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Diagnostyka, profilaktyka i leczenie infekcji
Clostridium difficile wedfug 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 omowiono nowe wytyczne dotyczace diag-
nostyki, profilaktyki i leczenia infekcji Clostridium difficile,
opublikowane w 2018 roku przez Amerykanskie Towa-
rzystwo Chordb Zakaznych (IDSA) i Amerykanskie Towa-
rzystwo Opieki Zdrowotnej (SHEA). Clostridium difficile
jest najczestsza przyczyng biegunki poantybiotykowej
oraz zakazenia wewnatrzszpitalnego. Dlatego diagnozo-
wani w jego kierunku powinni by¢ wszyscy pacjenci
Z biegunka, ktorzy w ciggu ostatnich trzech miesiecy
otrzymywali antybiotyki, lub byli hospitalizowani. Do in-
nych czynnikow ryzyka naleza przewlekta choroba nerek,
cukrzyca, stan po transplantaciji narzadu (z towarzyszaca

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-

immunosupresja), stosowanie inhibitorow pompy proto-
nowej. Podstawg diagnostyki jest stwierdzenie obecnosci
dehydrogenazy mleczanowej (GDH) w stolcu w potacze-
niu z testem na obecno$¢ toksyny A i B. Nowe wytyczne
redukuijg role metronidazolu w leczeniu infekciji C. difficile
i ustanawiajg wankomycyne lekiem pierwszego wyboru
juz w pierwszym epizodzie zachorowania. Alternatywa dla
wankomycyny jest fidaksomycyna. Wazna nowoscig jest
zastosowanie ryfaksyminy w leczeniu drugiego i kolgj-
nych nawrotow. Podkresla sie takze role przeszczepienia
stolca w leczeniu nawrotowej infekcji C. difficile.
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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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WSTEP

Zapadalno$¢ na choroby zwiazane z infek-
cja Clostridium difficile wykazuje w ostatnich
latach tendencj¢ wzrostowa. Bakteria ta jest naj-
czestsza przyczyng biegunki poantybiotykowe,
czeste jest tez jej bezobjawowe nosicielstwo.
W 2017 roku Amerykanskie Towarzystwo
Chorob Zakaznych (IDSA, Infectious Diseases
Society of America) 1 Amerykanskie Towarzy-
stwo Opieki Zdrowotnej (SHEA, Society for
Healthcare Epidemiology of America) przed-
stawily nowe wytyczne dotyczace diagnostyki,
profilaktyki i leczenia infekcji C. difficile.

Clostridium difficile to bezwzglednie
beztlenowa laseczka Gram-ujemna, ktora
bytuje w ziemi, wodzie i przewodzie pokar-
mowym czlowieka oraz zwierzat — koni,
kréw, $win, psow, kotow, ptakow, gryzoni.
Jej formy wegetatywne przechodzg w spory,
ktore sa oporne na czynniki srodowiskowe,
takie jak ciepto, wysychanie czy rutynowo
stosowane $rodki dezynfekcyjne. Wyrdznia
si¢ szczepy produkujace i nieprodukujgce
toksyn. Jedynie szczepy produkujace tok-
syn¢ sg chorobotworcze. Do zakazenia C.
difficile dochodzi droga fekalno-oralna.
W warunkach szpitalnych bakterie i spory sg
przenoszone na rgkach pacjentdéw, personelu,
0s6b odwiedzajacych oraz na przedmio-
tach i sprzegcie medycznym. Czynnikami
zjadliwos$ci C. difficile sa toksyny A i1 B
oraz enzymy hydrolityczne: hialuronidaza,
chondroitynosulfataza, gelatynaza i kola-
genaza. Toksyna A to enterotoksyna, ktora
pobudza produkcje cytokin i chemokin oraz
substancji P, a takze diapedeze neutrofili do
Swiatla jelita, prowadzac do przerwania po-
laczen migdzy enterocytami i ich apoptozy.
Toksyna B to cytotoksyna, ktora rowniez wy-
woluje apoptoze enterocytéw po uprzednim
uszkodzeniu $ciany jelita przez toksyng A.
Obie toksyny inaktywuja Rho GTP-aze (hy-
drolaze¢ guanozynotrifosforanu), prowadzac
do depolimeryzacji wtokien aktynowych
i uszkodzenia szkieletu komorek nablonka
jelita grubego, a w nastgpstwie do powstawa-
nia pseudobton. Histologicznie pseudobtony
sktadaja si¢ z neutrofili, wtoknika, §luzu i po-
zostalosci entrocytéw, a makroskopowo maja
postaé biato-zottych nalotow na zmienionej
zapalnie blonie §luzowej jelita grubego [1].
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W ostatnich latach zwrécono uwage na
szczepy C. difficileniewytwarzajace toksyny A,
a jedynie toksyne B (tak zwane TcdA-
-TedB+). Szczepy te izoluje si¢ coraz czes-
ciej w przypadku biegunki poantybiotykowej
oraz cigzkich przypadkow rzekomobtoniaste-
go zapalenia jelit [2, 3].

North American Pulse-field type 1
(NAP1) to hiperwirulentny epidemiczny szc-
zep C. difficile. Produkuje toksyne A w ilo$ci
16 razy wigkszej, a toksyne B w ilosci 23
razy wigkszej w pordwnaniu ze szczepem
referencyjnym C. difficile VP110463. Wy-
twarza réwniez toksyne binarng (CDT, Clo-
stridium difficile transferase), co przektada
si¢ na wieksza $miertelno$¢ wérod zakazonych
tym szczepem pacjentéw. Ponadto NAP1
charakteryzuje si¢ opornoscig typu MLSB
(macrolide-lincosamide-streptogramin B) na
erytromycyne, tetracykline i klindamycyne
oraz wysoka oporno$cig na nowe fluorochino-
lony (gatyfloksacyne, moksyfloksacyne) [4, 5].

Bakterie z gatunku C. difficile wykazuja
naturalng oporno$¢ na aminoglikozydy, plaz-
midowa opornos¢ na erytromycyng, klinda-
mycyng, tetracykline i chloramfenikol (ist-
nieje mozliwo$¢ transferu plazmidu migdzy
szczepami opornym i wrazliwym). Wszystkie
bakterie z rodzaju Clostridium sa niewrazliwe
na antybiotyki beta-laktamowe [6].

NOMENKLATURA

W zalezno$ci od miejsca nabycia cho-
roby infekcje C. difficile dzieli si¢ na [7]:
— zakazenie zwigzane z zaktadem opieki

zdrowotnej (ZOZ) i z poczatkiem choro-

by w zaktadzie: gdy poczatek objawow
nastgpit po 48 godzinach od przyjecia do

707,

— zakazenie zwigzane z ZOZ i z poczat-
kiem objawow poza zakladem: gdy
objawy wystapity poza ZOZ w okresie
krotszym niz 4 tygodnie od poprzednie-
go pobytu w ZOZ;

— zakazenie nabyte w nieokre§lonym miej-
scu: gdy objawy wystapity poza ZOZ
w okresie 4—12 tygodni od wypisania
z Z0OZ,

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



w ZOZ lub w ciggu mniej niz 48 godzin
od przyjecia;

— zakazenie nieznanego pochodzenia:
z powodu braku danych nie mozna przy-
pisa¢ pacjenta do zadnej z wymienio-
nych wyzej grup.

OBRAZ KLINICZNY

Typowo infekcja C. difficile manifestuje
si¢ wodnista biegunka, ktorej moga towarzy-
szy¢ bol w podbrzuszu, nudno$ci, wymioty,
goraczka, zte samopoczucie. W badaniach
laboratoryjnych obserwuje si¢ podwyzszone
parametry stanu zapalnego (liczba leuko-
cytow, OB, stezenie biatka C-reaktywnego
[CRP, C-reactive protein]), a w kolonoskopii
charakterystyczny jest obraz pseudobton
w jelicie grubym. Clostridium difficile powo-
duje schorzenia o zré6znicowanym przebiegu
klinicznym. Odpowiada za 5-25% przy-
padkéw biegunki poantybiotykowej (AAD,
antibiotic-associoted), 50-70% przypadkow
zapalenia okreznicy zwigzanego z antybio-
tykoterapia (AAC, antibiotic associated
colotis) oraz 100% przypadkow rzekomob-
loniastego zapalenia jelit (PMC, pseudo-
membranous colitis) z wystgpowaniem blon
rzekomych na powierzchni §luzoéwki jelita.
U 1-3% pacjentow rozwija si¢ zapalenie pio-
runujace, charakteryzujace si¢ wystgpieniem
wstrzasu, niedroznosci jelit lub megacolon
toxicum [1]. Odlegltym nastgpstwem przeby-
tego zakazenia moze by¢ rozwinigcie przez
pacjenta zespotu jelita drazliwego [8].

Jedna z klasyfikacji okreslajacych cigz-
ko$¢ zakazenia C. difficile jest klasyfikacja
wedtug Zara [9] (tab. 1).

Jesli pacjent uzyskat 0 punktow przebieg
zakazenia kwalifikuje si¢ jako lekki, 1 punkt

Tabela 1. Klasyfikacja cigzko$ci infekciji C. difficile wediug
Zara [9]

Kryteria kwalifikacji cigzkosci przebiegu zakazenia

C. difficile

Wiek > 60 lat 1 pkt
Goraczka 1 pkt
Hipoalbuminemia < 2,5 mg/dl 1 pkt
Leukocytoza > 15 tys. kom./ul 1 pkt
Btony rzekome w badaniu 2 pkt
endoskopowym

— jako éredni, 2 punkty i wiecej — jako
ciezki. Jezeli dodatkowo wystepuje wstrzas,
niedrozno$¢ jelit lub megacolon toxicum,
mowa o przebiegu ciezkim powiktanym.

Natomiast IDSA i SHEA okreslaja prze-
bieg zakazenia C. difficile jako:

— lekki: gdy leukocytoza wynosi do
15 000/ul i stgzenie kreatyniny ponizej
1,5 mg/dl;

— ciezki: gdy leukocytoza wynosi co naj-
mniej 15 000/ul lub stezenie kreatyniny
ponad 1,5 mg/dl;

— ciezki powiktany: gdy wystepuja hi-
potensja, wstrzas, niedroznos$¢ jelit lub
megacolon toxicum [10].

Nawro6t infekcji C. difficile wystepuje
u okoto 20% chorych, a jego przyczynami
sg nietrwate zasiedlenie jelita grubego
fizjologiczng mikrobiota, nieskutecznosé
leczenia badz wystgpowanie form prze-
trwalnikowych bakterii w przewodzie po-
karmowym.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 11 marca 2005 roku w spra-
wie rejestrow zakazen zaktadowych oraz
raportow o wystepowaniu tych zakazen C.
difficile jest zaliczane do grupy drobnoustro-
jow alarmowych.

EPIDEMIOLOGIA

Szacuje si¢, ze bezobjawowe nosi-
cielstwo C. difficile dotyczy 3—15% zdro-
wych dorostych, 20-30% pacjentéw ho-
spitalizowanych i do 57% pensjonariuszy
domoéw opieki. Zapadalno$é na choroby
zwigzane z C. difficile znacznie wzrosta
w ostatnich latach, zar6wno w Europie,
jak 1 USA [11]. W Polsce wynosi ona
76/10 000 przyje¢ do szpitala, w krajach
Europy Zachodniej $rednio 23/10 000
przyje¢ [12]. Clostridium difficile odpo-
wiada za 15-25% przypadkow biegunek
zwigzanych z antybiotykoterapia [13].
Smiertelno$é u pacjentow, u ktérych
stwierdzono rzekomobtloniaste zapalenie je-
lit wynosi 6-30% [14, 15]. Cigzszy przebieg
choroby jest obserwowany u 0séb starszych.
Az793% zgondw z powodu infekeji C. difficile
dotyczy pacjentéw po 65. rz. [13]. W USA
w $rednio 8,7 na 1000 przypadkow infekcji
C. difficile konieczna byta kolektomia [13].
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GZYNNIKI RYZYKA

Do czynnikéw ryzyka infekcji i nawrotu
infekcji C. difficile nalezg: wiek powyzej
65 lat, antybiotykoterapia (szczegdlnie klin-
damycyna, cefalosporyny, fluorochinolony),
zwtaszcza przedluzona i kilkoma antybio-
tykami naraz, hospitalizacja, kontakt ze
shuzbg zdrowia, pobyt w stacjonarnym domu
opieki, kontakt z nosicielami C. difficile
w wywiadzie, chemioterapia, przebyte za-
biegi endoskopowe lub operacje na przewo-
dzie pokarmowym, towarzyszace choroby
przewlekte, szczegdlnie mukowiscydoza,
cukrzyca, marsko$¢ watroby, przewlekta
choroba nerek, choroby zapalne jelit, stan po
przeszczepieniu narzgdu lub komorek krwio-
twoérczych, palenie tytoniu, stan immuno-
supresji, niedozywienie, hipoalbuminemia,
stosowanie lekow blokujacych wydzielanie
kwasu solnego w zotadku (szczegdlnie inhi-
bitoréw pompy protonowej [[PP]), obecnosé
gastrostomii lub jejunostomii [13, 16].

Clostridium difficile jest w krajach roz-
wini¢tych najczgstszg przyczyna biegunki
wewnatrzszpitalnej. W ostatnich latach odno-
towano wzrost zachorowalnosci i $miertelnosci
zwigzanej z infekcja C. difficile, co zapewne
wynika z pojawienia si¢ hiperwirulentnego
szczepu NAP1. Ryzyko infekcji C. difficile
wzrasta wraz z czasem hospitalizacji. Ponadto
pacjenci hospitalizowani czesto sg tez obcigze-
ni innymi czynnikami ryzyka, takimi jaj starszy
wiek, antybiotykoterapia i leczenie IPP [17].

Przewlekta choroba nerek (PChN) doty-
czy 8—16% ludzi na $wiecie. Phatharacharu-
kul i wsp. [18] przeprowadzili w 2015 roku
metaanaliz¢ 20 badan obejmujacych 162 min
0s6b, z ktorej wynikato, Ze pacjenci cierpigcy
na PChN sg obarczeni zwigkszonym ryzy-
kiem zachorowania na biegunke wywotang
przez C. difficile (ryzyko wzgledne [RR,
relative risk] rowne 1,9; 95% CI [confidence
interval] 1,8-2,1). Powyzsze ryzyko wzra-
sta wraz ze stopniem PChN i u chorych ze
schytkowa niewydolno$cia nerek wynosi 2,6;
95% CI12,0-3,4. Metaanaliza Thongprayoo-
na i wsp. z 2015 roku [19], obejmujaca 116
000 oso6b, wykazata, ze pacjenci obcigzeni
PChN maja dodatkowo zwigkszone takze
ryzyko nawrotu infekcji C. difficile (RR 2,7,
95% CI 1,4-5.5), jej ciezkiego przebiegu
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(RR 15; 95% CI 1,0-2,3) oraz zwigzane-
go z nig zgonu (RR 1,8; 95% CI 1,3-2,5).
Zwickszenie ryzyka infekcji C. difficile
u chorych z PChN moze by¢ spowodowane:
czestg antybiotykoterapia, czestymi hospita-
lizacjami, upo$ledzeniem odpornosci, star-
szym wiekiem lub wspotistniejacg dysbiozg
przewodu pokarmowego.

Istotnie zwigkszone ryzyko infekcji
C. difficile wystepuje tez u chorych po prze-
szczepieniach narzadéw. Wynik badania ob-
serwacyjnego przeprowadzonego w latach
1999-2005 w Innsbrucku (Austria) wykazat, ze
infekcja C. difficile wystapita u 1,7% chorych
po przeszczepieniu narzagdow — 43 z 2474
pacjentoéw, przy czym zaledwie 5 zachorowan
W obserwowanej grupie nastgpito przed 2000
rokiem, pozostate 38 za§ w latach 2001-2005.
U 5 pacjentow wystapito megacolon toxicum,
3 sposrdéd nich wymagato kolektomii, z tych
jeden zmart [20]. Natomiast wynik badania
obserwacyjnego przeprowadzonego w latach
1999-2010 w Quebec (Kanada), obejmujace-
go 1331 chorych po przeszczepieniu narza-
doéw, wykazat, ze wystapito u nich zwigksze-
nie zachorowalnosci na infekcje C. difficile
z 5% w 1999 roku do 10% w 2010 roku [21].

Ryzyko infekcji C. difficile jest rézne
w zalezno$ci od rodzaju stosowanego anty-
biotyku [22].

Trifan i wsp. przeprowadzili w 2017
roku przeglad systematyczny i metaanalizg
55 badan obejmujgcych 356 683 pacjentdw.
Wykazali wzrost ryzyka infekcji C. difficile
u oso6b stosujacych IPP (RR 1,99; 95% CI
1,73-2,30,p<0,001). Zaréwno u pacjentow
hospitalizowanych, jak i niehospitalizowa-
nych ryzyko infekcji przy stosowaniu IPP
ulegato podwojeniu (RR 1,95 dla pacjentow
hospitalizowanych, RR 2,1 dla niehospita-
lizowanych, p = 0,86). Najwickszy wzrost
ryzyka odnotowano u u pacjentdw z krajow
azjatyckich (RR 2,3; 95% CI 1,96-2,72),
ale byt on rowniez istotny u pacjentow eu-
ropejskich (RR 1,78; 95% CI 1,35-2,34)
1 polnocnoamerykanskich (RR 2,0; 95% CI
1,67-2,40). Nie bylo istotnej réznicy we
wzroscie ryzyka migdzy pacjentami ponizej
i powyzej 65. roku zycia (p = 0,86) [23].

Ro i wsp. [24] przeprowadzili w 2016
roku retrospektywne badanie oceniajace zwig-
zek migdzy czestoscig infekeji C. difficile



Tabela 2. Zwigzek poszczegolnych rodzajow antybiotykow
z ryzykiem infekcji C. difficile

Antybiotyk Zwiazek z infekeja Clo-
stridium difficile
Klindamycyna Bardzo czegsty
Ampicylina Bardzo czesty
Amoksycylina Bardzo czesty
Cefalosporyny Bardzo czesty
Fluorochinolony Bardzo czesty
Inne penicyliny Dos$¢ czesty
Sulfonamidy Dos$¢ czesty
Trimetoprym Dosc¢ czesty
Trimetoprym Do$¢ czesty
— sulfametaksazol
Makrolidy Dos$¢ czesty
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 zoladka. Badanie obejmowato 1005
pacjentow, ktorzy w latach 2005-2012 zostali
przyjeci bezposrednio na oddzialy intensywnej
terapii i przebywali tam dtuzej niz 3 dni. Grupa
444 pacjentow otrzymywata w charakterze
profilaktyki owrzodzenia stresowego IPP,
a 561 leki blokujace receptor histaminowy H2
(H2RA). U 38 (3,8%) pacjentéw stwierdzono
infekcje C. difficile. Zapadalno$¢ byta zdecy-
dowanie wyzsza u pacjentdw otrzymujacych
IPP (u ktorych wynosita 6,7%) niz u tych,
ktorzy otrzymywali H2RA (u ktérych wy-
nosita 1,8%). Wykazano, ze stosowanie IPP
w prewencji owrzodzenia stresowego zotadka
i cukrzyca sg niezaleznymi czynnikami ryzyka
infekcji C. difficile: RR u chorych otrzymuja-
cych IPP wynosit 3,3; 95% CI 1,5-7,1ip =
0,003, RR u chorych na cukrzyce wynosit 2,3;
CI 1,24,71p=0,02 [24].

DIAGNOSTYKA

Do zdiagnozowania infekcji C. difficile ko-
nieczne jest spetnienie ponizszych kryteriow [10]:

— wystepuje biegunka lub megacolon to-
xicum lub ci¢zka niedroznos¢ jelit;

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

— stwierdza si¢ obecno$¢ pseudobton w ba-
daniu endoskopowym badz histopa-
tologicznym. Schemat diagnostyczny
przedstawiono na rycinie 1.

O nawrocie moéwi sie¢, gdy kolejna infek-
cja C. difficile nastapi w czasie 2—8 tygodni
od poprzedniej [10].

Badanie w kierunku infekcji C. dif-
ficile nalezy przeprowadzi¢ u wszystkich
pacjentow, ktorzy w ciggu ostatnich 24 h
oddali co najmniej 3 luzne stolce o nicjasnej
przyczynie. Nie zaleca si¢ wykonywania
badania w kierunku C. difficile u pacjentow
bezobjawowych ani w celu oceny skutecz-
nosci leczenia [10].

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

Etap pierwszy stanowi test przesiewowy
na obecnos¢ GDH — enzymu wytwarzanego
w duzych iloSciach przez wszystkie szczepy
C. difficile, zardbwno toksynotworcze, jak i nie-
toksynotworcze. Cechuje sie on bardzo wyso-
ka czutoscia (> 90%), ma zatem negatywna
warto$¢ predykcyjng. Wynik dodatni oznacza
konieczno$¢ potwierdzenia toksynotwdrezosci
(najlepiej w badaniu z tej samej probki katu).

Nalezy wowczas przejs¢ do etapu dru-
giego, ktorym jest test na obecnos¢ toksyn
A1 B C. difficile (badanie immunologiczne
lub immunoenzymatyczne).

Gdy wynik testu na obecno$¢ GDH jest
dodatni, a rezultat testu na obecno$¢ toksyn
ujemny etap trzeci algorytmu stanowi wy-
krywanie DNA C. difficile metoda tancu-
chowej reakcji polimerazy z analizg w czasie
rzeczywistym (real time PCR [polimerase
chain reaction]) lub test neutralizacji cyto-
toksycznosci w hodowli komorkowej jako
ostateczny test potwierdzajacy. Wykrywanie
materiatu genetycznego (wykrywanie genu
tcdB — genu toksyny B C. difficile) umozli-
wia detekcje C. difficile z wyjatkowo wyso-
kim poziomem czuto$ci i swoisto$ci. Metoda
real time jest jedng z technik testu amplifi-
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A

Test GDH

v

Dodatni

Toksyny A/B lub neutralizacja cytotoksycznosci

Ujemny= Brak C. difficile

v

Dodatni =
obecnos¢
toksynotwdrczego C. difficile

v

Ujemny NAAT lub hodowla

toksynotwarczego szczepu C. difficile

v
v v

GDH — dehydrogenaza glutaminianowa
NAAT — test amplifikacji kwasow nukleinowych

Dodatni = Ujemny =
Obecnos¢ toksynotwdrczego Brak toksynotworczego
C. difficile C. difficile
B)
Test GDH+ badanie toksyn A/B
Obydwa testy dodanie = Obydwa testy ujemne = brak GDH (+)/Toksyna (-)
obecnosé toksynotwdrczego obecnosci toksynotwadrczego szczepu l
C. difficile C. difficile
NAAT lub hodowla toksynotworczego szczepu
v v
Dodatni = Uiemny =
obecnosé toksynotwdrczego brak toksynotworczego
C. difficile C. difficile
C)
NAAT
v
v v
Dodatni = Ujemny =
obecnos¢ toksynotworczego brak toksynotworczego
C. difficile C. difficile

Rycina 1. Zalecane schematy diagnostyczne infekciji C. difficile

kacji kwasow nukleinowych (NAAT, nuc-
leic acid amplification test) zalecang przez
ekspertow Narodowego Programu Ochrony
Antybiotykéw do potwierdzania uzyskanego
pozytywnego wyniku GDH. Wedtlug powyz-
szych zalecen badanie to moze by¢ takze
jedyna metoda stosowang w laboratorium do
wykrywania toksynotworczych szczepow C.
difficile. Materialem jest kat przechowywany
1 transportowany w temperaturze 2—8°C. Test
neutralizacji cytotoksycznosci w hodowli
komorkowej polega na hodowli C. difficile,
anastepnie ocenie wytwarzania toksyn przez
namnozony patogen. Jest to metoda o naj-
wyzszej czulo$ci, uznawana za ,,ztoty stan-
dard”, jednak ze wzgledu na hodowle wigze
si¢ dtugim czasem oczekiwania na wynik
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(2—4 dni), co moze stanowi¢ ograniczenie
W jej uzytecznosci. Badanie to nie pozwala
odrozni¢ nosicielstwa od zakazenia wywo-
tanego przez C. diffcile [10].

PROFILAKTYKA

Pacjent z infekcja C. difficile powinien
by¢ izolowany w osobnym pomieszczeniu
z wlasng toaleta. Dotyczy to szczegolnie
pacjentow z nietrzymaniem stolca. Jesli
z przyczyn lokalowych jest to niemozliwe,
dopuszcza si¢ dzielenie sali przez kilku pa-
cjentéow zakazonych C. difficile, natomiast
nie powinni oni przebywac razem z pacjen-
tami zakazonymi innymi patogenami wielo-
lekoopornymi. Izolacje najlepiej rozpoczaé



juz u pacjentow podejrzewanych o infekcje,
a powinna trwac co najmniej 48 godzin po
ustaniu biegunki. Personel opiekujacy si¢
pacjentem z infekcja C. difficile powinien
uzywacé ochronnych rekawiczek i fartuchow.
Przed i po kontakcie z pacjentem nalezy
umy¢ rgce wodg z mydlem lub zdezynfe-
kowac¢ je srodkiem odkazajacym na bazie
alkoholu. W os$rodkach o wysokiej zapadal-
nosci na infekcje C. difficile mycie rak woda
z mydlem jest preferowanym sposobem ich
higieny. Pacjenci hospitalizowani réwniez
powinni by¢ zachgcani do czestego mycia
rak. W miar¢ mozliwoS$ci nalezy uzywacd
sprzetu jednorazowego, sprzet wielorazowy
powinien by¢ dezynfekowany z uzyciem
zarodnikobdjczych [10].

Niezwykle istotne w profilaktyce zaka-
zen C. difficile jest rozwazne podejmowanie
decyzji o zastosowaniu antybiotykéw oraz
ograniczenie czasu ich stosowania. Do grupy
lekow szczegolnie zwigkszajacych ryzyko
infekcji naleza wspominane juz cefalospo-
ryny, klindamycyna i fluorochinolony [10].

Wyniki licznych badan wskazuja na
wzrost ryzyka infekcji C. difficile u pa-
cjentow stosujacych IPP. W zwigzku z po-
wyzszym istotne jest staranne rozwazenie
wskazan do stosowania tych lekow [23].

LECZENIE

Nalezy mozliwie najszybciej przerwaé
terapie antybiotykiem odpowiedzialnym za
infekcje [10].

W przypadku pierwszego epizodu in-
fekeji C. difficile lekiem pierwszego wyboru
jest wankomycyna w dawce 125 mg 4 razy
na dobg¢ doustnie lub fidaksomycyna 200 mg
2 razy na dobe przez 10 dni. W przypadku
niedostgpnosci wankomycyny i w razie ta-
godnego przebiegu choroby mozna zastoso-
wacé metronidazol w dawce 500 mg 3 razy na
dobg¢ doustnie przez 10 dni. Nalezy unikaé
jego przedtuzonego stosowania z uwagi na
ryzyko neurotoksycznosci [10].

W zakazeniu o piorunujacym przebiegu
(jako infekcje o piorunujgcym przebiegu de-
finiuje si¢ te, w przebiegu ktorej wystepuja
wstrzgs, niedroznos¢ jelit lub megacolon
toxicum) leczeniem z wyboru jest wanko-
mycyna w dawce 500 mg 4 razy na dobe¢

doustnie. W przypadku niedroznosci jelit
mozna réwniez zastosowa¢ wankomycyng
per rectum w dawce 500 mg w 100 ml 0,9%
NaCl co 6 godzin. Nalezy rowniez dotaczy¢
podawany dozylnie metronidazol w dawce
500 mg 3 razy na dob¢. W razie nieskutecz-
nosci leczenia zachowawczego konieczne
moze by¢ leczenie chirurgiczne w postaci
subtotalnej kolektomii z oszczedzeniem
odbytnicy.

W leczeniu nawrotdw poleca si¢ prze-
dtuzone stosowanie wankomycyny w stop-
niowo zmniejszanych dawkach (125 mg
4 razy na dob¢ przez 10-14 dni, nast¢pnie
2 razy na dobg przez tydzien, nastepnie 1 raz
na dobe przez tydzien, nastepnie 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 wankomycyng. Standardowa 10-dniowa
kuracj¢ wankomycyna mozna zastosowac,
jesli pierwszy epizod choroby leczony byt
metronidazolem [10].

Przy kolejnym nawrocie (drugim lub
kolejnym) zaleca si¢ przedtuzona kuracje
wankomycyna (125 mg 4 razy na dobg przez
10—14 dni, nastegpnie 2 razy na dobe przez ty-
dzien, nastepnie 1 raz na dobe przez tydzien,
nastepnie co 2—3 dni przez 2—8 tygodni) lub
tez standardowe 10-dniowe leczenie wanko-
mycyng, a nastepnie kontynuacje terapii ry-
faksyminag o (400 mg 3 razy na dobe przez 20
dni) lub standardowa terapie¢ fidaksomycyna
(200 mg 2 razy na dobe przez 10 dni) (10).

Zastosowanie ryfaksyminy o w lecze-
niu nawrotu infekcji C. difficile to jedna
z wazniejszych nowosci wytycznych z 2018
roku. Stosuje si¢ ja w przypadku drugiego
i kolejnych nawrotéw w dawce 400 mg
3 razy dziennie przez 20 dni bezposrednio
po zakonczeniu standardowej 10-dniowe;j
terapii wankomycyna [10]. Garey i wsp. [25]
przeprowadzili w 2011 roku badanie z ran-
domizacja i podwdjnie $lepa proba, w kto-
rym wzigto udziat 68 pacjentow z infekcja
C. difficile. Ryfaksyming o, w dawce 400 mg
3 razy dziennie przez 20 dni po zakonczeniu
standardowej antybiotykoterapii, otrzymy-
walo 33 pacjentdw, a 35 placebo. Pacjentow
poddano 3-miesi¢gcznej obserwacji, na za-
konczenie ktorej nawrdt infekeji C. difficile
stwierdzono u 31% oséb otrzymujacych
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Tabela 3. Poréwnanie skuteczno$ci réznych schematéw/metod leczenia infekciji C. difficile wedtug wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Choréb
Zakaznych i Amerykanskiego Towarzystwa Opieki Zdrowotnej [10]

Podziat
procentowy
badanych

Jako$é Pismiennictwo

danych

Liczbha
uczestnikow
(liczba badan)

Oceniany rezultat

Ryzyko wzgledne
(95% Cl)

Bezposrednie porownanie metronidazolu i wankomycyny
Ustapienie biegunki po 10-dniowym RCT przed 95 (MTR) RR: 0,97 0,4 Teasley i wsp. [31],
leczeniu 2000 rokiem: 98 (VAN) (0,91-1,03) Wenisch i wsp. [32]
156 (2)
RCT po 2000 75 (MTR) RR: 0,89 0,002 Zariwsp. [9],
roku: 85 (VAN) (0,82-0,96) Johnson i wsp. [33]
687 (3)
Wszystkie RCT: | 78 (MTR) RR: 0,89 0,0008 Wysoka
843 (5) 87 (VAN) (0,85-0,96)
Ustapienie biegunki po leczeniu RCT przed 85 (MTR) RR: 1,0 1,0 Teasley i wsp. [31],
bez nawrotu infekcji C. difficile 2000 rokiem: 84 (VAN) (0,9-1,2) Wenisch i wsp. [32]
przez miesiac po zakoriczeniu leczenia 156 (2)
RCT po 2000 59 (MTR) RR: 0,84 0,002 Zariwsp. [9],
roku: 70 (VAN) (0,74-0,94) Johnson i wsp. [33]
687 (3)
Wszystkie RCT: | 63 (MTR) RR: 0,87 0,003 Wysoka
843 (5) 73 (VAN) (0,79-0,96)
Bezposrednie porownanie wankomycyny i fidaksomycyny
Ustapienie biegunki po 10-dniowym leczeniu | 1105 (2) 88 (FDX) RR: 1,0 0,36 Wysoka | Louie i wsp. [34],
86 (VAN) (0,98-1,1) Cornely i wsp. [35]
Ustapienie biegunki po leczeniu 1105 (2) 71 (FDX) RR: 1,2 (1,1-1,4) < 0,0001 | Wysoka | Louieiwsp. [34],
bez nawrotu infekcji C. difficile 57 (VAN) Cornely i wsp. [35]
przez miesigc po zakonczeniu leczenia
Bezpos$rednie poréwnanie przeszczepienia stolca i wankomycyny
Ustapienie biegunki po leczeniu 29 (1) 81 (FMT) RR: 2,6 (1,1-6,2) 0,01 Srednia van Nood i wsp. [29]
bez nawrotu infekcji C. difficile przez 31 (VAN)
56 dni po zakonczeniu leczenia

RCT— badanie kontrolne z randomizacja; RR — ryzyko wzgledne; Cl — przedziat ufno$ci; MTR — metronidazol; VAN — wankomycyan; FDX — fidaksomycyna; FMT — przeszczepienie
stolca; RR oznaczano wobec wankomycyny — < 1 wynik na korzy$¢ wankomycyny, RR > 1 wynik na korzy$¢ drugiego, poréwnywanego z wankomycyng sposobu leczenia

al

placebo i 15% otrzymujacych ryfaksymineg.
Ryfaksymina o to antybiotyk niewchlania-
jacy si¢ ze $wiatta jelita, ktory ponadto od-
grywa istotng rolg w przywracaniu eubiozy
(stanu, gdy bakterie, w odpowiednim skta-
dzie i ilosci, zyja we wzajemnej symbiozie
1 rownowadze z organizmem gospodarza).
Ryfaksymina a zwigksza koncentracje bak-
terii o korzystnym profilu metabolicznym
i immunologicznym, takich jak Bifidobacte-
rium, Faecalibacterium prausnitzii, Lactoba-
cillaceae, ktore stabilizujg sktad mikrobiomu
jelitowego [26-28].

Przy wielokrotnych nawrotach nalezy
zaleci¢ przeszczepienie stolca, ktorego sku-
teczno$¢ w takich wypadkach jest wigksza
niz wankomycyny [29, 30]. Przed prze-
szczepieniem stolca nalezy poda¢ pacjentowi
doustnie wankomycyn¢ w dawce 125 mg
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4 razy na dobg przez 4 dni w celu zmniejsze-
nia ilo$ci C. difficile w jelicie grubym [10].

Poréwnanie skutecznos$ci réznych sche-
matow/metod leczenia infekcji C. difficile
przedstawiono w tabeli 3. Zestawienie zale-
canych obecnie sposobdw leczenia infekcji
C. difficile przedstawiono natomiast w tabeli 4.

Powyzsze zalecenia IDSA 1 SHEA opiera-
ja sie na wynikach licznych badan naukowych,
ktore wykazaly przewage 10-dniowe;j terapii
wankomycyng nad 10-dniowa terapig metroni-
dazolem, zar6wno w leczeniu biegunki wywo-
tanej przez C. difficile, jak i zapobieganiu jej
nawrotom w ciggu miesigca po leczeniu, po-
dobng skutecznos$¢ terapii wankomycyna i fi-
daksomycyng w leczeniu biegunki wywotane;j
przez C. difficile, ale przewage fidaksomycyny
W zapobieganiu nawrotom w ciggu miesigca
po leczeniu oraz zdecydowang przewagg prze-



Tabela 4. Leczenie infekciji C. difficile u dorostych wedtug wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Choréb Zakaznych
i Amerykanskiego Towarzystwa Opieki Zdrowotnej [10]

Rodzaj

zachorowania

Dodatkowe
informacje

Zalecane leczenie

0 piorunujgcym
przebiegu

Pierwszy epizod | Leukocytoza Wankomycyna 125 mg 4 razy na dobg przez 10 dni lub
o0 fagodnym lub | <15 000/ul, fidaksomycyna 200 mg 2 razy na dobe przez 10 dni, jeSli powyzsze sg
umiarkowanym | kreatynina niedostepne: metronidazol 500 mg 3 razy na dobe doustnie przez 10 dni
przebiegu < 1,5 mg/dl
Pierwszy epizod | Leukocytoza Wankomycyna 125 mg 4 razy na dobe przez 10 dni lub
0 cigzkim > 15 000/ul, fidaksomycyna 200 mg 2 razy na dobe przez 10 dni
przebiegu kreatynina
> 1,5 mg/dl
Pierwszy epizod | Wstrzas, Wankomycyna 500 mg 4 razy na dobe doustnie lub przez sonde nosowo-

niedroznos$¢
jelit, megacolon
toxicum

-zotadkowa, w razie niedrozno$ci jelit rozwazy¢ dotaczenie wankomycyny
per rectum

Metronidazol 500 mg co 8 h dozylnie powinien by¢ podawany razem

z wankomycyna, szczegdlnie jesli wystepuje niedroznosc jelit

Pierwszy nawrot

Jesli pierwszy epizod byt leczony metronidazolem: wankomycyna 125 mg

4 razy na dobe przez 10 dni

Jesli pierwszy epizod byt leczony wankomycyng w standardowych dawkach:
wankomycyna — leczenie przedfuzone ze stopniowo zmniejszajacymi sig
dawkami: 125 mg 4 razy na dobe przez 10-14 dni, nastepnie 2 razy na dobe
przez tydzien, nastepnie 1 raz na dobe przez tydzien, nastepnie co 2-3 dni
przez 2-8 tygodni lub

Fidaksomycyna 200 mg 2 razy na dobe przez 10 dni

Drugi lub kolejny
nawrot

Wankomycyna — leczenie przedtuzone zmniejszajacymi sie dawkami j.w. lub
Wankomycyna 125 mg 4 razy na dobe przez 10 dni, nastgpnie ryfaksymina «
400 mg 3 razy na dobe przez 20 dni lub fidaksomycyna 200 mg 2 razy na
dobe przez 10 dni lub

Przeszczepienie stolca

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

Jednym z badan, w ktérych wykazano,
ze przeszczepianie mikrobioty jelitowej jest
zdecydowanie skuteczniejsze w leczeniu
nawrotu infekcji C. difficile niz terapia wan-
komycyna, jest proba van Nood 1 wsp. [29].
Poréwnywano w nim trzy grupy pacjentow:
1) otrzymujacych wankomycyne w dawce
500 mg 4 razy na dobe doustnie przez 4 dni,
a nastepnie poddanych ptukaniu jelita i po-
daniu stolca dawcy przez zglebnik nosowo-
-dwunastniczy, 2) otrzymujgcych typowe
leczenie wankomycyna w dawce 500 mg
4 razy na dobg¢ doustnie przez 14 dni oraz
3) otrzymujacych typowe leczenie wankomy-
cyna, z plukaniem jelita po antybiotykoterapii.
Efekt oceniano po 10 tygodniach. Ustapienie
biegunki i brak nawrotu obserwowano u 81%
pacjentéw leczonych przeszczepieniem stolca
w poroéwnaniu z 31% pacjentéw leczonych
wankomycyng oraz 23% pacjentéw leczonych
wankomycyng i ptukaniem jelita [29].

Metaanaliza przeprowadzona przez
Health Quality Ontario w 2016 roku wykaza-
la, ze przeszczepianie mikrobioty jelitowe;j
jest skuteczniejsze niz antybiotykoterapia
w uzyskiwaniu ustgpienia biegunki w prze-
biegu nawrotowej infekcji C. difficile (cho¢
brak dowoddéw na to, ze prowadzi rowniez
do zmniejszenia $miertelnoS$ci zwiazanej
z opisang infekcja). Co prawda metoda ta
wigze si¢ rowniez z wigksza liczbg dzia-
fan niepozadanych, takich jak bol brzucha
i biegunka, ale sa one zwykle krotkotrwate
i tatwe do opanowania. Przeszczepianie
mikrobioty jelitowej jest takze korzyst-
niejsza pod wzgledem finansowym metoda
leczenia infekcji C. difficile. Wickszo§¢
pacjentow podawata poprawe jakoSci zycia
w zwiazku ze skutecznym leczeniem infek-
cji C. difficile za pomoca przeszczepienia
stolca, cho¢ niektorzy mieli zastrzezenia
natury psychologicznej przed otrzymaniem
stolca od innej osoby. Nie ma do tej pory
wiarygodnych badan porownujacych sku-
teczno$¢ réoznych drég podawania mikro-
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bioty jelitowej (zgtebnik nosowo-zotagdkowy
v. kolonoskopia) [30].

Wedtug wytycznych IDSA 1 SHEA nie
ma wystarczajacych dowodow na to, ze profi-
laktyczne stosowanie probiotykéw zapobiega
infekeji C. difficile [10], cho¢ wyniki kilku me-
taanaliz wydajg si¢ na to wskazywac [36-38].
Roéwniez wynik polskiego badania z 2015
roku wykazat, ze stosowanie Lactobacillus
plantarum 299v u chorych poddanych antybio-
tykoterapii zmniejsza czesto$¢ wystepowania
infekcji C. difficile [39]. Probiotyki moga
odgrywac role w leczeniu infekcji C. difficile
poprzez kilka mechanizméw: 1) wspotzawod-
nictwo z patogenem o substancje odzywcze
1 miejsce adhezji, 2) poprawa funkcji bariery
jelitowej, 3) wplyw na kanaty wodne i jonowe,
4) wptyw na uktad nerwowy, 5) modulacja
przekazywania sygnatéw oraz 6) stymulacja
uktadu odpornosciowego [40]. Niestety, do
tej pory nie potwierdzono jednoznacznie ich
skuteczno$ci w badaniach klinicznych [41].

PODSUMOWANIE

1. Zakazenie C. difficile nalezy podejrzewaé
u kazdej osoby z biegunka, poddanej any-
tybiotykoterapii w okresie 3 miesigcy po-
przedzajacych wystapienie objawdw lub
gdy biegunka wystapita w ciaggu 48 godzin
lub p6zniej po rozpoczeciu hospitalizaci.

2. Wszyscy pacjenci, hospitalizowani w ciggu
3 miesigey przed wystapieniem biegunki
powinni by¢ badani w kierunku C. difficile.

3. C. difficile jest najczestsza przyczyna
biegunki poantybiotykowej oraz zaka-
zenia wewnatrzszpitalnego.

4. Podstawg diagnostyki jest stwierdzenie
obecnosci GDH w stolcu w polaczeniu
z testem na obecnos$¢ toksyny A i B,
ewentualnie potwierdzonym NAAT.

5. Wsrdd czynnikow ryzyka chordb zwia-
zanych z infekcja C. difficile znajduja
si¢ przewlekta choroba nerek, cukrzyca
i przebyta transplantacja (z immunosu-
presja).

6. Niezbedna jest edukacja pacjenta z cho-
robg zwiazang z infekcja C. difficile
1 jego rodziny.

7. W zapobieganiu szerzenia si¢ chorob
zwigzanych z infekcja C. difficile wazne,
obok wtasciwego leczenia, jest prze-
strzeganie zasad higieny.
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8. Podstawe leczenia stanowig wankomycy-
na i fidaksomycyna stosowane doustnie.

9. Uzycie metronidazolu jest dopuszczalne
jedynie w przypadku niedostgpnosci
wankomycyny i fidaksomycyny, w razie
tagodnego przebiegu choroby.

10. Ryfaksymina o jest lekiem, ktory wy-
kazuje skutecznos¢ w leczeniu cho-
rob zwigzanych z infekcja C. difficile,
a szczegolnie moze by¢ przydatna po
niepowodzeniu terapii konwencjonal-
nymi antybiotykami w zwalczaniu na-
wracajacej biegunki.

11. Probiotyki, zwlaszcza Lactobacillus
plantarum 299v, moga odgrywacé role
prewencyjna w zapobieganiu zakaze-
niom C. difficile. Zmniejszaja roOwniez
nasilenie objawow chor6éb zwigzanych
z infekcja C. difficile.

12. Stosowanie IPP jest czynnikiem istotnie
zwiekszajacym ryzyko chordb zwigzanych
zinfekcja C. difficile. Jest ono zdecydowa-
nie mniejsze w przypadku H2RA.

13. Przeszczepienie stolca wydaje si¢ bar-
dzo obiecujaca metoda leczenia cho-
rob zwigzanych z infekcja C. difficile
szczego6lnie w przypadku nieskutecz-
nego leczenia i kolejnych nawrotéow
(>2) pelnego leczenia wankomycyng lub
fidaksomycyna.

14. Rosngca antybiotykooporno$é, przy
zwiekszajacej sie czestosci infekcji
C. difficile stanowi narastajacy problem
epidemiologiczny, mikrobiologiczny
oraz ekonomiczny.
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