Zapalenie jelit o etiologii
Clostridium difficile
— opis przypadku

Enteritis caused hy Clostridium difficile
— case description

STRESZCZENIE

WSTEP. Zapalenie jelit o etiologii Clostridium difficile stanowi powazny problem diagno-
styczno-terapeutyczny, szczegolnie u osob starszych, zarowno w lecznictwie otwartym, jak
i zamknigtym. Zbyt p6Zne rozpoznanie lub niewtasciwe leczenie moze prowadzi¢ do szeregu
powikian, do zgonu wtacznie. Gtéwnymi czynnikami ryzyka zachorowania sa niedawno
przebyta antybiotykoterapia, hospitalizacja i wiek powyzej 65. roku zycia. Do najczestszych
objawdw zapalenia nalezq biegunka z kurczowymi bélami brzucha, podwyzszona temperatu-
raciata i leukocytoza. W leczeniu stosowane sg zazwyczaj metronidazol lub wankomycyna
podawane doustnie.

CEL PRACY. Celem pracy byto zapoznanie si¢ z typowymi objawami, diagnostyka, przebie-
giem leczeniem zapalenia jelit o etiologii Clostridium difficile.

MATERIAL | METODY: W pracy opisano dwa przypadki pacjentow hospitalizowanych z po-
wodu ostrej biegunki.

WNIOSKI

1. U pacjentow z biegunkami, szczegolnie z czynnikami ryzyka, zawsze trzeba braé pod
uwage etiologie Clostridium difficile.

2. Odpowiednie wczesne rozpoznanie i wprowadzenie leczenia powoduje szybka poprawe
kliniczna i ustapienie biegunki.

3. Aktualna lub przebyta antybiotykoterapia jest gtowna przyczyna zapalenia jelit o etiologii
Clostridium difficile.

4. Metronidazol lub wankomycyna podawane doustnie sa podstawa leczenia Clostridium dif-
ficile.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Enteritis caused by Clostridium difficile is a serious diagnostic and thera-
peutical problem in open and closed health care, especially at seniors. Too late diagnosis
or incorrect treatment can cause complications including death. The main risk factors of
morbidity are: antibiotic therapy in the past, hospitalization, and age above 65 years old.
The most frequent symptoms are: diarrhea with convulsive stomach-ache, higher body
temperature and leucocytosis. In treatment usually is used oral dose of metronidasol
and vancomycine.

GOAL OF STUDY. The goal of study was study of typical symptoms, diagnosis and treatment
enteritis caused by Clostridium difficile.

MATERIALS AND METHODS. In the article there are described two cases of hospitalized
patients with acute diarrhea.

CONCLUSIONS

1. At patients with diarrhea, especially with risk factors, Clostridium difficile etiology should
be taken under consideration.

2. Correct early diagnosis and treatment lead to quickly clinical effects and diarrhea de-
mission.

4. Present or past antibiotic therapy is main cause of enteritis caused by Clostridium difficile.
3. Metronidasol or vankomycine in oral treatment are fundamental treatment of Clostridium
difficile.
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WSTEP

Clostridium difficile jest beztlenowa, Gram-
-dodatnia bakterig wytwarzajacg przetrwal-
niki, wystepujaca powszechnie w Srodowi-
sku, stanowiac flore fizjologiczna przewodu
pokarmowego niektdrych zwierzat, wyste-
pujaca réwniez w przewodzie pokarmowym
cztowieka, gtdwnie noworodkdéw i matych
dzieci, u ktérych kolonizacja dotyczy okoto
70% przypadkow i spada po 1. roku zycia do
okoto 3%. Kolonizacja wzrasta u 0s6b hospi-
talizowanych do 20-40%.

Clostridium difficile odpowiedzialne jest
za 15-25% biegunek poantybiotykowych.

W ciggu ostatnich lat obserwuje si¢ stop-
niowy wzrost zapadalnoSci na zapalenie jelit
o etiologii Clostridium difficile, co zwiazane
jest z pojawieniem si¢ i rozprzestrzenianiem
szczepu epidemicznego NAP 1 (North Ame-
rican Pulsed Field Type) — B1/NAP1/027,

wytwarzajacego wieksza ilos¢ i przez dtuzszy
okres toksyn A i B oraz dodatkowa toksyne
binarna [1-§].

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka wy-
stapienia zapalenia jelit o etiologii Clostri-
dium difficile jest stosowanie antybiotykow,
gtéwnie o szerokim spektrum dziatania. Ob-
jawy kliniczne pojawiaja si¢ zazwyczaj mig-
dzy 5. a 10. dniem stosowania antybiotyku,
ale moga pojawi€ si¢ juz w pierwszej dobie,
atakze do 10 tygodni po zakoficzeniu kuracji.
W badaniach klinicznych potwierdzono, ze
nawet jednorazowa dawka antybiotyku po-
dawanego jako profilaktyka okotooperacyna,
przedzabiegowa, moze prowadzi¢ do rozwoju
zakazenia. Najwigksze ryzyko opisywane jest
przy stosowaniu antybiotykow z grupy cefalo-
sporyn I1iIII generacji, klindamycyny, fluoro-
chinolondéw i prenicylin o szerokim spektrum

dziatania z inhibitorami [9, 10].
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Do innych czynnikéw ryzyka nalezy ho-
spitalizacja — toalety szpitalne, personel me-
dyczny oraz wiek pacjenta — u 0sdb powyzej
65. roku zycia zakazenie obserwuje si¢ 20 razy
cze¢Sciej w pordwnaniu z pacjentami ponizej
20. roku zycia. Niektorzy badacze podaja réw-
niez stosowanie inhibitoréw pompy protono-
wej i antagonistow receptora histaminowego
H2 jako czynnik ryzyka predysponujacy do
rozwoju zakazenia [11-13].

Obraz kliniczny zakazenia jelit o etiolo-
gii Clostridium difficile jest bardzo zréznico-
wany, od tagodnie przebiegajacej biegunki,
odwodnienia, zaburzen elektrolitowych, do
ciezkiego rzekomobtoniastego zapalenia je-
lita grubego, ze wstrzasem, z niedroznoscia
przewodu pokarmowego i okreznica olbrzy-
mig (megacolon toxicum), wymagajacych le-
czenia chirurgicznego.

Jednak w 90% najczestszym objawem jest
biegunka z towarzyszacymi kurczowymi béla-
mi brzucha, podwyzszong temperaturg ciata
i leukocytoza w badaniach laboratoryjnych.

Nawroty choroby wystepuja u 20% pacjen-
téw, zazwyczaj do 3 tygodni od zakoficzenia

leczenia [1, 14].

DIAGNOSTYKA

Podstawa diagnostyki jest badanie katu na
obecnos$¢ Clostridium difficile — wykonanie
posiewu, wykrycie antygenu lub produktéw
metabolizmu bakterii, wykrywanie toksyn
A i B odczynem aglutynacji lateksowej oraz
w badaniu neutralizacji cytotoksycznoSci na
hodowli komoérkowej — metoda najbardziej
czula i swoista.

Posiew katu wraz z wykrywaniem produk-
cji toksyn przez wyhodowany szczep stanowi
diagnostyczng metode referencyjna, jednak
z uwagi na szybkos¢ diagnostyki badanie im-
munoenzymatyczne w kierunku toksyn Ai B
stanowi suboptymalng metode diagnostyczna.

Z uwagi na pojawienie sie szczepu epide-
micznego, wysoce zjadliwego, wytwarzajacego
rowniez toksyng¢ binarna szerokie zastosowa-

nie znalazt szybki test Gene Xpert C.difficile

Forum Medycyny Rodzinnej 2016, tom 10, nr 3, 153-158

PCR, charakteryzujacy si¢ duza czuloscia
i swoistoscia.

W diagnostyce wykonywana jest rowniez
endoskopia przewodu pokarmowego w celu
stwierdzenia rzekomobtoniastego zapalenia
jelita grubego, jednak mimo wysokiej specy-
ficznoSci, charakteryzuje si¢ mata czutoScia
i nie jest stosowana rutynowo. W ciezkich
przypadkach wykonywana jest rowniez to-

mografia komputerowa [15-23].

LECZENIE

Woezesne rozpoznanie i wprowadzenie odpo-
wiedniego leczenia w wigkszosci przypadkéw
prowadzi do szybkiego ustapienia biegunki
i poprawy stanu klinicznego.

Podstawa leczenia jest odstawienie anty-
biotyku, zastosowanie diety bezmlecznej, an-
tydyspeptycznej, kleikowej oraz wyréwnanie
gospodarki wodno-elektrolitowe;.

Odstawienie antybiotyku u oséb ztagodna
postacia zapalenia jelit jest skuteczne u 23%
pacjentow.

Lekami pierwszego wyboru sa podawane
doustnie metronidazol w dawce zazwyczaj
3 X 500 mg lubwankomycynaw dawce 4 X 125do
500 mg. W postaciach tagodnych i umiarkowa-
nych metronidazol i wankomycyna charakte-
ryzuja si¢ podobna skutecznoscia, natomiast
w postaciach cigezkich jako lek pierwszego rzutu
rekomendowana jest wankomycyna. Czas le-
czenia powinien wynosi¢ 10-14 dni. W ci¢zkich
przypadkach stosuje si¢ wankomycyne doust-
nie, z metronidazolem podawanym dozylnie.
Obecnie trwaja badania nad terapia biologicz-
na, majaca na celu zapobiec nawrotom zakaze-
nia i leczeniem za pomoca odpowiednio spre-
parowanego katu wlasnego chorego.

W trakcie terapii obowigzuje rezim sani-
tarny. Wstepna ocen¢ skutecznosci leczenia
powinno si¢ przeprowadzi¢ po 4-6 dniach sto-
sowania metronidazoluipo 3 dniach stosowa-
nia wankomycyny. Stosowanie probiotykow
w trakcie leczenia nie jest zalecane, mozna je
zastosowac po zakonczeniu terapii antybio-

tykiem. Nie zaleca si¢ stosowania lekow za-
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pierajacych, hamujacych czynno$¢ przewodu
pokarmowego [22-29].

W przypadku wystapienia nawrotu za-
palenia jelit o etiologii Clostridium difficile
nalezy zastosowaé ten sam antybiotyk, ktory
byt skuteczny w poprzednio [30, 31].

Powiktaniami w przebiegu ciezkich przy-
padkéw zapalenia s3: piorunujace zapalenie
jelita z ostrym rozdg¢ciem okreznicy, nie-
drozno$¢ porazenna, perforacja i zapalenie

otrzewnej oraz obrzeki z hipoalbuminemii.

OPIS PRZYPADKOW

B Przypadek 1

Pacjentka, 80 lat, przyjeta w stanie ogélnym
dos¢ dobrym, z powodu ostabienia, wodnistej
biegunki do 10 stolcéw na dobe, z domieszka
§luzu, nudnosci oraz boléw podbrzusza od 7 dni.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono
cechy odwodnienia, wzdgcie brzucha, béle
podbrzusza przy palpacji. W wywiadzie pa-
cjentka leczona ambulatoryjnie ceftraksonem
1 X 1,0 g domig$niowo z powodu zaostrzenia
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, na
ktérag choruje od lat.

Ponadto w wywiadzie odnotowano nad-
ciSnienie tetnicze, miazdzyce¢ uogélniona,
przewlekla obturacyjna chorobe pluc, a takze
zmiany zwyrodnieniowe kregostupa w odcin-
ku ledzwiowo-krzyzowym.

Przy przyjeciu w badaniach laborato-
ryjnych z odchylefi od normy stwierdzono
podwyzszone warto$ci CRP — 33,0 mg/l, bez
towarzyszacej leukocytozy. Ponadto w bada-
niach ustalono wystepowanie hipoalbumine-
mii — albuminy 2,60.

W badaniu USG jamy brzusznej nie stwier-
dzono istotnych odchylen od normy, test na
obecno$¢ adenowiruséw i rotawiruséw byt
ujemny, a w typowym posiewie katu flora fi-
zjologiczna.

W wykonanym badaniu katu na obecno$¢
Clostriduium difficile stwierdzono obecnos¢
DNA C. difficile toksynotworczego: Toksyna B,
Toksyna binarna, Typ 0,27/NAP1/B1 dodatni.

Zastosowano rezim sanitarny. Wiaczono
doustne leczenie metronidazolem w dawce
3 X 500 mg, z dobra tolerancja. Wyréwnywa-
no gospodarke wodno-elektrolitowa ptynami
podawanymi dozylnie — NaCl 0,9%, glukoza
5%, wtaczono diete bezmleczna, antydyspep-
tyczna, kleikowa. Z uwagi na hipoalbumine-
mig¢ przetoczono 2 X 50 ml 20% albumin i.v.
Po 4. dobie leczenia uzyskano zmniejszenie
liczby wyprézniefi do 3-4 papkowatych stol-
céw na dobe, a po 7. dobie 2 stolce czgsciowo
uformowane. Pacjentke wypisano do domu
w 10. dniu leczenia metronidazolem, z za-
leceniem kontynuacji terapii w domu przez
4 dni, a nastepnie wprowadzenia probiotyku
zawierajacego Saccharomyces boulardii [32]
2 X dziennie przez 14 dni. Po 2 dniach pobytu
w domu, mimo stosowanego nadal metronida-
zolu, ponownie wystapity u pacjentki biegun-
ka i nudnosci i zostata ponownie przyjeta do
szpitala. Odstawiono metronidazol, wlaczono
empirycznie wankomycyne doustnie w dawce
4 x 250 mg, po 2 dobach leczenia uzyskujac
ustapienie biegunki i szybka poprawe stanu
og6lnego. Kontynuowano antybiotykotera-
pi¢ przez 14 dni. Pacjentke wypisano w stanie
ogblnym dobrym, z dalszymi zaleceniami sto-

sowania probiotyku.

B Przypadek 2

Pacjentka, 81 lat, przyjeta w stanie og6lnym
Srednio-cigzkim, z powodu ostabienia, bie-
gunki do 20 stolcéw na dobe, bez domieszek
Sluzu czy krwi, nudnoS$ci i wymiotéw tredcig
pokarmowa, z towarzyszacymi niskimi warto-
Sciami ci$nienia tetniczego do 90/50 mm Hg
od 2 dni. W badaniu przedmiotowym stwier-
dzono cechy kliniczne odwodnienia, béle pod-
brzusza przy palpacji.

Przy przyjeciu w badaniach laboratoryj-
nych z odchylef od normy stwierdzono pod-
wyzszone parametry nerkowe — kreatynina
7,41 mg/dl, GFR 5,59 ml/min/1,73 m?, mocz-
nik 188,0 mg/dl — z kwasica nieoddechowa
pH 7,3, HCO, 10,4 mmmol/l, Be 13,6 mmol/l,

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej



a takze wysokie parametry stanu zapalnego:
CRP 170,4 mg/l, prokalcytonina 2,37 ng/ml.

W wywiadzie odnotowano nadci§nienie
tetnicze leczone inhibitorem konwertazy an-
giotensyny, chorobe refluksowa przetyku, stan
po usunigciu polipa esicy (adenoma tubulare)
w 2000 roku, pacjenta neguje przewlekle cho-
roby nerek, jak réwniez stosowanie antybioty-
ku czy hospitalizacj¢ w ostatnich 3 miesigcach.

W badaniu USG jamy brzusznej nie
stwierdzono istotnych odchylefi od normy,
test na obecno$¢ adenowirdsow i rotawirusow
byt ujemny, a w typowym posiewie katu flora
fizjologiczna i pojedyncze grzyby.

W wykonanym badaniu katu na obecno$é
Clostriduium difficile stwierdzono obecno$¢
DNAC. difficile toksynotworczego: Toksyna B,
Toksyna binarna, Typ 0,27/NAP1/B1 dodatni.

Zastosowano rezim sanitarny. Wtaczono
doustne leczeniem metronidazolem w dawce
3 x 500 mg, jednak z uwagi na nietolerancje
leczenia — nudnoSci, wzdecia brzucha — po
2. dobie leczenia wtaczono wanykomycyne
w dawce 4 X 125 mg doustnie. Po 3 dniach
leczenia uzyskano stopniowa poprawe stanu
klinicznego, zmniejszenie liczby wyprdznien
do 4 papkowatych stolcow 4 na dobeg, a po
5 dniach do 1-2 uformowanych stolcéw. Po-
zostate leczenie: NaCl 0,9% i.v., glukoza 5%
i.v., fraksyparyna 0,3 ml s.c., KCL i.v. W ba-
daniach kontrolnych obserwowano przejscio-
wa hipokaliemi¢ — K 3,1 mmol/l, po leczeniu

uzyskano normalizacj¢ parametréw nerko-

wych, zmniejszenie parametréw stanu zapal-
nego — kontrolne CRP 12,2 mg/l. Pacjentke
wypisano do domu po 14 dniach stosowania
wankomycyny, z zaleceniem przyjmowania
przez kolejne 14 dni probiotyku — Saccha-
romyces boulardii — 2 X dziennie. Z uwagi
na przebyta ponad 10 lat temu polipektomi¢
zaplanowano badanie endoskopowe dolnego

odcinka przewodu pokarmowego za miesiac.

PODSUMOWANIE

Zapalenie jelit o etiologii Clostridium difficile
jest jedna z przyczyn ostrych i przewlektych
biegunek, gldwnie u pacjentéw hospitalizowa-
nych, stosujacych antybiotykoterapi¢ i u os6b
starszych. Kazdy pacjent z utrzymujaca si¢
biegunka, niereagujacy na typowe leczenie
lub w stanie cigzkim, z typowym wywiadem
chorobowym, z czynnikami ryzyka, powinien
mie¢ wykonane badanie katu w kierunku
Clostridium difficile. Wczesne wprowadzenie
leczenia metronidazolem lub wankomycyna
podawanymi droga doustna, wyrownywanie
zaburzefi gospodarki wodno-elektrolitowe;j
iodpowiednia dieta pozwalaja uzyskac szybka
poprawg kliniczna i zapobiec groznym powi-
ktaniom. Bardzo wazne jest rowniez zastoso-
wanie rezimu sanitarnego i doktadne mycie
rak przez personel medyczny. Nie zaleca si¢
rutynowego stosowania probiotyku w trakcie
leczenia. Mimo skutecznoSci terapii, ustapie-
nia biegunki i szybkiej poprawy stanu ogdlne-
go nawroty choroby sa dosy¢ czeste [33-40].
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