
Gastroenterologia Kliniczna 
2019, tom 11, nr 2, 43–54
Copyright © 2019 Via Medica
ISSN 2081–1020

www.gastroenterologia.viamedica.pl

43

Michał Kukla, Katarzyna Cisek
Klinika Gastroenterologii i Hepatologii, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Diagnostyka, profilaktyka i leczenie infekcji 
Clostridium difficile według wytycznych 
Infectious Diseases Society of America 
(IDSA) i Society for Healthcare Epidemiology 
of America (SHEA) z 2017 roku
Diagnosis, prophylaxis and treatment of Clostridium difficile 
infection according to 2017 guidelines of Infectious Diseases 
Society of America (IDSA) and Society for Healthcare  
Epidemiology of America (SHEA) 

StrESzCzEnIE

W artykule omówiono nowe wytyczne dotyczące diag-
nostyki, profilaktyki i leczenia infekcji Clostridium difficile, 
opublikowane w 2018 roku przez Amerykańskie Towa-
rzystwo Chorób Zakaźnych (IDSA) i Amerykańskie Towa-
rzystwo Opieki Zdrowotnej (SHEA). Clostridium difficile 
jest najczęstszą przyczyną biegunki poantybiotykowej 
oraz zakażenia wewnątrzszpitalnego. Dlatego diagnozo-
wani w  jego kierunku powinni być wszyscy pacjenci 
z  biegunką, którzy w  ciągu ostatnich trzech miesięcy 
otrzymywali antybiotyki, lub byli hospitalizowani. Do in-
nych czynników ryzyka należą przewlekła choroba nerek, 
cukrzyca, stan po transplantacji narządu (z towarzyszącą 

immunosupresją), stosowanie inhibitorów pompy proto-
nowej. Podstawą diagnostyki jest stwierdzenie obecności 
dehydrogenazy mleczanowej (GDH) w stolcu w połącze-
niu z testem na obecność toksyny A i B. Nowe wytyczne 
redukują rolę metronidazolu w leczeniu infekcji C. difficile 
i ustanawiają wankomycynę lekiem pierwszego wyboru 
już w pierwszym epizodzie zachorowania. Alternatywą dla 
wankomycyny jest fidaksomycyna. Ważną nowością jest 
zastosowanie ryfaksyminy w  leczeniu drugiego i  kolej-
nych nawrotów. Podkreśla się także rolę przeszczepienia 
stolca w leczeniu nawrotowej infekcji C. difficile.
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AbStrACt

In this article we discuss the updated guidelines on diag-
nosis, prevention and treatment of Clostridium difficile in-
fection, published in 2018 by Infectious Diseases Society 
of America (IDSA) and Society for Healthcare Epidemiol-
ogy of America (SHEA). Clostridium difficile is the most 
frequent cause of antibiotic-associated and hospital-ac-
quired infection. Therefore all patients suffering from di-
arrhea who were treated with antibiotics or hospitalized in 
previous three months should be diagnosed for C. difficile.  
Other risk factors are chronic kidney disease, diabetes, solid 
organ transplantation (accompanied by immunosuppres-

sion), use of proton pomp inhibitors. Diagnosis is based 
on detection of lactate dehydrogenese antigen (GDH) and 
toxins A and B in stool. The updated guidelines reduce the 
role of metronidazole, establishing vankomycin as a first 
choice antibiotic in the management of initial episode of 
C. difficile infection, with fidaxomicin as an alternative. An 
important novelty is introducing rifaximin in the treatment 
of second and subsequent recurrences. The role of fecal 
microbiota transplantation in the treatment of recurrent  
C. difficile infection is underlined.
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WSTĘP

Zapadalność na choroby związane z infek-
cją Clostridium difficile wykazuje w ostatnich 
latach tendencję wzrostową. Bakteria ta jest naj-
częstszą przyczyną biegunki poantybiotykowej, 
częste jest też jej bezobjawowe nosicielstwo. 
W 2017 roku Amerykańskie Towarzystwo 
Chorób Zakaźnych (IDSA, Infectious Diseases 
Society of America) i Amerykańskie Towarzy-
stwo Opieki Zdrowotnej (SHEA, Society for 
Healthcare Epidemiology of America) przed-
stawiły nowe wytyczne dotyczące diagnostyki, 
profilaktyki i leczenia infekcji C. difficile.

Clostridium difficile to bezwzględnie 
beztlenowa laseczka Gram-ujemna, która 
bytuje w ziemi, wodzie i przewodzie pokar-
mowym człowieka oraz zwierząt — koni, 
krów, świń, psów, kotów, ptaków, gryzoni. 
Jej formy wegetatywne przechodzą w spory, 
które są oporne na czynniki środowiskowe, 
takie jak ciepło, wysychanie czy rutynowo 
stosowane środki dezynfekcyjne. Wyróżnia 
się szczepy produkujące i nieprodukujące 
toksyn. Jedynie szczepy produkujące tok-
synę są chorobotwórcze. Do zakażenia C. 
difficile dochodzi drogą fekalno-oralną. 
W warunkach szpitalnych bakterie i spory są 
przenoszone na rękach pacjentów, personelu, 
osób odwiedzających oraz na przedmio-
tach i sprzęcie medycznym. Czynnikami 
zjadliwości C. difficile są toksyny A i B 
oraz enzymy hydrolityczne: hialuronidaza, 
chondroitynosulfataza, gelatynaza i kola-
genaza. Toksyna A to enterotoksyna, która 
pobudza produkcję cytokin i chemokin oraz 
substancji P, a także diapedezę neutrofili do 
światła jelita, prowadząc do przerwania po-
łączeń między enterocytami i ich apoptozy. 
Toksyna B to cytotoksyna, która również wy-
wołuje apoptozę enterocytów po uprzednim 
uszkodzeniu ściany jelita przez toksynę A. 
Obie toksyny inaktywują Rho GTP-azę (hy-
drolazę guanozynotrifosforanu), prowadząc 
do depolimeryzacji włókien aktynowych 
i uszkodzenia szkieletu komórek nabłonka 
jelita grubego, a w następstwie do powstawa-
nia pseudobłon. Histologicznie pseudobłony 
składają się z neutrofili, włóknika, śluzu i po-
zostałości entrocytów, a makroskopowo mają 
postać biało-żółtych nalotów na zmienionej 
zapalnie błonie śluzowej jelita grubego [1]. 

W ostatnich latach zwrócono uwagę na 
szczepy C. difficile niewytwarzające toksyny A,  
a jedynie toksynę B (tak zwane TcdA- 
-TcdB+). Szczepy te izoluje się coraz częś-
ciej w przypadku biegunki poantybiotykowej 
oraz ciężkich przypadków rzekomobłoniaste-
go zapalenia jelit [2, 3].

North American Pulse-field type 1 
(NAP1) to hiperwirulentny epidemiczny szc-
zep C. difficile. Produkuje toksynę A w ilości 
16 razy większej, a toksynę B w ilości 23 
razy większej w porównaniu ze szczepem 
referencyjnym C. difficile VP110463. Wy-
twarza również toksynę binarną (CDT, Clo-
stridium difficile transferase), co przekłada 
się na większą śmiertelność wśród zakażonych 
tym szczepem pacjentów. Ponadto NAP1 
charakteryzuje się opornością typu MLSB 
(macrolide-lincosamide-streptogramin B) na 
erytromycynę, tetracyklinę i klindamycynę 
oraz wysoką opornością na nowe fluorochino-
lony (gatyfloksacynę, moksyfloksacynę) [4, 5].

Bakterie z gatunku C. difficile wykazują 
naturalną oporność na aminoglikozydy, plaz-
midową oporność na erytromycynę, klinda-
mycynę, tetracyklinę i chloramfenikol (ist-
nieje możliwość transferu plazmidu między 
szczepami opornym i wrażliwym). Wszystkie 
bakterie z rodzaju Clostridium są niewrażliwe 
na antybiotyki beta-laktamowe [6].

NOMENKLATURA

W zależności od miejsca nabycia cho-
roby infekcje C. difficile dzieli się na [7]:
—  zakażenie związane z zakładem opieki 

zdrowotnej (ZOZ) i z początkiem choro-
by w zakładzie: gdy początek objawów 
nastąpił po 48 godzinach od przyjęcia do 
ZOZ;

—  zakażenie związane z ZOZ i z począt-
kiem objawów poza zakładem: gdy 
objawy wystąpiły poza ZOZ w okresie 
krótszym niż 4 tygodnie od poprzednie-
go pobytu w ZOZ;

—  zakażenie nabyte w nieokreślonym miej-
scu: gdy objawy wystąpiły poza ZOZ 
w okresie 4–12 tygodni od wypisania 
z ZOZ; 

—   zakażenie nabyte poza ZOZ: gdy obja-
wy wystąpiły poza ZOZ w okresie ponad 
12 tygodni od poprzedniego pobytu 



45Michał Kukla, Katarzyna Cisek, Diagnostyka, profilaktyka i leczenie infekcji C. difficile według wytycznych IDSA i SHEA z 2017 roku

w ZOZ lub w ciągu mniej niż 48 godzin 
od przyjęcia;

—  zakażenie nieznanego pochodzenia: 
z powodu braku danych nie można przy-
pisać pacjenta do żadnej z wymienio-
nych wyżej grup.

OBRAZ KLINICZNY

Typowo infekcja C. difficile manifestuje 
się wodnistą biegunką, której mogą towarzy-
szyć ból w podbrzuszu, nudności, wymioty, 
gorączka, złe samopoczucie. W badaniach 
laboratoryjnych obserwuje się podwyższone 
parametry stanu zapalnego (liczba leuko-
cytów, OB, stężenie białka C-reaktywnego 
[CRP, C-reactive protein]), a w kolonoskopii 
charakterystyczny jest obraz pseudobłon 
w jelicie grubym. Clostridium difficile powo-
duje schorzenia o zróżnicowanym przebiegu 
klinicznym. Odpowiada za 5–25% przy-
padków biegunki poantybiotykowej (AAD, 
antibiotic-associoted), 50–70% przypadków 
zapalenia okrężnicy związanego z antybio-
tykoterapią (AAC, antibiotic associated 
colotis) oraz 100% przypadków rzekomob-
łoniastego zapalenia jelit (PMC, pseudo-
membranous colitis) z występowaniem błon 
rzekomych na powierzchni śluzówki jelita. 
U 1–3% pacjentów rozwija się zapalenie pio-
runujące, charakteryzujące się wystąpieniem 
wstrząsu, niedrożności jelit lub megacolon 
toxicum [1]. Odległym następstwem przeby-
tego zakażenia może być rozwinięcie przez 
pacjenta zespołu jelita drażliwego [8].

Jedną z klasyfikacji określających cięż-
kość zakażenia C. difficile jest klasyfikacja 
według Zara [9] (tab. 1).

Jeśli pacjent uzyskał 0 punktów przebieg 
zakażenia kwalifikuje się jako lekki, 1 punkt 

— jako średni, 2 punkty i więcej — jako 
ciężki. Jeżeli dodatkowo występuje wstrząs, 
niedrożność jelit lub megacolon toxicum, 
mowa o przebiegu ciężkim powikłanym. 

Natomiast IDSA i SHEA określają prze-
bieg zakażenia C. difficile jako: 
—  lekki: gdy leukocytoza wynosi do 

15 000/μl i stężenie kreatyniny poniżej 
1,5 mg/dl;

—  ciężki: gdy leukocytoza wynosi co naj-
mniej 15 000/μl lub stężenie kreatyniny 
ponad 1,5 mg/dl;

—  ciężki powikłany: gdy występują hi-
potensja, wstrząs, niedrożność jelit lub 
megacolon toxicum [10]. 
Nawrót infekcji C. difficile występuje 

u około 20% chorych, a jego przyczynami 
są nietrwałe zasiedlenie jelita grubego 
fizjologiczną mikrobiotą, nieskuteczność 
leczenia bądź występowanie form prze-
trwalnikowych bakterii w przewodzie po-
karmowym. 

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra 
Zdrowia z dnia 11 marca 2005 roku w spra-
wie rejestrów zakażeń zakładowych oraz 
raportów o występowaniu tych zakażeń C. 
difficile jest zaliczane do grupy drobnoustro-
jów alarmowych. 

EPIDEMIOLOGIA

Szacuje się, że bezobjawowe nosi-
cielstwo C. difficile dotyczy 3–15% zdro-
wych dorosłych, 20–30% pacjentów ho-
spitalizowanych i do 57% pensjonariuszy 
domów opieki. Zapadalność na choroby 
związane z C. difficile znacznie wzrosła 
w ostatnich latach, zarówno w Europie, 
jak i USA [11]. W Polsce wynosi ona 
76/10 000 przyjęć do szpitala, w krajach 
Europy Zachodniej średnio 23/10 000 
przyjęć [12]. Clostridium difficile odpo-
wiada za 15–25% przypadków biegunek 
związanych z antybiotykoterapią [13].  
Śmiertelność u pacjentów, u których 
stwierdzono rzekomobłoniaste zapalenie je-
lit wynosi 6–30% [14, 15]. Cięższy przebieg 
choroby jest obserwowany u osób starszych. 
Aż 93% zgonów z powodu infekcji C. difficile  
dotyczy pacjentów po 65. rż. [13]. W USA 
w średnio 8,7 na 1000 przypadków infekcji 
C. difficile konieczna była kolektomia [13]. 

tabela 1. Klasyfikacja ciężkości infekcji C. difficile według 
Zara [9] 

Kryteria kwalifikacji ciężkości przebiegu zakażenia 
C. difficile

Wiek > 60 lat 1 pkt

Gorączka 1 pkt

Hipoalbuminemia < 2,5 mg/dl 1 pkt

Leukocytoza > 15 tys. kom./μl 1 pkt

Błony rzekome w badaniu 
endoskopowym

2 pkt
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CZYNNIKI RYZYKA

Do czynników ryzyka infekcji i nawrotu 
infekcji C. difficile należą: wiek powyżej  
65 lat, antybiotykoterapia (szczególnie klin-
damycyna, cefalosporyny, fluorochinolony), 
zwłaszcza przedłużona i kilkoma antybio-
tykami naraz, hospitalizacja, kontakt ze 
służbą zdrowia, pobyt w stacjonarnym domu 
opieki, kontakt z nosicielami C. difficile 
w wywiadzie, chemioterapia, przebyte za-
biegi endoskopowe lub operacje na przewo-
dzie pokarmowym, towarzyszące choroby 
przewlekłe, szczególnie mukowiscydoza, 
cukrzyca, marskość wątroby, przewlekła 
choroba nerek, choroby zapalne jelit, stan po 
przeszczepieniu narządu lub komórek krwio-
twórczych, palenie tytoniu, stan immuno-
supresji, niedożywienie, hipoalbuminemia, 
stosowanie leków blokujących wydzielanie 
kwasu solnego w żołądku (szczególnie inhi-
bitorów pompy protonowej [IPP]), obecność 
gastrostomii lub jejunostomii [13, 16]. 

Clostridium difficile jest w krajach roz-
winiętych najczęstszą przyczyną biegunki 
wewnątrzszpitalnej. W ostatnich latach odno-
towano wzrost zachorowalności i śmiertelności 
związanej z infekcją C. difficile, co zapewne 
wynika z pojawienia się hiperwirulentnego 
szczepu NAP1. Ryzyko infekcji C. difficile 
wzrasta wraz z czasem hospitalizacji. Ponadto 
pacjenci hospitalizowani często są też obciąże-
ni innymi czynnikami ryzyka, takimi jaj starszy 
wiek, antybiotykoterapia i leczenie IPP [17]. 

Przewlekła choroba nerek (PChN) doty-
czy 8–16% ludzi na świecie. Phatharacharu-
kul i wsp. [18] przeprowadzili w 2015 roku 
metaanalizę 20 badań obejmujących 162 mln 
osób, z której wynikało, że pacjenci cierpiący 
na PChN są obarczeni zwiększonym ryzy-
kiem zachorowania na biegunkę wywołaną 
przez C. difficile (ryzyko względne [RR, 
relative risk] równe 1,9; 95% CI [confidence 
interval] 1,8–2,1). Powyższe ryzyko wzra-
sta wraz ze stopniem PChN i u chorych ze 
schyłkową niewydolnością nerek wynosi 2,6; 
95% CI 2,0–3,4. Metaanaliza Thongprayoo-
na i wsp. z 2015 roku [19], obejmująca 116 
000 osób, wykazała, że pacjenci obciążeni 
PChN mają dodatkowo zwiększone także 
ryzyko nawrotu infekcji C. difficile (RR 2,7; 
95% CI 1,4–5,5), jej ciężkiego przebiegu  

(RR 15; 95% CI 1,0–2,3) oraz związane-
go z nią zgonu (RR 1,8; 95% CI 1,3–2,5). 
Zwiększenie ryzyka infekcji C. difficile 
u chorych z PChN może być spowodowane: 
częstą antybiotykoterapią, częstymi hospita-
lizacjami, upośledzeniem odporności, star-
szym wiekiem lub współistniejącą dysbiozą 
przewodu pokarmowego.

 Istotnie zwiększone ryzyko infekcji  
C. difficile występuje też u chorych po prze-
szczepieniach narządów. Wynik badania ob-
serwacyjnego przeprowadzonego w latach 
1999–2005 w Innsbrucku (Austria) wykazał, że 
infekcja C. difficile wystąpiła u 1,7% chorych 
po przeszczepieniu narządów — 43 z 2474 
pacjentów, przy czym zaledwie 5 zachorowań 
w obserwowanej grupie nastąpiło przed 2000 
rokiem, pozostałe 38 zaś w latach 2001–2005. 
U 5 pacjentów wystąpiło megacolon toxicum, 
3 spośród nich wymagało kolektomii, z tych 
jeden zmarł [20]. Natomiast wynik badania 
obserwacyjnego przeprowadzonego w latach 
1999–2010 w Quebec (Kanada), obejmujące-
go 1331 chorych po przeszczepieniu narzą-
dów, wykazał, że wystąpiło u nich zwiększe-
nie zachorowalności na infekcję C. difficile 
z 5% w 1999 roku do 10% w 2010 roku [21].

Ryzyko infekcji C. difficile jest różne 
w zależności od rodzaju stosowanego anty-
biotyku [22].

Trifan i wsp. przeprowadzili w 2017 
roku przegląd systematyczny i metaanalizę 
55 badań obejmujących 356 683 pacjentów. 
Wykazali wzrost ryzyka infekcji C. difficile 
u osób stosujących IPP (RR 1,99; 95% CI 
1,73–2,30, p < 0,001). Zarówno u pacjentów 
hospitalizowanych, jak i niehospitalizowa-
nych ryzyko infekcji przy stosowaniu IPP 
ulegało podwojeniu (RR 1,95 dla pacjentów 
hospitalizowanych, RR 2,1 dla niehospita-
lizowanych, p = 0,86). Największy wzrost 
ryzyka odnotowano u u pacjentów z krajów 
azjatyckich (RR 2,3; 95% CI 1,96–2,72), 
ale był on również istotny u pacjentów eu-
ropejskich (RR 1,78; 95% CI 1,35–2,34) 
i północnoamerykańskich (RR 2,0; 95% CI 
1,67–2,40). Nie było istotnej różnicy we 
wzroście ryzyka między pacjentami poniżej 
i powyżej 65. roku życia (p = 0,86) [23].

Ro i wsp. [24] przeprowadzili w 2016 
roku retrospektywne badanie oceniające zwią-
zek między częstością infekcji C. difficile 
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tabela 2. Związek poszczególnych rodzajów antybiotyków 
z ryzykiem infekcji C. difficile 

Antybiotyk związek z infekcją Clo-
stridium difficile

Klindamycyna Bardzo częsty
Ampicylina Bardzo częsty
Amoksycylina Bardzo częsty
Cefalosporyny Bardzo częsty
Fluorochinolony Bardzo częsty
Inne penicyliny Dość częsty
Sulfonamidy Dość częsty
Trimetoprym Dość częsty
Trimetoprym  
— sulfametaksazol

Dość częsty

Makrolidy Dość częsty
Aminoglikozydy Rzadki
Bacytracyna Rzadki
Metronidazol Rzadki
Teikoplanina Rzadki
Ryfampicyna Rzadki
Chloramfenikol Rzadki
Tetracykliny Rzadki
Karbapenemy Rzadki
Daptomycyna Rzadki
Tygecyklina Rzadki

a stosowaniem profilaktyki owrzodzenia stre-
sowego żołądka. Badanie obejmowało 1005 
pacjentów, którzy w latach 2005–2012 zostali 
przyjęci bezpośrednio na oddziały intensywnej 
terapii i przebywali tam dłużej niż 3 dni. Grupa 
444 pacjentów otrzymywała w charakterze 
profilaktyki owrzodzenia stresowego IPP, 
a 561 leki blokujące receptor histaminowy H2 
(H2RA). U 38 (3,8%) pacjentów stwierdzono 
infekcję C. difficile. Zapadalność była zdecy-
dowanie wyższa u pacjentów otrzymujących 
IPP (u których wynosiła 6,7%) niż u tych, 
którzy otrzymywali H2RA (u których wy-
nosiła 1,8%). Wykazano, że stosowanie IPP 
w prewencji owrzodzenia stresowego żołądka 
i cukrzyca są niezależnymi czynnikami ryzyka 
infekcji C. difficile: RR u chorych otrzymują-
cych IPP wynosił 3,3; 95% CI 1,5–7,1 i p = 
0,003, RR u chorych na cukrzycę wynosił 2,3; 
CI 1,2–4,7 i p = 0,02 [24]. 

DIAGNOSTYKA

Do zdiagnozowania infekcji C. difficile ko-
nieczne jest spełnienie poniższych kryteriów [10]:

—  występuje biegunka lub megacolon to-
xicum lub ciężka niedrożność jelit; 

—  wynik badania laboratoryjnego w kie-
runku C. difficile (obecność antygenu 
dehydrogenazy mleczanowej [GDH, 
lactate dehydrogenese antigen] i toksy-
ny A lub B) jest dodatni lub 

—  stwierdza się obecność pseudobłon w ba-
daniu endoskopowym bądź histopa-
tologicznym. Schemat diagnostyczny 
przedstawiono na rycinie 1.
O nawrocie mówi się, gdy kolejna infek-

cja C. difficile nastąpi w czasie 2–8 tygodni 
od poprzedniej [10]. 

Badanie w kierunku infekcji C. dif-
ficile należy przeprowadzić u wszystkich 
pacjentów, którzy w ciągu ostatnich 24 h 
oddali co najmniej 3 luźne stolce o niejasnej 
przyczynie. Nie zaleca się wykonywania 
badania w kierunku C. difficile u pacjentów 
bezobjawowych ani w celu oceny skutecz-
ności leczenia [10]. 

Preferowanym sposobem diagnosty-
kijest opisany na rycinie 1 kilkuetapowy 
algorytm. 

Etap pierwszy stanowi test przesiewowy 
na obecność GDH — enzymu wytwarzanego 
w dużych ilościach przez wszystkie szczepy 
C. difficile, zarówno toksynotwórcze, jak i nie-
toksynotwórcze. Cechuje się on bardzo wyso-
ką czułością (> 90%), ma zatem negatywną 
wartość predykcyjną. Wynik dodatni oznacza 
konieczność potwierdzenia toksynotwórczości 
(najlepiej w badaniu z tej samej próbki kału). 

Należy wówczas przejść do etapu dru-
giego, którym jest test na obecność toksyn 
A i B C. difficile (badanie immunologiczne 
lub immunoenzymatyczne). 

Gdy wynik testu na obecność GDH jest 
dodatni, a rezultat testu na obecność toksyn 
ujemny etap trzeci algorytmu stanowi wy-
krywanie DNA C. difficile metodą łańcu-
chowej reakcji polimerazy z analizą w czasie 
rzeczywistym (real time PCR [polimerase 
chain reaction]) lub test neutralizacji cyto-
toksyczności w hodowli komórkowej jako 
ostateczny test potwierdzający. Wykrywanie 
materiału genetycznego (wykrywanie genu 
tcdB — genu toksyny B C. difficile) umożli-
wia detekcję C. difficile z wyjątkowo wyso-
kim poziomem czułości i swoistości. Metoda 
real time jest jedną z technik testu amplifi-
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rycina 1. Zalecane schematy diagnostyczne infekcji C. difficile 

Test GDH

Dodatni 

Toksyny A/B lub neutralizacja cytotoksyczności

Dodatni = 
obecność 
toksynotwórczego C. difficile

Ujemny
NAAT lub hodowla 
toksynotwórczego szczepu C. difficile

Dodatni = Ujemny = 

Obecność toksynotwórczego
C. difficile

Brak toksynotwórczego  
C. difficile

Ujemny= Brak C. difficile   

A)

Test GDH+ badanie toksyn A/B

B)

C)

Obydwa testy dodanie = 
obecność toksynotwórczego 
C. difficile

Obydwa testy ujemne = brak 
obecności toksynotwórczego szczepu 
C. difficile

GDH (+)/Toksyna (–) 

NAAT lub hodowla toksynotwórczego szczepu

Dodatni =
obecność toksynotwórczego
C. difficile

Ujemny =
brak toksynotwórczego 
C. difficile

Dodatni = 
obecność toksynotwórczego 
C. difficile

Ujemny =
brak toksynotwórczego 
C. difficile

NAAT   

 
GDH — dehydrogenaza glutaminianowa 
NAAT — test amplifikacji kwasów nukleinowych

kacji kwasów nukleinowych (NAAT, nuc-
leic acid amplification test) zalecaną przez 
ekspertów Narodowego Programu Ochrony 
Antybiotyków do potwierdzania uzyskanego 
pozytywnego wyniku GDH. Według powyż-
szych zaleceń badanie to może być także 
jedyną metodą stosowaną w laboratorium do 
wykrywania toksynotwórczych szczepów C. 
difficile. Materiałem jest kał przechowywany 
i transportowany w temperaturze 2–8°C. Test 
neutralizacji cytotoksyczności w hodowli 
komórkowej polega na hodowli C. difficile,  
a następnie ocenie wytwarzania toksyn przez 
namnożony patogen. Jest to metoda o naj-
wyższej czułości, uznawana za „złoty stan-
dard”, jednak ze względu na hodowlę wiąże 
się długim czasem oczekiwania na wynik 

(2–4 dni), co może stanowić ograniczenie 
w jej użyteczności. Badanie to nie pozwala 
odróżnić nosicielstwa od zakażenia wywo-
łanego przez C. diffcile [10]. 

PROFILAKTYKA

Pacjent z infekcją C. difficile powinien 
być izolowany w osobnym pomieszczeniu 
z własną toaletą. Dotyczy to szczególnie 
pacjentów z nietrzymaniem stolca. Jeśli 
z przyczyn lokalowych jest to niemożliwe, 
dopuszcza się dzielenie sali przez kilku pa-
cjentów zakażonych C. difficile, natomiast 
nie powinni oni przebywać razem z pacjen-
tami zakażonymi innymi patogenami wielo-
lekoopornymi. Izolację najlepiej rozpocząć 
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już u pacjentów podejrzewanych o infekcję, 
a powinna trwać co najmniej 48 godzin po 
ustaniu biegunki. Personel opiekujący się 
pacjentem z infekcją C. difficile powinien 
używać ochronnych rękawiczek i fartuchów. 
Przed i po kontakcie z pacjentem należy 
umyć ręce wodą z mydłem lub zdezynfe-
kować je środkiem odkażającym na bazie 
alkoholu. W ośrodkach o wysokiej zapadal-
ności na infekcję C. difficile mycie rąk wodą 
z mydłem jest preferowanym sposobem ich 
higieny. Pacjenci hospitalizowani również 
powinni być zachęcani do częstego mycia 
rąk. W miarę możliwości należy używać 
sprzętu jednorazowego, sprzęt wielorazowy 
powinien być dezynfekowany z użyciem 
zarodnikobójczych [10]. 

Niezwykle istotne w profilaktyce zaka-
żeń C. difficile jest rozważne podejmowanie 
decyzji o zastosowaniu antybiotyków oraz 
ograniczenie czasu ich stosowania. Do grupy 
leków szczególnie zwiększających ryzyko 
infekcji należą wspominane już cefalospo-
ryny, klindamycyna i fluorochinolony [10]. 

Wyniki licznych badań wskazują na 
wzrost ryzyka infekcji C. difficile u pa-
cjentów stosujących IPP. W związku z po-
wyższym istotne jest staranne rozważenie 
wskazań do stosowania tych leków [23]. 

LECZENIE

Należy możliwie najszybciej przerwać 
terapię antybiotykiem odpowiedzialnym za 
infekcję [10].

W przypadku pierwszego epizodu in-
fekcji C. difficile lekiem pierwszego wyboru 
jest wankomycyna w dawce 125 mg 4 razy 
na dobę doustnie lub fidaksomycyna 200 mg 
2 razy na dobę przez 10 dni. W przypadku 
niedostępności wankomycyny i w razie ła-
godnego przebiegu choroby można zastoso-
wać metronidazol w dawce 500 mg 3 razy na 
dobę doustnie przez 10 dni. Należy unikać 
jego przedłużonego stosowania z uwagi na 
ryzyko neurotoksyczności [10]. 

W zakażeniu o piorunującym przebiegu 
(jako infekcję o piorunującym przebiegu de-
finiuje się tę, w przebiegu której występują 
wstrząs, niedrożność jelit lub megacolon 
toxicum) leczeniem z wyboru jest wanko-
mycyna w dawce 500 mg 4 razy na dobę 

doustnie. W przypadku niedrożności jelit 
można również zastosować wankomycynę 
per rectum w dawce 500 mg w 100 ml 0,9% 
NaCl co 6 godzin. Należy również dołączyć 
podawany dożylnie metronidazol w dawce 
500 mg 3 razy na dobę. W razie nieskutecz-
ności leczenia zachowawczego konieczne 
może być leczenie chirurgiczne w postaci 
subtotalnej kolektomii z oszczędzeniem 
odbytnicy. 

W leczeniu nawrotów poleca się prze-
dłużone stosowanie wankomycyny w stop-
niowo zmniejszanych dawkach (125 mg  
4 razy na dobę przez 10–14 dni, następnie  
2 razy na dobę przez tydzień, następnie 1 raz 
na dobę przez tydzień, następnie co 2–3 dni 
przez 2–8 tygodni) lub stosowanie fidakso-
mycyny 200 mg 2 razy dziennie przez 10 dni 
zamiast standardowego 10-dniowego lecze-
nia wankomycyną. Standardową 10-dniową 
kurację wankomycyną można zastosować, 
jeśli pierwszy epizod choroby leczony był 
metronidazolem [10]. 

Przy kolejnym nawrocie (drugim lub 
kolejnym) zaleca się przedłużoną kurację 
wankomycyną (125 mg 4 razy na dobę przez 
10–14 dni, następnie 2 razy na dobę przez ty-
dzień, następnie 1 raz na dobę przez tydzień, 
następnie co 2–3 dni przez 2–8 tygodni) lub 
też standardowe 10-dniowe leczenie wanko-
mycyną, a następnie kontynuację terapii ry-
faksyminą α (400 mg 3 razy na dobę przez 20 
dni) lub standardową terapię fidaksomycyną 
(200 mg 2 razy na dobę przez 10 dni) (10). 

Zastosowanie ryfaksyminy α w lecze-
niu nawrotu infekcji C. difficile to jedna 
z ważniejszych nowości wytycznych z 2018 
roku. Stosuje się ją w przypadku drugiego 
i kolejnych nawrotów w dawce 400 mg  
3 razy dziennie przez 20 dni bezpośrednio 
po zakończeniu standardowej 10-dniowej 
terapii wankomycyną [10]. Garey i wsp. [25] 
przeprowadzili w 2011 roku badanie z ran-
domizacją i podwójnie ślepą próbą, w któ-
rym wzięło udział 68 pacjentów z infekcją  
C. difficile. Ryfaksyminę α, w dawce 400 mg 
3 razy dziennie przez 20 dni po zakończeniu 
standardowej antybiotykoterapii, otrzymy-
wało 33 pacjentów, a 35 placebo. Pacjentów 
poddano 3-miesięcznej obserwacji, na za-
kończenie której nawrót infekcji C. difficile 
stwierdzono u 31% osób otrzymujących 
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tabela 3. Porównanie skuteczności różnych schematów/metod leczenia infekcji C. difficile według wytycznych Amerykańskiego Towarzystwa Chorób 
Zakaźnych i Amerykańskiego Towarzystwa Opieki Zdrowotnej [10] 

Oceniany rezultat Liczba  
uczestników
(liczba badań)

Podział  
procentowy  
badanych

ryzyko względne
(95% CI)

p Jakość  
danych

Piśmiennictwo

bezpośrednie porównanie metronidazolu i wankomycyny

Ustąpienie biegunki po 10-dniowym  
leczeniu

RCT przed 
2000 rokiem:
 156 (2)

95 (MTR)
98 (VAN)

RR: 0,97  
(0,91–1,03)

0,4 Teasley i wsp. [31], 
Wenisch i wsp. [32] 

RCT po 2000 
roku: 
687 (3)

75 (MTR)
85 (VAN)

RR: 0,89
(0,82–0,96)

0,002 Zar i wsp. [9], 
Johnson i wsp. [33]

Wszystkie RCT: 
843 (5)

78 (MTR)
87 (VAN)

RR: 0,89
(0,85–0,96)

0,0008 Wysoka

Ustąpienie biegunki po leczeniu  
bez nawrotu infekcji C. difficile  
przez miesiąc po zakończeniu leczenia

RCT przed 
2000 rokiem:
 156 (2)

85 (MTR)
84 (VAN)

RR: 1,0
(0,9–1,2)

1,0 Teasley i wsp. [31], 
Wenisch i wsp. [32]

RCT po 2000 
roku: 
687 (3)

59 (MTR)
70 (VAN)

RR: 0,84  
(0,74–0,94)

0,002 Zar i wsp. [9], 
Johnson i wsp. [33]

Wszystkie RCT: 
843 (5)

63 (MTR)
73 (VAN)

RR: 0,87 
(0,79–0,96)

0,003 Wysoka

bezpośrednie porównanie wankomycyny i fidaksomycyny

Ustąpienie biegunki po 10-dniowym leczeniu 1105 (2) 88 (FDX)
86 (VAN)

RR: 1,0 
(0,98–1,1)

0,36 Wysoka Louie i wsp. [34],
Cornely i wsp. [35]

Ustąpienie biegunki po leczeniu  
bez nawrotu infekcji C. difficile  
przez miesiąc po zakończeniu leczenia

1105 (2) 71 (FDX)
57 (VAN)

RR: 1,2 (1,1-1,4) < 0,0001 Wysoka Louie i wsp. [34],
Cornely i wsp. [35]

bezpośrednie porównanie przeszczepienia stolca i wankomycyny

Ustąpienie biegunki po leczeniu  
bez nawrotu infekcji C. difficile przez  
56 dni po zakończeniu leczenia

29 (1) 81 (FMT)
31 (VAN)

RR: 2,6 (1,1–6,2) 0,01 Średnia van Nood i wsp. [29]

RCT— badanie kontrolne z randomizacją; RR — ryzyko względne; CI — przedział ufności; MTR — metronidazol; VAN — wankomycyan; FDX — fidaksomycyna; FMT — przeszczepienie 
stolca; RR oznaczano wobec wankomycyny — < 1 wynik na korzyść wankomycyny, RR > 1 wynik na korzyść drugiego, porównywanego z wankomycyną sposobu leczenia

placebo i 15% otrzymujących ryfaksyminę. 
Ryfaksymina α to antybiotyk niewchłania-
jący się ze światła jelita, który ponadto od-
grywa istotną rolę w przywracaniu eubiozy 
(stanu, gdy bakterie, w odpowiednim skła-
dzie i ilości, żyją we wzajemnej symbiozie 
i równowadze z organizmem gospodarza). 
Ryfaksymina α zwiększa koncentrację bak-
terii o korzystnym profilu metabolicznym 
i immunologicznym, takich jak Bifidobacte-
rium, Faecalibacterium prausnitzii, Lactoba-
cillaceae, które stabilizują skład mikrobiomu 
jelitowego [26–28]. 

Przy wielokrotnych nawrotach należy 
zalecić przeszczepienie stolca, którego sku-
teczność w takich wypadkach jest większa 
niż wankomycyny [29, 30]. Przed prze-
szczepieniem stolca należy podać pacjentowi 
doustnie wankomycynę w dawce 125 mg  

4 razy na dobę przez 4 dni w celu zmniejsze-
nia ilości C. difficile w jelicie grubym [10]. 

Porównanie skuteczności różnych sche-
matów/metod leczenia infekcji C. difficile 
przedstawiono w tabeli 3. Zestawienie zale-
canych obecnie sposobów leczenia infekcji  
C. difficile przedstawiono natomiast w tabeli 4.

Powyższe zalecenia IDSA i SHEA opiera-
ją się na wynikach licznych badań naukowych, 
które wykazały przewagę 10-dniowej terapii 
wankomycyną nad 10-dniową terapią metroni-
dazolem, zarówno w leczeniu biegunki wywo-
łanej przez C. difficile, jak i zapobieganiu jej 
nawrotom w ciągu miesiąca po leczeniu, po-
dobną skuteczność terapii wankomycyną i fi-
daksomycyną w leczeniu biegunki wywołanej 
przez C. difficile, ale przewagę fidaksomycyny 
w zapobieganiu nawrotom w ciągu miesiąca 
po leczeniu oraz zdecydowaną przewagę prze-
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tabela 4. Leczenie infekcji C. difficile u dorosłych według wytycznych Amerykańskiego Towarzystwa Chorób Zakaźnych 
i Amerykańskiego Towarzystwa Opieki Zdrowotnej [10] 

rodzaj  
zachorowania

Dodatkowe 
informacje

zalecane leczenie

Pierwszy epizod 
o łagodnym lub 
umiarkowanym 
przebiegu

Leukocytoza  
≤ 15 000/μl, 
kreatynina  
< 1,5 mg/dl

Wankomycyna 125 mg 4 razy na dobę przez 10 dni lub
fidaksomycyna 200 mg 2 razy na dobę przez 10 dni, jeśli powyższe są 
niedostępne: metronidazol 500 mg 3 razy na dobę doustnie przez 10 dni

Pierwszy epizod 
o ciężkim 
przebiegu

Leukocytoza 
> 15 000/μl, 
kreatynina  
≥ 1,5 mg/dl

Wankomycyna 125 mg 4 razy na dobę przez 10 dni lub
fidaksomycyna 200 mg 2 razy na dobę przez 10 dni

Pierwszy epizod 
o piorunującym 
przebiegu

Wstrząs, 
niedrożność 
jelit, megacolon 
toxicum

Wankomycyna 500 mg 4 razy na dobę doustnie lub przez sondę nosowo- 
-żołądkową, w razie niedrożności jelit rozważyć dołączenie wankomycyny 
per rectum 
Metronidazol 500 mg co 8 h dożylnie powinien być podawany razem 
z wankomycyną, szczególnie jeśli występuje niedrożność jelit

Pierwszy nawrót Jeśli pierwszy epizod był leczony metronidazolem: wankomycyna 125 mg  
4 razy na dobę przez 10 dni
Jeśli pierwszy epizod był leczony wankomycyną w standardowych dawkach:
wankomycyna — leczenie przedłużone ze stopniowo zmniejszającymi się 
dawkami: 125 mg 4 razy na dobę przez 10–14 dni, następnie 2 razy na dobę 
przez tydzień, następnie 1 raz na dobę przez tydzień, następnie co 2–3 dni 
przez 2–8 tygodni lub 
Fidaksomycyna 200 mg 2 razy na dobę przez 10 dni

Drugi lub kolejny 
nawrót

Wankomycyna — leczenie przedłużone zmniejszającymi się dawkami j.w. lub
Wankomycyna 125 mg 4 razy na dobę przez 10 dni, następnie ryfaksymina a 
400 mg 3 razy na dobę przez 20 dni lub fidaksomycyna 200 mg 2 razy na 
dobę przez 10 dni lub 
Przeszczepienie stolca

szczepienia stolca nad terapią wankomycyną 
w leczeniu biegunki i zapobieganiu nawrotom 
przez 56 dni po leczeniu [10]. 

Jednym z badań, w których wykazano, 
że przeszczepianie mikrobioty jelitowej jest 
zdecydowanie skuteczniejsze w leczeniu 
nawrotu infekcji C. difficile niż terapia wan-
komycyną, jest próba van Nood i wsp. [29]. 
Porównywano w nim trzy grupy pacjentów: 
1) otrzymujących wankomycynę w dawce 
500 mg 4 razy na dobę doustnie przez 4 dni, 
a następnie poddanych płukaniu jelita i po-
daniu stolca dawcy przez zgłębnik nosowo-
-dwunastniczy, 2) otrzymujących typowe 
leczenie wankomycyną w dawce 500 mg  
4 razy na dobę doustnie przez 14 dni oraz  
3) otrzymujących typowe leczenie wankomy-
cyną, z płukaniem jelita po antybiotykoterapii. 
Efekt oceniano po 10 tygodniach. Ustąpienie 
biegunki i brak nawrotu obserwowano u 81% 
pacjentów leczonych przeszczepieniem stolca 
w porównaniu z 31% pacjentów leczonych 
wankomycyną oraz 23% pacjentów leczonych 
wankomycyną i płukaniem jelita [29]. 

Metaanaliza przeprowadzona przez  
Health Quality Ontario w 2016 roku wykaza-
ła, że przeszczepianie mikrobioty jelitowej 
jest skuteczniejsze niż antybiotykoterapia 
w uzyskiwaniu ustąpienia biegunki w prze-
biegu nawrotowej infekcji C. difficile (choć 
brak dowodów na to, że prowadzi również 
do zmniejszenia śmiertelności związanej 
z opisaną infekcją). Co prawda metoda ta 
wiąże się również z większą liczbą dzia-
łań niepożądanych, takich jak ból brzucha 
i biegunka, ale są one zwykle krótkotrwałe 
i łatwe do opanowania. Przeszczepianie 
mikrobioty jelitowej jest także korzyst-
niejszą pod względem finansowym metodą 
leczenia infekcji C. difficile. Większość 
pacjentów podawała poprawę jakości życia 
w związku ze skutecznym leczeniem infek-
cji C. difficile za pomocą przeszczepienia 
stolca, choć niektórzy mieli zastrzeżenia 
natury psychologicznej przed otrzymaniem 
stolca od innej osoby. Nie ma do tej pory 
wiarygodnych badań porównujących sku-
teczność różnych dróg podawania mikro-



52 Gastroenterologia Kliniczna 2019, tom 11, nr 2

bioty jelitowej (zgłębnik nosowo-żołądkowy  
v. kolonoskopia) [30]. 

Według wytycznych IDSA i SHEA nie 
ma wystarczających dowodów na to, że profi-
laktyczne stosowanie probiotyków zapobiega 
infekcji C. difficile [10], choć wyniki kilku me-
taanaliz wydają się na to wskazywać [36–38]. 
Również wynik polskiego badania z 2015 
roku wykazał, że stosowanie Lactobacillus 
plantarum 299v u chorych poddanych antybio-
tykoterapii zmniejsza częstość występowania 
infekcji C. difficile [39]. Probiotyki mogą 
odgrywać rolę w leczeniu infekcji C. difficile 
poprzez kilka mechanizmów: 1) współzawod-
nictwo z patogenem o substancje odżywcze 
i miejsce adhezji, 2) poprawa funkcji bariery 
jelitowej, 3) wpływ na kanały wodne i jonowe, 
4) wpływ na układ nerwowy, 5) modulacja 
przekazywania sygnałów oraz 6) stymulacja 
układu odpornościowego [40]. Niestety, do 
tej pory nie potwierdzono jednoznacznie ich 
skuteczności w badaniach klinicznych [41]. 

PODSUMOWANIE

1. Zakażenie C. difficile należy podejrzewać 
u każdej osoby z biegunką, poddanej any-
tybiotykoterapii w okresie 3 miesięcy po-
przedzających wystąpienie objawów lub 
gdy biegunka wystąpiła w ciągu 48 godzin 
lub później po rozpoczęciu hospitalizacji.

2. Wszyscy pacjenci, hospitalizowani w ciągu 
3 miesięcy przed wystąpieniem biegunki 
powinni być badani w kierunku C. difficile. 

3. C. difficile jest najczęstszą przyczyną 
biegunki poantybiotykowej oraz zaka-
żenia wewnątrzszpitalnego.

4. Podstawą diagnostyki jest stwierdzenie 
obecności GDH w stolcu w połączeniu 
z testem na obecność toksyny A i B, 
ewentualnie potwierdzonym NAAT.

5. Wśród czynników ryzyka chorób zwią-
zanych z infekcją C. difficile znajdują 
się przewlekła choroba nerek, cukrzyca 
i przebyta transplantacja (z immunosu-
presją).

6. Niezbędna jest edukacja pacjenta z cho-
robą związaną z infekcją C. difficile 
i jego rodziny.

7. W zapobieganiu szerzenia się chorób 
związanych z infekcją C. difficile ważne, 
obok właściwego leczenia, jest prze-
strzeganie zasad higieny.

8. Podstawę leczenia stanowią wankomycy-
na i fidaksomycyna stosowane doustnie.

9. Użycie metronidazolu jest dopuszczalne 
jedynie w przypadku niedostępności 
wankomycyny i fidaksomycyny, w razie 
łagodnego przebiegu choroby.

10. Ryfaksymina α jest lekiem, który wy-
kazuje skuteczność w leczeniu cho-
rób związanych z infekcją C. difficile, 
a szczególnie może być przydatna po 
niepowodzeniu terapii konwencjonal-
nymi antybiotykami w zwalczaniu na-
wracającej biegunki. 

11. Probiotyki, zwłaszcza Lactobacillus 
plantarum 299v, mogą odgrywać rolę 
prewencyjną w zapobieganiu zakaże-
niom C. difficile. Zmniejszają również 
nasilenie objawów chorób związanych 
z infekcją C. difficile.

12. Stosowanie IPP jest czynnikiem istotnie 
zwiększającym ryzyko chorób związanych 
z infekcją C. difficile. Jest ono zdecydowa-
nie mniejsze w przypadku H2RA.

13. Przeszczepienie stolca wydaje się bar-
dzo obiecującą metodą leczenia cho-
rób związanych z infekcją C. difficile 
szczególnie w przypadku nieskutecz-
nego leczenia i kolejnych nawrotów  
(≥ 2) pełnego leczenia wankomycyną lub 
fidaksomycyną. 

14. Rosnąca antybiotykooporność, przy 
zwiększającej się częstości infekcji  
C. difficile stanowi narastający problem 
epidemiologiczny, mikrobiologiczny 
oraz ekonomiczny.
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