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Zakażenie Clostridioides difficile 
— co jest ważne dla lekarza 
rodzinnego? 
Clostridioides difficile infection: what is crucial  
for general practitioner?

STRESZCZENIE

Clostridioides difficile jest bezwzględnie beztlenową Gram-dodatnią laseczką posiadającą 

zdolność do wytwarzania formy przetrwalnikowych (spor). To jedna z najczęściej rozpoznawal-

nych przyczyn biegunki powstałej w następstwie stosowania leków przeciwbakteryjnych. 

W Polsce i na świecie w ciągu ostatnich lat liczba zachorowań spowodowanych zakażeniem 

Clostridioides difficile (ZCD) wzrosła. Profilaktyka ZCD opiera się na działaniach mających 

na celu zwiększenie poziomu higieny oraz na eliminacji czynników ryzyka. Obraz kliniczny 

zakażenia zależy od stopnia wirulencji szczepu Clostridioides difficile oraz ogólnego stanu 

zdrowia chorego. Do objawów ZCD należą: biegunka, ból brzucha, nudności i wymioty 

oraz gorączka. Diagnostykę ZCD przeprowadza się w oparciu o wieloetapowy algorytm 

z wykorzystaniem testów immunoenzymatycznych, molekularnych oraz hodowli bakteryjnej. 

W leczeniu ZCD stosuje się przede wszystkim wankomycynę i fidaksomycynę, a schemat 

leczenia zależy od postaci ZCD. Prawidłowa mikrobiota jelit gospodarza zapobiega przemi-

anie form przetrwalnikowych do postaci wegetatywnych Clostridioides difficile i zapo-

biega ich wzrostowi. W przypadku wystąpienia zaburzenie jej składu, tj. dysbiozy działania 

mające na celu przywrócenie prawidłowej mikrobioty mogą zapobiegać rozwojowi ZCD. 

Do interwencji terapeutycznych modyfikujących mikrobiotę jelit zalicza się: zastosowanie 

probiotyków, prebiotyków, synbiotyków oraz transfer mikrobioty jelitowej. Wyniki większości 

metaanaliz badań klinicznych wskazują, że probiotyki mogą zmniejszać ryzyko ZCD. Jednym 

z probiotycznych szczepów bakterii, który znalazł zastosowanie w zapobieganiu ZCD jest 

Lactobacillus plantarum 299v (LP299v). W oparciu o opisane w artykule wyniki badań 

można wnioskować, że podawanie preparatu zawierającego LP299v u chorych w trakcie 

leczenia przeciwbakteryjnego zmniejsza zapadalność na ZCD.
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ZAKAŻENIE CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE	

Clostridioides difficile jest bezwzględnie 

beztlenową Gram-dodatnią laseczką posia-

dającą zdolność do wytwarzania form prze-

trwalnikowych — spor. W 2016 roku na pod-

stawie analiz genetycznych została ona prze-

klasyfikowana z rodzaju Clostridium na ro-

dzaj Clostridioides. Cechą charakterystyczną 

wyróżniającą Clostridioides difficile spośród 

innych jest charakterystyczny zapach kolonii 

bakteryjnych przypominający woń końskiego 

nawozu. Wynika on ze zdolności do wytwa-

rzania przez bakterie parakrezolu na drodze 

dekarboksylacji kwasu parahydroksyfenylo-

octanowego. Clostridioides difficile powoduje 

biegunkę powstałą w następstwie stosowania 

leków przeciwbakteryjnych. Przez wiele lat 

zakażenie Clostridioides difficile (ZCD) uwa-

żane było głównie za zakażenie szpitalne. 

ABSTRACT 

Clostridioides difficile is a gram-positive, anaerobic spore forming bacillus. Clostridioides 
difficile is currently the most frequently identified pathogen causing antimicrobial therapy 

associated diarrhea. In Poland, as worldwide, the number of cases of Clostridioides dif-
ficile infection (CDI) increased in recent years. CDI prevention is based on measures to 

increase the level of hygiene and to eliminate the risk factors of this infection. The clinical 

features of CDI depend on the degree of virulence of Clostridioides difficile strain and the 

general health status of patient. Symptoms of CDI include diarrhea, abdominal pain, nausea, 

vomiting and fever. Diagnostics of CDI is carried out using a multi-step algorithm based on 

enzyme immunoassays tests, molecular tests and bacterial culture. The main antibacterial 

agents used in the treatment of CDI are vancomycin and fidaxomicin. The treatment regi-

men depends on the CDI form. Proper gut microbiota prevents the conversion of spores to 

vegetative forms of Clostridioides difficile and prevents their growth. In the case of distur-

bances of microbiota composition, i.e. dysbiosis, actions aimed to restore the physiological 

microbiota composition may prevent the CDI development. Therapeutic interventions that 

modify the gut microbiota include the use of probiotics, prebiotics, synbiotics, and the gut 

microbiota transfer Most meta-analyzes of clinical trials suggests that probiotics may reduce 

the risk of CDI. One of the probiotic bacteria strains that can be used in the CDI prevention 

is Lactobacillus plantarum 299v (LP299v). Based on the research results described in this 

article, it can be concluded that the administration of a preparation containing LP299v in 

patients undergoing antimicrobial treatment reduces the incidence of CDI.
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Ekspozycja na leki przeciwbakteryjne sto-

sowane podczas hospitalizacji jest głównym 

czynnikiem ryzyka ZCD. Jednak w ostatnich 

latach coraz częściej Clostridioides difficile 

stanowi przyczynę biegunki niezwiązanej 

z hospitalizacją i może dotyczyć chorych le-

czonych ambulatoryjnie. Dlatego ZCD staje 

się istotnym problemem medycznym z punktu 

widzenia codziennej praktyki lekarza rodzin-

nego [1]. 

EPIDEMIOLOGIA ZCD

W ostatnich latach obserwuje się zwięk-

szenie zapadalności na ZCD. W Polsce licz-

ba zachorowań na ZCD w latach 2011 do 

2017 uległa zwiększeniu z 2409 do 11667 przy-

padków/rok. Śmiertelność całkowita w ZCD 

również wzrosła z 4,5% do 5,7% [2, 3]. Ob-

serwuje się również częstsze występowanie 

W ostatnich 
latach obserwuje 
się zwiększenie 
zapadalności na ZCD
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ZCD o ciężkim przebiegu i z powikłaniami, 

częstsze występowanie opornego na leczenie, 

nawrotowego lub pozaszpitalnego ZCD [4]. 

Jest to związane z rozprzestrzenianiem się hi-

perwirulentnego endemicznego szczepu Clo-

stridioides difficile BI/NAP1/027 [5]. W bada-

niu przeprowadzonym w Polsce przez Pituch 

i wsp. [6] będącym częścią European Clostri-

dium difficile Infections Surveillance Network 

(ECDIS-Net) stwierdzono, że aż 62% wszyst-

kich zidentyfikowanych szczepów Clostridio-

ides difficile w 13 szpitalach w Polsce objętych 

tym badaniem, należało do tego hiperwiru-

lentnego szczepu. Szczep NAP1/BI/027 cha-

rakteryzuje się zwiększonym wytwarzaniem 

toksyn A i B, wytwarzaniem toksyny binar-

nej, większą zdolnością do tworzenia spor 

oraz większą opornością na fluorochinolony. 

U chorych zakażonych szczepem Clostridio-

ides difficile NAP1/BI/027 częściej występują 

ciężkie i powikłane postacie ZCD, nawroty 

choroby oraz większa śmiertelność (trzy-

krotnie większa w porównaniu do szczepów 

001 i 014). Do zakażenia szczepem Clostri-

dioides difficile NAP1/BI/027 może również 

dochodzić w warunkach pozaszpitalnych [7].

PATOFIZJOLOGIA I OBJAWY ZCD
Zakażenie Clostridioides difficile rozprze-

strzenia się drogą fekalno-oralną i jest spowo-
dowane spożyciem form przetrwalnikowych 
(tj. spor) pochodzących od zakażonego chore-
go, bezobjawowego nosiciela lub ze środowi-
ska (m.in. od zwierząt np. świń, kotów i psów). 
Formy przetrwalnikowe Clostridioides difficile 
charakteryzują się odpornością na działanie 
wysokiej temperatury, kwasów i leków prze-
ciwbakteryjnych. Po spożyciu i przemiesz-
czeniu do światła dwunastnicy spory pod 
wpływem kontaktu z kwasami żółciowymi 
ulegają przemianie do postaci wegetatywnych 
bakterii. Na przemianę form przetrwalniko-
wych w postać wegetatywną, ich wzrost i na 
kolonizację jelita grubego wpływa również 
mikrobiota jelit gospodarza. W warunkach 
fizjologicznych może ona zapobiegać roz-
wojowi ZCD. Zmiany mikrobioty wywołane 

zastosowaniem leczenia przeciwbakteryjne-

go mogą prowadzić do zaburzenia jej składu 

(tzn. dysbiozy) i czynności, czego skutkiem 

jest kolonizacja jelita grubego przez Clostri-

dioides difficile. W jelicie grubym dochodzi do 

wytwarzania przez Clostridioides difficile ente-

rotoksyn oraz przemiany form wegetatywnych 

tej bakterii w formy przetrwalnikowe, czyli do 

tak zwanej sporulacji [1, 8]. Głównym czynni-

kiem patogennym Clostridioides difficile jest 

wytwarzanie przez te bakterie wspomnianych 

uprzednio toksyn bakteryjnych: A i B. Inak-

tywują one Rho GTP-asę, prowadząc do de-

polimeryzacji włókien aktyny i uszkodzenia 

komórek nabłonka okrężnicy. Występowanie 

tych toksyn w świetle jelita pobudza wytwa-

rzanie czynnika martwicy nowotworu alfa 

i interleukin prozapalnych (głównie IL-1β 

i IL-18), wytwarzanie wolnych rodników tle-

nowych, ułatwia rekrutację neutrofili i ma-

krofagów, zwiększa przepuszczalność naczyń, 

powoduje otwarcie połączeń nabłonkowych 

i pobudza apoptozę komórek nabłonka. Na-

stępstwem uszkodzenia błony śluzowej jelit 

i nadmiernej produkcji śluzu jest biegunka, 

zapalenie okrężnicy i powstawanie tak zwa-

nych błon rzekomych składających się z komó-

rek zapalnych, wysięków włóknistych i ognisk 

martwicy [9, 10]. 

Obraz kliniczny zakażenia zależy od stop-

nia wirulencji szczepu Clostridioides difficile 

oraz ogólnego stanu zdrowia chorego. Ekspo-

zycja na toksynotwórcze szczepy Clostridioides 

difficile może prowadzić do bezobjawowej ko-

lonizacji jelita grubego lub objawowego ZCD. 

Utrzymującą się kolonizację jelit przez Clostri-

dioides difficile stwierdza się u 4–15% popula-

cji, a okresowe występowanie takiej kolonizacji 

wykazano u większości ludzi. U takich chorych, 

u których podczas ekspozycji na Clostridioides 

difficile występują przeciwciała IgG przeciw-

ko toksynom A i B, nie stwierdza się objawów 

ZCD. Ponadto odporność nabyta w trakcie 

pierwszego ZCD (zwłaszcza gdy występują 

przeciwciała IgG skierowane przeciwko toksy-

nie A) chroni przed nawrotem choroby [8, 11]. 

Ekspozycja na 
toksynotwórcze szczepy 

Clostridioides difficile 
może prowadzić 

do bezobjawowej 
kolonizacji jelita 

grubego lub  
objawowego ZCD
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Klinicznie ZCD może przebiegać jako: biegun-

ka o różnym nasileniu bez cech zapalenia jelita, 

zapalenie jelita grubego bez wytworzenia błon 

rzekomych, rzekomobłoniaste zapalenie jelita, 

piorunujące zapalenie jelita grubego z mega-

colon toxicum, niedrożnością porażenną lub 

perforacją okrężnicy, posocznicą lub niewy-

dolnością wielonarządową (tab. 1). Biegunkę 

definiuje się jako 3 lub więcej nieuformowa-

nych stolców (przyjmujących kształt pojemni-

ka lub odpowiadających stopniom 5–7 w skali 

bristolskiej) w ciągu 24 godzin lub częściej niż 

jest to normalne u danego chorego. Czas od 

ekspozycji na spory do wystąpienia objawów 

wynosi około 7 dni. Objawy kliniczne występu-

jące u chorych z ZCD to: biegunka, ból brzu-

cha, nudności, wymioty i gorączka. W ciężkiej 

postaci choroby w badaniach laboratoryjnych 

stwierdza się leukocytozę powyżej 15 000/µl lub 

1,5-krotne zwiększenie kreatyninemii. W po-

staci piorunującej występuje niedrożność po-

rażenna lub perforacja okrężnicy. W tej po-

staci choroby może być konieczne rozważenie 

leczenia zabiegowego: subtotalnej kolektomii 

z zachowaniem odbytnicy lub wytworzeniem 

czasowej ileostomii pętlowej z płukaniem jelit 

wankomycyną. U około 20% chorych na ZCD 

po zakończonym leczeniu dochodzi do nawrotu 

choroby. Najczęściej przyczyną takiego stanu 

jest nietrwałe zasiedlenia jelit fizjologiczną 

florą bakteryjną, rzadziej niewytworzenie 

przeciwciał IgG przeciwko toksynom A i B lub 

oporność Clostridioides difficile na stosowane 

leki przeciwbakteryjne, tj. wankomycynę lub 

fidaksomycynę [12].

DIAGNOSTYKA ZCD 

Aktualne wytyczne dotyczące diagnostyki 

ZCD zostały opublikowane przez Infectious 

Diseases Society of America (IDSA) i Society for 

Healthcare Epidemiology of America (SHEA) 

w 2017 roku. Zakażenie Clostridioides difficile 

rozpoznaje się na podstawie wystąpienia bie-

gunki lub megacolon toxicum oraz stwierdzenie 

jednego z poniższych kryteriów: występowania 

toksyn A i/lub B w stolcu lub występowania 

szczepu Clostridioides difficile produkującego 

toksynę/y w posiewie kału lub przy zastosowa-

niu innych metod lub stwierdzenie rzekomo-

błoniastego zapalenia jelit w badaniu endosko-

powym lub w trakcie zabiegu lub stwierdzenie 

rzekomobłoniastego zapalenia jelit w badaniu 

histopatologicznym. Materiałem do badań jest 

próbka kału pobrana od pacjenta z podejrze-

niem ZCD. W przypadku niewystępowania 

biegunki w niedrożności jelit wskazane jest 

pobranie wymazu z odbytu do badań moleku-

larnych lub posiewu wykrywającego występo-

wanie toksynotwórczego szczepu Clostridioides 

difficile. Materiał do badań powinien być prze-

kazany do laboratorium w czasie nie dłuższym 

niż 2 godziny od pobrania. Jeśli nie jest to moż-

liwe, materiał powinien być przechowywany 

w temp. 4° nie dłużej niż 72 godziny, gdyż tok-

syny A i B są termolabilne [3, 8]. 

W diagnostyce ZCD wykorzystuje się kilka 

testów różniących się między sobą czułością, 

swoistością i wykrywaną substancją (tab. 2). 

Testami o małej czułości i umiarkowanej swo-

istości są testy immunoenzymatyczne wykry-

wające toksyny A i B. Testy o dużej czułości 

i małej lub umiarkowanej swoistości to: mo-

lekularne (NAAT, nucleic acid amplification 

tests), testy immunoenzymatyczne wykrywa-

jące dehydrogenazę glutaminianową (EIA 

GDH, enzyme-linked immunosorbent assay 

glutamate dehydrogenase) lub hodowla szcze-

pu i określenie jego toksynotwórczości (TC, 

toxigenic culture). Testy molekularne NAAT 

wykrywają geny kodujące toksyny Clostridio-

ides difficile. Należy pamiętać, że mogą one być 

dodatnie również u bezobjawowych nosicieli 

Tabela 1. Postacie zakażenia 
Clostridioides difficile

Biegunka o różnym nasileniu bez cech 
zapalenia jelita

Zapalenie jelita grubego bez wytworzenia błon 
rzekomych

Rzekomobłoniaste zapalenie jelita

Piorunujące zapalenie jelita grubego 
z megacolon toxicum, niedrożnością 
porażenną, perforacją okrężnicy, posocznicą 
lub niewydolnością wielonarządową

Klinicznie ZCD może 
przebiegać jako: 
biegunka bez cech 
zapalenia jelita, 
zapalenie jelita grubego 
bez wytworzenia 
błon rzekomych, 
rzekomobłoniaste 
zapalenie jelita, 
piorunujące zapalenie 
jelita grubego
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toksynotwórczego szczepu Clostridioides dif-

ficile. Test na występowanie antygenu GDH 

pozwala na wykrycie zarówno toksynotwór-

czych, jak i nietoksynotwórczych szczepów 

Clostridioides difficile oraz może dawać reakcje 

krzyżowe z innymi gatunkami z rodzaju Clo-

stridioides. Z uwagi na swoją dużą czułość testy 

NAAT i EIA GDH są często wykorzystywane 

w pierwszym etapie algorytmu diagnostyczne-

go ZCD. Posiew kału w kierunku Clostridioides 

difficile i określenie toksynotwórczości uzyska-

nej kolonii bakteryjnej pozwala na wykrycie 

form wegetatywnych i przetrwalnikowych. [8]. 

Obecnie zaleca się wieloetapowy algorytm 

diagnostyczny (ryc. 1). Na pierwszym etapie 

rekomendowane jest wykonanie testu o wyso-

kiej czułości — NAAT lub EIA GDH. W przy-

padku pozytywnego wyniku użytego testu na 

drugim etapie, wykonuje się testy immuno-

enzymatyczne wykrywające toksyny A i B. 

Dodatni wynik tego testu potwierdza ZCD. 

W przypadku ujemnego wyniku wskazane jest 

rozważenie obecności ZCD lub nosicielstwa 

toksynotwórczego szczepu Clostridioides dif-

ficile na podstawie oceny klinicznej pacjenta 

lub wykonania testu NAAT (w przypadku gdy 

na pierwszy etapie wykonano EIA GDH) lub 

wykonania posiewu kału w kierunku Clostri-

dioides difficile i określenia jego toksynotwór-

czości [3, 8]. 

Rycina 1. Schemat diagnostyczny zakażenia Clostridioides difficile (ZCD); EIA GDH (enzyme-linked 
immunosorbent assay glutamate dehydrogenase) — testy immunoenzymatyczne wykrywające 
dehydrogenazę glutaminianową; NAAT (nucleic acid amplification tests) — molekularny test 
immunoenzymatyczny wykrywający toksyny A i B
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Wynik dodatni

Etap I:
Badanie kału z zastosowaniem testów 
o dużej czułości:
● NAAT
● EIA GDH

Wynik ujemny

Etap III: 
do rozważenia w przypadku występowania 
klinicznych objawów ZCD:
● NAAT jeśli w etapie I wykonano EIA GDH
● hodowla szczepu i określenie jego 
    toksynotwórczości

 

Małe prawdopodobieństwo ZCD

Duże prawdopodobieństwo ZCD

Etap II:
Badanie kału z zastosowaniem testów 
o umiarkowanej swoistości
● EIA toksyny A i B

Tabela 2. Badania laboratoryjne 
stosowane w diagnostyce zakażenia 
Clostridioides difficile

Badania laboratoryjne o dużej czułości i małej 
lub umiarkowanej swoistości

NAAT

EIA GDH

TC

Badania laboratoryjne o małej czułości 
i umiarkowanej swoistości

Testy immunoenzymatyczne wykrywające 
toksyny A i B

EIA GDH (enzyme-linked immunosorbent assay glutamate 
dehydrogenase) — testy immunoenzymatyczne wykrywające 
dehydrogenazę glutaminianową; NAAT (nucleic acid 
amplification tests) — molekularny test immunoenzymatyczny 
wykrywający toksyny A i B; TC (toxigenic culture) — hodowla 
szczepu i określenie jego toksynotwórczości

Zakażenie Clostridioides 
difficile rozpoznaje 

się między innymi 
na podstawie 

wystąpienia biegunki 
lub megacolon toxicum 

oraz stwierdzenie: 
występowania toksyn 
A i/lub B w stolcu, lub 

szczepu Clostridioides 
difficile produkującego 

toksynę/y  
w posiewie kału
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CZYNNIKI RYZYKA I ZAPOBIEGANIE ZCD

Najważniejszym czynnikiem ryzyka ZCD 

jest ekspozycja na leki przeciwbakteryjne, 

zwłaszcza te o szerokim spektrum działania 

przeciwbakteryjnego (penicyliny, cefalospo-

ryny, fluorochinolony i klindamycyna). Inne 

czynniki ryzyka ZCD to: podeszły wiek, nie-

dawna hospitalizacja, towarzysząca współcho-

robowość a zwłaszcza choroba nowotworowa, 

przewlekła choroba nerek, marskość wątroby, 

cukrzyca, nieswoiste choroby zapalne jelit, 

zaburzenia czynności układu odpornościo-

wego (chorzy zakażeni wirusem HIV, chorzy 

po przeszczepieniu narządu litego lub krwio-

twórczych komórek macierzystych), stan po 

zabiegu operacyjnym w obrębie przewodu 

pokarmowego lub zabieg endoskopowy, sto-

sowanie leków hamujących wytwarzanie kwa-

su żołądkowego, takich jak inhibitory pompy 

protonowej lub antagoniści receptora hista-

minowego typu 2 [12, 13].

Na zapobieganie wystąpieniu ZCD mają 

wpływ dwie składowe: intensyfikacja dzia-

łań mających na celu zwiększenie poziomu 

higieny oraz eliminacja czynników ryzyka 

w największym możliwym zakresie. Zaleca się 

mycie rąk wodą z mydłem przez co najmniej 

40 sekund przed i po każdym kontakcie z pa-

cjentem i jego otoczeniem (strumień wody 

w sposób mechaniczny usuwa spory). Wy-

kazano większą skuteczność wody z mydłem 

w usuwaniu spor w porównaniu z preparatami 

na bazie alkoholu. Personel medyczny mają-

cy bezpośredni kontakt z chorym powinien 

stosować jednorazowe rękawiczki i fartuchy. 

Należy stosować odpowiednią dezynfekcję 

powierzchni (środki zawierające podchlo-

ryn), sprzętu medycznego i przedmiotów 

używanych przez chorego, oraz dezynfek-

cję pościeli. Wskazana jest izolacja chorego 

z rozpoznanym ZCD w pokoju z własną ła-

zienką i toaletą. Izolację można zakończyć 

po upływie 48 godzin od ustąpienia objawów 

zakażenia. Pacjentom zaleca się korzystanie 

z prysznica w celu regularnego usuwania 

spor z powierzchni skóry oraz opuszczanie 

deski przed spuszczeniem wody w toalecie 

w celu zapobiegania wytwarzania aerozolu 

z zawieszonymi w nim sporami. W ramach 

ograniczenia czynników ryzyka zaleca się sto-

sowanie leków przeciwbakteryjnych jedynie 

w razie istotnych wskazań (zwiększone ryzy-

ko ZCD utrzymuje się przez 3 miesiące od 

zakończenia leczenia przeciwbakteryjnego). 

W przypadku konieczności rozpoczęcia lecze-

nia przeciwbakteryjnego zaleca się w miarę 

możliwości wybór leku przeciwbakteryjne-

go o mniejszym ryzyku powodowania ZCD 

(karbapenemy, makrolidy, aminoglikozydy, 

tygecyklina, tetracykliny, trimetoprim z sulfa-

metoksazolem). Stosowanie niesteroidowych 

leków przeciwzapalnych, inhibitorów pompy 

protonowej lub antagonistów receptora hista-

minowego 2 powinno być ograniczone jedynie 

do sytuacji klinicznych w których występują 

bezwzględne wskazania do rozpoczęcia le-

czenia tymi preparatami i tylko przez ściśle 

określony czas [12–14].

Trwają prace nad opracowaniem skutecz-

nej szczepionki zapobiegającej pierwotnemu 

zakażeniu Clostridioides difficile. W zależno-

ści od badania zawierają one inaktywowane 

toksyny A i B lub fragmenty toksyn połączone 

z nośnikami białkowymi. Obecnie są one w III 

fazie badań klinicznych [15].

LECZENIE ZCD 

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Infec-

tious Diseases Society of America (IDSA) i So-

ciety for Healthcare Epidemiology of America 

(SHEA) opublikowanymi w 2017 roku głów-

nymi lekami stosowanymi w leczeniu ZCD 

są: wankomycyna i fidaksomycyna podawane 

w formie doustnej. 

Wankomycyna stosowana doustnie jedy-

nie w niewielkim stopniu wchłania się z prze-

wodu pokarmowego dzięki czemu osiąga 

wysokie stężenia w świetle jelit. Nieskutecz-

ność leczenia stwierdza się w około 10% przy-

padków ZCD. Jej stosowanie może zmieniać 

skład flory jelitowej, powodując dysbiozę, co 

zwiększa ryzyko nawrotów ZCD i kolonizacji 

Najważniejszym 
czynnikiem ryzyka ZCD 
jest ekspozycja na leki 
przeciwbakteryjne, 
zwłaszcza penicylinę, 
cefalosporynę, 
fluorochinolonę  
i klindamycynę
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enterokokami opornymi na wankomycynę 

(VRE, Vancomycin-Resistant Enterococci) 

oraz grzybami z rodzaju Candida. Zalecane 

dawkowanie różni się w zależności od postaci 

choroby od 4 dawek dziennie po 125 mg każda 

do 4 dawek dziennie po 500 mg każda, drogą 

doustną przez 10 dni [3, 16].

Drugim lekiem zarejestrowanym do tera-

pii ZCD jest fidaksomycyna, która po poda-

niu doustnym nie ulega wchłonięciu z przewo-

du pokarmowego. Jej skuteczność w leczeniu 

ZCD jest porównywalna do wankomycyny. 

Ponadto nie zaobserwowano niekorzystne-

go wpływu fidaksomycyny na fizjologiczną 

mikroflorę jelitową. Zapobiega ona również 

tworzeniu form przetrwalnikowych Clostri-

dioides difficile oraz zmniejsza ryzyko nawro-

tów ZCD. Zalecane dawkowanie to 2 dawki 

dziennie po 200 mg każda, drogą doustną 

przez 10 dni. Należy jednak zaznaczyć, że fi-

daksomycyna jest lekiem znacznie droższym 

niż wankomycyna. Koszt dziesięciodniowej 

kuracji wankomycyną wynosi 100–400 zł w za-

leżności od zastosowanej dawki, natomiast 

koszt takiego leczenia fidaksomycyną wynosi 

około 3500 zł [3, 16].
W zależności od stopnia zaawansowania 

ZCD lub występowania nawrotu choroby 
zaleca się różne algorytmu leczenia (ryc. 2). 
W przypadku pierwszego epizodu o łagodnym 
lub ciężkim przebiegu wskazane jest zasto-
sowanie wankomycyny w dawce 125 mg do-
ustnie cztery razy dziennie przez 10 dni lub 
fidaksomycyny w dawce 200 mg doustnie dwa 
razy dziennie przez 10 dni. W przypadku nie-
dostępności obu powyższych leków dopusz-
cza się zastosowanie metronidazolu w dawce 
500 mg doustnie 3 razy dziennie przez 10 dni. 
Metronidazol nie jest zalecany alternatywnie, 
gdy ZCD ma ciężki przebieg. W przypadku 
piorunującego przebiegu pierwszego epizo-
du ZCD (ZCD z towarzyszącym niedociśnie-
niem lub wstrząsem, niedrożnością jelit lub 
ostrym rozdęciem okrężnicy) wskazane jest 
zastosowanie wankomycyny w dawce 500 mg 
4 razy dziennie doustnie lub podaną przez 

zgłębnik nosowo-żołądkowy. W przypadku 

wystąpienia niedrożności jelit wankomycynę 

podaje się w postaci wlewów doodbytniczych, 

ponadto zalecane jest zastosowanie metro-

nidazolu w dawce 500 mg co 8 godzin w po-

staci wlewów dożylnych. Schemat leczenia 

pierwszego nawrotu ZCD zależy od rodzaju 

leczenia zastosowanego w przypadku pierw-

szego epizodu. W przypadku zastosowania 

metronidazolu w przeszłości wskazane jest 

zastosowanie wankomycyny w dawce 125 mg 

podawanej doustnie 4 razy dziennie przez 

10 dni. W przypadku zastosowania wanko-

mycyny lub fidaksomycyny leczenie nawro-

tu ZCD należy rozpocząć od przedłużonej 

terapii malejącymi i pulsacyjnymi dawkami 

wankomycyny podawanej drogą doustną. 

Proponowane dawkowanie i czas trwania ta-

kiej terapii to: 125 mg 4 razy dziennie przez 

10–14 dni, 2 razy dziennie przez tydzień, raz 

dziennie przez tydzień, a następnie co 2 lub 

3 dni przez 2–8 tygodni. Można również roz-

ważyć zastosowanie fidaksomycyny w dawce 

200 mg doustnie dwa razy dziennie przez 

10 dni zamiast terapii wankomycyną. W przy-

padku drugiego lub kolejnego nawrotu zaleca 

się stosowanie malejących i pulsacyjnych da-

wek wankomycyny, stosowanie wankomycyny 

w dawce 125 mg 4 razy dziennie doustnie przez 

10 dni, a następnie rifaksyminy 400 mg 3 razy 

dziennie przez 20 dni (lek ten nie działa prze-

ciwbakteryjnie w stosunku do Clostridioides 

difficile ale przyśpiesza osiągnięcie eubiozy), 

stosowanie fidaksomycyny w dawce 200 mg 

doustnie dwa razy dziennie przez 10 dni lub 

transfer mikrobioty jelitowej (FMT, fecal 

microbiota transplantation). Wskazaniem do 

FMT są głównie nawracające ZCD, zwłaszcza 

przy niepowodzeniu leczenia farmakologicz-

nego [3, 15] W badaniu Van Nood i wsp. [17] 

porównującym skuteczność FMT i wanko-

mycyny u 81% chorych u których stosowano 

FMT nie zaobserwowano nawrotu choroby 

w porównaniu z 27% chorych bez nawro-

tu CDI u których stosowano wankomycynę 

(p < 0,001) [17]. 
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Interwencje terapeutyczne zmieniające 

mikrobiotę jelit

Zaburzenie składu mikrobioty jest okre-

ślane jako dysbioza. Charakteryzuje się ona 

zmniejszeniem liczby korzystnych bakterii, 

zwiększeniem liczby potencjalnie patogen-

nych bakterii oraz utratą różnorodności mi-

krobioty. Prawidłowa mikrobiota jelit czło-

wieka spełnia wiele ważnych dla gospodarza 

funkcji. Korzystnie wpływa na różnicowanie 

i wzrost nabłonka jelita oraz zachowanie 

integralności bariery jelitowej, dostarcza ko-

mórkom nabłonka jelita substancji energe-

tycznych poprzez produkcję krótkołańcucho-

wych kwasów tłuszczowych w procesach roz-

kładu resztek pokarmowych, wytwarza wita-

miny z grupy B i witaminę K. Spełnia również 

funkcję ochronną poprzez ograniczenie kolo-

nizacji jelit przez bakterie patogenne i hamo-

wanie namnażania patogennych organizmów 

dzięki produkcji substancji przeciwbakteryj-

nych — bakteriocyn [18]. Jak wspomniano, 

Rycina 2. Schemat leczenia zakażenia Clostridioides difficile (ZCD)

● wankomycyna 125 mg doustnie 
4 razy dziennie przez 10 dni

Ciężki przebieg:

● fidaksomycyna 200 mg doustnie 
2 razy dziennie przez 10 dni

Łagodny przebieg:
● wankomycyna 125 mg doustnie 

cztery razy dziennie przez 10 dni 
● fidaksomycyna 200 mg doustnie 

dwa razy dziennie przez 10 dni 
● metronidazol w dawce 500 mg 

doustnie 3 razy dziennie przez 10 dni 
jedynie w razie niedostępności 
wankomycyny 

Nawrót ZCDPierwszy epizod ZCD

Piorunujący przebieg:

● metronidazol 500 mg co 8 godzin 
w postaci wlewów dożylnych

● wankomycyna 500 mg 4 razy dziennie 
doustnie lub podaną przez zgłębnik 
nosowo-żołądkowy (w niedrożności jelit: 
wankomycyna w postaci wlewów 
doodbytniczych)

● w przypadku zastosowania 
metronidazolu: wankomycyna 125 mg 
podawanej doustnie 4 razy dziennie 
przez 10 dni

Pierwszy nawrót ― schemat leczenia 
zależny od zastosowanego leczenia 
w trakcie pierwszego epizodu:

● w przypadku zastosowania 
wankomycyny lub fidaksomycyny: 
przedłużona terapia malejącymi 
i pulsacyjnymi dawkami wankomycyny 
podawanej drogą doustną (np: 125 mg 
4 razy dziennie przez 10–14 dni, 2 razy 
dziennie przez tydzień, raz dziennie 
przez tydzień, a następnie co 2 lub 
3 dni przez 2–8 tygodni) lub 
fidaksomycyna 200 mg doustnie dwa 
razy dziennie przez 10 dni zamiast 
terapii wankomycyną

● wankomycyna 125 mg 4 razy dziennie 
doustnie przez 10 dni, a następnie 
rifaksyminy 400 mg 3 razy dziennie 
przez 20 dni

● fidaksomycyna 200 mg doustnie 
dwa razy dziennie przez 10 dni

Drugi i kolejny nawrót ― schemat leczenia 
zależny od zastosowanego leczenia 
w trakcie pierwszego epizodu:
● przedłużona terapia malejącymi 

i pulsacyjnymi dawkami wankomycyny 
podawanej drogą doustną (np: 125 mg 
4 razy dziennie przez 10–14 dni, 2 razy 
dziennie przez tydzień, raz dziennie 
przez tydzień, a następnie co 2 lub 
3 dni przez 2–8 tygodni)

● transfer mikrobioty jelitowej

Zakażenie Clostridioides difficile (ZCD)

Zaburzenie składu 
mikrobioty jest 
określane jako dysbioza. 
Charakteryzuje 
się zmniejszeniem 
liczby korzystnych 
bakterii, zwiększeniem 
liczby potencjalnie 
patogennych 
bakterii oraz utratą 
różnorodności 
mikrobioty
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prawidłowa mikrobiota jelit gospodarza zapo-

biega przemianie form przetrwalnikowych do 

postaci wegetatywnych Clostridioides difficile 

i zapobiega ich wzrostowi. W związku z tym 

działania mające na celu przywrócenie pra-

widłowej mikrobioty mogą zapobiegać ZCD. 

Modyfikację składu mikrobioty jelit można 

uzyskać między innymi poprzez zastosowanie 

preparatów probiotycznych. 

Probiotyki to żywe mikroorganizmy, któ-

rych podaż przynosi organizmowi gospoda-

rza korzyści zdrowotne. Pożądanymi cecha-

mi mikroorganizmów, które pozwalają na 

wykorzystanie ich w preparatach probiotycz-

nych, są: brak właściwości patogennych lub 

toksycznych, wykazywanie antagonistycznej 

aktywność w stosunku do patogennych 

bakterii przewodu pokarmowego (np. wy-

twarzanie substancji przeciwbakteryjnych), 

aktywny wzrost i zdolność do kolonizacji jelita 

grubego, stabilność genetyczna i brak genów 

związanych z antybiotykoopornością. Probio-

tykami mogą być mikroorganizmy występu-

jące w naturalnej zdrowej mikroflorze jelita 

grubego człowieka — najczęściej wykorzysty-

wane są szczepy Lactobacillus, Bifidobacte-

rium, Streptococcus i Sacharomyces. Ważne 

jest również, aby preparaty probiotyczne były 

podawane w odpowiedniej ilości — powinny 

zawierać od 109 do 1010 jednostek tworzących 

kolonię (CFU, colony forming unit) żywych 

mikroorganizmów. Postać farmaceutyczna 

probiotyków to najczęściej liofilizat w postaci 

kapsułek lub tabletek odpornych na działanie 

soku żołądkowego, żółci i enzymów trawien-

nych umożliwiających przeżycie bakterii pod-

czas pasażu jelitowego. Na rynku dostępne są 

preparaty jednoszczepowe i wieloszczepowe, 

a ich poszczególne rodzaje różnią się właści-

wościami biologicznymi i w związku z tym 

wskazaniami do stosowania. Zagrożeniami 

związanymi ze stosowania probiotyków mogą 

być: spowodowanie bakteriemii lub fungemii 

(nieliczne opisy przypadków) i przeniesienie 

genów związanych z antybiotykoopornością na 

inne bakterie (w przypadku nieprawidłowego 

wyboru szczepu probiotycznego przez produ-

centa) [19, 20]. 

Prebiotyki to nieulegające trawieniu 

związki chemiczne, które po spożyciu powo-

dują pobudzenie wzrostu i aktywności bakterii 

żyjących w jelicie grubym, takich jak Bifido-

bacterium oraz Lactobacillus i w efekcie wpły-

wające korzystnie na zdrowie gospodarza. 

Do prebiotyków zalicza się między innymi: 

polisacharyd A, peptydoglikany, inulinę i oli-

gosacharydy. Synbiotyki to preparaty łączące 

szczepy probiotyczne z substancjami prebio-

tycznymi [19, 20]. 

Kolejnym sposobem modyfikacji mikro-

bioty jest transfer mikrobioty jelitowej (FMT, 

fecal microbiota transplantation). Jest to jedna 

z metod leczenia nawrotowego ZCD przy nie-

powodzeniu zastosowanej wcześniej farmako-

terapii. Polega on na uzyskaniu z próbki kału 

zdrowej osoby na drodze homogenizacji i me-

chanicznego oczyszczania płynnej zawiesiny 

w roztworze soli fizjologicznej. Tak uzyskaną 

substancje podaje się bezpośrednio do jelit 

biorcy poprzez zgłębnik nosowo-żołądkowy 

lub w trakcie procedury gastroskopii lub kolo-

noskopii. Metoda ta daje bardzo dobre efekty 

lecznicze, jednak odległe skutki metaboliczne 

transplantacji mikrobioty jelitowej nie są jesz-

cze znane [21].

Zastosowanie preparatu zawierającego 

Lactobacillus plantarum 

299v w profilaktyce zakażenia 

Clostridioides difficile

W przypadku stosowania probiotyków 

w profilaktyce ZCD nadal jest wiele niewia-

domych, takich jak to, który probiotyk, w ja-

kiej dawce i jak długo stosować, aby uzyskać 

korzystny efekt. Mechanizmami działania 

probiotyków, które mogą się okazać korzystne 

w zapobieganiu ZCD, są: zdolność kolonizacji 

błony śluzowej jelita, pobudzanie wytwarzania 

mucyn przez komórki błony śluzowej jelit, 

wytwarzanie substancji przeciwbakteryjnych, 

lokalne pobudzanie układu odpornościowego 

oraz konkurowanie o składniki pokarmowe 

Prawidłowa 
mikrobiota jelit 

gospodarza zapobiega 
przemianie form 

przetrwalnikowych do 
postaci wegetatywnych 
Clostridioides difficile 

i zapobiega ich 
wzrostowi
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i miejsce zasiedlania z patogennymi mikro-

organizmami. Eksperci będący autorami za-

leceń „Zakażenia Clostridioides (Clostridium) 

difficile: epidemiologia, diagnostyka, terapia, 

profilaktyka” uważają, że aktualnie brakuje 

istotnych, konkluzywnych danych dotyczących 

zaleceń stosowania probiotyków w celu zapo-

biegania ZCD [3]. Jednak wyniki większości 

metaanaliz badań klinicznych wskazują, że 

probiotyki zmniejszają ryzyko ZCD [22]. 

Jednym z probiotycznych szczepów bak-

terii, który znalazł zastosowanie w zapo-

bieganiu ZCD jest Lactobacillus plantarum 

299v (LP299v). To Gram-dodatnia pałeczka 

kwasu mlekowego, nieposiadająca genów 

związanych z antybiotykoopornością, która 

wykazuje zdolność przywierania do komórek 

błony śluzowej jelita in vitro, pobudza wytwa-

rzanie mucyn przez komórki błony śluzowej 

jelit oraz wytwarza substancje przeciwbakte-

ryjne, takie jak plantacyna A i plantarycyna 

S/k83. Klarin i wsp. [23] w badaniu przepro-

wadzonym u 44 chorych hospitalizowanych 

na oddziale intensywnej terapii nie stwierdzili 

występowania kolonizacji Clostridioides dif-

ficile u chorych otrzymujących LP299v w po-

równaniu z chorymi, u których nie stosowano 

tego probiotyku (0% v. 19%; p < 0,05). W ba-

daniu klinicznym z podwójnie ślepą próbą 

i z użyciem placebo przeprowadzonym przez 

Lönnermarka i wsp. [24] stwierdzono zmniej-

szenie nasilenia objawów niepożądanych ze 

strony przewodu pokarmowego takich jak 

nudności i biegunka u chorych poddanych 

leczeniu przeciwbakteryjnemu, którzy stoso-

wali LP299v.

W badaniach własnych Dudzicz i wsp. [25] 

przeprowadzili retrospektywną analizę zaka-

żeń Clostridioides difficile u chorych hospitali-

zowanych na Oddziale Nefrologii, Transplan-

tologii i Chorób Wewnętrznych, Śląskiego 

Uniwersytetu Medycznego w Katowicach. 

Celem badania była analiza częstości zakażeń 

wywołanych przez Clostridioides difficile wśród 

chorych hospitalizowanych w okresie przed, 

w trakcie oraz po zakończeniu podawania 

LP299v jako rutynowej profilaktyki ZCD 

u chorych podczas leczenia przeciwbakteryj-

nego i leczenia immunosupresyjnego. Szczep 

ten był podawany raz dziennie w formie do-

ustnych kapsułek zawierających 10 ˟  109 CFU 

LP299v (SANPROBI IBS; Sanprobi Sp.z o.o. 

Sp.K, Szczecin, Polska). Po wdrożeniu wspo-

mnianej profilaktyki liczba przypadków ZCD 

w ciągu roku uległa znamiennemu zmniejsze-

niu z 18 do 2, a po jej zakończeniu zaobserwo-

wano znamienne zwiększenie liczby przypad-

ków ZCD do 14 (odpowiednio: 1,0% v. 0,1% v. 

0,8% hospitalizowanych w tych okresach cho-

rych). Stwierdzono również niewystępowanie 

ciężkich postaci ZCD w trakcie profilaktyki 

przy użyciu LP299v. Na podstawie uzyskanych 

wyników badań wykazano, że zastosowanie 

tej metody profilaktyki jedynie u 17 chorych 

hospitalizowanych, zapobiega wystąpieniu 

jednego zachorowania na ZCD (NNT, num-

ber needed to treat: 17). Wyniki tego badania 

jednoznacznie wykazują, że podawanie pre-

paratu zawierającego Lactobacillus plantarum 

299v u chorych podczas leczenia przeciwbak-

teryjnego zmniejsza zapadalność na zakażenie 

Clostridioides difficile.

ZCD W PRAKTYCE LEKARZA RODZINNEGO

W ostatnich latach ZCD coraz częściej jest 

przyczyną biegunki niezwiązanej z hospitali-

zacją i może również dotyczyć chorych leczo-

nych ambulatoryjnie. W związku z tym przy 

wyborze leczenia przeciwbakteryjnego warto 

rozważyć zastosowanie preparatów o niższym 

ryzyku rozwoju ZCD. Ważne jest także, aby 

u chorych leczonych przeciwbakteryjnie 

stosować profilaktykę ZCD w postaci podaży 

preparatów probiotycznych o udowodnionej 

klinicznie skuteczności takich jak szczep 

LP299v. Obraz kliniczny ZCD zależy od 

stopnia nasilenia infekcji i może przebie-

gać w różnych formach: biegunka o różnym 

nasileniu bez cech zapalenia jelita, zapa-

lenie jelita grubego bez wytworzenia błon 

rzekomych, rzekomobłoniaste zapalenie 

jelita, piorunujące zapalenie jelita grubego 

Jednym z probiotycznych 
szczepów bakterii, który 
znalazł zastosowanie 
w zapobieganiu ZCD jest 
Lactobacillus plantarum 
299v (LP299v)
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z megacolon toxicum, niedrożnością porażen-

ną lub perforacją okrężnicy, posocznicą lub 

niewydolnością wielonarządową. W związku 

z tym u każdego chorego z biegunką warto 

wykonać testy w kierunku ZCD zgodnie z opi-

sanym w powyższym artykule schematem dia-

gnostycznym. W przypadku rozpoznania ZCD 

choremu należy zalecić hospitalizację w celu 

rozpoczęcia zalecanego leczenia.
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