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Clostridium difficile — narastajacy
problem diagnostyczny i terapeutyczny
Clostridium difficile — a growing diagnostic

and therapeutic problem

Przedruk z: Onkologia w Praktyce Klinicznej 2013; 9, 1: 22-31

STRESZCZENIE

W ostatnich 10 latach w krajach wysoko rozwinig-
tych nastapit wyrazny wzrost zapadalno$ci na po-
antybiotykowe zakazenia wywotane przez C. diffici-
le (CDI) oraz ciezkosci ich przebiegu. Wigze sig to
miedzy innymi z pojawieniem sig nowego, zjadli-
wego klonu epidemicznego NAP1/BI/027 produku-
jacego poza zwiekszong iloscig toksyn A i B takze
toksyne binarng (ADP-rybozylotransferaza). Szcze-
gblnym problemem klinicznym sg zakazenia nawro-
towe, Zle reagujace na standardowe leczenie. Do
czynnikow ryzyka nawrotu CDI nalezg: obnizona od-
porno$¢, poprzedni epizod CDI w historii pacjenta,
ekspozycja na inne antybiotyki, niewydolno$¢ ne-
rek, wiek powyzej 65 lat, ostabiona odpowiedz od-
pornos$ciowa na toksyny C. difficile, cigzka choroba
podstawowa, diuga hospitalizacja, pobyt na oddzia-
le intensywnej terapii (OIOM) oraz zakazenie szcze-
pem NAP1/BI/027. Dotychczasowe metody terapii

ABSTRACT

In the last ten years in high-developed countries
a distinct increase in the incidence and severity of
antibiotic associated diarrhea caused by C. diffici-
le (CDI) was observed. It is associated for example
with the appearance of new epidemic strain of
C. difficile (BI/NAP1/BI/0027) producing apart from
the increased amount of toxins A and B, also a so-
called binary toxin (ADP-ribosylotranspherase). Re-
current infections have been identified as a special
problem in CDI treatment because standard therapy
failure rates are increasing. Risks of the CDI return
belong to such factors as: lowered immunological
response, previous CDI episode in the patients

pierwszorazowych zakazen (wankomycyna, metro-
nidazol) nie tylko nie zawsze prowadza do wylecze-
nia, ale i nie chronig przed nawrotami, zwtaszcza
kolejnymi, poniewaz nie likwidujg form przetrwalni-
kowych C. difficile. Trwajg prace nad nowymi for-
mami terapii i zapobiegania CDI. Jedng z budza-
cych uzasadnione nadzieje jest nowo wprowadzo-
ny antybiotyk makrocykliczny — fidaksomycyna —
niewchtaniajagca si¢ z przewodu pokarmowego,
zwalczajgca spory, wybidrczo nakierowana na
C. difficile i o wykazanych w dobrych badaniach
klinicznych lepszych wynikach niz wankomycyna.
W pracy przedstawiono ponadto profilaktyke CDI,
ich obraz kliniczny, czynniki ryzyka, zasady rozpo-
znawania i dostepne bardziej i mniej eksperymen-
talne zasady leczenia zakazen pierwszorazowych
oraz metody terapii nawrotow.
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history, exhibition to other antibiotics, kidney failure,
age over 65 years, weakened immunological reply
to toxins C. difficile, serious basic illness, long ho-
spitalization, stay at the intensive station and infec-
tion with the NAP1/BI/027 strain. Existing methods
of first line therapy of CDI (vancomycin, metronida-
zole) not only not always lead it to healing but they
aren’t also sheltering from recrudescence’s becau-
se they don’t eliminate spores of C. difficile. Works
on new forms of therapy and CDI preventing last.
The one of them which justified hopes is a new
macrocyclic antibiotic, fidaxomycin, not absorbable
from the digestive tract, fighting spores, selectively
aimed at C. difficile and has good clinical results of
very good conducted clinical trials, better results
than vancomycin. At the work moreover a CDI pre-



vention, their clinic, risk factors, principles of reco-
gnizing as well as available more and less experi-
mental therapies for first and recurrent infections
were presented.

WSTEP

Biegunka poantybiotykowa (AAD, anti-
biotic associated diarrhea) to szerokie pojecie,
w ktorego sktad wchodza: biegunka poantybio-
tykowa wywotana przez bezpoSrednie toksycz-
ne oddziatywanie antybiotyku na enterocyty,
wtorne do antybiotykoterapii i dysbakteriozy
zaburzenia trawienia i wchianiania cukrow (bie-
gunka osmotyczna), dekoniugacja kwaséw zot-
ciowych, stymulacja perystaltyki przez motyli-
nopodobne dziatanie na przyklad erytromycy-
ny, reakcje alergiczne, namnazanie si¢ grzybow
(np. Candida albicans) oraz biegunka zwigza-
na z zakazeniem toksynotwdrczymi szczepami
Clostridium difficile (C. difficile) [1-6]. Biegun-
ke powstajaca w tym mechanizmie okre§la si¢
w piSmiennictwie r6znymi synonimami (CDI,
C. difficile infection; CDAD, C. difficile associa-
ted diarrhea; C. difficile colitis). Najciezsza po-
stacia biegunki zwiagzanej z CDI jest rzekomo-
btoniaste zapalenie jelita grubego (PMC, pseu-
domembranous colitis) wystepujace czesciej
u dorostych niz u dzieci [7, 8]. Wyjatkowo,
zwlaszcza u dorostych, obraz zblizony do PMC
moze wywotaé Klebsiella oxytoca [9].

W ostatnich latach w Stanach Zjednoczo-
nych [10], Kanadzie [11] i Europie [12] nie tyl-
ko wzrasta czgsto$¢ CDI, ale i ciezko$¢ ich prze-
biegu. Wiaze si¢ to z pojawieniem si¢ nowego,
zjadliwego klonu epidemicznego NAP1/BI/027
(North American Pulsed Field Type) — inaczej
rybotypu-PCR 027, produkujacego oprécz
zwigkszonej iloSci toksyn A i B, takze toksyne
binarng (ADP-rybozylotransferaza), zblizong
budowa i wlasciwoSciami do produkowanej
przez Clostridium perfringens [13-15].

OBRAZ KLINICZNY ZAKAZENIA
CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Obraz kliniczny zakazenia C. difficile
moze mie¢ bardzo szerokie spektrum: od
lagodnej samoograniczajacej si¢ biegunki, az
po objawy toksycznej okreznicy olbrzymiej
(megacolon toxicum). Ta ostatnia postaé wy-
stepuje u okoto 3% chorych z CDI i u blisko

11% chorych zakazonych szczepem NAP1/

/BI/027 [16].
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Objawy zakazenia zazwyczaj pojawiaja
si¢ w 3-10 dni od rozpoczecia antybiotykote-
rapii, moga jednak wystapi¢ 2-10 tygodni po
odstawieniu terapii antybiotykowej [17], a tak-
ze bez antybiotykoterapii w wypadku zakaze-
nia na przyktad szpitalnego chorych z grup ry-
zyka (zwlhaszcza 0so6b starszych, chorych leczo-
nych immunosupresyjnie) lub szczepami
o podwyzszonej zjadliwosci. PMC moze wystapi¢
nawet po jednej dawce antybiotyku (np. stoso-
wanego w profilaktyce chirurgicznej) [18].

Zapalenie jelita grubego cechuje oddawa-
nie licznych (2-20/dobg) zielonkawych, luz-
nych, cuchnacych stolcéw, w ktérych moga si¢
pojawic §luz i krew [19]. Biegunce towarzysza
wtedy silne bdle brzucha, goraczka, leukocy-
toza, hipoalbuminemia, hipowolemia i ciez-
kie odwodnienie. Nastepstwem megacolon
toxicum moze by¢ perforacja jelita (niekiedy
mnoga) [1, 20, 21]. W badaniu kolonoskopo-
wym [22] (nie jest rutynowo zalecane) stwier-
dza si¢ obecnos¢ biatawych lub z6ttawych blon
na powierzchni przekrwionej btony §luzowe;.
W mniej nasilonym zapaleniu wystepuje jedy-
nie obrzek, przekrwienie i granulowanie bto-
ny §luzowej przypominajace zmiany we wrzo-
dziejacym zapaleniu jelita grubego. Histopa-
tologicznie btony sktadaja si¢ ze Sluzu,
wiloknika oraz naciekajacych komérek zapal-
nych [23]. Swoisto$¢ badania endoskopowego
jest wysoka (95-100%), czutos$¢ jednak niedo-
stateczna (50%) [1]. Zmiany w koficowym
odcinku jelita grubego sa rzadkoscia, dlatego
badanie rektoskopowe nalezy uznac za niewy-
starczajace.

EPIDEMIOLOGIA

W ostatnim dziesigcioleciu w krajach
wysoko rozwinigtych nastapil wyraZzny wzrost
zapadalnoSci na CDI. W Kanadzie migdzy
1991 a 2003 rokiem zapadalnos$¢ wzrosta z 36
do 156/100 000 [24]. W Stanach Zjednoczo-
nych zaobserwowano dwukrotny wzrost licz-
by zakazef ze 150 000 w 2000 roku do 300 000
w 2006 roku. Obecnie w Stanach Zjednoczo-
nych wykrywa si¢ okoto 500 000 przypadkéw
CDI rocznie, wéréd nich 15-20 tysigcy cho-
rych umiera [25].
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W Europie zapadalno$¢ na CDI w szpi-
talach w przeliczeniu na 10 000 osobodni
stwierdzono od 0 w Luksemburgu do 19,1
w Finlandii [26]. Trzydziestodniowa Smiertel-
noé¢ spowodowana CDI waha si¢ w Europie
2,8-29,8%, a dodatkowy czas spedzony w szpi-
talach przez chorych z CDI to 16-37 dni [26].

Polskie dane dotyczace CDI sa raczej
wyrywkowe i niedoszacowane. W badaniach
ogdlnoeuropejskich, w ktérych braty udziat
trzy szpitale polozone w wojewddztwie mazo-
wieckim, zapadalno$¢ na CDI byta znacznie
zréznicowana (3,8-36,3/10 000 osobodni;
§rednio 12,5/10 000 osobodni) [26].

Szacuje sig, ze 2z 3 CDI zostaje przeoczo-
ne lub jest Zle rozpoznawane z powodu uzywa-
nia testow o niskiej czutosci lub braku klinicz-
nego podejrzenia [27].

NAWROTY

Nawracajace CDI stanowia powazny pro-
blem kliniczny i ekonomiczny. Nawroty sa
spowodowane: 1) niestabilnoscia fizjologicz-
nej flory jelitowej po zastosowanej antybioty-
koterapii; 2) pozostawaniem, mimo leczenia,
w przewodzie pokarmowym chorego prze-
trwalnikow (spor) C. difficile (obecnie stoso-
wane leki nie eliminuja spor) oraz 3) subopty-
malna odpowiedzig odpornosciowa ustroju na
obecnos¢ C. difficile i jej toksyn.

Do czynnikéw ryzyka nawrotu CDI
naleza: obnizona odporno$¢, poprzedni epi-
zod CDI w historii pacjenta, ekspozycja na
inne antybiotyki, niewydolno$¢ nerek, wiek
powyzej 65 lat, ostabiona odpowiedZ odporno-
Sciowa na toksyny C. difficile, cigzka choroba
podstawowa, dtuga hospitalizacja, pobyt na
oddziale intensywnej terapii (OIOM) oraz
zakazenie hiperwirulentnym szczepem C. dif-
ficile BIINAP1/027 [28-30].

SMIERTELNOSC

W przegladzie epidemiologicznym z li-
stopada 2008 roku odsetek zgonéw wsrod za-
kazonych wyniost 22%, wsréd nich w 2% przy-
padkéw CDI byto bezpoSrednia przyczyna
zgonu, a w kolejnych 7% CDI odegrato istotna
role w chorobie zakoficzonej zgonem [26].
W szpitalach w Kanadzie Smiertelno$¢ w okresie
30 dni od rozpoznania CDI wyniosta 16,3%,
bezposrednia przyczyna Smierci CDI byto za§
w 2,2% przypadkéw [31].
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CLOSTRIDIUM DIFFICILE — CHARAKTERYSTYKA
MIKROBIOLOGICZNA

Clostridium difficile jest bezwzglednie
beztlenowg laseczka odkryta w 1935 roku.
Gléwnym czynnikiem jej wirulencji sa toksy-
ny A (TedA) i B (TedB), kodowane przez geny
(tcdA i tcdB) zlokalizowane w regionie pato-
gennosci Paloc (pathogenicity locus) o wiel-
kosci 19,6 kb [30]. W wypadku szczepdw nie-
toksynotworczych ten region jest zredukowa-
ny do 115 pz i nie zawiera on gendéw tcdA
i tedB. Okoto 5-6% $wiatowych szczepow C.
difficile ma geny cdtA i cdtB, kodujace trzecia
toksyn¢ — toksyng binarng (CDT). Toksyny A
i B sa wytwarzane w p6znej fazie stacjonarnej,
a ich liczba zalezy od szczepu, czynnikéw Sro-
dowiskowych (stezenie glukozy, aminokwa-
sOw, temperatura, obecno$¢ w Srodowisku nie-
ktérych antybiotykéw w stezeniu subinhibicyj-
nym) [32, 33].

Istotna przyczyna wzrostu zapadalnosci
na CDI jest pojawienie si¢ szczegdlnie wiru-
lentnych szczepoéw C. difficile powstatych
w wyniku mikroewolucji. Szczepy te naleza do
roznych genotypow (rybotypow-PCR) i szyb-
ko rozprzestrzeniajg si¢ miedzykontynental-
nie. Dotyczy to w szczegdlnoSci europejskie-
go rybotypu-PCR 027 i amerykanskiego geno-
typu NAP1/BI (North American PulsoType 1
typ w analizie restrykcyjnej BI), ktorym osta-
tecznie nadano wspdlna nazwe BI/NAP1/027
[34, 35]. W ciagu ostatniego dziesigciolecia
epidemie wywolywane przez ten szczep staly
si¢ glowna przyczyna AAD w zaktadach opie-
ki zdrowotnej na catym §wiecie (nowe, opor-
ne na fluorochinolony warianty C. difficile BI/
/NAP1/027). Szczepy te rozpowszechnily si¢
poczatkowo w Kanadzie i Stanach Zjednoczo-
nych, nastepnie na kontynencie europejskim,
a ostatnio spowodowaty powazna epidemie
w Australii [36]. Na podstawie sekwencjono-
wania catego genomu i analizy filogenetycznej
okre§lono globalna strukture populacji C. dif-
ficile BIINAP1/027 i wykazano, ze epidemie
na $wiecie spowodowaly szczepy majace dwa
rodowody i stanowigce dwie linie genetyczne
nazwane FQR1 i FQR2 [37]. Linie FQR1
i FQR2 pojawity si¢ w Ameryce Pétnocnej sto-
sunkowo szybko, po uzyskaniu tej samej opor-
noSci na fluorochinolony, w wyniku mutacji
oraz obecno$ci nowego transpozonu. Linia
FQR2 szybko si¢ rozpowszechnita w Wielkiej
Brytanii oraz w Europie kontynentalnej, a tak-



ze w Australii. Do Polski dotarly szczepy na-
lezace do linii FQR2, co wykazano, wlaczajac l

Test GDH —l

Ujemny = brak C. difficile

do badan przeprowadzonych w Wielkiej Bry-
tanii szczepy z kolekcji C. difficile Pracowni Dodatni
Beztlenowcow w Katedrze i Zaktadzie Mikro-

biologii Warszawskiego Uniwersytetu Me- l
dycznego [38]. Pierwszy szczep nalezacy do
rybotypu-PCR 027 wyhodowano w Polsce
w 2005 roku [35]. Do 2008 roku szczepy nalezg- [
ce do genotypu 027 rzadko byly wykrywane. : v — l
Obecnie szczepy naleZa{ce. do rybotypu-P(PR toksD;::tt\zlérT:zzgzc;]::z%pu
027 powszechnie wystepuja w wielu polskich C. difficile
szpitalach [39]. Szczepy C. difficile 027 wyka- |

Zuja zmniejszona wrazliwo$¢ na metronidazol ¢ l

(ich MIC,, jest 2-krotnie wyzszy niz dla innych Dodatni = obecno$t Ujemny = brak

P toksynotworczego toksynotworczego
rybotypow PCR) [40]‘ szczepu C. difficile szczepu C. difficile

Toksyny A/B lub
neutralizacja cytotoksycznosci

NAAT lub hodowla

Uiernny szczepu toksynotwoérczego

ZALECANA DIAGNOSTYKA
ORAZ JEJ OGRANICZENIA

Rycina 1. Schemat diagnostyczny proponowany przez American Society of Microbiology.
GDH (glutamate dehydrogenase) — dehydrogenaza glutaminianowa; NAAT (nucleic acid

Rozpoznanie CDI jest niezbedne w celu amplification test) — test amplifikacji kwasow nukleinowych

wilaSciwego postepowania z chorymi oraz pra-
widltowo prowadzonej kontroli zakazef. GIow-
nym zadaniem laboratorium jest szybkie wy-
krycie C. difficile w prébce stolca pobranej od
pacjenta z biegunka. Eksperci europejscy pod-
kreSlaja, ze laboratoryjna diagnostyka mikro-
biologiczna w razie podejrzenia CDI nadal jest
w fazie przejsciowej, daleko jej jeszcze od ide-
atu [41]. Testy cytotoksycznosci na wrazliwych
liniach komoérkowych oraz hodowla toksyno-
tworczych szczepow C. difficile tradycyjnie
znajdowaly si¢ w grupie testow referencyjnych.
Wiele laboratoriow w Europie i na §wiecie
zrezygnowato jednak z wykonywania tych te-
stow ze wzgledu na trudnosci w ich przepro-
wadzaniu i przestawilo si¢ na szybkie testy
komercyjne, oparte na reakcji immunoenzy-
matycznej (EIA, enzyme immunoassay) i wy-
krywajace toksyny A i B [42]. W raporcie Cen-
tre for Evidence Based Purchasing z 2009 roku
wskazano jednak, ze testy te nie sa wystarcza-
jaco czule [43]. W 1-5 przypadkéw na 10 pro-
bek stolca dawaly one wynik fatszywie ujem-
ny, a w 1-2 przypadkach na 10 prébek wynik
fatszywie dodatni, co daje stosunkowo niska
dodatnig warto$¢ predykcyjna testu (PPV, po-
sitive predictive value). Falszywie dodatni test
skutkuje wprowadzeniem farmakoterapii oraz
izolacja pacjenta, co w efekcie podnosi ogdlne
koszty leczenia, natomiast falszywie negatyw-
ny test powoduje podjecie leczenia z opdznie-
niem, co moze stanowi¢ znaczne ryzyko wy-
stapienia niekorzystnych nastepstw klinicz-
nych oraz epidemiologicznych zwigzanych
z transmisja C. difficile na innych pacjentéw.

Dlatego tez eksperci z European Society for
Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID) [44] oraz amerykanscy z Society for
Healthcare Epidemiology of America i Infec-
tious Diseases Society of America (SHEA/
/IDSA) [45] zalecaja stosowanie co najmniej
dwustopniowych algorytmoéw diagnostycz-
nych. W pierwszym etapie diagnostyki stosuje
si¢ testy przesiewowe z wysoka negatywna
warto$cia predykecyjna (NPV, negative predic-
tive value). W Stanach Zjednoczonych jako test
przesiewowy zaleca si¢: test do wykrywania
dehydrogenazy glutaminianowej (GDH, gluta-
mate dehydrogenase) [46], czyli antygenu so-
matycznego, test GDH wraz badaniem toksyn
A i B lub test amplifikacji kwaséw nukleino-
wych. Pierwszy z amerykanskich schematéw
diagnostycznych przedstawiono na rycinie 1.

Eksperci europejscy zalecaja w pierw-
szym etapie wykrycie GDH, a nastgpnie tok-
syn A i B testem EIA lub testem molekular-
nym wykrywajacym fragment genu fcdB [44].
Probki z negatywnym wynikiem GDH moga
by¢ raportowane jako negatywne. Probki z po-
zytywnym wynikiem GDH nalezy potwierdzic,
stosujac test do wykrycia wolnej toksyny w prob-
ce kalu. Jezeli w prébce stolca nie wykryje si¢
wolnej toksyny C. difficile, natomiast wykryje si¢
sam szczep C. difficile, gen tcdB lub GDH, to
nie ma pewnoS$ci co do rzeczywistego stanu
pacjenta, poniewaz taki wynik moze wskazy-
wacé na stan nosicielstwa. Nie jest wskazane
powtdrzenie badania probki pobranej od tego

Piotr Albrecht, Hanna Pituch, Clostridium difficile — narastajacy problem diagnostyczny i terapeutyczny

13




L

samego pacjenta w okresie endemicznego wy-
stepowania C. difficile na oddziale, natomiast
w sytuacji epidemicznej moze by¢ przydatne [47].

PROFILAKTYKA BIEGUNKI
POANTYBIOTYKOWEJ

Obecna sytuacja epidemiologiczna CDI
wymaga kontroli tych zakazen i jest w tej chwili
gléwnym priorytetem migdzynarodowej ochrony
zdrowia. Podstawowa role odgrywa ograniczenie
niepotrzebnej podazy antybiotykéw. Wazna rolg
odgrywa takze identyfikacja rezerwuaréw C. diffi-
cile w Srodowisku szpitalnym. Zaleca si¢ stosowa-
nie wytycznych przedstawionych przez ekspertéw
towarzystw SHEA/IDSA oraz ESCMID [1, 44,
45, 48, 49]. Wedlug nich nalezy:

— stosowac standardowe definicje zakazenia
C. difficile (w tym zakazenia szpitalnego
i pozaszpitalnego);

— stale monitorowac sytuacje epidemiolo-
giczna (odnotowywaé nowe przypadki
CDI, w tym $miertelne);

— stosowac srodki ochrony (jednorazowe re-
kawiczki oraz fartuchy ochronne w kontak-
cie z chorym z CDI);

— dbac o higien¢ rak, stosujac odpowiednie
§rodki (mydto) z wylaczeniem w pierw-
szym etapie alkoholu;

— izolowa¢ chorych z CDI lub kohortowac
(w razie braku mozliwosci zabezpieczenia
indywidualnej izolacji);

— regularnie czySci¢ i dezynfekowacd po-
wierzchnie szpitalne, stosujac w miareg
mozliwosci §rodki sporobdjcze (podchlo-
ryn sodowy, alkaliczny aldehyd glutarowy);

— unika¢ badan na nosicielstwo migdzy inny-
mi dlatego, ze eradykacja C. difficile u no-
sicieli jest nieskuteczna.

Analizy skuteczno$ci probiotykéw w za-
pobieganiu biegunce poantybiotykowej wyka-
zaly skuteczno$¢ w wypadkach niektorych pa-
teczek z rodzaju Lactobacillus (w tym LGG)
[50, 51] i drozdzy Saccharomyces boulardii
[52-55]. Zmniejszenie ryzyka w tych bada-
niach wyniosto okoto 60-70%. Wigkszo§¢
prac i wnioskéw odnosi si¢ jednak do popula-
cji dziecigcej, u dorostych natomiast efektyw-
no$¢ profilaktyczna probiotykéw budzi duze
watpliwosci. Przemawiaja za tym takze wyniki
najnowszej pracy Pozzoni i wsp. [56] przepro-
wadzonej u hospitalizowanych chorych w wie-
ku powyzej 70. roku zycia, w ktorej nie wykaza-
no profilaktycznej roli S. boulardii w zapobie-
ganiu biegunce zwiazanej z C. difficile.
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KOSZTY OGOLNE ZAKAZEN
CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Koszty moga mie¢ zaréwno charakter
bezposredni (np. koszty antybiotykoterapii,
operacji, opieki pooperacyjnej), jak i rownie
istotny poSredni, zwiazany z okoto 1-3 tygo-
dni dtuzszym pobytem szpitalnym oraz izo-
lacja, kohortacja chorych, dezynfekcja tozek,
pomieszczen, licznymi badaniami dodatkowy-
mi w postaci posiewoéw i na przyklad ryboty-
powania szczepdw C. difficile [57], a niekiedy
nawet konieczno$cia zamkniecia oddziatu.

W europejskich analizach wskazuje sig, ze
ogoblne koszty terapii chorego z CDI wynosza
33 840 euro (w grupie kontrolnej 18 981 euro)
[58]. Systematyczny przeglad 13 badan prze-
prowadzonych w Stanach Zjednoczonych,
Kanadzie i Irlandii wskazuje, ze w 2008 roku
koszty terapii pierwszorazowego CDI wahaly
sie¢ od 9822 dolaréw do 13 854 dolaréw
(6950-9008 dolaréw w grupie kontrolnej).
Koszty te istotnie rosty w przypadku wystapie-
nia powaznych chordb towarzyszacych, na
przyktad nieswoistego zapalenia jelit. U tych
chorych koszt terapii wynosit 22 873 dolary
(w grupie kontrolnej 15 762 dolary). Dodat-
kowe koszty, ktdre trzeba uwzglednic, dotycza
terapii nierzadkich nawrotéw zakazenia i sza-
cowane sg na 13 655 dolaréw na kazdy przy-
padek nawrotu i sa 3-krotnie wyzsze niz tera-
pii pierwszego epizodu [59]. Roczne koszty
spoteczne zakazen C. difficile sa szacowane
w Stanach Zjednoczonych na 796 milionéw
dolaréw [60], a w Europie roczne koszty tera-
pii CDI siegaja 3000 milionéw euro. Koszty
te beda z roku na rok wzrasta¢ w zwiazku z po-
stepujacym starzeniem si¢ spoteczenstw. Sza-
cuje si¢, ze w Europie w 2050 roku bedzie
ponad 134 milionéw os6b w wieku co naj-
mniej 65 lat [61].

CZYNNIKI RYZYKA ZAKAZENIA
CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Czynnikami ryzyka CDI, oprdcz samej
antybiotykoterapii, zwlaszcza dtugotrwatej
i wielolekowej [62], sa: hospitalizacja [62-66],
dtugotrwata hospitalizacja [62], pobyt na
OIOM [62], podeszly wiek [62, 67, 68], nie-
swoiste zapalenia jelit [69, 70], steroidotera-
pia [71], ciezkie choroby towarzyszace (np.
chorzy przewlekle dializowani) [29, 62], nie-
chirurgiczne procedury gastroenterologiczne
[62], nabyte lub wrodzone niedobory odpor-



nosciowe oraz stosowanie inhibitoréw pompy
protonowej (IPP) [62]. Ten ostatni czynnik
ryzyka budzi jednak wciaz pewne kontrower-
sje 1 jego rola nie zostata ostatecznie i jedno-
znacznie wykazana, cho¢ wiele danych na taki
zwiazek wskazuje [72-75]. W systematycznym
przegladzie piSmiennictwa Leonardo i wsp.
[76] obejmujacym 12 badan klinicznych oraz
2958 chorych z CDI wykazali dla inhibitoréw
receptora H, iloraz szans (OR, odds ratio) 1,5,
dla IPP zas§ OR wynosit 2,0.

Antybiotykami najczeSciej prowadzacy-
mi do rozwoju PMC sa: cefalosporyny II i III
generacji, fluorochinolony, klindamycyna,
amoksycylina z kwasem klawulanowym. Rza-
dziej chorobe wywotuja: ampicylina, amoksy-
cylina, makrolidy, kotrimoksazol, karbapene-
my. Bardzo rzadko za chorobe odpowiadaja:
penicylina, cefalosporyny I generacji, tetracy-
kliny, aminoglikozydy, rifampicyna, kloksacy-
lina, wankomycyna i metronidazol [1, 50, 77].
W szpitalach z wysoka endemiczng zapadal-
noscig na CDI nawet jednorazowa dawka an-
tybiotyku stosowana w wyniku profilaktyki
okotooperacyjnej moze prowadzi¢ do rozwo-
ju CDI [78].

LECZENIE PIERWSZEGO INCYDENTU
ZAKAZENIA CLOSTRIDIUM DIFFICILE

W 25-50% tagodniejszych przypadkéw
CDI skuteczne jest samo natychmiastowe
odstawienie antybiotyku. Poniewaz okreSlenie,
u ktérego z chorych to postgpowanie bedzie wy-
starczajace, a takze opdZnienie leczenia moga
mie¢ niekiedy fatalne skutki, wiekszos¢ chorych
poddawana jest specyficznemu leczeniu.

Obecnie stosuje si¢ praktycznie tylko dwa
antybiotyki — wankomycyne i metronidazol.
Doustna wankomycyna (nie wchtania sig¢
z przewodu pokarmowego) jest zalecana
w cigzkich przypadkach jako leczenie pierwsze-
go rzutu przez ESCMID [44], w polskich [49]
i amerykanskich [45] zaleceniach. W 1zejszych
przypadkach alternatywa jest metronidazol,
ktory cho¢ wchtania sie prawie catkowicie
w gérnym odcinku przewodu pokarmowego,
dotychczas wykazywat zblizong do wankomy-
cyny skuteczno$é, a jednoczes$nie jest znacznie
tanszym lekiem [79]. Wielu badaczy wskazuje
jednak, ze skuteczno$¢ metronidazolu na prze-
strzeni ostatnich lat systematycznie spada.
W przegladzie badan opublikowanych w latach
1966-2005 wykazano znaczny wzrost niepo-
wodzen terapeutycznych: z 3% przed 2000
rokiem do $rednio 18% (16-38%) po 2000

roku [80]. Szczegdlnie niekorzystne wyniki
terapeutyczne uzyskuje si¢, stosujac metroni-
dazol parenteralnie [w jednym z badan $mier-
telno$¢ w ciagu 30 dni od poczatku terapii byta
statystycznie znamiennie wyzsza (p < 0,001),
jesli poréwnano rami¢ badania, w ktérym sto-
sowano metronidazol dozylnie — 38,1%,
metronidazol doustnie — 7,4% i wankomycy-
n¢ doustnie — 9,5%] [81].

Niestety zarowno leczenie wankomycyna,
jak i metronidazolem nie zabezpiecza przed
nierzadkimi nawrotami zakazenia. U blisko
25% chorych CDI ponowie pojawia si¢ w ciagu
30 dni od zakoficzenia terapii [82, 83], z kto-
rych okoto 45-65% ma kolejne, niekiedy licz-
ne nawroty [84, 85]. Jak wykazali Aslam i wsp.
[80], w ostatniej dekadzie znacznie wzrdst od-
setek nawrotéw po obu tych terapeutykach.

W razie niemoznoS$ci podania obu tych
lekéw doustnie zaleca si¢: w 1zejszych przypad-
kach metronidazol dozylnie 3 X 500 mg przez
10 dni, a w cigzkich przypadkach metronida-
zol dozylnie 3 X 500 mg przez 10 dni wraz
z wlewkami doodbytniczymi z wankomycyny
500 mg w 100 ml soli fizjologicznej co 4-12
godzin i/lub wankomycynag 3 X 500 mg przez
sond¢ przeznosowa dojelitowo [44].

Innymi opcjami terapeutycznymi sa: kwas
fusydowy [86, 87], teikoplanina [88, 89], rifak-
simina [90], nitazoksanid [91-93] czy bacytra-
cyna [94]. Tizeba jednak podkresli¢, ze kwas
fusydowy jest mniej efektywny niz doustny
metronidazol czy wankomycyna, a opornos¢
na rifaksyming¢ systematycznie wzrasta,
zwlaszcza jesli chodzi o szczep BI/NAP1/027
[95]. Wiele z tych terapii ma niezadowalajace
metodologicznie lub iloSciowo badania lub
preparaty sa bardzo stabo dostepne. Nowa
opcja, ktéra zostanie omowiona doktadniej
w dalszej czeSci opracowania, jest fidaksomy-
cyna. Dawkowanie lekéw stosowanych w CDI
zestawiono w tabeli 1.

W fazie badan znajduje si¢ immunotera-
pia bierna (przeciwciala przeciwtoksynowe)
[82] oraz czynna (szczepionka) [96, 97], a tak-
ze transplantacja flory fizjologicznej pocho-
dzacej z przewodu pokarmowego zdrowych
0s6b (FMT, feacal microbiota transplantation),
zarOwno w terapii pierwszorazowej, jak i na-
wrotow [98-101].

W skrajnie ci¢zkich przypadkach spetnia-
jacych kryteria megacolon toxicum optymal-
nym rozwigzaniem jest kolektomia — wskaz-
nikiem ciezkoSci zakazenia moze by¢ stezenie
mleczanu w surowicy krwi (nalezy operowac,
zanim stezenie przekroczy 5,0 mmol/l) [44].
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Tabela 1. Dawkowanie lekow u chorych z Clostridium difficile [50, 78, 79]

Lek Dawkowanie Dtugos$é terapii
Wankomycyna 10 mg/kg/dawke 4 x dobe u dzieci 10 dni
125-250 mg co 6 godz. u dorostych
Metronidazol 5-7 mg/kg/dawke 4 x dobe u dzieci 10 dni
500 co 8 godz. u dorostych

Fidaksomycyna* 200 mg 2 x dziennie 10 dni

Nitazoksanid* 500 mg 2 x dziennie 10 dni

Kwas fusydowy* 250 mg 3 X dziennie 10 dni

Teikoplanina* 100 mg 2 x dziennie 10-14 dni

Rifaksymina* 400 mg 3 x dziennie 10 dni
400 mg 2 x dziennie 14 dni

Bacytracyna* 20 000 jm. co 6 godz. 10 dni

*Brak doktadnych danych na temat dawkowania bacytracyny, nitazoksanidu, kwasu fusydowego, teikoplaniny, rifaksyminy i fidaksomycyny

u dzieci (w omawianym tutaj wskazaniu)

TERAPIA NAWROTOW ZAKAZENIA
CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Nawroty wiaza si¢ z niedostateczna odpo-
wiedzig odporno$ciowa (synteza przeciwcial
przeciw toksynom), niemoznoscia zabicia bak-
terii na skutek ich przeksztalcania si¢ w spory
lub niedostateczna penetracja antybiotyku do
miejsca namnazania si¢ bakterii (niedroznosc,
megacolon toxicum)i narastaniem opornosci na
antybiotyki. Mogg one by¢ takze nastgpstwem
reinfekcji zupelnie nowym szczepem.

W pierwszym nawrocie zaleca si¢ poda-
wanie tego samego leku, ktéry doprowadzit do
wyleczenia pierwszego rzutu choroby. W ko-
lejnych nawrotach stosuje si¢ zwykle wanko-
mycyne (na ogét z korzystnym efektem)
[16, 44, 45, 49, 102].

Gdy ten sposéb zawodzi, wankomycyne
stosuje si¢ niekiedy metoda pulsacyjng (125-
—500 mg co 3 dzien przez 4 tygodnie) [84] lub
stopniowego zmniejszania dawki (u dorostych
125 mg co 6 godzin 10-14 dni, nastgpnie 125 mg
co 12 godzin przez 7 dni, 125 mg/dobe przez
7 dni, przez kolejne 8 dni 125 mg co drugi dzief
i kolejne 15 dni 125 mg/dobe co trzeci dzief)
[103]. Istota podazy pulsacyjnej lub metoda
obnizajacych si¢ dawek jest zniszczenie wszyst-
kich form wegetatywnych C. difficile odradzaja-
cych si¢ z form przetrwalnikowych (spor) po
ostatniej antybiotykoterapii [104].

Wykazano réwniez skuteczno$¢ wankomy-
cyny z nastgpowym leczeniem rifaksyming [105].
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W opornych na kolejne cykle leczenia
przypadkach uzyskano korzystne efekty, poda-
jac po doustnej podazy wankomycyny w wyso-
kich dawkach drozdze Saccharomyces boular-
dii w dawce 2 X 10" CFU/dobe przez 4 tygo-
dnie [106], a nickiedy stosujac dodatkowo
dozylna podaz immunoglobulin (0,4 g/kg).
Nalezy jednak pamig¢taé o pewnym ryzyku sto-
sowania probiotykéw u chorych z niedobora-
mi odpornosci (bakteriemia, fungemia) [105].

Znakomite efekty daje takze wlewka do-
odbytnicza ze stolca pochodzacego od zdro-
wego cztowieka [107] lub jego dojelitowa
podaz [108, 109], cho¢ ten sposéb leczenia
budzi pewne opory i znajduje si¢ jeszcze w fa-
zie eksperymentalnej. Mniej kontrowersyjna
forma terapii moze by¢ podawanie dojelitowe
mieszaniny bakterii beztlenowych (istotna role
odgrywa w tym przypadku obecno$¢ w miesza-
ninie Bacteroides) [62, 110] lub substytutu stol-
ca w postaci mieszaniny bakterii izolowanych
ze stolca zdrowego cztowieka [111].

Inna opcja terapeutyczna jest immuniza-
cja czynna inaktywowanymi toksynami A i B
— metoda ta wymaga dalszych badan, cho¢
wstepne wyniki sa bardzo obiecujace [112].

FIDAKSOMYCYNA — NOWA PERSPEKTYWA
W TERAPII CDI

Zasadniczym ograniczeniem wspoélcze-
snych terapii CDI jest narastajaca nawrotowos¢
tych infekcji, dlatego poszukuje si¢ terapeuty-



kéw ograniczajacych to ryzyko. Olbrzymie
nadzieje wzbudza fidaksomycyna z nowej gru-
py antybiotykéw makrocyklicznych hamuja-
cych polimeraz¢ RNA, majaca wiele unika-
towych cech w terapii CDI. Jest to antybiotyk
nakierowany na C. difficile [113] i wykazuja-
cy minimalny wplyw na normalna flor¢ jeli-
towa, w tym Bacteroides spp. [114, 115].
Pozytywna cecha fidaksomycyny jest tak zwa-
ny dlugotrwaly efekt poantybiotykowy, czyli
utrzymywanie si¢ efektu supresyjnego na
wzrost bakterii juz po spadku stezenia leku
ponizej minimalnego stezenia hamujacego
(wankomycyna i metronidazol tego efektu nie
wykazuja) [116]. Poniewaz fidaksomycyna
hamuje polimeraze RNA na wczesnych eta-
pach transkrypcji, hamuje takze geny odpo-
wiedzialne za przemiang C. difficile w formy
przetrwalnikowe oraz produkcje toksyn [98].
Wazng i korzystna cecha fidaksomycyny jest
wysokie stezenie uzyskiwane w jelicie grubym
i nikte wchlanianie systemowe [117]. Dodat-
kowo jej metabolizm nie jest zwigzany z ukta-
dem cytochromu P450, co zmniejsza ryzyko
interakcji z innymi lekami [118]. Ponadto
cechuje si¢ mniejsza zdolnoscig indukowania
opornos$ci oraz znikomg opornoscia krzy-
zowa z innymi grupami antybiotykéw [119].

Badania kliniczne trzeciej fazy z randomi-
zacja i podwdjnie §lepa proba przeprowadzone
u ponad 1000 chorych z CDI, z ktérych jedna
grupa otrzymywala doustnie fidaksomycyne
w dawce 200 mg 2 X dziennie przez 10 dni,
a druga doustnie wankomycyne 125 mg
4 X dziennie przez 10 dni, wykazaly zar6wno
w analizie intent-to-treat (ITT), jak i per proto-
col (PP) identyczna skutecznos$¢ obu lekow.
Leki te okazaly si¢ natomiast wyraznie rézne
w analizie czg¢stoSci nawrotOw zakazenia w cia-
gu 30 dni od zakonczenia terapii. W obu bada-
niach z fidaksomycyna redukcja nawrotéw byta
znamiennie statystycznie wyzsza dla obu spo-
soboéw oceny [badanie amerykanskie: analiza
ITT 9,9% (p = 0,005); PP 10,7% (p = 0,004);
badanie amerykansko-europejskie: odpowied-
nio, 14,2% (p = 0,0002) i 12,5% (p = 0,002)].
Roéznica ta spowodowata, ze fidaksomycyna
w obu badaniach tacznie zdecydowanie czgsciej
dawata state wyleczenie kliniczne definiowane
jako brak nawrotu przez kolejne 30 dni obser-
wacji (ITT 75,5% i PP 78,6%) niz wankomy-
cyna (odpowiednio: 63,8% i 66,4%).

Crook i wsp. [120] w metaanalizie obu
badan (facznie 1164 chorych) wykazali, ze fi-
daksomycyna redukuje przewlekta biegunke,
nawroty oraz liczb¢ zgonéw o 40% czgsciej

(95% przedzial ufnosci [Cl, confidence interval]
26-51%; p < 0,0001) niz wankomycyna az do 40.
dnia obserwacji. Niskie stezenie albumin, niska
eozynofilia i leczenie CDI przed wlaczeniem do
badania byly czynnikami ryzyka przewlektej bie-
gunki i Smierci do 12. dnia, a CDI w ciagu 3 mie-
siecy przed wlaczeniem bylo istotnym czynnikiem
ryzyka nawrotu (wszystkie réznice p < 0,01).
Jej autorzy wskazuja, ze fidaksomycyna moze
istotnie poprawi¢ rokowanie w CDI.

Fidaksomycyna u chorych z czynnikami
ryzyka nawrotéw CDI

W analizie chorych z obu badan rejestra-
cyjnych pod wzgledem wybranych i predefinio-
wanych czynnikéw ryzyka nawrotu zakazenia
wykazano [98]:

— lepsza skuteczno$¢ fidaksomycyny u pa-
cjentow, u ktorych wystapito CDI w ciagu
ostatnich 3 miesigcy (u pacjentéw z wczes-
niejszym epizodem CDI w poréwnaniu
z wankomycyna — 44,5% wzglednego
zmniejszenia odsetka nawrotéw CDI) [98];

— rzadsze nawroty oraz czestsze calkowite
wyleczenie w populacji starszych oséb
(= 65 lat) leczonej fidaksomycyna;

— podobne wyniki jak wyzej u chorych z cigz-
kim przebiegiem zakazenia;

— u pacjentéw otrzymujacych réwnoczasowa
antybiotykoterapie kliniczne wyleczenie
uzyskano u 90,0% oséb leczonych fidak-
somycyng w porownaniu z 79,4% os6b le-
czonych wankomycyna (p = 0,04), a na-
wroty byly znamiennie rzadsze (odpowied-
nio 16,9 v. 29,2%; p = 0,048; 42,2%
wzglednego zmniejszenia odsetka nawro-
tow CDI) [121];

— w przypadku niewydolnoSci nerek fidakso-
mycyna okazala si¢ zdecydowanie skutecz-
niejsza od wankomycyny w zapobieganiu
nawrotom CDI [98];

— w odniesieniu do zakazen wywotanych
przez szczep BI/NAP1/027 fidaksomycy-
na i wankomycyna wykazaty podobna sku-
teczno§¢ [98].

Fidaksomycyna u chorych onkologicznych

Zwiekszone ryzyko CDI szczegdlnie do-
tyczy pacjentow z chorobami nowotworowy-
mi leczonych immunosupresyjnie i onkolo-
gicznie oraz na jednoczesnej antybiotykotera-
pii [122]. W subanalizie obu badan trzeciej
fazy, w ktorej uczestniczyto 183 chorych na
nowotwory, wykazano, ze 97,3% pacjentow
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stosujacych fidaksomycyne uzyskuje wyle-
czenie kliniczne w pordwnaniu z 87,5%
w przypadku wankomycyny (p = 0,041). Na-
wroét po terapii fidaksomycyna miato 14,1%
chorych w stosunku do 30,0% pacjentéw sto-
sujacych wankomycyne (p = 0,025) (53%
wzglednego zmniejszenia liczby nawrotéw).
Trwate wyleczenie wykazywato odpowiednio
83,6% i 61,3% chorych (p = 0,03) (36,4%
wzglednego zwickszenia odsetka trwatych
wyleczeni CDI). Iloraz szans wykazal, ze
fidaksomycyna 5-krotnie cz¢Sciej niz wan-
komycyna wywotuje odpowiedz kliniczna
(OR 5,07; 95% CI 1,07-23,98; p = 0,025)
i 3-krotnie czeSciej niz wankomycyna prowa-
dzi do trwatego wyleczenia (OR 3,22; 95%
CI 1,50-6,91; p = 0,002) oraz ze po wanko-
mycynie ponad 2,6-krotnie czeSciej do-
chodzi do nawrotu niz po fidaksomycynie
(OR 0,38; 95% CI 0,16-0,89; p = 0,023).
W analizie wskazuje si¢, ze w tej grupie cho-
rych fidaksomycyna jest zdecydowanie
lepsza opcja niz wankomycyna [123].

Bezpieczenstwo i tolerancja fidaksomycyny

W analizie poréwnawczej fidaksomycy-
ny oraz wankomycyny w obu badaniach reje-
stracyjnych wykazano identyczne bezpieczef-
stwo i tolerancje fidaksomycyny oraz wanko-
mycyny [98]. WSrdéd najczestszych dziatan
niepozadanych stwierdzono: nudnosci (2,7%),
wymioty (1,2%) i zaparcie (1,2%) [124].

PODSUMOWANIE

W ostatnim dziesig¢cioleciu narastajg cze-
sto§¢ wystepowania zakazeni spowodowanych
przez C. difficile i cigzko$¢ ich przebiegu. Do-
tychczas stosowane terapie sa niedoskonate
zaréwno w leczeniu pierwszorazowych zaka-
zen, jak i ich nawrotéw. Trwaja prace nad zna-
lezieniem nowych rozwiazan. Jednym z nich,
ktory ma udokumentowane dane kliniczne,
jest nowy antybiotyk makrocykliczny — fidak-
somycyna — wykazujacy przewage nad wan-
komycyna w obu okolicznoSciach.
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