly presenting with symptoms such as diarrhea, abdominal
cramping, and leukocytosis, sometimes accompanied by fever. In Hungary, a one-step diagnostic approach pre-
dominates, incorporating simultaneous antigen and toxin detection. Significant strides have been made in com-
prehending and managing C. difficile infection. Notably, in 2021, prominent organizations such as the Infecti-
ous Diseases Society of America (IDSA) and the European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (ESCMID) issued updated guidelines. Key revisions include the preferential recommendation of fidax-
omicin over vancomycin across various indications, with metronidazole reserved for use only in the absence of
these agents. Furthermore, the guidelines now encompass fecal microbiota transplantation and bezlotoxumab
as viable therapeutic modalities. This article will explore recent epidemiological data, diagnostic strategies, ma-
nagement approaches, and preventive measures, with particular emphasis on treatment modalities aligned with
the latest guidelines.
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A korokozo

A Clostridioides difficile egy anaerob, Gram-pozitiv,
sporaképzo palca. Els6 leirdsa 1935-ben tortént, neve a
hagyomanyos taptalajokon torténd nehézkes tenyészt-
hetéségére utal. Két formaja 1étezik: a kdrnyezetben
sporaként talalkozhatunk vele, amely rendkiviil ellen-
allo a hovel, a savakkal és az antibiotikumokkal szem-
ben is. A sporak az emberi vékonybélbe érve vegetativ
format vesznek fel, amely toxint termelhet, és érzé-
kenny¢ valik egyes antibiotikumokkal szemben.

A baktérium patogenitasaért a toxinok a felelések
(A és B toxin). A torzsek egy része nem toxintermeld,
ezek nem okoznak emberi megbetegedést. A toxinok a
bél epithel sejtjeibe jutva megvaltoztatjak azok miiko-
dését, ezaltal a sejtek zsugorodnak, a sejtkozotti kap-
csolatok megszakadnak, fokozodik az érpermeabilitas
¢és a citokinszekrécio. Utobbi hatasara aktivalodnak a
neutrophil sejtek, amelyek végiil pseudomembranokat
alakithatnak ki.

A baktériumra kezdetben az 0jsziilott bélflora ré-
szeként tekintettek, mig az 1970-es években felfedez-
ték koroki szerepét az antibiotikum asszocialt pseudo-
membranosus colitisben. A modern genetikai vizsgala-
tokkal vildgossa valt, hogy a kordbban a fenotipusos
jellemzai alapjan Clostridium genusba sorolt baktéri-
um idealis helye a Peptostreptococcaceae csaladban
van. A reklasszifikacié végiil 2016-ban megtortént, és
a korokoz6 uj neve hosszas vitak utan Clostridioides
difficile lett." A minimalis véltoztatisnak hala megma-
radt tehat a C. difficile roviditett név, és elkeriilhetd lett
sok potencialis félreértés és a leletek félreértelmezése.

Epidemiologia

A Clostridioides difficile fertézés (CDI) viszonylag
ritka betegségnek szamitott az 1990-es évekig, és elsé-
sorban clindamycin hasznalatat kovetden alakult ki. A
2000-es évek elején Eszak-Amerikaban, majd Europa-
ban is észlelték, hogy a fertdzés egyre gyakoribba és
sulyosabba valt, valamint szaporodtak a terapidra nem
reagalo és recidiv esetek is; ezt a megfigyelést egy 1j,
hipervirulens torzs megjelenésével lehetett Osszefiig-
gésbe hozni (NAP1/BI/027, mas néven 027-es riboti-
pus). Ezt kovetéen Hollandiabdl indulva elterjedt a
078-as ribotipus, amely inkabb fiatalabbakban okozott
betegséget, ugyanakkor a 027-es tipushoz hasonld pa-
togenitast mutatott. Mikrobioldgiai vizsgalatok alapjan
a 027-es és 078-as ribotipusok altal okozott sulyos tii-
netekért feltehetdleg a fokozott toxintermelés a felelds.
A hipervirulens torzsek vildgszerte elterjedtek, amely-
ben jelentds szerepet jatszhatott a fluorokinolon szé-
leskoriivé valt felhasznalésa.

A koérokozot elsésorban nozokomidlis patogénként
tartjuk szamon. A hordozas kialakuldsa legtobbszor
korhazi kezeléshez, valamint szocialis otthonokhoz
kapcsolodik; az atvitel fekooralis Gton torténik, konta-
minalt eszk6zokkel, ruhazattal, kézzel. A spora ellenal-
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16 az alkohol alapu fertdtlenitokkel szemben, viszont
érzékeny a szappanos lemosasra.

Hazankban 2012-t61 kotelez6 jelenteni az egészség-
iigyi ellatassal 6sszefliggd CDI eseteket. Kezdetben évi
5-6000 koriili esetszamot jelentettek, azonban a
COVID-19 pandémia ideje alatt kifejezett emelkedést
észlelhettiink (2021-ben kozel 8500 jelentett eset). A
2021-es adatok alapjan a fert6zottek median életkora
75 év volt; a diagnézist a legtobb esetben belgyodgya-
szati és infektologiai osztalyokon allitottak fel. A ferto-
zbttek 35%-a hunyt el; a CDI a halalesetek 12%-aban
Osszefiiggott a halalozassal (hozzajarult a beteg halala-
hoz, vagy a halal oka volt).?

Rizikofaktorok

A CDI kialakuldsanak legf6bb rizikofaktora az antibi-
otikumhasznalat, amelyet azonban jelent6sen befolya-
sol az alkalmazott antibiotikum tipusa, a terapias ido-
tartam, illetve az ismételt vagy egyidejiileg adott masik
antibiotikum. Nagy kockazatot jelent a clindamycin, a
2-3-4. generacids cefalosporinok, a fluorokinolonok, a
carbapenemek és a béta-laktamaz gatlos kombinaciok,
mig kis-kozepes a rizikod sulfamethoxazol/trimethoprim,
makrolidek, aminoglikozidok és 1. generacios cefalos-
porinok esetén. CDI-re az antibiotikumterapiat kdvets-
en akar 3 honapig szamithatunk, de a veszély az elsd
honapban a legkifejezettebb.’

Ahogyan a hazai statisztikék is tiikkrozik, elérehala-
dott életkorban (65 év felett) gyakrabban és sulyosabb
forméban alakul ki a betegség. Ennek magyarazata le-
het a csokken6 immunvalasz, a komorbiditasok, va-
lamint a gyakoribb hospitalizacié. Az antibiotikumo-
kon és az életkoron tal a fertdzésre sok egyéb koriil-
mény hajlamosit, példaul a korhazi és szocialis intéz-
ménybeli tartozkodas, gyulladasos bélbetegségek, ke-
moterapia, hasi miitét, savcsokkentd kezelés (proton-
pumpa-gatld és H2-gatlo) és a mesterséges taplalas.

Rekurrenciara hajlamosit a 6570 év feletti életkor,
a 3 honapon beliili hospitalizacio, a protonpumpagatlo
kezelés, és a szisztémas (nem C. difficile ellenes) anti-
biotikumterapia.

Klinikai kép, definiciék

A fert6zés spektruma a tiinetmentes hordozastol a ful-
minans betegségig terjedhet.

* Enyhe-kdzépsulyos CDI: jellemz6 a vizes has-
menés (napi >3 hig széklet), alhasi fajdalom,
goresok, étvagytalansag, amelyet 1az kisérhet; a
fehérvérsejt szam altalaban emelkedett.

» Sulyos CDI: a tiinetek kezdetekor 38,5 °C felet-
ti a testhdmérséklet, >15 G/l a fehérvérsejtszam,
vagy a szérumkreatinin-szint legalabb 50%-kal
emelkedett. Sulyos betegségre utal tovabba a
bélfal megvastagodasa, a tagult vatagbél, vala-
mint a vastagbél koriili zsirszovet gyulladésa.

» Sulyos-komplikalt CDI: amennyiben hypoten-
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sio, szeptikus sokk, magas szérumlaktatszint, ile-
us, toxikus megacolon, bélperforacié vagy
drasztikus allapotromlas alakul ki.

» Refrakter CDI: 3—5 nap adekvat antibiotikumte-
rapia ellenére sincs klinikai javulas (fliggetleniil
attol, hogy milyen stlyossagli betegségrél van
SZ0).

* CDI recidiva: egy megfeleléen kezelt és gyo-
gyult CDI epizodot kdvetden 8 héten belill visz-
szatérd betegség. Meg kell jegyezni, hogy a va-
lodi recidiva és a reinfekcié a mindennapi gya-
korlatban nem elkiilonithet6, mivel a genotipi-
zalas nem mindenhol érhet6 el és iddigényes.

Diagnézis

CDI fenndll, ha a jellegzetes tiinetek mellet a beteg
székletében kimutathaté a korokozd és a toxin. Bi-
zonytalan esetekben a kolonoszkopia segithet, ameny-
nyiben pseudomembranosus colitis makroszkdpos

képe lathat6. A mindennapi laboratoériumi diagnosztika
tenyésztésbdl és kiilonbozé gyors kimutatasa tesztek-
bdl 4ll. Az anaerob tenyésztés megbizhatd mdédon mu-
tatja ki a baktérium jelenlétét, vizsgalhaté az adott
torzs toxintermeld képessége, s6t molekularis tipiza-
lasra, s igy jarvanyok terjedésének kovetésére is alkal-
mas lehet. Mindazonaltal munkaigényes és lassu, igy a
klinikai gyakorlatban hattérbe szorult, és féleg bizony-
talan esetekben, a toxintermeld képesség megitélésére
hasznaljuk. A gyors kimutatas terjedt el leginkabb a
rutin klinikai gyakorlatban, amely enzim-immunoas-
say (EIA) tesztekkel, valamint nukleinsav amplifika-
cioval valosul meg. Az antigén gyorsteszt nagy érzé-
kenységgel mutatja ki a glutamat-dehidrogenazt
(GDH), mely a C. difficile altal termelt enzim; a pozi-
tivitasa a baktérium jelenlétére utal (megjegyzendo,
hogy a GDH pozitivitas a nem toxintermeld torzsekre
is jellemz0). A baktérium altal termelt toxint is ki lehet
mutatni EIA teszttel: a legtobb teszt mind az A, mind a
B toxint kimutatja, tehat pozitiv reakciot ad akkor is,

1. abra. A Clostridioides difficile infekciok diagnosztikus algoritmusai
(CDI: Clostridioides difficile fertdzés; GDH: glutamat-dehidrogendz, EIA: enzim-immunoassay)

210

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2024/4




ha a torzs példaul csak B toxint termel; a vizsgalat
eréssége a jo specificitas. A nukleinsav amplifikacios
technikak koziil a polimeraz lancreakcié (PCR) mod-
szerei a legelterjedtebbek, amelyek tobbsége a B toxin
génjét (tcdB) hivatott kimutatni. A PCR eldnye a kiva-
16 szenzitivitas, azonban gyakran a toxintermeld C. dif-
ficile torzset tiinetmentesen hordozokban is pozitiv
eredményt ad. Osszességében, a gyors detektaldsra al-
kamas tesztek hatranya, hogy 6nalldan egyik sem ren-
delkezik egyszerre megfeleld szenzitivitassal és speci-
ficitassal. Emiatt a European Society of Clinical Mic-
robiology and Infectious Diseases (ESCMID) altal kia-
dott diagnosztikus iranyelv kétlépcsds megkozelitést
javasol: el6szor egy nagy érzékenységi tesztet (GDH
vagy PCR), utdna pedig a magas specificitasi A+B
toxin EIA tesztet (1.a. dbra).* Alternativ lehetéségként
a két 1épést egyszerre is el lehet végezni, példaul anti-
gén és toxin gyorsteszttel (1.b. dbra). Ez utdbbi vizs-
galomadszer terjed hazankban leginkabb.

A széklet mikrobiologiai vizsgalatat C. difficile fer-
t0zés irdnyaban csak hasmenés esetén végezziik el, for-
malt székletbdl vagy tliinetmentes betegbdl ne. Az ile-
ussal vagy toxikus megacolonnal jard esetekben —
székletminta hianyaban — perianalis torlésbol kisérel-
heté meg a vizsgalat. A székletmintat gyorsan, 1-2 éran
beliil a laboratériumba kell juttatni, mivel a toxin szo-
bahémérsékleten hamar elbomlik; ha ez nem valosit-
hat6 meg, a mintat hiitve, 4 °C-on kell tarolni. A nem
megfeleld tarolas és szallitds tehat alnegativ toxin ki-
mutatast eredményezhet, amely napokkal késleltetheti
a diagnézis megallapitasat és a terdpia elkezdését. A
szindréma alapti, multiplex PCR vizsgalatok elterjedé-
sével hanstlyozni kell, hogy a pozitiv PCR lelet 6nma-
gaban nem jelent CDI-t; azt meg kell erdsiteni toxin
EIA gyorsteszttel.

Terapias lehetoségek Clostridioides difficile
fert6zésben

Vancomycin

Glikopeptid tipust, nem felszivodo antibiotikum,
amely a sejtfalszintézis gatlasan keresztiil fejti ki haté-
sat. A Gram-pozitiv baktériumok széles kore esik
hatasspektrumaba, koztiik rezisztens, nehezen kezelhe-
t6 korokozok is, pl a methicillin rezisztens S. aureus
(MRSA). Altalaban intravénas moédon alkalmazzuk, ez
alol az egyetlen kivételt a CDI képezi, amikor per os
adagoljuk; ekkor a bélben magas koncentraciot ér el, és
helyileg hat. Az intravénasan (IV) alkalmazott van-
comycin azonban csak csekély koncentraciot ér el a
bélben, igy alkalmatlan CDI kezelésére. A per os és
intravénds alkalmazas tehat nem felcserélhetd! Per os
adagolas esetén nem kell szamolni stlyos szisztémas
mellékhatédssal (gymint nephro- és ototoxicitds, Red-
man szindroma stb.), €s nem indokolt ilyenkor a
gyogyszerszint terapids monitorozasa. A leggyakoribb
lokalis (bélrendszeri) mellékhatdsai a hanyinger és a
hasfajas.
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Standard dozisa 4x125 mg, 10 napig. A recidiva
esélyének csokkentése céljabol kezdtek el alkalmazni
egy lasst leépitéssel jard adagolasi sémat, amelynek
lényege, hogy 14 nap standard kezelés utan, leallitas
helyett hetente csokkentjilk a dozist (1 hétig napi
2x125 mg, majd 1 hétig 1x125 mg, majd 1 hétig két-
naponta 125 mg, végiil 1 hétig 3 naponta 125 mg). E
sémanak a hatékonysagat kisebb, retrospektiv, nem
randomizalt klinikai vizsgalatok sugalljak.> ¢

Fidaxomicin

Egy viszonylag 0j csoport, a makrociklusos antibioti-
kumok egyetlen forgalomban 1évo képviseldje, a bak-
terialis RNS polimerazt gatolja. Oralisan hasznalt, nem
felszivodo gyogyszer, hatasat a bélben fejti ki. Bakte-
ricid, sziik hatdsspektrum, viszonylag szelektivnek te-
kinthetd C. difficile-re. E szelektivités kifejezetten el6-
nyos, ugyanis a bélflora nagy része megdrzddik a keze-
1és soran, amelynek szerepe van a kolonizacios rezisz-
tencia felépiilésében és a recidiva elkeriilésében. A fi-
daxomicin gatolja a C. difficile sporaképzését is,
amelynek szintén szerepe lehet a recidivak szamanak
csokkentésében.” Mellékhatasprofilja kedvezd, leg-
tobbszor hanyinger, hasfajas fordul eld.

Standard do6zisa 2x200 mg, 10 napig. Alternativ le-
hetéség a kiterjesztett-pulzald adagolas: 5 napi stan-
dard dozist kovetéen 20 napig masnaponta 200 mg.
Ezzel a sémaval ugyanannyi gydgyszert hasznalunk
fel, mint egy standard kezelés soran, de joval hosszabb
idén keresztiil. A kiterjesztett-pulzald kezelés haté-
konysagat randomizalt, kontrollalt tanulményban vizs-
galtak, amelyben rendkiviil kedvezd recidiva aranyt
talaltak.*Az 11j adagolasi modot a fidaxomicin hazai
torzskonyvébe is bejegyezték.

Az utdbbi években szamos jol kivitelezett klinikai
vizsgalat is bizonyitotta, hogy a fidaxomicinkezelés
elénydsebb lehet a betegek szamara, mint a vancomy-
cin. Tashiro és mtsai szisztematikus irodalomelemzést
és metaanalizist végeztek, dsszehasonlitva a CDI-ben
hasznalt fidaxomicin- és vancomycinterapia eredmé-
nyességét és biztonsdgat. Ennek sordn kimutattak,
hogy fidaxomicinnel szignifikdnsan magasabb a globa-
lis gyogyulasi és alacsonyabb a recidiva arany, mint
vancomycinnel, mig a mellékhatasok aranyaban nem
észleltek kiilonbséget.” Felhasznalasat a viszonylag
nagy terapias koltség korlatozza.

Metronidazol

Az 5-nitroimidazol szarmazéka, a korokozok DNS-
szintézisét gatolja. Baktericid hatassal rendelkezik a
legtobb anaerob baktérium és protozoon, valamint né-
hany fakultativ anaerob fajjal szemben. Mig a 2000-es
évek elején bazisszernek szdmitott a CDI kezelésében,
ilyen irdanyu alkalmazésa egyre inkabb hattérbe szorul.
Ennek f6 oka, hogy gyogyulasi arany és recidiva vo-
natkozéasadban alulmaradt a per os vancomycinnel
szemben, rdadasul kedvezdtlenebb mellékhatasprofil-
lal is rendelkezik (pl. periférids neuropathia, fémes
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sz4jiz)." Kiterjedt anaerobellenes aktivitdsdnak ko-
szonhetden jelentds bélflora-eltoldodast okoz, és a van-
comycinhez hasonléan szerepe van rezisztens bakté-
riumok kiszelektalasaban.! CDI kezelésében indika-
cidja foleg gyermekbetegekben, enyhe-kozépsulyos
esetekben van. Az aktudlis irdnyelvek felnéttekben a
hasznalatat azokra az esetekre korlatozzak, amikor nem
elérhetd sem vancomycin, sem fidaxomicin. Elénye
lehet, hogy nem csak per os, hanem intravéndsan is
adhato, igy kiegészitd szerként szoba johet olyan hely-
zetekben, amikor a per os gydgyszerelés nem megold-
hat6. Dézisa 3x500 mg naponta.

Bezlotoxumab

IgG1 kappa tipust, monoklonalis, toxinellenes antitest.
Hosszl felezési idejii, intravénasan alkalmazott szer. A
keringésbdl a sériilt bélfalon 4t a bélbe jut, ahol a C.
difficile ,,B” toxinjahoz kotodik és semlegesiti azt. A
bezlotoxumab tehat nem antibiotikum, a bélflorara
nincs hatassal. Szerepe elsdsorban a recidiva megel6-
zésében van. Dozisa egyszeri 10 mg/kg, intravénasan.
Hazankban e kozlemény megirdsanak pillanatdban
nincs forgalomban; felhasznalasat erésen korlatozza az
igen magas koltség, valamint a nehéz rendelhetéség,
hozzaférhetdség.

Tigecyclin

A glicilciklinek k6zé tartozo antibiotikum, a 30S ribo-
szoma alegységen hatva a bakterialis fehérjeszintézist
gatolja. Széles hatasspektrumu, Gram-pozitiv és Gram-
negativ, valamint aerob és anaerob baktériumok ellen
is hatékony. Magas szdveti koncentraciot képes elérni,
igy hasznalata leginkabb intraabdominalis, bor-lagy-
rész, valamint als6 l1éguti infekcidkban javasolt. A st-
lyos, sulyos-komplikalt CDI esetekben lehet indokolt a
hasznalata. Intravénasan alkalmazzuk, 100 mg telités
utan napi 2x50 mg dozisban.

Székletmikrobidta-transzplantacio
A korabban széklet-transzplantacid néven ismertté valt
folyamat sordn egészséges ember székletét juttatjuk be
a CDI-ben szenvedd beteg bélrendszerébe. A széklet
nemcsak ,hasznos” baktériumokat tartalmaz, hanem
szamos egy¢b mikroorganizmust (Osbaktériumokat,
egysejtiieket, virusokat), valamint metabolitokat, bak-
terialis enzimeket is, amelyek szintén szerepet jatsza-
nak a hatékonysagaban. A kezelés soran bejuttatott ké-
szitmény elOsegiti a bélflora felépiilését, a nyalkahar-
mint a kolonizacids rezisztencia kialakitasaval véd a
recidivaval szemben. A székletmikrobidta-transzplan-
tacio altalaban tobbszor recidivalo, vagy sulyos, egyéb
kezelésre nem reagald CDI esetén jon szoba.'?
Hazankban a folyamat nincs megfelelden szaba-
lyozva, és nincs egységesen alkalmazott modszer. Kez-
dd 1épés a donor kivalasztasa, amelynek sordn vizsgal-
juk multirezisztens baktériumok hordozasat, és a szék-
lettel atvihetd korokozok jelenlétét. A széklet procesz-
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szalasa fizioldgias sooldattal higitva, majd homogeni-
zalva torténik. A készitményt lehet akar fagyasztani
késobbi felhasznalasra, vagy liofilizalni és kapszulaz-
ni. Az elkészitett szuszpenzidé beadhatd nasogastricus
vagy nasojejunalis szonddn 4t, esetleg kolonoszkop
segitségével.

A Clostridioides difficile fert6zések korszeri
kezelése

A CDI megfelel6 ellatasa komplex stratégiat igényel,
amely nemcsak célzott antibiotikum terapiabol all, ha-
nem szupportaciobol (folyadékterapia), infekciokont-
roll intézkedésekbdl (pl. izolacid), illetve az egyéb in-
dikacioval alkalmazott szisztémas antibiotikumkezelés
ujragondolasabol, lehetoség szerinti leallitasabol. Ez
utobbi mérlegelésében, illetve alternativ terapidra val-
tasban infektologusok nyutjthatnak segitséget.

Az utobbi évek fontos valtozasokat hoztak: uj C.
difficile elleni antibiotikum és mas készitmények ke-
riltek forgalomba, a terapias lehetdségekrél, illetve
azok eredményességérdl sokat boviilt a tudasunk.
Mindez oda vezetett, hogy 2021-ben az Infectious
Diseases Society of America (IDSA) és a European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Dis-
eases (ESCMID) is 1j terapias iranyelvet jelentetett
meg."> " A két irdnyelv nagyrészt atfedd, minddssze
néhany kisebb eltérés fedezhetd fel. Szemléletbeli kii-
l6nbség a korabbi megkozelitéshez képest, hogy a tera-
pia megtervezésében fontos tényezd lett a recidivave-
sz¢€ly értékelése. Jelentds valtozas, hogy a fidaxomicin
elsé vonalbeli terapiaként, preferalt opcidként jelenik
meg a per os vancomycinnel szemben, valamin a met-
ronidazol javallata besziikiilt. Ezen til az iranyelvek-
ben helyet kapott a bezlotoxumab, valamint a széklet-
mikrobiota-transzplantacio (FMT) is. Az ESCMID
iranyelv alapjan a CDI korszeri terapiajat az 1. tabla-
zatban foglaljuk Ossze.
hat preferalt szer lett a fidaxomicin a vancomycinnel
szemben, a metronidazol pedig csak e két opcio elér-
hetdségének hidnyaban javasolt. Az ESMID ajénlas,
financialis szempontokat is figyelembe véve, a korla-
tozott forrasokkal rendelkezé ellatohelyeknek a recidi-
varizikd felmérését javasolja, és csak nagy riziko ese-
tén az els6 vonalbeli fidaxomicint, egyéb esetekben per
os vancomycin is alkalmazhat6. CDI recidiva szem-
pontbdl a legfébb rizikofaktor az életkor (65-70 év fe-
lett); ha ezen tal legalabb egy egyéb rizikofaktora van
a betegnek (pl. koérhazban szerzett CDI, 3 honapon be-
lili hospitalizacio, egylitt adott szisztémas antibioti-
kumteréapia, protonpumpagétld kezelés vagy kordbbi
CDI), ugy nagynak kell tekintetni a recidiva veszélyét.

Stlyos, sulyos-komplikalt esetekben vancomycin
(4x125 mg) is és fidaxomicin is valaszthato; a két szer
kozott hatékonysagbeli kiilonbséget ebben a betegcso-
portban eddig nem igazoltak. A per os gyogyszerbevi-
tel lehetetlensége esetén e szerek gyomorszondan at,
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4. tablazat. A clostridioides difficile fert6zések kezelése a 2021-es ESCMID iranyelv alapjan

Els6ként javasolt (preferdlt) kezelés

Alternativ kezelés

Ha a preferdlt és alternativ terapia
nem elérhetd

Els6 epizod fidaxomicin'

vancomycin®

metronidazol®

Els6 epizéd, nagy | fidaxomicin?

recidiva riziké*

fidaxomicin/vancomycin
+ bezlotoxumab®

Stlyos CDI vancomycin vagy fidaxomicin
(ha per os kezelés nem mikadik: a fentiek rectalis vagy gyomorszondan keresztili bejuttatdsa, +/- iv. metronidazol vagy
iv. tigecyclin)

Sulyos-komplikdlt | vancomycin vagy fidaxomicin

Q)] multidiszciplindris megkozelités sebészeti konzultécioval

Refrakter CDI vancomycin vagy fidaxomicin

multidiszciplindris megkozelités sebészeti konzultaciéval
iv. tigecylcin és székletmikrobi6ta-transzplantacié mérlegelendd

Elsé recidiva fidaxomicin/vancomycin

+ bezlotoxumab®

fidaxomicin®

vancomycin, lasst leépitéssel*

Masodik vagy
tobbedik recidiva

székletmikrobidta-transzplantdcio

fidaxomicin/vancomycin
+ bezlotoxumab®

vancomycin, lassu leépitéssel*

* Nagy a riziko, ha a beteg 65 év feletti, és fennall: korhdzban szerzett (DI, vagy 3 hénapon belili hospitalizdcid, vagy egyitt adott szisztémas antibiotikum terapia,

vagy protonpumpa-gétlé kezelés, vagy kordbbi CDI
! Fidaxomicin: 2x200 mg, 10 napig

? Fidaxomicin: megfontolandé a kiterjesztett adagolds: 2x200 mg 5 napig, majd 2 naponta 200 mg 20 napig

3 Vancomycin: per 0s 4x125 mg, 10 napig

! Vancomycin: 4x125 mq 2 hétig, majd 2x125 mg 1 hétig, majd 1x125 mg 1 hétig, majd kétnaponta 125 mg 1 hétig, majd haromnaponta 125 mg 1 hétig

> Metronidazol: 3x500 mg, 10 napig
¢ Bezlotoxumab: egyszeri 10 mg/kg

vagy beontés formajaban javasoltak, IV metronidazol-
lal vagy IV tigecyclinnel kombinalva. Eltérés az IDSA
ajanlasban, hogy stlyos-komplikalt CDI-ben nagy
dozisu vancomycint (4x500 mg) javasolnak IV metro-
nidazollal kiegészitve. Komplikalt esetekben képalko-
to vizsgalatok és sebészeti konzultacio sziikséges.

Refkrater, terapiara nem reagal6 esetekben fontos a
klinikum wjraértékelése és a kiterjesztett diagnosztika.
Nem kifejezetten romlo klinikum mellett alternativ eti-
ologiat kell keresniink (mas bakteridlis vagy virusin-
fekciok, malignitds, gyulladdsos bélbetegség stb.), a
kolonoszkopia éltalaban javasolt a koreredet tisztaza-
sara. Kifejezett, gyors progresszio esetén sebészeti be-
avatkozas valhat sziikségessé, illetve annak hianya vagy
indokolatlansaga esetén székletmikrobidta-transz-
plantacio jon szdba.

Recidiv CDI-ben vancomycin vagy fidaxomicin ja-
vasolt (ha az elsé epizodban vancomycinkezelést ka-
pott a beteg, akkor fidaxomicin, ellenkezd esetben for-
ditva). Egyre gyakrabban alkalmazott és az iranyelvek
altal is tdmogatott megkozelités recidiva esetén az el-
nyujtott, pulzald, lasst leépités. Vancomycin esetén ez
hetente csokkentett dozist jelent (lasd fentebb), a tera-
pia teljes iddtartama 6 hét. A fidaxomicin esetében a
nyujtott adagolas 5 napi ,,hagyomanyos” dézist kove-
tden (napi 2x200 mg) kétnaponta 200 mg adasat jelen-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

ti; a terapia teljes iddtartama igy 25 nap. A nyujtott-
csokkend antibiotikumadagolas mellett a bél mikro-
biota felépiilése nagyobb eséllyel megtorténik, amely
védofaktor a késobbi recidivaval szemben. Tobbedik
recidiva esetén elséként valasztando terapia a széklet-
mikrobiota-transzplantacio.

Financialis megfontoldsok

Az 1jj irdnyelveket szamos szakmai szerepld kritikdval
illette, mivel jelentOs extra terapias koltséget jelent a
korabbi kezelési sémaval dsszehasonlitva. Az iranyel-
vet kidolgozo szerzék, munkacsoportok feladata azon-
ban nem gazdasdgi, hanem tisztdn szakmai jellegli:
meg kell allapitaniuk, hogy van-e bizonyitékon alapu-
16 hatasbeli, kimenetelbeli kiillonbség a rendelkezésre
allo lehetdségek kozott, illetve melyik terapia a leg-
kedvezdbb a beteg szamara. A koltséghatékonysag kér-
dése raadasul relativ: az orszagok kozott rendkiviil
nagy kiilonbségek adodhatnak a betegség epidemiolo-
giaja, a korhazi napok-, eszkdzok-, gyogyszerek ara,
valamint az egészségiigyi személyzet bére kozott. Igy
el6fordul, hogy orszagonként eltéré megoldas a kolt-
séghatékony. Elgondolkodtatd, hogy koltséghatékony-
sag szempontjabol elsé CDI epizodban a legtobb vizs-
galatban a fidaxomicin bizonyult eldnydsebbnek, még
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olyan helyeken is, mint Spanyolorszag vagy Szerbia;
rekurrencia esetén pedig leginkabb a székletmikrobio-
ta-transzplantacio tiinik j6 megoldasnak.'s

Hazankban fekvObeteg-osztalyok szamara a fida-
xomicin kezelés altalaban nem fér bele a financialis
keretekbe, kiillondsen elsé epizodban. Jarobetegek ré-
szére infektologus szakorvos 100% tdmogatassal irhat
fel fidaxomicint bizonyos indikacidkban (recidiv vagy
stlyos CDI, eredménytelen metronidazol- vagy van-
comycinkezelés utdn, immunszupprimaltaknak, malig-
nus betegségben szenveddk szamara, ha a CDI a terapi
késleltetésével jar). Sajnos az 0j irdnyelvek javaslatai,
a publikalt koltséghatékonysagi adatok, és az artamo-
gatott indikaciok csak kis részben mutatnak atfedést.
Tamogatott esetekben, infektologus bevonasaval meg-
fontoland6 az ajanlasoknak megfelelden a fidaxomicin
hasznélata. J¢6 alternativa azonban a vancomycintera-
pia, kiilonosképp nyujtott, lasst leépitéssel. Elfogad-
hat6 gyakorlat lehet, hogy a lassan leépitett vancomy-
cinkezelés ellenére is recidivald esetekben alkalma-
zunk fidaxomicint.

A fentiek alapjan aktualisnak tiinik a hazai terapias
iranyelv Gjragondolésa, és akar megujitott finansziro-
zasi rendszer kialakitasa, figyelembe véve a hazai epi-
demiolodgiai, infrastrukturalis, és koltséghatékonysagi
jellegzetességeket.

Prevencio

A CDI megelézésére tett erdfeszitések kulcsfontossa-
guak. Helyes megkozelitéssel jelentdsen csokkenthetd
a korhazi terjedés, ezaltal a nozokomialis infekciok és
halalozasok szama. Magyar nyelven az egykori Orsza-
gos Epidemiologiai Kozpont 2016-ban kiadott mod-
szertani levele részletesen bemutatja a kotelez6 infek-
ciokontroll intézkedéseket, valamint allast foglal az
antibiotikumok megfeleld alkalmazéasardl'®; evidenci-
an alapulé prevenciés ESCMID iranyelvet 2018-ban
publikaltak.'”

A tlinetes, igazoltan CDI-ben szenvedd betegek
kontakt izol4cidja sziikséges egészségiigyi intézmény-
ben torténd kezelés soran. Az izolacidt miel6bb meg
kell kezdeni. Az egészségiigyi dolgozok szamara egy-
szer hasznalatos védofelszerelés javasolt (kesztyil,
kopeny). Nagy hangsulyt kell fektetni a megfeleld
technikaval végzett kézmosasra; mivel a baktérium
sporajat az alkoholos kézferttlenité nem pusztitja el,
szappanos kézmosas javasolt.

A globalis és intézményi szintli antibiotikum ste-
wardship fontos eszkdze a megelézésnek: a tudatos an-
tibiotikumvalasztas, a szitkebb hatasspektrumt célzott
terapidra valtas, egyes antibiotikumcsoportok haszna-
latanak korlatozasa, valamint a terapia idétartamanak
leroviditése. A stlyos, komplex esetek kezelésérdl ja-
vasolt infektologussal konzultalni.

Az aktualis ESCMID ¢s IDSA ajanlasok értelmé-
ben nem javasolt a probiotikumok alkalmazasa, sem
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terapias, sem preventiv célzattal. A probiotikumok ha-
tékonysaga kérdéses, sét egyes vizsgalatok arra utal-
nak, hogy az altalanos meggy6zddéssel szemben las-
sitjdk antibiotikumterdpiat kovetéen a bélmikrobiom
helyreallasat.'®

Antibiotikumprofilaxis CDI megelézésére altala-
ban ellenjavallt. Egyes valogatott helyzetekben (pl.
tobbszori CDI recidivat kovetden szisztémas antibioti-
kumterapia indokoltsaga esetén), a feltételezett veszély
¢és haszon gondos mérlegelésével, infektologiai konzi-
lium bevonasaval azonban szdba johet.

Kitekintés

A CDI vilagszerte sok embert érint6 probléma, kezelé-
se nagy kihivast jelent. Aktiv kutatasok irdnyulnak 1j
terapids és profilaktikus lehetdségek, valamint innova-
tiv modalitasok kidolgozasara.

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban 2022-ben for-
galomba hozatali engedélyt kapott az elsé mikrobidta
alapu gyogyszer (Rebyota®), melyet CDI terapidban
lehet felhasznalni. A kovetkezd évben Vowst® néven
ujabb mikrobiodta alapt gydgykészitmény jelent meg,
prevencios célzattal. Bar jelenleg extrém draga termé-
kekrdl van sz6, a piac boviilésével szamitani lehet az
arak mérséklddésére és a szélesebb kori felhasznalasra.

A fidaxomicin 2011-es bevezetése 6ta nem keriilt
forgalomba wjabb C. difficile ellenes antibiotikum. Je-
lenleg azonban két 0j szer is kozel all a piacra kertilés-
hez, a ridinilazol és az ibezapolstat. Mindkét gyogy-
szerre nagy foku szelektivitas, szlik hatasspektrum jel-
lemz0d, a mikrobiotat nagyrészt €rintetleniil hagyjak.

Uj megkozelitést jelent a ribaxamase, amely orali-
san adhat6d béta-laktamaz. Hatdsmechanizmusa, hogy
elbontja a szisztémasan hasznalt, széles spektrumu bé-
ta-laktam antibiotikumokat, melyek az epével kiva-
lasztodnak, és ezaltal dybiosist okoznanak. A ribaxa-
maz tehat béta-laktam (pl. ceftriaxon) terapia mellett
alkalmazhat6, bélfloramegodrzo szer.

C. difficile toxin elleni vakcina piacra kertilése var-
hat6 a kozeljovOben. Ugyan a toxoid oltasok fejleszté-
se a legelérehaladottabb, de biztatd kisérletek folynak
nem toxoid oltasokkal kapcsolatban is.'* %

A fagterapia izgalmas, (1j mechanizmusu lehet6ség
az orvostudomanyban. A bakteriofdgok olyan virusok,
amelyek baktériumokat fertéznek meg, és képesek
akar el is pusztitani 6ket. Az 0ijgeneracids szekvenalas
elterjedésének koszonhetéen eddig mar tobb mint 40
olyan fag ismert, amely képes a C. difficile-t megfer-
t6zni.?' Intenziv kutatdsok zajlnak, hogy a fagterapia
minél kozelebb keriiljon a klinikai alkalmazashoz.

A szuppportiv terdpidban vérhato ujdosag a Toll-
like receptorok miikddésére hatd kismolekulaju vegyii-
letek alkalmazésa. Segitségiikkel jelentésen csokkent-
het6 a bélben zajlé gyulladas és szovetkarosodas, a ki-
menetel javithato.
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