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Antibiotikum-kezeléshez tarsulé hasmenés
és pseudomembranosus colitis

Lakatos Laszl6, Lakatos Péter Laszlo

Antibiotikum-kezelés kapcsan 5-25%-ban alakul
ki hasmenés. Eléforduldsa fuigg az alkalmazott
antibiotikumtél, a beteg életkoratdl, tarsbetegsé-
geitél és immunvdélaszatél. A klinikai kép az
enyhe, egy-két napos hasmenéstdl a sulyos, ha-
ldlos szovédményekkel jar6 formdig terjedhet. A
hasmenést okozhatja az antibiotikumok kozvet-
len hatdsa a bélre, de az esetek nagyobb részé-
ben a bélfléra valtozédsa a f6 tényezs. A Clost-
ridium difficile altal okozott pseudomembra-
nosus colitis az antibiotikum-kezeléshez tarsulé
hasmenéses esetek 10-20%-aban &ll fenn, tobb-
nyire kérhazban kezelt betegeken alakul ki. Leg-
gyakrabban cefalosporinokkal, amoxicillin-cla-
vulansav kombindciéval és clindamycinnel kap-
csolatban irtdk le. Hajlamosité tényezdék az id6-
sebb kor, a stlyos alapbetegség, az intenziv vagy
dpolasi osztélyon torténd kezelés, a hosszi hos-
pitalizacid, valamint az invaziv beavatkozasok.
A pseudomembranosus colitis klinikai képére
jellemzd a gyakori, vizes, sokszor véres hasme-
nés, a hasi fajdalom, a tenesmus, a 1az és az el-
esettség. A diagnosztikus standard a Clostridium
difficile toxinjainak a kimutatasa. StirgGs esetben
a szigmoidoszképia gyors diagndzist tesz lehets-
vé. A kivélté antibiotikum elhagydsira és a
Clostridium difficile elleni, metronidazollal, il-
letve vancomycinnel végzett célzott kezelésre a
betegek java része gyogyul, azonban a 3-5%-nyi
fulminans esetben, illetve stlyos tarsbetegségek
fennallasakor magas a haldlozéas. Relapsus 15-
20%-ban fordul el, és gyakori az ismételt visz-
szaesés. llyenkor a fenti gyégyszerekkel vagy
kombindcidjukkal, probiotikumokkal, passziv
immunizalassal kell probalkoznunk. Fontos a
megel6zés: a felesleges antibiotikum-kezelések
mell6zése és a higiéniai rendszabdlyok szigoru
betartasa.

antibiotikum, hasmenés,
pseudomembranosus colitis

DIARRHOEA AND PSEUDOMEMBRANOUS
COLITIS ASSOCIATED WITH ANTIBIOTIC
TREATMENT

Antibiotic treatment is complicated by diarrhea
in 5 to 25% of the cases. Its prevalence depends
on the antibiotic used, the patient’s age, the
concomittant diseases and the immune res-
ponse. The severity of the diarrhoea is variable
ranging from a mild self-limiting disease lasting
for 1 or 2 days to a severe condition with high
mortality. The diarrhea may result from a direct
effect on the gut, but more commonly it is the
consequence of changes in resident gut flora.
Clostridium difficile is responsible for 10 to 20%
of all antibiotic-associated diarrhea cases. The
clinical presentation varies from asymptomatic
carriage to fulminant pseudomembranous coli-
tis. This latter typically develops as a nosocomial
infection, mainly in patients treated with cepha-
losporins, amoxicillin-clavulanic acid combina-
tion or clindamycin. Risk factors are advanced
age, severe underlying disease, treatment in an
intensive care unit, long hospitalization and
invasive medical procedures. The clinical pic-
ture is characterized by frequent, watery (occa-
sionally bloody) diarrhea, abdominal pain, te-
nesmus, fever, weakness. Fulminant colitis deve-
lops in 3-5% of cases. The diagnosis is based on
testing for C. difficile toxins, but in selected
cases rapid diagnosis can be made by flexible
sigmoidoscopy. The treatment consists of the
withdrawal of the implicated antibiotic along
with administration of oral metronidazole or
vancomycin which target C. difficile itself. Most
patients respond to this treatment; however, the
mortality of fulminant cases or those with severe
underlying disease is high. Fifteen to 20% of the
patients relapse and management of the re-
current cases is difficult. Combination treatment,
probiotics and/or passive immunization may be
used. Preventive measures include judicious use
of antibiotics and aggressive control of the
spread of C. difficile infection.
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1. TABLAZAT

Az antibiotikum-kezeléshez tarsulé hasmenés patomechaniz-
musa

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

z antibiotikum-kezeléshez tirsulé6 hasmenés
(antibioticum associated diarrhoea — AAD)
olyan, méis okkal nem magyarizhaté hasme-

nés, amely antibiotikum-kezelés kapcsan alakul ki (7).
Antibiotikum-kezeléshez tirsul6 colitisrdl (antibioti-
cum associated colitis — AAC) akkor beszéliink, ha a
colitis klinikai, endoszkopos és szdvettani jelei is ki-
mutathat6k.

Az antibiotikumok — talzott — alkalmazdsinak sza-
mos kedvez&tlen kévetkezménye van. A legfontosabb,
hogy rezisztens térzsek alakulnak ki, és valtozik a bél-
csatorndban a mikrofléra &sszetétele. A rezisztens
mikrobdk a tébbi rovdsira elszaporodva nehezen ke-
zelhetd betegségeket idézhetnek els. Az AAD t5bb-
nyire dnmagat6l megsziinik néhdny napon beliil. Klini-
kai jelent&ségiik azoknak a silyos eseteknek van, ame-
lyek — csaknem kizérélag — Clostridium (C.) difficile-
fertgzéssel kapcsolatosak (Clostridium difficile asso-
ciated diarrhoea — CDAD), és ezeken beliil is a legfon-
tosabb az 4lhirtyaképzddéssel jir6 pseudomembra-
nosus colitis.

Epidemiolégia

Az antibiotikum-kezeléshez tarsulo, illetve a C. dif-
ficile okozta hasmenés eléforduldsirdl viszonylag ke-
vés epidemiolégiai felmérés all rendelkezésre. Boston-
ban, 1988-1990 koézott a CDAD populéciés inciden-
cidjat 7,7/100 000-nek taldltdk (2), mig Svédorszdgban
1995-ben 58/100 000 incidenciirdl szamoltak be (3).
Egy parizsi felmérésben 262 beteg ambuldns antibioti-
kum-kezelése kapcsan 17,5%-ban alakult ki hasmenés,
és 3,8%-ban volt igazolhaté Gjonnan kialakult C. dif-
ficile-fert8zés (4).

Ugy tlinik, hogy a C. difficile-fert8zés eléfordulasa,
ezen belill a stlyos esetek ardnya n8. Quebec tarto-
méanyban 1991-2003 kozott vizsgiltdk a C. difficile-
fert&zéssel kapcsolatos hasmenéseket (5). A 100 000
lakosra szamolt incidencia 13 év alatt 35,6-r8l 156,3-re

Az antibiotikum direkt hatdsa a bélre:

— direkt toxikus hatds (neomycin),

— abélepitheltranszport zavara (clindamycin, erythromyecin,
gentamycin),

— prokinetikus hatds (erythromycin, clavulansav).

A bélfléra véaltozasa:

— A baktériumszam, egyes populciék ardnyanak csdkkenése:

- szénhidrit-fermentalds zavara (ozmotikus hasmenés, révid
szénlanct zsirsavak képz8désének csokkenése),

- epesav-anyagcsere zavara.

A kolonizéciés rezisztencia csdkkenése:

- a patogének talndvekedése — Clostridium difficile, Klebsiella
oxytoca, Staphylococcus anreus (MRSA), Salmonella,
Clostridium perfringens, Candida stb.
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nétt, a sz6vé6dményes eseteké 7,1%-r6l 18,2%-ra, mig
a halilozas 4,7%-ré6l 13,8%-ra.

Az AAD jelent8ségét az iparilag fejlett orszdgokban
gyakori antibiotikum-hasznalat mutatja: szinte minden
lakos évente részesiil antibiotikum-kariban (6). Az
egyes antibiotikumokkal kapcsolatban 2-25%-ban frtdk
le a hasmenés eléforduldsit. A gyakorisig fiigg a hasme-
nés definidldsitdl (javasolt definicié: napi hirom vagy
tobb, lagy vagy vizes széklet tiritése, legaldbb két napig),
valamint az adott antibiotikumtél is. A leggyakrabban
amoxicillin-clavulansay, ampicillin és kiilénb6z6 cefalo-
sporinok addsa kapcsin jelentkezik hasmenés, de vala-
mennyinél el6fordulhat. Bar az AAD legstlyosabb for-
méi a C. difficile-fert6zéssel kapcsolatosak, dsszességé-
ben az esetek csupan mintegy 10-20%-4ban lehet kimu-
tatni a baktériumot vagy a toxinjat.

Ujsziilottek és csecsemdk karében 70-80%-ot is el-
érhet a tiinetmentes C. difficile-hordozds, s&t, tobbnyi-
re a citotoxin is kimutathatd, azonban pseudomemb-
ranosus colitis nem fordul el8. Ezt azzal magyarazzak,
hogy az éretlen enterocytik membranreceptorai nem
kotik meg a toxint. Egyéves kor utdn viszont ugyan-
olyan kérképet okozhat, mint felnSttekben (7). Az
Egyesiilt Allamokban gyermekek és felndttek széru-
mébol 60%-ban mutattak ki C. difficile-toxin elleni an-
titesteket (8). Fiatal feln&ttekben a tiinetmentes hor-
dozds 1-2% kériil van, és agy tiinik, hogy arinya a kor-
ral emelkedik, id8skorban 10-20%-os 1s lehet. A tiinet-
mentes hordozék — kéztiik a kérhdzi személyzet — fon-
tos rezervodrjai a fert8zésnek.

A C. difficile tipikusan nosocomialis kérokozé. A ko-
zosségben kialakult esetekben is sokszor kérhizi keze-
lés az el6zmény, vagy a késdbb emlitett hajlamosit6
tényez3k tisztdzhatok az anamnézisben. A kérokozéval
kapcsolatos fert8zéseket harommillidra teszik az Egye-
siilt Allamokban, tobbségiik korhazi eset (9). A nem
kérhdzban kezelt betegekben a C. difficile csak 0-3%-
ban mutathaté ki, ugyanakkor egy amerikai felmérés
szerint egy hét utdn a kérhazban kezelt betegek 20%-
andl volt igazolhat6 a fert6zés (10). Egy miésik tanul-
ményban két hét utdn a betegek 13%-a volt fert8zott, és
négy hét utdn az ardny az 50%-ot is elérheti (11). A
kilonboz8 kérhazi osztilyok koziil legtébbszor az in-
tenziv osztilyokon, valamint az dpoldsi osztilyokon ke-
zelt betegekbdl mutattdk ki a baktériumot.

Patomechanizmus

Az antibiotikumok tébb, kiillonb6z8 mechanizmussal
okozhatnak hasmenést (1. tdblizat) (6).

Az antibiotikumok kozvetlen hatdsa a bélre
Kozvetlen nydlkahdrtyabatds. A neomycin rosszul fel-
szivédé aminoglikozid. Orilisan alkalmazva napok
alatt a vékonybél-nydlkahdrtya kirosodisit okozza a

villusok megrovidiilésével, a nyilkahirtya mononuc-
learis sejtes, valamint festéktartalmt macrophagokkal
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térténd infiltraciéjaval. Emellett a neomycin kationos
aminocsoportjai az anion tulajdonsigi epesavmicellik
és a zsirsavak kicsapédasat idézik el8. Mindez felszivé-
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rosoddsa. A mikrofléra optimilis &sszetétele, arinya
gatat szab mis, patogén mikrobédk elszaporoddsanak. A
pontos mechanizmust azonban nem ismerjik. Nem

tudjuk, hogy mi biztositja a kiillonb6z8
mikrobdk kozotti optimélis  egyen-
stlyt, melyek a meghatiroz6 mikrobdk.

dési zavarral és kovetkezményes hasmenéssel jar.
Az epitheltranszport zavardt idézheti el§ a clindamy-
cin, az erythromycin és a gentamycin.

Antibiotikumok

Motilitdsra kifejtett ha.ta’s..Az erythromycin motilin-  Bizonyos adatok szerint a legfontosab.b hatdsara
receptor-agonista, prokinetikus hatdsd a gyomorra (de  szerepe az anaeroboknak, ezek koziil is .. .
) ) Ry . e : > csokken a teljes
nem a vékonybélre), réviditi az orocoecalis tranzitid8t, a Bacteroides csoportnak van, de a bi- bakiéri
a betegek egy részénél hasmenést okoz. A clavulansav  fidobaktériumok szerepét is felvetik. A ? terlum:
a vékonybél motilitdsdban okoz viltozasokat, ezdltal is  hatdsmechanizmusban savanyt anyag- csiraszam €s
elidézhet hasmenést. cseretermékek, valamint antimikrobia- valtozik

lis anyagok termelését valészintsitik.
A koloniziciés rezisztencia sériilése

a mikroflora
oOsszetétele.

A bélflora valtozasa

Az antibiotikumok legkedvez&tlenebb enteralis hatdsa
a bélfléra kvantitativ-kvalitativ vdltozdsa. A bél norma-
lis miikddéséhez szitkség van az ott talilhatd, nagy
mennyiségi mikrobdra, illetve ezek meghatirozott
egyenstlydra. A bélben normalis korillmények kozott
mintegy 200-400 baktériumspecies talilhat6, ezek
99%-4t 30-40 species teszi ki, tobbségiik anaerob. A
baktériumok csiraszdma a vékonybélben milliészor ke-
vesebb, mint a vastagbélben, az antibakteridlis hatds
ezért elsésorban ez utébbi teriileten okoz szimottevd
véltozdsokat. Az antibiotikumok hatisira csokken a
teljes baktérium-csiraszdm (els6sorban az anaerobo-
ké), méisrészt viltozik a mikrofléra 6sszetétele, aminek
szamos kovetkezménye lehet.

A baktérium-csivaszim csokkenése

A baktérium-csiraszim csdkkenése a szénhidritemész-
tés kdrosoddsdt vonja maga utin. A tipldlékban 1év6,
nem emészthetd szénhidritokat a vastagbélben 1évg
baktériumok fermentaljik. A keletkez8 révid szénlan-
c zsirsavaknak (ecetsav, propionsav, vajsav) az ente-
ralis hdmsejtek taplilisiban van fontos szerepitk. A
baktériumfléra csokkenésével, valtozasaval a fermenta-
ci6 hidnyos lesz, ami ozmotikus hasmenéshez vezet
(,overload” mechanizmus), masrészt a colonocytdk
taplaldsa is kdrosodik (a diverzids colitishez hasonlé
yunderload” mechanizmus). Az utébbi mechanizmus
tényleges szerepe azonban vitatott (4).

Viltozés kovetkezhet be az epesav-metabolizmusban
is: a terminalis ileumban nem abszorbeal6dott epesavak
lebontasat a bélbaktériumok végzik. Ennek kirosoddsa
szekretoros hasmenést okoz.

A bélfl6ra kvantitativ valtozdsinak a bél miikodésére
kifejtett hatdsiban még szdmos tényez8 tisztdzatlan.
Nem tudjuk példdul, hogy melyek a normalis miks-
dést fenntart6 legfontosabb baktériumok, feltételezik,
hogy a szénhidritemésztés és az epesav-anyagcsere val-
tozdsin kivill egyéb mechanizmusok is érintettek.

A kolonizdciés rezisztencia kdrosoddsa

A Dbélfléra min8ségi véltozasinak legfontosabb kovet-
kezménye az Ggynevezett koloniziciés rezisztencia ka-

kovetkeztében a patogén baktériumok,

mikrobak elszaporodhatnak. Antibioti-
kum-kezeléshez tarsul6 hasmenésben a

legfontosabb ezek koziil a C. difficile, de egyéb koér-
okozdk is okozhatnak ilyen mechanizmussal hasme-
nést, illetve enterocolitist: Staphylococcus aureus, C.
perfringens, Klebsiella oxytoca, Salmonella torzsek stb.
A kolonizaciés rezisztencia az életkorral 1s gyengiil, de
gyengithetik bizonyos citosztatikumok is.

Klinikai megjelenés

Az AAD Kklinikai spektruma az enyhe, egy-két napos
hasmenéstdl a stlyos, haldlos szovédményekkel jirs
formiig terjedhet. A hasmenés kezd&dhet néhany
6raval az antibiotikum bevétele utin, de akir to6bb
héttel késébb is. Az esetek tobbségében néhiny na-
pon belill sz{ing, lazabb vagy vizes hasmenésrdl van
sz0, amelyet nem kisérnek komolyabb 4ltaldnos tiine-
tek, és kovetkezmények nélkiil gyogyul. A sdlyosabb
formaban 4ltalinos tiinetek is vannak, ez f&ként
id8sebb betegek, jelent&sebb tirsbetegség esetén le-
het veszélyes.

Az antibiotikum-kezelés kapcsin kialakulé colitis-
ben ldz, gorcsds hasi fdjdalom, hasmenés, mérsékelt
leukocytosis lép fel.

A Clostridium difficile-fert&zés az alabbi formakban
jelentkezhet:

— Tiinetmentes hordozédllapot. Felmérések szerint a
tartésan koérhdzban kezelt betegek 10-20%-dban a
székletbs] kimutathaté a kérokozé, klinikai tiinetek
mégis csak kisebb aranyban alakulnak ki. Ennek az oka
nem teljesen viligos. A C. difficile-tdrzsek t6bb mint
fele toxintermeld. Valészind, hogy fontosabb a gazda-
szervezet szerepe (a bélfléra épsége, immunstitus
stb.), mint a baktérium virulencidja. Ezeknek az egyé-
neknek sem a vizsgilata, sem a kezelése nem indokolt,
mivel antibiotikum-kezeléssel a baktériumhordozast
nem lehet megsziintetni.

— Clostridium difficile colitis psendomembran képzs-
dése nélkiil. A tiinetekkel jir6 fert8zés leggyakoribb
megjelenési formdja. A tiinetek tobbnyire még az anti-
biotikum-kezelés alatt vagy néhiny nappal utdna
kezd8dnek, de ritkdbban hetekkel késsbb. Enyhe vagy

stlyosabb colitis alakul ki, lizzal, hasi fijdalommal,
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Pseudomembranosus colitisre bajlamosité antibiotikumok

Gyakran Ritkdn Nagyon ritkdn

Cephalosporin tetracyclin metronidazol

Ampicillin szulfonamidok vancomycin

Amoxicillin trimethoprim bacitracin

Clindamycin fluorokinolonok aminoglycosidok
makrolidek

612

enyhe leukocytosissal, hinyingerrel, vizes hasmenéssel.
A klinikai képhez aszimmetrikus, nagyiziileti, periféri-
as arthritis tarsulhat.

— Tipusos psendomembranosus colitis. A klinikai kép
stlyos: laz, gyakori vizes, sokszor véres, blizés hasme-
nés, hanyinger, hinyds, erésebb hasi fijdalom, tenes-
mus, hasi distensio, komoly éltaldnos tiinetek, laz, de-
hidricié jelei. Jellemz& a leukocytosis, hypalbumin-
aemia, emelkedett szérumkreatinin-érték, gyakori az
anaemia, a magas CRP-érték. A gyulladt colonnyalka-
hartyin el8emelkedd, piszkos-sirgasfehér plakkok je-
lennek meg.

— Fulmindns colitis a pseudomembranosus colitises
esetek mintegy 3-5%-aban alakul ki, hasi distensio, ki-
fejezett, diffuz hasi érzékenység, stlyos altalanos tiine-
tek: nagyfoka elesettség, 1az, tachycardia, exszikkicié.
A hasmenés ilyenkor mar gyakran hidnyzik. A folya-
mat progresszidja toxikus megacolonhoz, perforicié-
hoz, szeptikus szév8dményekhez, nemritkdn halilhoz
vezethet.

A pseudomembranosus colitis
etiopatogenezise

A pseudomembranosus colitis kialakuldsaban szimos
tisztizott és tisztizatlan tényez8 van. A koérképet
Finney 1893-ban irta le (12), amikor még nem voltak
antibiotikumok. A XX. szdzad elején a betegség rend-
kiviil ritka volt, silyos mtétekhez, malignus, ischae-
mids sokkal jar6 korképekhez tarsult, a diagnézis tobb-
nyire post mortem tortént.

A korai antibiotikus korszakban (1950-1970) a
pseudomembranosus colitises esetekben t5bbnyire
Staphylococcus aureust mutattak ki a betegek szék-
letébdl, és ezt tekintették a betegség okozojanak, bar
virusos elmélet is felmeriilt.

A C. difficilér Hall és O’Toole irtik le el8szor 1935-
ben (13), ,bacillus difficilisnek”, illetve , difficult clost-
ridiumnak” nevezték, mert kezdetben nehezen izolal-
tdk, és nagyon lassan novekedett a tenyésztés sordn.
1977-ben a betegek székletébdl kimutattdk a szovet-
kultaraban jellegzetes sejtkirosoddsokat okozé citoto-
xint (14), és roviddel ez utan felismerték, hogy a cito-
toxin forrdsa a C. difficile (15, 16). A hetvenes évektsl
a betegség leggyakoribb kérokozéjaként tartjik szi-

mon, lehetséges azonban, hogy a kiterjedt és széles
spektrum antibiotikum-hasznélat miatt keriilt el§tér-
be. Emellett szélhat, hogy az elmilt években ismét fel-
meriilt a Staphylococcus aureus methicillinrezisztens
torzseinek (MRSA) a szerepe (17). Ezeknek a torzsek-
nek az enterotoxint termeld véltozata nehezen kezel-
het8 hasmenést okozhat.

A C. difficile sp6raképz8, Gram-pozitiv, obligdt ana-
erob baktérium, a kérnyezetben rendkiviil elterjedt. A
vegetativ forma a szabad leveg6n hamar elpusztul, de a
spora ellendlls, a kdrnyezetben kedvezdtlen koriilmé-
nyek kozott is honapokig, évekig talél. Ennek a
fert8zés tovébbvitele szempontjibdl van jelent8sége. A
legkiilonb6z8bb korhazi targyakrol, padlérdl, csempé-
r8l kimutattdk t6bb héttel a beteg tdvozdsa utdn is. A
spora a szokdsos fertStlenit&szerekkel csak nehezen
pusztithaté el. A C. difficile két toxint termel, ezek ré-
vén okoz betegséget. Mindkét toxin nagy molekulats-
meg(, hglabilis protein. Az A toxin enterotoxin, amely
a bélfal gyulladisos folyadékszekrécidjat idézi els. A B
toxin citotoxikus hatdsd, a filamentosus aktin dezin-
tegraciéjat okozza. Mindkét toxin leukocyta-kemo-
taktikus hatdst, ennek révén tovabba stimulilja a gyul-
laddsos medidtorok és citokinek termelését.

Kivalté antibiotikumok

Kezdetben a korképet a clindamycinkezeléssel hoztak
kapcsolatba, ardnyokban ma is az idézi el leggyakrab-
ban. Mivel azonban a cefalosporinokat, illetve a széles
spektrumt penicillinszdrmazékokat sokkal t8bbszér
alkalmazzik, szamottevSen ezek okozzik. A cefalo-
sporinok kéziil a harmadik genericiés szerekkel na-
gyobb a kockdzat, mint az els§ genericiésokkal. Egy
nagy metaanalizis szerint a clindamycin a CDAD rela-
tiv kockdzatat 2,12-42-szeresre néveli, mig a harmadik
genericids cefalosporinok 3,84-26-szorosra (18). Az
aminoglikozidok, illetve a fluorokinolonok ritkibban
idéznek el CDAD-t, de példdul az djabb fluoro-
kinolonok (levofloxacin) alkalmazésa soran is gyakrab-
ban figyelik meg a betegség elforduldsit, mint a ré-
gebbiekkel kapcsolatban (ciprofloxacin) (19).

Szinte valamennyi antibiotikummal kapcsolatban le-
irtak azonban a CDAD el6fordul4sat, paradoxnak lat-
sz6 médon még a gydgyitdsira leginkabb alkalmas
metronidazol és vancomycin (oralis) alkalmazasaval is
(2. tablizat) (20).

Hajlamosit6 tényez8k, szervezeti faktorok

A pseudomembranosus colitis kialakuldsihoz altaldban
tovabbi hajlamosité tényezok szikségesek. Gyakrabban
alakul ki a kérkép id&seken. Hajlamosité tényezs vala-
milyen sdlyosabb alapbetegség, szeptikus vagy malig-
nus kérképek, immunszuppressziv és protonpumpa-
gatl6 kezelés. Legtdbbszor intenziv vagy krénikus dpo-
lasi osztilyokon kezelt betegeken 1ép fel a fert&zés. A
hajlamosité okok kdzott szerepelnek kiilonb6z8, sebé-
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3. TABLAZAT

Clostridium difficile-fert6zés laboratériumi kimutatdsa
Moédszer Mit mutat ki? Szenzitivitds/ Elénye Hitrinya
specificitis
Citotoxinesszé toxin B +++/+++ arany standard, lasst (24-48 6ra),
szenzitiy, specifikus szovetkultarit igényel
Emzim-immunoesszé toxin A vagy A+B ++/+++ gyors, egyszerd, kevésbé szenzitiv
(gyorsteszt) specifikus

Latexagglutinicié bakteridlis enzim +/+ gyors, egyszerti, olcsé alacsony szenzitivitis,
specificitds

Tenyésztés mindenféle +++/+ szenzitiv lasst (2-5 nap), nem

Clostridium difficile specifikus, anaerob

tenyésztés

PCR toxin A vagy B gének  +++/+++ szenzitiv, specifikus specialis laboratérium,
driga

sz1 és nem sebészi invaziv beavatkozasok, az enteralis
taplalds, valamint a hossza kérhdzi kezelés.

A pseudomembranosus colitis kialakuldsa fiigg a
szervezet védémechanizmusaitdl is. Ezek kozill mar
sz6 volt a legfontosabbrél, a kolonizdcids rezisztencid-
76l.

Fontos, bir részleteiben nem tisztizott pontosan a
humordlis immunitds protektiv szerepe. Gyermekkori,
visszatérd, C. difficile eredetdi hasmenésben a szérum-
ban alacsonyabb A toxin elleni IgG-ellenanyagszintet
mutattak ki a kontrollokhoz képest, ami arra utal, hogy
az inadekvat immunvélasz felel8s lehet a relapsusokért.
Egy nagyobb, prospektiv vizsgilatban nosocomialis C.
difficile-fert6zés soran a fert6zdttek 41%-a tiinetmen-
tes maradt, néluk a C. difficile A toxinja elleni IgG szé-
rumszintje hiromszor magasabb volt, mint a megbete-
gedettekben. A magasabb szérum-antitoxin-IgG-szint
nem gitolja meg a baktériummal val6 koloniziciét, de
megakadilyozza a stlyosabb betegség kialakuldsit. A
bélben az A toxin elleni szekretoros IgA mutathat6 ki,
amely gitolja a toxinnak a receptorhoz kot8dését (21).

A gyomorsavnak fontos szerepe van a spérik el-
pusztitdsiban, a bélperisztaltikinak pedig a baktériu-
mok és a toxinok kiiiriilésében.

Diagnosztika

Antibiotikum-kezeléshez tarsulé hasmenésre, illetve
pseudomembranosus colitisre kell gondolni minden,
egyéb okkal nem magyarizhaté hasmenés esetén, ha a
beteg antibiotikumot szed vagy a kozelmultban sze-
dett. Kilonésen fontos C. difficile-fert8zésre gondolni
kérhazban, a felvétel utdn t6bb mint hirom nappal
kezd8dott hasmenések esetén (,hiromnapos sza-
baly”).

A pseudomembranosus colitis, illetve a CDAD ki-
mutatisiban fontosak az anamnesztikus adatok, és a
klinikai kép, de a dont8 a baktérium, illetve toxinjainak
kimutatdsa, valamint az endoszképos lelet.

Laborat6riumi vizsgilatok

Nem specifikus laboratériumi eltérésként gyakori a
leukocytosis, és a hypalbuminaemia (proteinvesztd
enteropathia). A magas leukocytaszamnak, illetve
emelkedett kreatininértéknek bizonyos prognosztikus
jelent&sége lehet (sulyos pseudomembranosus colitis,
fulminans colitis kialakuldsat jelezheti) (4).

A diagnosztikus standard CDAD gyanija esetén a
C. difficile toxinjanak a kimutatasa (3. tébldzat). Szen-
zitivitds, specificitds szempontjabol az arany standard a
citotoxinesszé, ami a B toxint mutatja ki. A moédszer
azonban driga, specidlis laboratériumot igényel, az
eredményhez 24-48 o6ra szikséges. Az enzimimmau-
noesszé-gyorstesztek (EIA, ELISA, immunkromatogra-
fia) gyorsak (kett6-hat 6ra), az A vagy az A és B toxint
mutatjdk ki monoklondlis antitest segitségével, bar ér-
zékenységiik kisebb. A renmyésztéses modszer lassu
(kett6—6t nap), érzékeny, kevéssé specifikus, mert
minden Clostridium-torzset kimutat, de széles kérben
hozzétérhets. A polimerdz lincreakciéval (PCR) vég-
zett kimutatds ma f8ként tudomédnyos célokat szolgal.

Endoszképosan igazolt pseudomembranosus colitis-
ben sem mutathat6 ki mindig a toxin (22). Ennek tébb
oka lehet. Lehetséges, hogy a laboratériumba érkezésig
a toxin kdrosodik, de elfordulhat, hogy egyéb mikro-
bak proteolitikus enzimjei degradaljik. Az sem zirhaté
ki, hogy mis kérokozok idézték el a pseudomemb-
ranosus colitist.

Endoszképia, képalkoto vizsgilatok

Az AAD és CDAD enyhe eseteiben endoszképos
vizsgalattal tobbnyire normalis képet litunk. Koézepe-
sen stlyos esetben diffaz vagy foltos enyhe colitist ta-
lalunk 4lhartya, fekély nélkiil.

Pseudomembranosus colitisben jellemz& a kolonosz-
képos kép: a gyulladt nydlkahartydn 2-10 mm-es, el8-
emelkedd, sirgisfehér jellegzetes plakkokat latunk el-
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A metronidazol és a vancomycin Osszehasonlitdsa a pseudo-
membranosus colitis kezelésében
Metronidazol Vancomycin
Dézis 3Xx500 mg 4Xx125 mg
4x250 mg
Kezelés tartama 10 (14) nap 10 (14) nap
Kezelés médja oralis (iv.) oralis
Hatdsossdg 98% 99%
Koltség olcsé driga
Hitrinya mellékhatisok, vancomycin-
rezisztens torzsek rezisztens,
nosocomialis
baktériumok
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szértan, nagy szamban. A rectum, illetve a szigma vizs-
gilata tobbnyire elég a diagnézishoz, de ritkin el6-
fordul, hogy az alhartyik csak a jobb colonfélben litha-
tok. Az endoszképos vizsgalat alkalmas arra is, hogy a
més eredetdi colitiseket (ulcerosus colitis, Crohn-
colitis, ischaemids colitis stb.) elkiillonitse. A leggyor-
sabb diagnézishoz a szigmoidoszkdpia vezethet, szik-
ség esetén a betegigy mellett is elvégezhets (22).

A képalkoté vizsgdlatokkal a betegségre specifikus el-
téréseket nem varhatunk, ezek inkdbb egyéb korképek
kizdrasaban, az 4llapot stlyossdginak, hajlamosité alap-
betegségeknek a felmérésében segitenek. Colitisben
CT-vel, ultrahanggal a bélfal oedemds megvastagodisa
dbrizolhat6. Pseudomembranosus colitisben az esetek
kétharmadéban tébb-kevesebb ascites is kimutathato.
Fulmindns colitis, toxikus megacolon esetén fontos az
allapot és a sz6v6dmények megitélésében a nativ hasi
rontgenvizsgalat (paralyticus ileus, béldilaticié, perfo-
rici6 stb. jelei).

Kezelés, megel5zés

Az elsd teendd a kivélt6 antibiotikum elhagyésa, erre a
hasmenés az esetek 20-25%-dban megsziinik. Az anti-
biotikum-kezelés azonban sokszor nélkiilozhetetlen,
ilyenkor CDAD-t ritkdbban okozé antibiotikummal
célszerd helyettesiteni.

Az AAD nem igényel specifikus kezelést. Antipe-
risztaltikus szerek (példdul loperamid, diphenoxylat)
ellenjavalltak, mert a toxin retenciéjat segitik el8, sot,
paralyticus ileus, toxikus megacolon kialakuldsit ered-
ményezhetik.

CDAD-ben specifikus kezelés is indokolt (4. tdbli-
zat). Enyhébb és kozépsulyos esetekben az elsének vi-
lasztandé szer az oralis metronidazol (4X250 mg vagy
3x500 mg), amely olcsébb, és nincs érdemleges kii-
l6nbség a hatdsossigban (7, 8, 9). A vancomycint is
oralisan kell adni, 4 X125 mg-ot, eszméletlen vagy nye-
lésképtelen betegnek nasogastricus szondén, esetleg
rectalisan. A vancomycinkezelés indikici6ja a metro-
nidazolkezelés hatdstalansiga vagy gydgyszer-intole-

rancia. Orélis vancomycin ajanlott a nagyon sulyos ese-
tekben (ilyenkor nagyobb, 4X500 mg d6zisban), im-
mundeprimélt betegeknek, valamint terhességben (1,
22). A vancomycinrezisztens nosocomialis baktériu-
mok elszaporoddsinak megel§zése érdekében is tani-
csos keriilni a szer rutinszerd alkalmazisit CDAD-
ben. Ha mindenképpen parenteralis adis sziikséges,
csak a metronidazol adhaté, mert a vancomyin a
colonban nem ér el hatékony koncentriciot. A sziiksé-
ges antibiotikum-kezelés ideje dltaliban 10 nap.

Az egyéb antibiotikumok koziil még a bacitracin, il-
letve Gjabban a rifamicin, fusidinsav, teicoplanin addsa
meriilt fel, de ezekkel a szerekkel a klinikai tapasztalat
még kevés, illetve az eddigi tanulményok szerint nem
mutatnak jobb eredményt, mint a hagyomanyos sze-
rek. Fontos a szupportiv és kiegészits kezelés.

A kezelésre a liz egy nap alatt, a hasmenés négy-ot
nap alatt dltaldban sz{inik vagy jelent8sen javul. Ha né-
hiny nap alatt nincs javulds, célszer( revidedlni a diag-
nézist, valamint ellen8rizni a beteg gyogyszerszedését
(compliance), illetve gondolni kell esetleges szovsd-
mény kialakuldsara.

Salyos pseudomembranosus colitishen az elsd vélasz-
tand6 szer az orilisan (esetleg nasogastricus szondan)
adott vancomycin, ugyanis egyes klinikai megfigyelé-
sek szerint gyorsabban hat, mint a metronidazol. Kriti-
kusan sulyos édllapott betegeknek adandé emellett int-
ravénds metronidazol (4X500 mg), valamint rectalisan
(Foley-katéterrel, kolonoszképpal felvezetett tubus-
sal) vancomycin 4x500 mg.

A stlyos, refrakter esetekben tobbnyire kimutathat
a humorilis immunvilasz elégtelensége (23), ezért im-
munglobulinnal passziv immunizilds is ajinlott, és a
baktérium toxin elleni hiperimmunglobulin is széba
jon.

Rossz prognosztikai jel a hypotensio, a nagyfoku
leukocytosis, a metabolikus acidosis, a hypalbuminae-
mia; ezek az llapot stlyosbodését, toxikus megacolon
veszélyét jelzik. Ha a fulminans colitises kép néhany
nap alatt nem javul vagy toxikus megacolon alakul ki,
szubtotélis colectomia és ileostoma képzése jon szdba.
Sajnos a fulmindns esetekben, illetve id&s életkor, vala-
mint stlyos tirsbetegségek esetében a halilozds ma is
magas (24).

A klinikailag gy6gyult CDAD-esetekben mintegy
15-20%-ban relapsus kovetkezik be, tébbnyire a keze-
1és befejezése utin egy-két héten belil, és gyakori az is-
mételt visszaesés. A relapsus oka olykor az antimik-
robas kezelés eredménytelensége, de inkdbb reinfek-
ciérdl, illetve a spordk aktivalodasirdl van szo, ezek
mellett az immunvilasz elégtelensége is fontos té-
nyez8. Azt is figyelembe kell venni, hogy a C. difficile
ellen alkalmazott antibiotikumok maguk is rontjik a
kolonizécids rezisztencidt.

A rekurral6 CDAD kezelése sokszor problematikus.
A két alapszer (metronidazol, vancomycin) valamelyi-
kével, ezek kombinaciéjaval, bacitracinnal, rifamicin-
nel, prolongilt (fokozatosan csokkentett d6zist) anti-
biotikum-kezeléssel, periodikus kezelésekkel (a spora-
vegetativ forma dtalakulds életciklusit figyelembe vé-
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ve), anioncserél§ gyantdkkal, probiotikumokkal kell
probalkoznunk (25). Immunglobulinnal végzett pasz-
sz{v immunizici6 is széba jon.

Immunités, passziv és aktiv immunizélds

A felngttek 70%-aban mutathaté ki C. difficile A toxin
elleni IgG-antitoxin, illetve a bélben szekretoros IgA

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

ceptorait vagy fokozza az antitoxikus hatdst IgA szek-
récidjat. Az S. boulardii adisa sem veszélytelen, im-
mundeprimélt beteg esetében leirtak fungaemiit.

A prebiotikumok a probiotikus bakté-
riumok szaporodasit elsegits élelmi-

szer-alkot6részek. Igéretes tanulmanyok
folynak az antibiotikumokhoz (metroni-
dazol, vancomycin) adott prebiotiku-
mokkal (példaul oligofrukt6z), recidiva-

A bélflora
Mingségi
valtozasanak

(vizsgilata nehézkes). Magas antitoxinszint esetén a 16 CDAD-ben (29). A kezelés hatdsira legfontosabb
fert8zés bekovetkezésekor tiinetmentes hordozéilla-  emelkedett a székletben a probiotikus kovetkezménye

baktériumok csiraszima és csokkent a
relapsusok aranya.

pot vagy csak enyhe tiinetekkel jar6 betegség alakul ki. kolonizacic
A kevert human immunglobulin iltaliban elég IgG- a Kkolonizaclos

rezisztencia

ellenanyagot tartalmaz.

Passziv immunizilds els6sorban fulminans pseudo-
membranosus colitisben j6het sz6éba, valamint ha a C.
difficile elleni antitoxin A IgG szérumszintje alacsony.
Fulmindns colitisben inaktivalt toxinnal termelt hiper-
immun sav6 alkalmazisa is sz6ba jon.

Az aktiv immunizdlds kisérleti stiddiumban van. For-
malinnal inaktivalt C. difficile-tenyészetet vagy tiszti-
tott, inaktivalt A vagy B toxint alkalmaznak a protektiv
immunvalasz kivaltasira, elsésorban nem uralhato,
1smétl8d3 relapsusok esetén (26).

Probiotikumok, prebiotikumok

Az AAD és a CDAD megel6zésében és kezelésében
élénk kutatas tirgya a probiotikus kezelés, amely els§-
sorban a koloniziciés rezisztencia védelmét, visszaalli-
tasat szolgilja.

A probiotikumok €18 mikroorganizmusok, amelyek a
tipcsatorndba jutva elnydsek az emberi szervezet szi-
miéra. Csecsem8kben gyakorlatilag nem fordul el8 tii-
netekkel jair6 CDAD, aminek els&sorban a toxinktd
receptorok éretlensége az oka, de valészintleg szerepe
van annak is, hogy bélflérijuk 95%-it a bifidobak-
tériumok teszik ki. A korral csdkken a bélfléra bifido-
baktérium-tartalma, 1d&sebb korban kiilénésen.

A leggyakrabban hasznalt probiotikumok a kiilén-
b6z6 Lactobacillusok és bifidobaktérium-toérzsek, a
Saccharomyces (S.) boulardii éleszt8gomba, az apato-
gén Escherichia coli. Metaanalizisben vizsgaltik a pro-
biotikumok preventiv hatdsit (27). Kilenc tanulmény-
ban 1214 beteg kapott az antibiotikumhoz Lacto-
bacillus (L.) acidophilust, L. caseit, L. bulgaricust, Bifi-
dobacteriumot, S. boulardiit vagy Enterococcust. A pro-
biotikumot szed6knél 10%-ban, a kontrolloknal 22%-
ban alakult ki hasmenés (relativ riziké: 0,37). A kii-
16nb6z8 probiotikus készitmények koziil a mélyhitste
VSL3 és a Lactobacillus GG volt elsésorban hatdsos.
Egy Ujabb metaanalizisben (28) az 6t értékelhetd,
randomizalt tanulmanyban 1076 beteg kapott S. bou-
lardiit vagy placebét az antibiotikummal egy id&ben.
Az élesztégombat kapottakban az AAD arinya 6,7%
volt, szemben a placebot szed6k 17,2%-aval (relativ ri-
ziké: 0,4). A preventiv mechanizmus nem tisztizott.
Feltételezik, hogy az éleszt6gomba olyan fehérjét ter-
mel, amely inaktivdlja a bélnyédlkahartydn az A toxin re-

A prevencidban — iatrogén betegségrdl
1évén s26 — az elsd és egyik legfontosabb

kdrosodasa.

tényez6 az antibiotikum-kezelések raci-
onalizilasa, a felesleges antibiotikum-ke-
zelések mellGzése.

A C. difficile-fert6zés tovibbaddsinak megel&zésé-
hez sziikséges 4ltalinos rendszabilyok koéziil a legfon-
tosabb a koérhazi, kozosségi higiénés rendszabilyok
szigor betartdsa. A fert6zott beteget a korterembdl el
kell kiilloniteni. Az dpolasi higiénére kiilonds tekintet-
tel kell figyelni (gumikeszty( hasznélata, egyszer hasz-
nalatos eszkozok, fertStlenitészeres kézmosas két be-
teg apoldsa kozott stb.). Mivel a kérokozé a szokdsos
fertdtlenit8szerekkel szemben meglehet8sen ellendlls,
és a fert8zott beteg tivozdsa utdn hetekkel is kite-
nyészthet a kértermi tirgyakrol, ezére

a kornyezeti tirgyak, falak, butorok,
miszerek intenziv tisztitdsa, hatékony
fertétlenit8szerekkel  (ndtrium-hipo-
klorit, glutaraldehid, etilén-dioxid) na-
gyon fontos (30).

Az egyéni prevenciét elsGsorban
azoknél kell mérlegelni, akiknek mar
volt antibiotikum-kezeléshez tarsul6
hasmenése vagy pseudomembranosus

A kivalto
antibiotikum
elhagyasara

az esetek
20-25%-aban

megszlnik
a hasmenés.

colitise, illetve nagy a veszélye a pseu-
domembranosus colitis kialakuldsdnak
az ismert kockazati tényez8k (id&sebb életkor, korha-
zi kdrnyezet, tirsbetegségek stb.) alapjan. Hajlamosité
tényezd az antibiotikum-kezelés kapcsdn sériilg kolo-
nizacids rezisztencia, masrészt az immunvalasz zavara.
CDAD-n itesett beteg esetében kiillonésen megfonto-
landé minden antibiotikum-kezelés, és a késébbiekben
a betegségét kivalté antibiotikumot lehet8leg ne kapja.

Osszegzés

Az antibiotikum-kezelésnek dlddsai mellett stlyos hét-
ranyai is vannak. Ezek kozé tartozik a névekvd antibio-
tikum-rezisztencia, ami Gjabb és Gjabb antibiotikumok
kifejlesztését teszi szitkségessé. Ennek a masik és valo-
szintileg sulyosabb vetiilete, hogy nemcsak egy adott
baktérium speciesei véltoznak a rezisztens tipusok
elgtérbe keriilésével, hanem valtozik egész kérnyeze-
tiink mikrofléraja, ekoszisztémaja. Tovabbi kévetkez-
ménye az antibiotikum-kezeléseknek az enteralis mel-
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lékhatasok egyre gyakoribba vildsa, az antibiotikum-
asszocidlt hasmenés, colitis, és ennek silyosabb formai.
Epidemiolégiai felmérések bizonyitjdk az AAD és a

— IRODALOM

CDAD, ezen beliil a sdlyosabb esetek névekvd in-
cidencidjit. Mindez a mikrobdkkal kapcsolatos eddigi
gyakorlat Gjragondoldsit veti fel.
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