Gyogyszer-mellékhatdasok

Dr. Herszényi Laszlé

Antibiotikumok altal okozott colitisek

Osszefoglalas

Ebben az dsszefoglald tanulmdnyban
az antibiotikumok dltal okozott colitisek
(koztiik a pseudomembranosus colitis-
PMC) pathomechanizmusdval, diag-
nosztikajaval és kezelésével kapcsolatos
legfontosabb gyakorlati kérdéseket tir-
gyaljuk. Minden olyan esetben, amikor
antibiotikum addsa kozben vagy azt
kivetden hasmenés 1ép fel, antibioti-
kum-asszocidlt colitisre kell gondol-
nunk. A PMC olyan toxin-medidlt be-
tegség, amelyet a Clostridium difficile
okoz. A PMC-t bdrmely antibiotikum
eldidézheti. A kezelés alapjit az eldidé-
z0 antibiotikum elhagydsa jelenti. Sii-
lyos tiinetek esetében antibiotikus ke-
zelésre (vancomycin, metronidazol)
van sziikség, de ioncseréld gyanta al-
kalmazdsdra vagy a normdl bélfléra ki-
egészitésére is sor keriilhet.

Torténelmi attekintés

A pseudomembranosus colitist
(PMC) els6 alkalommal a 19. szézad-
ban irtak le. A PMC az antibiotikum-
ok el6tti éraban igen ritka betegség-
nek szamitott. Az 1950-es évektd]
kezd&dden azonban az antibiotikus
kezelések fontos szovédményévé

valt, amely kiiléndsen a profl—
laktikus anfibiotikus kezelést kéve-
tG sebészeti beavatkozasok utan volt
gyakori. Evtizedekig az antibioti-
kume-asszocialt (kezdetben els6sor-
ban tetracyclin és chloramphenicol)
enterocolitis korokozoéjanak a
Staphylococcus aureust tartottak.
Emiatt a betegség megjelolésére a
pseudomembranosus  colitis,
postoperativ enterocolitis, antibioti-
kum-asszocidlt colitis mellett gyak-
ran a Staphylococcus enterocolitis
elnevezést is hasznaltik.

Az els6 tudomanyos céfolat,
amely a Staphylococcus aureus
etiologiai szerepét megkérddjelez-
te, az 1970-es évekbdl Tedesco és
munkacsoportjatol szarmazik. A St.
Louis-i Barnes Kérhédzban endo-
szképos tanulmény soran clinda-
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mycinnel kezelt betegekben 21%-
ban hasmenés, 10%-ban pedig PMC
alakult ki, de egyetlen esetben sem
lehetett kimutatni a Staphylococcus
aureust, ugyanakkor a késébbiek-
ben a fenti munkacsoport a szék-
letmintakbdl igazolta a Clostridium
difficile (C. difficile) kérokozot, vala-
mint toxinjat. Ez a vizsgalatsorozat
tekinthet6 az elsé, mikrobioldgiai-
lag is igazolt korhazi epidémias C.
difficile colitisnek'.

Allatmodellen Green igazolta el-
s6ként a korokozo citopatogén to-
xinjat.

Koérbonctan

A betegség jellegzetessége a bél
nyalkahartyajan képz6dé pseudo-
membran, amely a vékonybélben
(pseudomembranosus enteritis), a
vastagbélben (pseudomembrano-
sus colitis — PMC), vagy mindkét
teriileten (pseudomembranosus
enterocolitis) egyarant megtalalha-
t6. A colonra lokalizal6dé forma
(PMC) a leggyakoribb. Makroszké-
posan a nyalkahartyan szamos sar-
gas-fehéres, fibrines plaque figyel-
heté meg, amelyek mérete néhany
mm €s 10-20 mm kozott valtozhat.
A plaque-ok kozotti nyalkahdrtya
lehet ép, de rendszerint vérbg, 6dé-
mas. A korai eltérések pontszert-
ek, el6rehaladott betegségben
azonban a pseudomembranok na-
gyobb kiterjedést, Osszefliggo
nyalkahartya tertileteket is bebori-
tanak. A PMC csak ritkan
szegmentalis, leggyakrabban a
pseudomembranok az egész
colonban megtalalhatok. A
pseudomembran felszines fekély-
b6l képzddik. A belnvalkaharty'a
bakterialis (C. difficile) invazidja
nem figyelhet6 meg, hiszen toxin
altal medialt betegségrol van szo.
A C. difficile nem mutathato ki a
bélfalban vagy a lumenben, sem

pedig a pseudomembranban’.

Etiopathogenesis

Az etiopathogenesist elosegit6
legfontosabb tényezdk a kovetke-
zGk: 1. a korokozo forrdsa, amely a
gazdaszervezetbdl vagy a kornye-
zetbdl szarmazhat; 2. megvaltozott

normadlis bélfléra, amely az alkal-
mazott antibiotikumok kovetkez-
ménye; 3. életkorhoz kotott hajlam
(amely az életkorral n6, idGs embe-
rek antibiotikus kezelése nagyobb
kockazattal jar); 4. toxintermelés,
amely a tarsfléra visszaszoruldsa
mellett a toxintermeld torzseknek
a tulnovekedésére utal.

A C. difficile kolonizaciés ratdja

A vizsgalt populacio fiiggvényé-
ben a C. difficile tenyésztéssel torté-
nd kimutatasa jelentGs variaciot
mutat. Egészséges felnSttekben 2-
3%-ban mutathat6 ki a C. difficile;
antibiotikum-asszocialt hasmenés
esetében, pozitiv toxin-assay mel-
lett 90-100%-0s a tenyésztés; anti-
biotikus kezelés mellett, hospita-
lizalt, hasmenés nélkiili felndét-
tekben 5-15%-ban mutathat6 ki a
koérokozé. Gyermekekben az izola-
cigs rata 5-70% kozott valtozik. A
hordozoék aranya azonos a panasz-
mentes és a hasmenéses gyerekek
kozott, a relativ novekedett hordo-
z6 réta az els6 8 honapban fennma-
rad, mindaddig, amig a ,,normalis
bélflora” kialakul’.

A korokozo vagy spordja igen
gyakran kimutathato sebészeti, in-
tenziv osztalyokon, kiilonb6z6 tar-
gyakon (agyak, mitiszerek stb.).
Emiatt hangsulyozando, hogy a C.
difficile tipusosan nosocomialis kor-
képnek tekintendd.

Eletkorhoz kotott hajlam

A csecsemOkben és az 1 év alatti
gyerekekben a C. difficile és toxinjai
igen gyakran kimutathatok, anél-
kiil, hogy azok betegséget okozna-
nak. Ennek a pontos oka nem is-
mert. A nagyobb gyermekeknél
mar kialakulhat az antibiotikum-
asszocialt PMC, de a betegség jo-
val ritkabb, mint felnétt korban®.
Epidemiologiai adatok szerint a C.
difficile toxin-pozitiv székletek ara-
nya a 10-20 éves korosztélyhoz ké-
pest 60 éves kor felett htisz- de akar
szazszorosara is megndhet. Az el6-
rehaladottabb életkor noveli a kor-
okozo kolonizécidjat, a toxinterme-
lést és a betegség kialakulasanak
esélyét’.

HIPPOCRATES I1/4 2000.

julius-augusztus

261



Gyogyszer-mellékhatdsok

A C. difficile toxinjai

A C. difficile-asszocialt colitis to-
xin-fliggd betegség. A C. difficile
kétfajta toxinja ismeretes: A-toxin
vagy enterotoxin és B-toxin vagy
cytotoxin®. A két toxin génjeit sike-
riilt klonozni”. Mindkét toxin akti-
valja a proinflammatorikus
monokineket, igy az interleukin-1
(IL-1) és a tumor necrosis factor
(TNF) termelést is. A B-toxin igen
kifejezett citopatogén toxin. Az A-
toxin kevésbé toxikus, mint a B to-
xin, azonban kifejezett nyalkahar-
tya-gyulladast idéz el6. A toxinok
karosito hatasa mellett az antibio-
tikumok kozvetlentil vagy kozvet-
ve mikrocirkulaciés zavart is el-
idéznek, amely a colonban
nyalkahartya karosodast és vérzést
okoz.

Az antibiotikus kezelés utan a C.
difficile talnovekedése nélkiil is ki-
alakulhat a hasmenés. Ilyenkor a
hasmenés hatterében rendszerint
lactose malabsorptio valamint a
zsirsavak Osszetételének megvalto-
zasa éallhat®,

A PMC 4ltaldban antibiotikus
kezeléssel Osszefliggésben alakul
ki, azonban szdmos egyéb kivalto-

1. tablizat.

hajlamosité tényez§ is ismeretes:
mitéti beavatkozasok (colon-, gyo-
mor-, kismedencei miitétek); bélel-
zarodas, colorectalis carcinoma,
sulyos égési sériilések, shockos &l-
lapot, uraemia, gerincsériilés, ne-
hézfém mérgezés, ischaemias sziv-
betegség, haemolyticus-uraemids
Qyndroma leukémia, Crohn beteg-
ség, shigellosis, neonatdlis
necrotisalo enterocolitis, ischae-
mias colitis, Hirschprung-betegség,
kemoterapia®”.

Bizonyos esetekben akar a telje-
sen egészséges egyénekben, anti-
biotikus kezelés vagy egyéb, fent
felsorolt kivalt6-hajlamosité ténye-
z0 nélkiil is kialakulhat a PMC.

Gyakorlatilag minden antibak-
terialis szer okozhat C. difficile-
asszocialt PMC-t, de hangsulyozan-
d6é, hogy az antibiotikumok
E)nmagunkban, PMC kialakulasa
nélkil is kulonbozé silyossagi
colitist idézhetnek eld. Allatkisér-
letekben a kovetkezd antibiotikum-
okkal lehetett halalos heamorr-
hagias colitist el6idézni: ampicillin,
carbenicillin, cefaclor, cefazolin,
cefoxitin, cephalexin, cefalondmc,
cefamandol, cephalotin, cephra-
dine, clindamycin, gentamycin,

Az antibiotikum-asszocidlt ismeretlen eredetil hasmenés és a

Clostridium difficile-asszocidlt pseudomembranosus colitis (PMC) dsszehason-

litdsa
Ismeretlen eredetli hasmenés  C.difficile asszocialt PMC
Gyégyszerek clindamycin, cefoperazone,  clindamycin, ampicillin
cefixim, amoxidllin-davulinsav ~ cephalosporinok
Dozis Dozisfiiggod Fiiggetlen a dozistol
A gyogyszer A tiinetek rendszerint A tlinetek
elhagyasa megszinnek perzisztidlnak
Klinikum Laza széklet Vizszeri hasmenés, hasi
gorcsok
Szisztémas  Ritkak Laz, leucocytosis
jelek

Szovédmények Ritkdk

Colitis Ritka
Epidemiolégia Sporadikus

Toxicus megacolon, ileus,
dehydracio, leukemoid
reakcio, anasarca, arthritis
hypoalbuminaemia,
Colitis vagy PMC gyakori
Epidémids vagy endémias

imipenem, lincomycin, metronida-
zol, nafcillin, penicillin, ticarcillin,
vancomycin'’.

A gyakorlatban a PMC-t okozé
antibiotikumok gyakorisag sor-
rendjében a clindamycin (7-26%),
ampicillin (5-10%), cephalospori-
nok, penicillin, erithromycin,
Sulfametoxazol—trimethoprin,
chloramphenicol, tetracyclin. Erde-
kes, hogy a C. difficile novekedését
in vitro gatlé metronidazol is ki-
valthatja a betegséget. Az antibio-
tikum-asszocialt colitist elsésorban
az oralis készitmények okozzak, de
parenterdlis antibiotikumok adasa-
kor is kialakulhat®.

Klinikum

Az antibiotikumok el6tti éraban
végzetes szovodménynek tartottak
a PMC-t, amelynek igen nagy volt
a mortalitasa és gyakorlatilag csak
a boncoldskor dertlt ra fény a be-
tegségre. Az antibiotikumok elter-
jedése ota a PMC rendszerint az
antibiotikus kezelés ideje alatt, rit-
kabban (az esetek 1/3-dban) a ke-
zelést koveten alakul ki.

Minden olyan esetben, amikor
antibiotikum addsa koézben vagy az
antibiotikus kezelést kévetd 6 hét-
ben hasmenés lép fel, antibiotikum-
asszocialt colitisre kell gondolnunk.

A PMC valtozatos stlyossagu
tiineteket okozhat. A tiinetmentes
hordozokat leszamitva, a tiinetek a
laza székletiiritéstdl, az enyhe has-
menéstdl, a gyulladasos bélbeteg-
séget utanzo sulyos véres hasme-
neésig valtozo intenzitdsuak
lehetnek, tehat a klinikai kép a tu-
netmentes hordozastol a fulminans
colitisig terjedhet.

A legtobb C. difficile-asszocialt
bélbetegség enyhe hasmenés for-
madjaban jelentkezik, amely az an-
tibiotikum elhagyasat kovetSen
spontdn megsztinik. A klasszikus
PMC csupan ritkan alakul ki. Fon-
tos tudnunk, hogy az antibiotikum-
asszocialt hasmenések 75-90%-
dban negativ a C. difficile toxin
assay, jollehet a PMC-t szinte min-

korhazakban, dig a C. difficile okozza.

névérszéllasokon Ezért ujabban az antibiotikum-
Kezelés A gyogyszer elhagyasa A gyogyszer elhagyasa, asszocialt hasmenésnek két forma-

Metronidazol jat kiilonboztetik meg. A két forma

Vancomycin kozotti kiilonbségeket az 1. tabla-

Nem specifikus kezelés zat foglalja Ossze.

Szupportiv kezelés Az egyik formdaban nincs kimu-
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tathato korokozo vagy toxin, a has-
menés az antibiotikum adésa koz-
ben kezdddik, rendszerint dozis-
fligg6, azonban az antibiotikum
elhagyasara azonnal megszi-
nik. Ez a forma rendszerint enyhe
lefolyasu, endoszkoposan €s sz06-
vettanilag gyulladasos eltérések
nem, vagy csak ritkan igazolhatok.

A masik format a C. difficile okoz-
za, amelyhez a C. difficile fert6zott-
ség és az antibiotikum alkalmazasa
egyarant sziikséges. Az antibioti-
kum a normalis bélfléra modosita-
saval lehet6vé teszi a C. difficile tal-
novekedését, a  baktérium
replikdcidjat és a toxinok termelését.
Ez a forma rendszerint fliggetlen az
antibiotikum dézisatol, a tiinetek
pedig akar honapokig is eltarthat-
nak. A legjellemzdbb forma a PMC.
A PMC elérehaladott, sulyos forma-
jaban a betegnek akér napi 15-30 viz-
szeru sz€klete is lehet. A hasmenést
rendszerint gorcsos hasi fajdalom,
laz, leucocytosis kiséri. Mindez
szeptikus hasi folyamatra utalhat és
emiatt gyakran a beteg allapotat to-
vabb  ront6é, nemkivanatos
laparotomiédra is sor kerl.

Sulyos esetben, a protein-veszté-
ses enteropathia kovetkeztében,
akar mar a betegség kezdeti szaka-
szaban is jelent6s hypoalbuminae-
mia alakulhat ki. Salyos szovéd-
ményként tovabba dehydracio,
elektrolit zavar, hypotonia,
anasarca, toxicus megacolon léphet
tel. A colon perforacio ritka szovod-
ménynek szamit. Az extraintesti-
nalis tiinetek szintén ritkak, kozi-
lik a nagyiziileteket érinto
polyarthritisr6l szdmoltak be'.

Rossz prognozisra, jelent6s mor-
talitasra utalnak a kovetkezé krité-
riumok: a felvételkor észlelt 25g/1
alatti szérum albumin; a szérum
albumin az észlelés rovid ideje alatt
tobb mint 11 g/I-t csokken; az
anamnézisben harom vagy tobb
antibiotikum alkalmazasa szere-
pelt; a kezelés befejezése utan 7
vagy tobb nap utan is pozitiv a
széklet C. difficile cytotoxin teszt'?

Diagnézis
PMC-re minden olyan esetben
gondolnunk kell, amelyekben a
hasmenés antibiotikus kezeléssel
hozhato osszefliggésbe.

A széklet vizsgalata nem specifi-
kus. Gyakran occult vérzeés igazol-
hato, a massziv, makroszkopos vér-
zés azonban ritka. A széklet
fehérvérsejt vizsgalata (Ggyneve-
zett lactoferrin assay segitségével)
az esetek felében pozitiv lehet, az
eltérés azonban a betegségre nem
specifikus®.

A radiolégiai vizsgdlat nem
specifikus, azonban a nativ hasi
rontgenfelvételen, az egész colon
tdgulata, a kifejezetten 6démas
colon nydlkahartya és a koros
haustracio jellemzé lehet az el6-
rehaladott PMC-re. Az irrigo-
scopiaval a pseudombranosus
plaque-ok kerek tel6dési hianyok
formajaban figyelhet6k meg. A
kettés kontrasztos irrigoscopia
novelheti a pontossagot, azonban
a colon perforaci6 veszélye miatt
a vizsgalat sulyos gyulladas ese-
tén ellenjavallt. A computer
tomograffal (CT) a bélfal 5-15
mm-es megvastagodasa figyelhe-
t6 meg; a megvastagodas lehet
fokalis vagy az egész colonra ki-
terjedhet.

Az colonoscopia a betegség fel-
ismerésének legbiztonsagosabb
modja. A legtobb esetben a distalis
colonfél érintett, ilyenkor a
sigmoidoscopia is elégséges, azon-
ban az esetek egyharmadaban ép a
rectum és csak a jobb colonfélben
vannak eltérések, emiatt a total
colonoscopia elvégzésére kell tore-
kedni. Enyhe esetekben vérbg, sé-
riillékeny, torékeny, vérzékeny
nyalkahértya, kisebb fekélyek, vér-
zés figyelhet6k meg. Sulyos esetek-
ben a jellegzetes sargas-fehéres
plaque-ok alapjan lehet kovetkez-
tetni a betegségre.

A C. difficile székletbdl vald ki-
mutatasa fontos diagnosztikus lé-
pés. A tenyésztés csak specidlisan
felkésziilt laboratériumokban vé-
gezhet6 el. Mivel a betegség toxin-
figgo, ezért a diagnozis ,arany
standardja” a toxin kimutatasa,
amely szintén székletbdl, enzim-
immunoassay (EIA), immunoblot
vagy polymerase lancreakcio (PCR)
modszerekkel torténik. A fenti
modszerek érzékenyek (63-89%) és
specifikusak (95-100%)".

A toxin-pozitivitas gyakorisaga
szorosan Osszefligg a klinikai kép
és a colitis sulyossagaval. Egysze-

rii antibiotikum-asszocialt hasme-
nésben, amelyhez nem tarsul endo-
szkopos eltérés, 15-25%-ban, anti-
biotikum-asszocialt colitisben
50%-ban, mig antibiotikum-asszo-
cialt kifejezett PMC-ben 90-100%-
ban mutathato ki a toxin pozitivi-
tas.

Kezelés

A PMC terapiaja az alkalmazott
antibiotikum elhagyasabol,
szupportiv kezelésbdl és bizonyos
esetben, a C. difficile elleni antibio-
tikus kezelésbdl all™.

A kezelési elveket a 2. tablazat
foglalja ossze.

Az antibiotikus kezelés sorédn fel-
lép6 hasmenés, valamint a toxikus
és gyulladasos tlinetek az antibio-
tikum elhagyasa utan, altalaban 1-
2 héten beliil megsztinnek. Sulyo-
sabb esetekben szupportiv kezelés
is szlikséges (parenterélis folyadék-
potlas, hyperalimentacio, fehérje-
elektrolitpotlas). Perisztaltikat
csOkkenté szer, mint pl. a lope-
ramid adasa ellenjavallt, mert ga-
tolja a toxinok kitiriilését, és emiatt
noveli a hasmenések szamat, fokoz-
za a tiineteket.

A kritikus allapotban lévé bete-
gekben a szisztémas corticosteroid
adasa is szoba jon, jollehet ezzel
kapcsolatosan kevés a klinikai ta-
pasztalat, allatmodelleken pedig a
steroid addsa nem befolyasolta a
mortalitast. Bizonyos esetekben az
antibiotikus kezelés nem fliggeszt-
heté fel. Tlyenkor kezelniink kell az
enterdlis szovédményt (oralis
metronidazol vagy vancomycin se-
gitségével), a betegséget el6idézo
leggyakoribb antibiotikumokat (pl.
cephalosporinok, clindamycin)
azonban olyan antibiotikumra cél-
szert valtani, amely ritkan okoz
colitist (pl. penicillin, amino-
glycosidok, metronidazol, sulfo-
namidok, trimethoprim-sulpha-
metoxazol, makrolidok, quinolonok)™.

Fulminans, életet veszélyezteto
esetekben sebészi beavatkozasra
(coecostomidra, ileostomidra, vagy
akar colectomiara) is sor kertilhet.
A mfitétre az esetek kb. 0,4%-aban
van sziikség, amelynek f6bb indi-
kdci6i a kovetkezok: gyogyszeres
kezelésre rezisztens betegség,
amely tobbszords szerv-elégtelen-
ség felé progredidl; toxicus
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megacolon; stlyosbodé CT eltéré-
sek; peritonitis. Ilyenkor colec-
tomiara van sziikség".

Az antibiotikum-asszociélt has-
menés enyhe vagy spontan médon
javulé formdiban a recidiva veszé-
lye miatt nem szabad antibiotiku-
mot alkalmazni.

A PMC sulyosabb formdéiban
vancomycin, metronidazol és
bacitracin alkalmazasa jon széba.

A vancomycin jelenti a kezelés
»arany standardjat” (per os a szo-
kasos napi adag 500 mg-2 g, 3-4
adagra elosztva, 7-14 napon keresz-
til. A vancomycin hatékonysaga
95-100%-o0s. A gyodgyszer rosszul
szivodik fel, ezért nagy a széklet
koncentracigja. Szérum szintje elha-
nyagolhat6, szisztémas toxicitas
alig fordul el6. Mivel a C. difficile
nem hatol at a nyalkahartyan, és a
székletben koncentralodik, a
vancomycin idedlis gyégyszernek
szamit. A kezelés hatranyai kozé
sorolhatok a jelentds ar, a terapia
elhagydsa utani relapsus lehet6sé-
ge, valamint a vancomycin-rezisz-
tens nosocomidlis térzsek (pl.
Enterococcus faecium) tilnovekedé-
sének elGsegitése. Emiatt a
vancomycin kezelést tjabban csak
a hospitalizalt betegek szamara
tartjak fenn.

A vancomycinnel szemben ko-
moly alternativat jelent az oralis
metronidazol (4x250 mg-os adag-
ban), mert igen hatékony, olcs6bb,
mint a vancomycin és alkalmaza-
saval elkeriilhet$ a vancomycin-re-
zisztens torzsek kialakulasa. Az
enyhe és kozepesen stilyos esetek-
ben a vancomycin és a metro-
nidazol hatékonysaga megegyezik.
A koltség-haszon vizsgalatok sze-
rint a metronidazol kezelés 1,/200-
a a vancomycin koltségeinek. A
fentiek miatt tjabban a metro-
nidazolt tartjak az elsd valasztan-
do szernek. A metronidazolnak el-
méleti hdtranya az, hogy igen j6
felszivoddsa miatt csekély a szék-
letbeli koncentrécidja’®.

A bacitracin jelenti a mésik alter-
nativat. A vancomycinhez hasonlé-
ak a tulajdonsagai: gyakorlatilag
nem szivodik fel, igen hatékony
minden gram-pozitiv baktérium-
mal szemben. Hétranya a jelentGs
ar és a szerrel szerzett kevés klini-
kai tapasztalat.

2. Tablazat. A Clostridium difficile asszocidlt pseudomembranosus colitis ke-

zelése
Nem specifikus kezelés

¢ Az el6idéz6 antibiotikum elhagydsa (sz.e. olyan antibiotikumra kell
valtani, amely ritkdn okoz colitist /penicillin, aminoglycosidok,

metronidazol, sulfonamidok,
makrolidok, quinolonok/;

trimethoprim-sulphametoxazol,

@ Szupportiv kezelés: (parenteralis folyadékp6tlds, hyperalimentacio,

fehérje-elektrolit potlas;

¢ Antiperistalticus szerek kertilése (pl. loperamid);

@ A beteg izoldlasa
Specifikus kezelés

¢ Antibiotikus terdpia (csak stilyos vagy perzisztdlé tiinetek esetében)

Ordlis készitmények:

Vancomycin, 500 mg-2 g, 3-4 adagra elosztva, 7-14 napig;
Metronidazol, 4x250 mg, 7-14 napig;
Bacitracin, 4x 25.000 U, 7-14 napig
Parenterdlis készitmény (csak igen ritka esetben):
Metronidazol, 500 mg, 6 6ranként i.v.

& Alternativ kezelés
Ionc serél6 gyanta

Cholestiramin, 3-4 adagban (napi 4 gr), 5-15 napig
Cholestipol, 3-4 adagban (napi 4 g), 5-15 napig

A normadl bélfléra kiegészitése

Lactobacillus, Saccharomyces boulardii, Bacteroides

Tobbszoros relapsus kezelése

Vancomycin vagy Metronidazol per os, 10-14 napig, majd
Cholestiramin és Lactobacillus, 3-4 hétig,
Vancomycin ,emlékezteté” kezelés
(masod naponta 125 mg), 3 hétig
Vancomycin + Rifampycin, 7-14 napig

Kisérleti-alternativ kezelés
Lactobacillus
Saccharomyces boulardii
Lv. immunglobulin

Enyhe esetekben megkisérelhetd
az ioncseréld gyanta (choles-
tiramin) adasa 3-4 adagban (napi 4
g), 5-15 napig, amely megkéti a C.
difficile A és B toxinjat. A gyakor-
latban azonban a gydgyszer ara és
az egyéb hatranyai (pl. a betegek
altal rosszul toleralt kellemetlen
ize) miatt csak a rezisztens illetve
relapszusos esetekben alkalmaz-
zuk. A cholestiramint nem tanacsos
vancomycinnel egytitt adni, mert
megkoti az antibiotikumot.

Masik terapias lehet§ség a nor-
malis fléra kiegészitése. Ennek el-
méleti alapja az, hogy az antibioti-
kus kezelés hatasdra a normadlis
flora visszaszoruldsa alapvets moz-
zanat a betegség pathogenesisében.
Igazoltak tovabbd, hogy az utjabb
torzsek bevitele bénitja a C. difficile
replikacidjat és a toxintermelést. A
normalis flora kiegészitésének ora-
lis  formadaja (Lactobacillus,
Saccharomyces boulardii, Bacteroides

torzsek, nalunk elsésorban az elsd)
per os alkalmazdsa valamennyi
PMC esetben ajanlott”. A lokalis-
rectalis bevitel (végbélbeontések
formdjéban) a rezisztens esetekben
alkalmazott médszer.
Allatkisérletekben a C. difficile-to-
xinnal szembeni antitoxinok alkal-
mazasaval egyértelmden sikertilt
csokkenteni a kisérleti dllatok mor-
biditdsdt és mortalitdsat. A
vancomycinnel szemben az antito-
xin azzal az el6nnyel is jart, hogy
kivédte a relapsust és a C. difficile
reinfekciét. Ezek alapjdn remény
van arra, hogy a médszer a human
kezelés soran is eredményes lehet™.

Relapsusok kezelése

A metronidazol és a vancomycin
kezelés mellett a colitis rendszerint
mar a harmadik naptél kezdve javul,
az antibiotikumok elhagyasat kove-
téen azonban a visszaesés gyakori-
saga 5% és 50% kozott valtozik, atla-
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gosan 20% koriil van®'. A relapsusok
oka, hogy a C. difficile toxinjai a bél-
ben hénapokig perzisztalhatnak, a
spordk elolésére nincsen idedlis
gyogyszer, és véglil, az alkalmazott
gyogyszerek (metronidazol,
vancomycin) ritkdn, akdr maguk is
el6idézhetik a colitist. Visszaesésre
utal, ha a sikeresnek latszo kezelés
befejezése utan, az antibiotikum el-
hagyését kovetd 3-10 napon beliil
visszatér a hasmenés, amelyhez hasi
goresok, laz, leucocytosisiis tarsulhat.
A vancomycin kezelést kovetd
relapsus esetén pozitiv a C. difficile
széklet-toxin assay és a tenyésztés.
Egyszeri relapsus esetén a terdpia
megegyezik az alapkezeléssel. Ismé-
telt visszaesés esetén az aldbbi keze-
lési  sémak jonnek szoéba:
metronidazol vagy vancomycin 10-
14 napig, amit 3-4 hetes cholestiramin
(napi 4 g) és Lactobacillus (1-2 g)
kombinacidja kovet. J6 megoldasnak
tartjak a vancomycin ,,emlékeztet6”
(masod naponta 125 mg) kezelést is.
El6ényosnek tlnik a kombinalt anti-
biotikus kezelés is (vancomycin és
rifampycin egytittes adasa 7-14 na-
pig). Tovabbi terapids lehetség az
oralis Saccharomyces boulardii vagy
a parenteralis gamma globulin alkal-
mazdasa®.
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