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Zakazenie Clostridioides difficile
— ¢0 jest wazne dia lekarza

rodzinneyo?

Clostridioides difficile infection: what is crucial
for general practitioner?

STRESZCZENIE

Clostridioides difficile jest bezwzglednie beztlenowa Gram-dodatnia laseczka posiadajaca
zdolno$¢ do wytwarzania formy przetrwalnikowych (spor). To jednaz najcze$ciej rozpoznawal-
nych przyczyn biegunki powstatej w nastepstwie stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
W Polsce i na $wiecie w ciggu ostatnich lat liczha zachorowan spowodowanych zakazeniem
Clostridioides difficile (ZCD) wzrosta. Profilaktyka ZCD opiera si¢ na dziataniach majacych
na celu zwigkszenie poziomu higieny oraz na eliminacji czynnikow ryzyka. Obraz kliniczny
zakazenia zalezy od stopnia wirulencji szczepu Clostridioides difficile oraz ogélnego stanu
zdrowia chorego. Do objawow ZCD naleza: biegunka, bl brzucha, nudnosci i wymioty
oraz goraczka. Diagnostyke ZCD przeprowadza si¢ w oparciu o wieloetapowy algorytm
z wykorzystaniem testow immunoenzymatycznych, molekularnych oraz hodowli bakteryjne;.
W leczeniu ZCD stosuje si¢ przede wszystkim wankomycyne i fidlaksomycyne, a schemat
leczenia zalezy od postaci ZCD. Prawidtowa mikrobiota jelit gospodarza zapobiega przemi-
anie form przetrwalnikowych do postaci wegetatywnych Clostridioides difficile i zapo-
biega ich wzrostowi. W przypadku wystapienia zaburzenie jej skfadu, tj. dyshiozy dziatania
majace na celu przywrdcenie prawidtowej mikrobioty moga zapobiegaé rozwojowi ZCD.
Do interwencji terapeutycznych modyfikujacych mikrobiote jelit zalicza sig: zastosowanie
probiotykow, prebiotykow, synhiotykow oraz transfer mikrobioty jelitowej. Wyniki wigkszo$ci
metaanaliz badan klinicznych wskazuja, ze probiotyki moga zmniejszaé ryzyko ZCD. Jednym
z probiotycznych szczepow bakterii, ktory znalazt zastosowanie w zapobieganiu ZCD jest
Lactobacillus plantarum 299v (LP299v). W oparciu o opisane w artykule wyniki badan
mozna wnioskowag¢, ze podawanie preparatu zawierajacego LP299v u chorych w trakcie
leczenia przeciwbakteryjnego zmniejsza zapadalnos$é na ZCD.
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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. dyshiosis, 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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ZAKAZENIE CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE
Clostridioides difficile jest bezwzglednie
beztlenowa Gram-dodatnig laseczka posia-
dajaca zdolno$¢ do wytwarzania form prze-
trwalnikowych — spor. W 2016 roku na pod-
stawie analiz genetycznych zostata ona prze-
klasyfikowana z rodzaju Clostridium na ro-
dzaj Clostridioides. Cechg charakterystyczng
wyrdzniajaca Clostridioides difficile spoSrod
innych jest charakterystyczny zapach kolonii
bakteryjnych przypominajacy won kofiskiego
nawozu. Wynika on ze zdolno$ci do wytwa-
rzania przez bakterie parakrezolu na drodze
dekarboksylacji kwasu parahydroksyfenylo-
octanowego. Clostridioides difficile powoduje
biegunke powstata w nastgpstwie stosowania
lekéw przeciwbakteryjnych. Przez wiele lat
zakazenie Clostridioides difficile (ZCD) uwa-

zane byto gltéwnie za zakazenie szpitalne.
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Ekspozycja na leki przeciwbakteryjne sto-
sowane podczas hospitalizacji jest gléwnym
czynnikiem ryzyka ZCD. Jednak w ostatnich
latach coraz cze¢sciej Clostridioides difficile
stanowi przyczyn¢ biegunki niezwigzanej
z hospitalizacja i moze dotyczy¢ chorych le-
czonych ambulatoryjnie. Dlatego ZCD staje
si¢ istotnym problemem medycznym z punktu

widzenia codziennej praktyki lekarza rodzin-

nego [1].

EPIDEMIOLOGIA ZCD

W ostatnich latach obserwuje si¢ zwigk-
szenie zapadalno$ci na ZCD. W Polsce licz-
ba zachorowan na ZCD w latach 2011 do
2017 ulegta zwigkszeniu z 2409 do 11667 przy-
padkéw/rok. Smiertelno$é catkowita w ZCD
réwniez wzrosta z 4,5% do 5,7% [2, 3]. Ob-

serwuje sie rowniez czestsze wystgpowanie
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Ekspozycja na
toksynotworcze szczepy
Clostridioides difficile
moze prowadzic¢

do bezobjawowej
kolonizaciji jelita
grubego lub
objawowego ZCD
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ZCD o cigzkim przebiegu i z powiktaniami,
czgstsze wystepowanie opornego na leczenie,
nawrotowego lub pozaszpitalnego ZCD [4].
Jest to zwigzane z rozprzestrzenianiem si¢ hi-
perwirulentnego endemicznego szczepu Clo-
stridioides difficile BIINAP1/027 [5]. W bada-
niu przeprowadzonym w Polsce przez Pituch
i wsp. [6] bedacym cze¢Scia European Clostri-
dium difficile Infections Surveillance Network
(ECDIS-Net) stwierdzono, ze az 62% wszyst-
kich zidentyfikowanych szczepéw Clostridio-
ides difficile w 13 szpitalach w Polsce objetych
tym badaniem, nalezato do tego hiperwiru-
lentnego szczepu. Szczep NAP1/BI/027 cha-
rakteryzuje si¢ zwigkszonym wytwarzaniem
toksyn A i B, wytwarzaniem toksyny binar-
nej, wigksza zdolnoécig do tworzenia spor
oraz wigksza opornoécia na fluorochinolony.
U chorych zakazonych szczepem Clostridio-
ides difficile NAP1/BI/027 cz¢sciej wystepuja
cigzkie i powiktane postacie ZCD, nawroty
choroby oraz wigksza $§miertelno§¢ (trzy-
krotnie wigksza w poréwnaniu do szczepow
0011 014). Do zakazenia szczepem Clostri-
dioides difficile NAP1/BI/027 moze réwniez

dochodzi¢ w warunkach pozaszpitalnych [7].

PATOFIZJOLOGIA 1 0OBJAWY ZCD

Zakazenie Clostridioides difficile rozprze-
strzenia si¢ droga fekalno-oralna i jest spowo-
dowane spozyciem form przetrwalnikowych
(tj. spor) pochodzacych od zakazonego chore-
go, bezobjawowego nosiciela lub ze §rodowi-
ska (m.in. od zwierzat np. $win, kotéw i pséw).
Formy przetrwalnikowe Clostridioides difficile
charakteryzuja si¢ odpornoscia na dziatanie
wysokiej temperatury, kwasow i lekow prze-
ciwbakteryjnych. Po spozyciu i przemiesz-
czeniu do §wiatta dwunastnicy spory pod
wplywem kontaktu z kwasami zétciowymi
ulegaja przemianie do postaci wegetatywnych
bakterii. Na przemiane¢ form przetrwalniko-
wych w posta¢ wegetatywna, ich wzrost i na
kolonizacje jelita grubego wptywa réwniez
mikrobiota jelit gospodarza. W warunkach
fizjologicznych moze ona zapobiegaé roz-

wojowi ZCD. Zmiany mikrobioty wywolane

zastosowaniem leczenia przeciwbakteryjne-
go moga prowadzi¢ do zaburzenia jej sktadu
(tzn. dysbiozy) i czynnoSci, 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]. Gtéwnym czynni-
kiem patogennym Clostridioides difficile jest
wytwarzanie przez te bakterie wspomnianych
uprzednio toksyn bakteryjnych: A i B. Inak-
tywuja one Rho GTP-ase¢, prowadzac do de-
polimeryzacji wtékien aktyny i uszkodzenia
komorek nabtonka okreznicy. Wystepowanie
tych toksyn w §wietle jelita pobudza wytwa-
rzanie czynnika martwicy nowotworu alfa
i interleukin prozapalnych (gtéwnie IL-1p
i IL-18), wytwarzanie wolnych rodnikow tle-
nowych, utatwia rekrutacje¢ neutrofili i ma-
krofagéw, zwieksza przepuszczalno$¢ naczyn,
powoduje otwarcie polaczen nabtonkowych
i pobudza apoptoz¢ komérek nabtonka. Na-
stepstwem uszkodzenia blony Sluzowej jelit
i nadmiernej produkcji §luzu jest biegunka,
zapalenie okreznicy i powstawanie tak zwa-
nych bton rzekomych sktadajacych sie zkomo-
rek zapalnych, wysiekow widknistych i ognisk
martwicy [9, 10].

Obraz kliniczny zakazenia zalezy od stop-
nia wirulencji szczepu Clostridioides difficile
oraz ogdlnego stanu zdrowia chorego. Ekspo-
zycja na toksynotworcze szczepy Clostridioides
difficile moze prowadzi¢ do bezobjawowej ko-
lonizacjijelita grubego lub objawowego ZCD.
Utrzymujaca si¢ kolonizacj¢ jelit przez Clostri-
dioides difficile stwierdza si¢ u 4-15% popula-
cji, a okresowe wystepowanie takiej kolonizacji
wykazano uwigkszosci ludzi. U takich chorych,
u ktérych podczas ekspozycji na Clostridioides
difficile wystepuja przeciwciata IgG przeciw-
ko toksynom A i B, nie stwierdza si¢ objawow
ZCD. Ponadto odporno$¢ nabyta w trakcie
pierwszego ZCD (zwlaszcza gdy wystepuja
przeciwciata IgG skierowane przeciwko toksy-

nie A) chroni przed nawrotem choroby [8, 11].
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Biegunka o r6znym nasileniu bez cech
zapalenia jelita

Zapalenie jelita grubego bez wytworzenia bton
rzekomych

Rzekomobftoniaste zapalenie jelita

Piorunujgce zapalenie jelita grubego
z megacolon toxicum, niedroznosciag
porazennag, perforacjg okreznicy, posocznicg
lub niewydolnoscig wielonarzgdowg

Klinicznie ZCD moze przebiegac jako: biegun-
ka o r6znym nasileniu bez cech zapalenia jelita,
zapalenie jelita grubego bez wytworzenia bton
rzekomych, rzekomobloniaste zapalenie jelita,
piorunujace zapalenie jelita grubego z mega-
colon toxicum, niedrozno$cia porazenna lub
perforacja okreznicy, posocznica lub niewy-
dolnoscia wielonarzadowa (tab. 1). Biegunke
definiuje si¢ jako 3 lub wigcej nieuformowa-
nych stolcéw (przyjmujacych ksztatt pojemni-
ka lub odpowiadajacych stopniom 5-7 w skali
bristolskiej) w ciagu 24 godzin lub czesciej niz
jest to normalne u danego chorego. Czas od
ekspozycji na spory do wystapienia objawow
wynosi okoto 7 dni. Objawy kliniczne wystgpu-
jace u chorych z ZCD to: biegunka, b6l brzu-
cha, nudnosci, wymioty i goraczka. W ciezkiej
postaci choroby w badaniach laboratoryjnych
stwierdza si¢ leukocytoze powyzej 15 000/ul lub
1,5-krotne zwigkszenie kreatyninemii. W po-
staci piorunujacej wystepuje niedrozno$¢ po-
razenna lub perforacja okreznicy. W tej po-
staci choroby moze by¢ konieczne rozwazenie
leczenia zabiegowego: subtotalnej kolektomii
z zachowaniem odbytnicy lub wytworzeniem
czasowej ileostomii petlowej z plukaniem jelit
wankomycyna. U okoto 20% chorych na ZCD
po zakonczonym leczeniu dochodzi do nawrotu
choroby. NajczeSciej przyczyna takiego stanu
jest nietrwate zasiedlenia jelit fizjologiczna
flora bakteryjna, rzadziej niewytworzenie
przeciwciat IgG przeciwko toksynom A i B lub
opornos¢ Clostridioides difficile na stosowane
leki przeciwbakteryjne, tj. wankomycyne lub
fidaksomycyne [12].
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DIAGNOSTYKA ZCD

Aktualne wytyczne dotyczace diagnostyki
ZCD zostaly opublikowane przez Infectious
Diseases Society of America (IDSA) i Society for
Healthcare Epidemiology of America (SHEA)
w 2017 roku. Zakazenie Clostridioides difficile
rozpoznaje si¢ na podstawie wystapienia bie-
gunki lub megacolon toxicum oraz stwierdzenie
jednego z ponizszych kryteriow: wystgpowania
toksyn A i/lub B w stolcu lub wystepowania
szczepu Clostridioides difficile produkujacego
toksyne/y w posiewie katu lub przy zastosowa-
niu innych metod lub stwierdzenie rzekomo-
bloniastego zapalenia jelit w badaniu endosko-
powym lub w trakcie zabiegu lub stwierdzenie
rzekomobtoniastego zapalenia jelit w badaniu
histopatologicznym. Materiatem do badan jest
probka kalu pobrana od pacjenta z podejrze-
niem ZCD. W przypadku niewystgpowania
biegunki w niedroznoSci jelit wskazane jest
pobranie wymazu z odbytu do badan moleku-
larnych lub posiewu wykrywajacego wystepo-
wanie toksynotworczego szczepu Clostridioides
difficile. Materiat do badan powinien by¢ prze-
kazany do laboratorium w czasie nie dhuzszym
niz 2 godziny od pobrania. Jesli nie jest to moz-
liwe, material powinien by¢ przechowywany
w temp. 4° nie dtuzej niz 72 godziny, gdyz tok-
syny A i B sg termolabilne [3, §].

W diagnostyce ZCD wykorzystuje si¢ kilka
testow rézniacych si¢ migdzy soba czutoscia,
swoistoscia i wykrywana substancja (tab. 2).
Testami o matej czutoScii umiarkowanej swo-
istosci sa testy immunoenzymatyczne wykry-
wajace toksyny A i B. Testy o duzej czulosci
i matej lub umiarkowanej swoistosci to: mo-
lekularne (NAAT, nucleic acid amplification
tests), testy immunoenzymatyczne wykrywa-
jace dehydrogenaz¢ glutaminianowa (EIA
GDH, enzyme-linked immunosorbent assay
glutamate dehydrogenase) lub hodowla szcze-
pu i okreSlenie jego toksynotworczosci (TC,
toxigenic culture). Testy molekularne NAAT
wykrywaja geny kodujace toksyny Clostridio-
ides difficile. Nalezy pamigtaé, ze moga one by¢

dodatnie réwniez u bezobjawowych nosicieli
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Zakazenie Clostridioides
difficile rozpoznaje
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na podstawie
wystapienia biegunki
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szczepu Clostridioides
difficile produkujacego
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w posiewie katu
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Tabela 2. Badania laboratoryjne

stosowane w diagnostyce zakazenia
Clostridioides difficile

Badania laboratoryjne o duzej czutosci i matej
lub umiarkowanej swoistosci

NAAT
EIA GDH
TC

Badania laboratoryjne o matej czutosci
i umiarkowanej swoisto$ci

Testy immunoenzymatyczne wykrywajgce
toksyny Ai B

EIA GDH (enzyme-linked immunosorbent assay glutamate
dehydrogenase) — testy immunoenzymatyczne wykrywajace
dehydrogenaze glutaminianowa; NAAT (nucleic acid
amplification tests) — molekularny test immunoenzymatyczny
wykrywajacy toksyny A i B; TC (toxigenic culture) — hodowla
szczepu i okreslenie jego toksynotwoérczosci

toksynotwdrczego szczepu Clostridioides dif-
ficile. Test na wystepowanie antygenu GDH
pozwala na wykrycie zaréwno toksynotwor-
czych, jak i nietoksynotworczych szczepow
Clostridioides difficile oraz moze dawac reakcje
krzyzowe z innymi gatunkami z rodzaju Clo-

stridioides. Z uwagi na swoja duza czulosc testy

NAAT i EIA GDH sg czgsto wykorzystywane
w pierwszym etapie algorytmu diagnostyczne-
g0 ZCD. Posiew katu w kierunku Clostridioides
difficile i okres$lenie toksynotworczosci uzyska-
nej kolonii bakteryjnej pozwala na wykrycie
form wegetatywnych i przetrwalnikowych. [8].

Obecnie zaleca si¢ wieloetapowy algorytm
diagnostyczny (ryc. 1). Na pierwszym etapie
rekomendowane jest wykonanie testu o wyso-
kiej czutoSci— NAAT lub EIA GDH. W przy-
padku pozytywnego wyniku uzytego testu na
drugim etapie, wykonuje sie testy immuno-
enzymatyczne wykrywajace toksyny A i B.
Dodatni wynik tego testu potwierdza ZCD.
W przypadku ujemnego wyniku wskazane jest
rozwazenie obecno$ci ZCD lub nosicielstwa
toksynotworczego 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 katu w kierunku Clostri-
dioides difficile i okreslenia jego toksynotwor-
czosci [3, 8].

Podejrzenie ZCD

Etap I:
Badanie katu z zastosowaniem testow

Wynik ujemn)L

o duzej czutosci:
o NAAT
e EIA GDH

Wynik dodatni
A4

Etap II:
Badanie katu z zastosowaniem testow

Mate prawdopodobieristwo ZCD

0 umiarkowanej swoistosci
e EIA toksyny Ai B

Wynik ujemny

v

Etap IlI:

do rozwazenia w przypadku wystepowania

klinicznych objawow ZCD:

o NAAT jesli w etapie | wykonano EIA GDH

e hodowla szczepu i okreslenie jego
toksynotworczosci

Wynik dodatni

Duze prawdopodobienstwo ZCD

Rycina 1. Schemat diagnostyczny zakazenia Clostridioides difficile (ZCD); EIA GDH (enzyme-linked
immunosorbent assay glutamate dehydrogenase) — testy immunoenzymatyczne wykrywajgce
dehydrogenaze glutaminianowa; NAAT (nucleic acid amplification tests) — molekularny test

immunoenzymatyczny wykrywajgcy toksyny Ai B
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GZYNNIKI RYZYKA | ZAPOBIEGANIE ZCD

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka ZCD
jest ekspozycja na leki przeciwbakteryjne,
zwlaszcza te o szerokim spektrum dziatania
przeciwbakteryjnego (penicyliny, cefalospo-
ryny, fluorochinolony i klindamycyna). Inne
czynniki ryzyka ZCD to: podeszly wiek, nie-
dawna hospitalizacja, towarzyszaca wspétcho-
robowos¢ a zwlaszcza choroba nowotworowa,
przewlekta choroba nerek, marsko$¢ watroby,
cukrzyca, nieswoiste choroby zapalne jelit,
zaburzenia czynno$ci uktadu odpornoscio-
wego (chorzy zakazeni wirusem HIV, chorzy
po przeszczepieniu narzadu litego lub krwio-
tworczych komérek macierzystych), stan po
zabiegu operacyjnym w obrgbie przewodu
pokarmowego lub zabieg endoskopowy, sto-
sowanie lekéw hamujacych wytwarzanie kwa-
su zotadkowego, takich jak inhibitory pompy
protonowe;j lub antagoniSci receptora hista-
minowego typu 2 [12, 13].

Na zapobieganie wystapieniu ZCD maja
wplyw dwie sktadowe: intensyfikacja dzia-
fafn majacych na celu zwiekszenie poziomu
higieny oraz eliminacja czynnikéw ryzyka
w najwickszym mozliwym zakresie. Zaleca si¢
mycie rak woda z mydlem przez co najmnie;j
40 sekund przed i po kazdym kontakcie z pa-
cjentem i jego otoczeniem (strumiefi wody
w spos6b mechaniczny usuwa spory). Wy-
kazano wigksza skuteczno$¢ wody z mydiem
W usuwaniu Spor w poréwnaniu z preparatami
na bazie alkoholu. Personel medyczny maja-
cy bezposredni kontakt z chorym powinien
stosowac jednorazowe rekawiczki i fartuchy.
Nalezy stosowac odpowiednia dezynfekcje
powierzchni (Srodki zawierajace podchlo-
ryn), sprzetu medycznego i przedmiotow
uzywanych przez chorego, oraz dezynfek-
cje poscieli. Wskazana jest izolacja chorego
z rozpoznanym ZCD w pokoju z wlasna fa-
zienka i toaleta. Izolacje mozna zakoficzy¢
po uptywie 48 godzin od ustapienia objawow
zakazenia. Pacjentom zaleca si¢ korzystanie
z prysznica w celu regularnego usuwania

spor z powierzchni skory oraz opuszczanie
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deski przed spuszczeniem wody w toalecie
w celu zapobiegania wytwarzania aerozolu
z zawieszonymi w nim sporami. W ramach
ograniczenia czynnikéw ryzyka zaleca sig sto-
sowanie lekow przeciwbakteryjnych jedynie
w razie istotnych wskazan (zwigkszone ryzy-
ko ZCD utrzymuje si¢ przez 3 miesiace od
zakoficzenia leczenia przeciwbakteryjnego).
W przypadku koniecznoS$ci rozpoczgcia lecze-
nia przeciwbakteryjnego zaleca si¢ w miare
mozliwoS$ci wybdr leku przeciwbakteryjne-
go o mniejszym ryzyku powodowania ZCD
(karbapenemy, makrolidy, aminoglikozydy,
tygecyklina, tetracykliny, trimetoprim z sulfa-
metoksazolem). Stosowanie niesteroidowych
lek6éw przeciwzapalnych, inhibitoréw pompy
protonowej lub antagonistow receptora hista-
minowego 2 powinno by¢ ograniczone jedynie
do sytuacji klinicznych w ktérych wystepuja
bezwzgledne wskazania do rozpoczgcia le-
czenia tymi preparatami i tylko przez $cisle
okreslony czas [12-14].

Trwaja prace nad opracowaniem skutecz-
nej szczepionki zapobiegajacej pierwotnemu
zakazeniu Clostridioides difficile. W zalezno-
$ci od badania zawieraja one inaktywowane
toksyny A i B lub fragmenty toksyn potaczone
zno$nikami biatkowymi. Obecnie s one w 111
fazie badan klinicznych [15].

LEGZENIE 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 gtéw-
nymi lekami stosowanymi w leczeniu ZCD
sa: wankomycyna i fidaksomycyna podawane
w formie doustnej.

Wankomycyna stosowana doustnie jedy-
nie w niewielkim stopniu wchiania si¢ z prze-
wodu pokarmowego dzigki czemu osiaga
wysokie stgzenia w §wietle jelit. Nieskutecz-
no$¢leczenia stwierdza si¢ w okoto 10% przy-
padkéw ZCD. Jej stosowanie moze zmieniaé
sktad flory jelitowej, powodujac dysbioze, co
zwigksza ryzyko nawrotéw ZCD i kolonizacji

Marcin Adamczak i wsp.
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enterokokami opornymi na wankomycyng¢
(VRE, Vancomycin-Resistant Enterococct)
oraz grzybami z rodzaju Candida. Zalecane
dawkowanie rézni si¢ w zaleznosci od postaci
choroby od 4 dawek dziennie po 125 mg kazda
do 4 dawek dziennie po 500 mg kazda, droga
doustna przez 10 dni [3, 16].

Drugim lekiem zarejestrowanym do tera-
pii ZCD jest fidaksomycyna, ktéra po poda-
niu doustnym nie ulega wchlonigciu z przewo-
du pokarmowego. Jej skuteczno$¢ w leczeniu
ZCD jest poréwnywalna do wankomycyny.
Ponadto nie zaobserwowano niekorzystne-
go wptywu fidaksomycyny na fizjologiczna
mikroflore jelitowa. Zapobiega ona réwniez
tworzeniu form przetrwalnikowych Clostri-
dioides difficile oraz zmniejsza ryzyko nawro-
tow ZCD. Zalecane dawkowanie to 2 dawki
dziennie po 200 mg kazda, droga doustna
przez 10 dni. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze fi-
daksomycyna jest lekiem znacznie drozszym
niz wankomycyna. Koszt dziesigciodniowe;j
kuracji wankomycyng wynosi 100-400 zt w za-
leznoSci od zastosowanej dawki, natomiast
koszt takiego leczenia fidaksomycyng wynosi
okoto 3500 zt [3, 16].

W zaleznoSci od stopnia zaawansowania
ZCD lub wystepowania nawrotu choroby
zaleca si¢ rézne algorytmu leczenia (ryc. 2).
W przypadku pierwszego epizodu o tagodnym
lub cigzkim 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-
dostepnosci obu powyzszych lekéw dopusz-
cza si¢ zastosowanie metronidazolu w dawce
500 mg doustnie 3 razy dziennie przez 10 dni.
Metronidazol nie jest zalecany alternatywnie,
gdy ZCD ma ci¢zki przebieg. W przypadku
piorunujacego przebiegu pierwszego epizo-
duZCD (ZCD z towarzyszacym niedoci$nie-
niem lub wstrzasem, niedroznoS$cia jelit lub
ostrym rozdg¢ciem okreznicy) wskazane jest
zastosowanie wankomycyny w dawce 500 mg
4 razy dziennie doustnie lub podang przez

zgltebnik nosowo-zotadkowy. W przypadku
wystapienia niedroznosci jelit wankomycyne
podaje si¢ w postaci wlewéw doodbytniczych,
ponadto zalecane jest zastosowanie metro-
nidazolu w dawce 500 mg co 8 godzin w po-
staci wlewow dozylnych. Schemat leczenia
pierwszego nawrotu ZCD zalezy od rodzaju
leczenia zastosowanego w przypadku pierw-
szego epizodu. W przypadku zastosowania
metronidazolu w przeszloSci 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 nalezy rozpocza¢ od przedtuzonej
terapii malejacymi i pulsacyjnymi dawkami
wankomycyny podawanej droga doustna.
Proponowane dawkowanie i czas trwania ta-
kiej terapii to: 125 mg 4 razy dziennie przez
10-14 dni, 2 razy dziennie przez tydzief, raz
dziennie przez tydzief, a nastepnie co 2 lub
3 dni przez 2-8 tygodni. Mozna réwniez roz-
wazy¢ zastosowanie fidaksomycyny w dawce
200 mg doustnie dwa razy dziennie przez
10 dni zamiast terapii wankomycyna. W przy-
padku drugiego lub kolejnego nawrotu zaleca
si¢ stosowanie malejacych i pulsacyjnych da-
wek wankomycyny, stosowanie wankomycyny
wdawce 125 mg 4 razy dziennie doustnie przez
10 dni, a nastepnie rifaksyminy 400 mg 3 razy
dziennie przez 20 dni (lek ten nie dziata prze-
ciwbakteryjnie w stosunku do Clostridioides
difficile ale przy$piesza osiagni¢cie 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 sa gtéwnie nawracajace ZCD, zwlaszcza
przy niepowodzeniu leczenia farmakologicz-
nego [3, 15] W badaniu Van Nood i wsp. [17]
poréwnujacym skuteczno§¢ FMT i wanko-
mycyny u 81% chorych u ktdérych stosowano
FMT nie zaobserwowano nawrotu choroby
w poréwnaniu z 27% chorych bez nawro-
tu CDI u ktdrych stosowano wankomycyne
(p < 0,001) [17].
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Zakazenie Clostridioides difficile (ZCD)

Pierwszy epizod ZCD

L

Nawr6t ZCD

tagodny przebieg:

e wankomycyna 125 mg doustnie
cztery razy dziennie przez 10 dni

e fidaksomycyna 200 mg doustnie
dwa razy dziennie przez 10 dni

e metronidazol w dawce 500 mg
doustnie 3 razy dziennie przez 10 dni
jedynie w razie niedostepnosci
wankomycyny

Ciezki przebieg:

e wankomycyna 125 mg doustnie
4 razy dziennie przez 10 dni

o fidaksomycyna 200 mg doustnie
2 razy dziennie przez 10 dni

_’

Piorunujacy przebieg:

o wankomycyna 500 mg 4 razy dziennie
doustnie lub podang przez zgtebnik
nosowo-zotadkowy (w niedroznosci jelit:
wankomycyna w postaci wlewéw
doodbytniczych)

e metronidazol 500 mg co 8 godzin
w postaci wlewéw dozylnych

Pierwszy nawr6t — schemat leczenia

zalezny od zastosowanego leczenia

w trakcie pierwszego epizodu:

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

e w przypadku zastosowania
wankomycyny lub fidaksomycyny:
przedtuzona terapia malejacymi
i pulsacyjnymi dawkami wankomycyny
podawanej droga doustng (np: 125 mg
4 razy dziennie przez 10-14 dni, 2 razy
dziennie przez tydzien, raz dziennie
przez tydzien, a nastepnie co 2 lub
3 dni przez 2-8 tygodni) lub
fidaksomycyna 200 mg doustnie dwa
razy dziennie przez 10 dni zamiast
terapii wankomycyna

Drugi i kolejny nawrét — schemat leczenia

zalezny od zastosowanego leczenia

w trakcie pierwszego epizodu:

e przedtuzona terapia malejacymi
i pulsacyjnymi dawkami wankomycyny
podawanej droga doustna (np: 125 mg
4 razy dziennie przez 10-14 dni, 2 razy
dziennie przez tydzien, raz dziennie

—> przez tydzien, a nastepnie co 2 lub
3 dni przez 2-8 tygodni)

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

o fidaksomycyna 200 mg doustnie
dwa razy dziennie przez 10 dni

e transfer mikrobioty jelitowej

Rycina 2. Schemat leczenia zakazenia Clostridioides difficile (ZCD)

N Interwencje terapeutyczne zmieniajace
mikrohiote jelit

Zaburzenie sktadu mikrobioty jest okre-
§lane jako dysbioza. Charakteryzuje si¢ ona
zmniejszeniem liczby korzystnych bakterii,
zwigkszeniem liczby potencjalnie patogen-
nych bakterii oraz utrata r6znorodno§ci mi-
krobioty. Prawidtowa mikrobiota jelit czto-
wieka spetnia wiele waznych dla gospodarza
funkcji. Korzystnie wplywa na réznicowanie

i wzrost nabtonka jelita oraz zachowanie
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integralnosci bariery jelitowej, dostarcza ko-
morkom nabtonka jelita substancji energe-
tycznych poprzez produkcje krétkotaficucho-
wych kwasow tluszczowych w procesach roz-
ktadu resztek pokarmowych, wytwarza wita-
miny z grupy B iwitaming K. Spetnia réwniez
funkcj¢ ochronng poprzez ograniczenie kolo-
nizacji jelit przez bakterie patogenne i hamo-
wanie namnazania patogennych organizméw
dzigki produkcji substancji przeciwbakteryj-

nych — bakteriocyn [18]. Jak wspomniano,
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— co jest wazne dla lekarza rodzinnego?
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Prawidtowa

mikrobiota jelit
gospodarza zapobiega
przemianie form
przetrwalnikowych do
postaci wegetatywnych
Clostridioides difficile
i zapobiega ich
wzrostowi
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prawidlowa mikrobiota jelit gospodarza zapo-
biega przemianie form przetrwalnikowych do
postaci wegetatywnych Clostridioides difficile
i zapobiega ich wzrostowi. W zwiazku z tym
dziatania majace na celu przywrdcenie pra-
widlowej mikrobioty moga zapobiega¢ ZCD.
Modyfikacje sktadu mikrobioty jelit mozna
uzyskaé miedzy innymi poprzez zastosowanie
preparatow probiotycznych.

Probiotyki to Zywe mikroorganizmy, kt6-
rych podaz przynosi organizmowi gospoda-
rza korzySci zdrowotne. Pozadanymi cecha-
mi mikroorganizmdw, ktére pozwalaja na
wykorzystanie ich w preparatach probiotycz-
nych, sa: brak wtasciwosci patogennych lub
toksycznych, wykazywanie antagonistycznej
aktywnoS§¢ w stosunku do patogennych
bakterii przewodu pokarmowego (np. wy-
twarzanie substancji przeciwbakteryjnych),
aktywny wzrost i zdolno$¢ do kolonizacji jelita
grubego, stabilno$¢ genetyczna i brak genéw
zwiazanych z antybiotykoopornoscia. Probio-
tykami moga by¢ mikroorganizmy wystepu-
jace w naturalnej zdrowej mikroflorze jelita
grubego czlowieka — najczesciej wykorzysty-
wane sg szczepy Lactobacillus, Bifidobacte-
rium, Streptococcus i Sacharomyces. Wazne
jest réwniez, aby preparaty probiotyczne byly
podawane w odpowiedniej ilo§ci — powinny
zawieraé od 10° do 1010 jednostek tworzacych
koloni¢ (CFU, colony forming unit) zywych
mikroorganizméw. Posta¢ farmaceutyczna
probiotykéw to najczesciej liofilizat w postaci
kapsulek lub tabletek odpornych na dziatanie
soku zotadkowego, z6kci i enzymow trawien-
nych umozliwiajacych przezycie bakterii pod-
czas pasazu jelitowego. Na rynku dostgpne sa
preparaty jednoszczepowe i wieloszczepowe,
a ich poszczegodlne rodzaje réznig si¢ wlasci-
woS$ciami biologicznymi i w zwiazku z tym
wskazaniami do stosowania. Zagrozeniami
zwigzanymi ze stosowania probiotykéw moga
by¢: spowodowanie bakteriemii lub fungemii
(nieliczne opisy przypadkdéw) i przeniesienie
gendw zwigzanych z antybiotykoopornoscia na

inne bakterie (w przypadku nieprawidtowego

wyboru szczepu probiotycznego przez produ-
centa) [19, 20].

Prebiotyki to nieulegajace trawieniu
zwigzki chemiczne, ktére po spozyciu powo-
duja pobudzenie wzrostu i aktywnoSci bakterii
zyjacych w jelicie grubym, takich jak Bifido-
bacterium oraz Lactobacillus iw efekcie wply-
wajace korzystnie na zdrowie gospodarza.
Do prebiotykéw zalicza si¢ migdzy innymi:
polisacharyd A, peptydoglikany, inuling i oli-
gosacharydy. Synbiotyki to preparaty taczace
szczepy probiotyczne z substancjami prebio-
tycznymi [19, 20].

Kolejnym sposobem modyfikacji mikro-
bioty jest transfer mikrobioty jelitowej (FMT,
fecal microbiota transplantation). Jest to jedna
zmetod leczenia nawrotowego ZCD przy nie-
powodzeniu zastosowanej wcze$niej farmako-
terapii. Polega on na uzyskaniu z probki katu
zdrowej osoby na drodze homogenizacjiime-
chanicznego oczyszczania plynnej zawiesiny
w roztworze soli fizjologicznej. Tak uzyskana
substancje podaje si¢ bezposrednio do jelit
biorcy poprzez zglebnik nosowo-zotadkowy
lub w trakcie procedury gastroskopii lub kolo-
noskopii. Metoda ta daje bardzo dobre efekty
lecznicze, jednak odlegte skutki metaboliczne
transplantacji mikrobioty jelitowej nie sg jesz-
cze znane [21].

Bl Zastosowanie preparatu zawierajaceyo

Lactohacillus plantarum

299v w profilaktyce zakazenia

Clostridioides difficile

W przypadku stosowania probiotykow

w profilaktyce ZCD nadal jest wiele niewia-
domych, takich jak to, ktéry probiotyk, w ja-
kiej dawce i jak dtugo stosowac, aby uzyskac
korzystny efekt. Mechanizmami dzialania
probiotykéw, ktére moga si¢ okazaé korzystne
w zapobieganiu ZCD, sa: zdolnos¢ kolonizacji
blony Sluzowej jelita, pobudzanie wytwarzania
mucyn przez komorki blony §luzowej jelit,
wytwarzanie substancji przeciwbakteryjnych,
lokalne pobudzanie uktadu odpornosciowego
oraz konkurowanie o sktadniki pokarmowe
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i miejsce zasiedlania z patogennymi mikro-
organizmami. Eksperci bedacy autorami za-
lecen ,,Zakazenia Clostridioides (Clostridium)
difficile: epidemiologia, diagnostyka, terapia,
profilaktyka” uwazaja, ze aktualnie brakuje
istotnych, konkluzywnych danych dotyczacych
zalecefi stosowania probiotykdw w celu zapo-
biegania ZCD [3]. Jednak wyniki wigkszoSci
metaanaliz badan klinicznych wskazuja, ze
probiotyki zmniejszaja ryzyko ZCD [22].

Jednym z probiotycznych szczepéw bak-
terii, ktéry znalazt zastosowanie w zapo-
bieganiu ZCD jest Lactobacillus plantarum
299v (LP299v). To Gram-dodatnia pateczka
kwasu mlekowego, nieposiadajaca genéw
zwiazanych z antybiotykoopornoscia, ktora
wykazuje zdolno$¢ przywierania do komdrek
blony Sluzowej jelita in vitro, pobudza wytwa-
rzanie mucyn przez komorki btony §luzowe;j
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 intensywne;j terapii nie stwierdzili
wystepowania kolonizacji Clostridioides dif-
ficile u chorych otrzymujacych LP299v w po-
réwnaniu z chorymi, u ktérych nie stosowano
tego probiotyku (0% v. 19%; p < 0,05). W ba-
daniu klinicznym z podwdjnie §lepa préba
iz uzyciem placebo przeprowadzonym przez
Lonnermarka i wsp. [24] stwierdzono zmniej-
szenie nasilenia objawdw niepozadanych ze
strony przewodu pokarmowego takich jak
nudnoSci i biegunka u chorych poddanych
leczeniu przeciwbakteryjnemu, ktorzy stoso-
wali LP299v.

W badaniach wlasnych Dudzicziwsp. [25]
przeprowadzili retrospektywna analiz¢ zaka-
zen Clostridioides difficile u chorych hospitali-
zowanych na Oddziale Nefrologii, Transplan-
tologii i Choréb Wewnetrznych, Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach.
Celem badania byta analiza czgstoSci zakazef
wywotanych przez Clostridioides difficile wsr6d
chorych hospitalizowanych w okresie przed,

w trakcie oraz po zakofczeniu podawania
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LP299v jako rutynowej profilaktyki ZCD
u chorych podczas leczenia przeciwbakteryj-
nego ileczenia immunosupresyjnego. Szczep
ten byt podawany raz dziennie w formie do-
ustnych kapsutek zawierajacych 10 10° CFU
LP299v (SANPROBI IBS; Sanprobi Sp.z o.0.
Sp.K, Szczecin, Polska). Po wdrozeniu wspo-
mnianej profilaktyki liczba przypadkéw ZCD
w ciggu roku ulegla znamiennemu zmniejsze-
niuz 18 do 2, a po jej zakoniczeniu zaobserwo-
wano znamienne zwi¢kszenie liczby przypad-
kéw ZCD do 14 (odpowiednio: 1,0%v. 0,1%v.
0,8% hospitalizowanych w tych okresach cho-
rych). Stwierdzono réwniez niewystgpowanie
ciezkich postaci ZCD w trakcie profilaktyki
przy uzyciu LP299v. Na podstawie uzyskanych
wynikéw badan wykazano, ze zastosowanie
tej metody profilaktyki jedynie u 17 chorych
hospitalizowanych, zapobiega wystapieniu
jednego zachorowania na ZCD (NNT, num-
ber needed to treat: 17). Wyniki tego badania
jednoznacznie wykazuja, ze podawanie pre-
paratu zawierajacego Lactobacillus plantarum
299v u chorych podczas leczenia przeciwbak-
teryjnego zmniejsza zapadalno$¢ na zakazenie
Clostridioides difficile.

ZGD W PRAKTYCE LEKARZA RODZINNEGO

W ostatnich latach ZCD coraz czg¢sciej jest
przyczyna biegunki niezwiazanej z hospitali-
zacja i moze réwniez dotyczy¢ chorych leczo-
nych ambulatoryjnie. W zwiazku z tym przy
wyborze leczenia przeciwbakteryjnego warto
rozwazy¢ zastosowanie preparatow o nizszym
ryzyku rozwoju ZCD. Wazne jest takze, aby
u chorych leczonych przeciwbakteryjnie
stosowac profilaktyke ZCD w postaci podazy
preparatow probiotycznych o udowodnione;j
klinicznie skutecznoSci takich jak szczep
LP299v. Obraz kliniczny ZCD zalezy od
stopnia nasilenia infekcji i moze przebie-
gaé w roznych formach: biegunka o ré6znym
nasileniu bez cech zapalenia jelita, zapa-
lenie jelita grubego bez wytworzenia bion
rzekomych, rzekomobloniaste zapalenie

jelita, piorunujace zapalenie jelita grubego
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U kazdego chorego
z biegunka warto
wykonac testy

w kierunku ZCD
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zmegacolon toxicum, niedroznoscig porazen-

na lub perforacja okreznicy, posocznica lub

niewydolno$cia wielonarzadowa. W zwiazku

z tym u kazdego chorego z biegunka warto

wykonac testy w kierunku ZCD zgodnie z opi-

sanym w powyzszym artykule schematem dia-

gnostycznym. W przypadku rozpoznania ZCD

choremu nalezy zalecié¢ hospitalizacje w celu

rozpoczecia zalecanego leczenia.
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