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C.difficile jellemzoi

« Obligat anaerob, Gram-pozitiv spora-képz6 palca

« Legfontosabb virulencia faktorai:
_.:__{%%ﬁ:;ﬂm ) @(ikus 9

un. binaris toxin
hipervirulens torzseknél

Enterotoxikus A toxin _

« EIl6sz0Or egészséges csecsemOk normal szekletflora tagjakeént irtak
le 1935

« Az intakt bélflora tagja, de megvaltozott 0sszetétel vagy csokkent
barrier funkcié esetén toxinjai a vastagbélben gyulladast okoznak



C. difficile infekcio és IBD kapcsolata

Epidemioldgia — gyermek populacio

* Aszimptomatikus C diff. kolonizacié prevalenciaja IBD-s gyermekekben
magasabb, mint a kontroll gyermekeknél 17% vs 3% (P=0.012)

 CDI prevalenciaja IBD-s gyermekekben tobb, mint tizszeres IBD esetén,
0sszehasonlitva az IBD-ben nem szenveddk adataival

46/1000 vs. 4,1/1000 (P < 0,001)

Rizikétényez6k —CDI, rCDI

* |BD 6nmagaban, dysbiosis, colonizacios rezisztencia elvesztése— magasabb
betegségaktivitas- colon lokalizacié — CDI hat az IBD-re

* Genetikai, immunologiai és egyéb: hospitalizacio, gyogyszerek
(antibiotikum, PPI, imm.szuppr. szerek és szteroid), sebészi th, taplaltsagi
tényez6k

* Biologiai kezelés 6bnmagaban nem fokozza a CDI rizikot, csak kombo

Stanley Cho, Marla C. Dubinsky et al.; Fecal Microbiota Transplant for Recurrent Clostridium difficile Infection in Pediatric
Inflammatory Bowel Disease; JPGN 2019.

Tarig R et al. Outcomes of Fecal Microbiota Transplantation for C. difficile Infection in Inflammatory Bowel Disease : A Systematic
Review and Meta-analysis. J Clin Gastroenterol . 2023



CDI klinikai kep

* Aszimptomatikus kolonizacio
Ujszulott és csecsemOkorban gyakori.

« Hasmenéssel jaré betegség
enyhe-sulyos: laz, hasi fajdalom és
nyomaserzekenyseg,
hasi disztenzio,
pseudomembranosus colitis

 Fulminans betegseég
hemodinamikai instabilitas, shock,
peritonitis, ileus, toxikus megacolon




CDI klinikai képe IBD-ben

CDI és IBD exacerbacio tuneteit (véres hasmenés, laz)
nem lehet megkulonbdztetni

:> CDI diagnosztika szlikséges
IBD-ben sulyosabb betegség kimenetel

Recurrencia arany 17-34%

Az IBD-s gyermekek 2/3-ndl sziikséges IBD
eszkalacios th CDI esetén



CDI diagnosztika

A CDI-t hasmenés esetén kell mérlegelni: Bristol skala szerinti
5-7 fokozatu, 3 vagy tobb hasmenéses széklet 24 éran at

A CDI mikrobiolégiai konfirmalasara mindenképpen

tobblépcsés modszer, illetve algoritmus javasolt, direkt toxin
kimutatassal.
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Sziiréteszt: C. difficile antigén (glutamat dehidrogenaz ag)
kimutatasa

Konfirmadlds: A és B toxin (PCR, EIE, CNA)
Pozitiv screening teszt esetén PCR a legérzékenyebb (~98%)




CDI kezelese IBD-ben

* Nincs specifikus guideline a CDI kezelésére
gyermekkori IBD-ben

e Ajanlott ab kezelés (first-line vancomycin) és IBD th

folytatasa
Ha szikséges intenziv th, sepsis, anaemia, hypalbuminaemia, folyadék-
elektrolit haztartas rendezése

* AGA ajanlas: Ha 3-4 napon belil nincs javulas IBD

eszkalacios kezelés

Multicentrikus, retrospektiv vizsgalatban a sulyos CDI kimenetel (halal,
sepsis, colectomia) kisebb valdszinliséggel fordult el6 azoknal az IBD-s
feln6tteknél, akik eszkalacids kezelésben részesultek

Lukin DJ, et al. Escalation of Immunosuppressive Therapy for Inflammatory Bowel Disease Is Not Associated With Adverse
Outcomes After Infection With Clostridium difficile. Inflamm Bowel Dis. 03 2019;25(4):775-781.

Khanna S, Shin A, Kelly CP. Management of Clostridium difficile Infection in Inflammatory Bowel Disease: Expert Review from the
Clinical Practice Updates Committee of the AGA Institute. Clin Gastroenterol Hepatol. 02 2017;15(2):166—-174. .



Patient with |BD presents with worsening diarrhea
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C. difficite screen: E1A for GDH or PCR for toxin genes
Stool culture for enteric pathogens

Consider endoscopic evaluation if not recently performed

Positive C.
difficile screen

I C. difficile confirmation: EIA for toxins A and B ]

Positive toxin
El&
I First episode non-severe or severs CDI I

Fecurfrence)

. 4

Fulminant CDI

| Recurrent COI {including first |

. . . ) . PO [or via NGT) vancomycin 500 mg 4 times daily + IV
I",r IF previously PO vancomycin: \ PO vancomycin 125 mg 4 times daily x 10 days 4 metronidazole 500 mg 3 times daily
PO fidaxomicin 200 mg 2 times daily x 10 days OR AND
OR PO fidaxomicin 200 mg 2 times daily x 10 days

Surgical evaluation
PO vancomycin pulse-tapered regimen

: Day 3 No day 3 Low threshold (given likellhood for lleus):
IF previously PO fidaxomicin; improvement improvement Addl rectal vansamudin
PO vancomycin 125 mg 4 times daily x 10 days
Complete 10 day course of therapy [ Add/fescalate Immunosuppression
For ALl recurrences:

L\L Consider FMT j

IF failing 3-5 days of maximum medical therapy:
Consider FMT

Consider colectom

Figure 1.

Cc%mprchcnsivc diagnostic and management algorithm of CDI in IBD

Abbreviations: IBD = inflammatory bowel disease, CDI = C. difficile infection, EIA =
enzyme immunoassay, GDH = glutamate dehydrogenase, PCR = polymerase chain reaction,
PO = oral, NGT = nasogastric tube, FMT = fecal microbiota transplant

Diagnosis and Management of Clostridioides difficile Infection in Patients with Inflammatory
Bowel Disease. Curr Opin Gastroenterol. 2021 July 01; 37(4): 336—343.
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Tamogatott indikaciok: :i I e i n fe kc i 6

>> Rekurreal6 vagy sulyos (hasmenés napi 10-szer vagy tobbszor fordul eld, vagy 15001 >/= fehérvértest/megL) clostridium
difficile fertozések kezelésére
- metronidazol és vankomicin kezelés eredménytelensége, illetve rezisztencia esetén, vagy

V 4
- immunszupprimalt beteg részére, vagy o )
- olyan beteg részére, akinél a fertézés miatt fel kellene fliggeszteni az onkoldgiai vagy hematoldgiai kezelést. -

A javaslatot kiallité és a gyogyszert rendeld orvos munkahelyére és szakképesitésére vonatkozo eldirasok:

Munkahely Szakképesités Jogosultsag
Jarébeteg szakrendelés/Fekvabeteg gyégyintézet Infektolégia irhat
Termék név Kiszerelés Térzskonyvi szam max. 125 mg 3x10 napig
MARV IVIELLONIAZOY FUL 7 ) LU 2K L) dOSi 3x vagy 4X, max. déZiS 500 mg 4x10 napig
-DIFICLIR 200 MG FILMTABLETTA 20x1 adagonkent perforalt EU/1/11/733/004
buborékcsomagolasban .
. Ix max. 500 mg 4x10 napig
Elfogadhaté BNO kodok (beleértve az Gsszes azonosan kezdddd kédot): A047, D849 X max. 500 mg 3x 10 napig
11l. Elsé nem sulyos recurrencia Metronidazol PO 7.5 mg/kg/pro dosi 3x vagy 4x, max. dézis 500 mg 4x10 napig

vagy Vankomycin PO 10 mg/kg/pro dosi 4x, max. 125 mg 3x10 napig

IV. Masodik vagy tobbedik - Vankomycin PO 10 mg/kg /pro dosi ha nem hasznaltak még korabban

recurrencia - Elnyujtott/pulzus vankomycin 10 mg/kg with max 125 mg 4 x naponta 10-14 napig, utana 10
mg/kg max 125 mg 2x naponta 1 hétig, majd 10 mg/kg max 125 mg 1x naponta 1 hétig, majd 10
mg/kg max of 125 mg minden 2. vagy 3 napon 2-8 hétig
- Vancomycin 10 napig majd rifaximin 20 napig(max 400 mg)
- Fidaxomicin 16mg/kg/ pro dosi (max 200 mg per dose) 2x naponta 10 napig (FDA 2020-t6l 6 hd

felett engedélyezi)

- Széklettranszplantacid

Shirley DA et al. Clostridioides difficile Infection in Children: Recent Updates on Epidemiology, Diagnosis, Therapy Pediatrics (2023)
McDonald LC et al. Clinical Practice Guidelines for Clostridium difficile Infection in Adults and Children: 2017 Update by the Infectious Diseases Society of
America (IDSA) and Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA). Clin Infect Dis 2018



A széklet transzplantaciod
indikacioi
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Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma egészségiigyi szakmai iranyelve a hagyomanyos széklet- 2
transzplantaciés eljaras kivitelezésérdl 7 Fecal Microbiota Transplantation for Recurrent Clostridium

8 difficile Infection and Other Conditions in Children: A Joint

Position Paper From the North American Society for Pediatric

Gastr gy, Hep gy, and Nutrition and the European

Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition

(hatélyos: 2020.07.16 - )

Tipusa: Klinikai egészséglgyi szakmai irdnyelv
Zov H. Davidovics’, Sonia Michail!, Maribeth R. Nicholson?, Larry K. Kociolek’, Nikhil Pai'
P 3 Richard Hansen', Toblas Schwerd®, Aldo Maspons™, Raanan Shamir'!, Hania Szajewskat!
Azonosité: 002080 s Nikhil Thapar'$, Tim de Meij"", Alexis Mosca™*_ Yvan Vandenplas™, Stacy A. Kahn''!
3 Richard Kellermayer!!, and FMT Spacial Interest Group of the North Amarican Sociaty of
£ . z Pediatric Gastrosnterology Hepatology, Nutrition, the European Society for Pediatric
Ervényesség: 2024.04. 15. 3 Gastroenterology Hepatology, Nutrition

* Indikacidk (ajanlasok):
— 1. Rekurralo CD fert6zés (1A) A. Legaldabb 3 enyhe-kp. B. Legalabb 2 sulyos,
kdorhazi kezelést igényl6 CDI epizod
— 1l. Refrakter CDI (1B) nem reagal standard terapiara 1 hét elteltével.
— lll. Fulmindans CDI (1B) nem reagal standard terapiara 48 dra elteltével.

Magas effektivitas - gyermekgydgyaszati tanulmany alapjan 80-90 %, kevés (korai)
mellékhatas 5,7%

Egészségligyi Szakmai Kollégium — Egészségligyi szakmai Iranyelv Hagyomanyos széklet-transzplantacios eljaras kivitelezésére; Egészségiigyi Kozlony; 2020.06.16

Zev H. DavidovicsFecal Microbiota Transplantation for Recurrent Clostridium difficile Infection and Other Conditions in Children: A Joint Position Paper From the North American Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition and the European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition; ; JPGN; 2019 ; 68(1): 130-143.

CurrChien-Chang Chen et al ent and future applications of fecal microbiota transplantation for children. Biomedical Journal 45., 2022. | 1-18.



Recurrens CDI megel6zése

> FMT
» Human monoclonalis antitest (bezlotoxumab)

* Nagy affinitassal kotédik a C. difficile B toxinjahoz és
semlegesiti annak aktivitasat

e Passzivimmunitast nyujt a toxinnal szemben
* Gyermek adag: 10 ml/kg iv
e CDI recurrencia vs. placebo
MODIFY I: 17% vs. 28%
MODIFY 11:16% vs. 26%
MODIFY Il (1-18 év gyermek):11,2% vs.14,7%

Sferra et al. Double-Blind, Placebo-Controlled Study of Bezlotoxumab in Children Receiving
Antibacterial Treatment for Clostridioides difficile Infection (MODIFY lll).J Pediatric Infect Dis Soc 2023

Jun 30;12(6):334-341.




CDI és IFX

 TNF-o mms) B toxin citotoxikus hatasait fokozza

. TNF-al IBD-ben szenvedd betegeknél a CDI
el6fordulasi gyakorisaga és a recurrencial

* |FX csokkentette a CDI el6fordulasat 521 IBD-ben
szenvedO beteg bevonasaval végzett vizsgalatban,
ahol a CDI egyértelm( csokkenést mutatott a
kortikoszteroidokkal vagy mas immunszuppressziv
szerekkel végzett kezelésekhez képest

Schneeweiss S, et al. Infliximab and other immunomodulating drugs in patients with inflammatory
bowel disease and the risk of serious bacterial infections. Aliment Pharmacol Ther. 2009;30:253—-264.



CDI és egyeb biologiai terapiak

Anti-integrin, anti-IL-12/23, JAK-inhibitorok: A klinikai
vizsgalatok azt mutatjak, hogy ezek a terapiak nem jarnak
egyutt sulyos CDI-vel IBD-ben szenvedd betegeknél.

A sulyos CDI kockazata alacsonyabb volt azoknal a
betegeknél, akiknél vedolizumab-kezelést kezdtek.

Az usztekinumab-kisérletek biztonsagi elemzése azt
mutatta, hogy az indukcio utan és egy év elteltével is
hasonlo aranyban fordult el CDI.

Hasonldéan, a tofacitinibet kapo UC-s betegeknél CDI ritkan
fordult eld, az esetek enyhe-kodzepes sulyossaguak voltak,
és a legtobb a kezeléssel megsziint.

Alhobayb T, et al. Clostridium Difficile in Inflammatory Bowel Disease. Curr Opin
Gastroenterol. 2023 Jul 1; 39(4): 257-262.



Aktiv fertozések javasolt kezelése
biologiai kezelés mellett

TABLE 2. Suggested Management of Active Infections by IBD Medication Class

Bacterial, (eg, Opportunistic, (eg,
Therapeutic Target Viral, (eg, EBV, VZV, HSV) Strep, Staph) Fungal, Mycobacteria) C. difficile
TNF Continue Continue Stop-Treat Continue
(hold if severe) (hold if severe) Severe: Do not restart

Mild-Moderate: Consider restart
vs. change medication®

Integrin Continue Continue Continue Consider holding
dose
Treat
I1.12/23 Contimue (hold if severe) Continue Stop-Treat Continue
(hold if severe) Restart

JAK Stop-Treat Severe: Do not restart Continue Stop-Treat Continue

Mild-Moderate: Consider restart vs. (hold if severe) Consider restart vs.

change medication* change medication®

IL: interleukin: JAK: Janus kinase

Severe infections include those requiring intensive care, those with multiple organs affected, or those meeting systemic inflammatory response criteria.

‘Depends on the type and severity of infection and patient’s medication history and remaining medical options. Authors recommend restarting only if no other mechanism of
action options exist and infection resolves rapidly with treatment.

Click and Regueiro. A Practical Guide to the Safety and Monitoring of New IBD Therapies.
Inflamm Bowel Dis ® Volume 25, Number 5, May 2019.
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Konkluzio

IBD-ben a C. difficile fertozes sulyosbitja a betegseg
lefolyasat

Korabban a metronidazolt tekintettek referencia

gyogyszernek a kezelésben, de a vancomycin és egyeb
antibiotikumok (pl. fidaxomicin) hatasosabbak

Ha a CDI az adekvat kezelesre nem mutat javulast

o /7 o 7/

FMT recidiv (3. recidivat kovetoen), terapia refrakter es
fulminans CDI esetéen alkalmazhato






C. DIFFICILE

KOLONIZACIO IBD-BEN

C. difficile kolonizacid hatasa az IBD természetes lefolyasara és progresszidjara kérdéses

Felgyorsult IBD-lefolyas?

Dysbiosis, mikrobialis diverzitas csokkenése
Intestinalis gyulladas

C. difficile elleni immunvalasz kiilonbségei.

magasabb
hordozasi arany

Egyéb immunmarkerek : serum granulocyta colonia stimulalé faktor, serum IL-6, TNF-a, A és

B toxin ellenes IgG szint

C. difficilere jellemzé potencialis biomarker isocaproyltaurine, mely csokken ab kezelés

hatasara- jelentosége bizonytalan



