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STRESZCZENIE

W ostatnich 10 latach w krajach wysoko rozwinietych nastgpit wyrazny wzrost zapadalnosci na poantybiotykowe
zakazenia wywotane przez C. difficile (CDI) oraz ciezkosci ich przebiegu. Wiaze sig to miedzy innymi z pojawieniem
sig nowego, zjadliwego klonu epidemicznego NAP1/BI/027 produkujacego poza zwigkszong iloscig toksyn A i B
takze toksyne binamng (ADP-rybozylotransferaza). Szczegolnym problemem Klinicznym sa zakazenia nawrotowe,
Zle reagujgce na standardowe leczenie. Do czynnikdw ryzyka nawrotu CDI naleza: obnizona odpornos¢, poprzedni
epizod CDI w historii pacjenta, ekspozycja na inne antybiotyki, niewydolnos¢ nerek, wiek powyzej 65 lat, osfabiona
odpowiedz odpornosciowa na toksyny C. difficile, cigzka choroba podstawowa, diuga hospitalizacja, pobyt na oddziale
intensywnej terapii (OIOM) oraz zakazenie szczepem NAP1/BI/027. Dotychczasowe metody terapii pierwszorazo-
wych zakazen (wankomycyna, metronidazol) nie tylko nie zawsze prowadza do wyleczenia, ale i nie chronig przed
nawrotami, zwtaszcza kolejnymi, poniewaz nie likwiduja form przetrwalnikowych C. difficile. Trwajg prace nad nowymi
formami terapii i zapobiegania CDI. Jedna z budzacych uzasadnione nadzieje jest nowo wprowadzony antybiotyk
makrocykliczny — fidaksomycyna — niewchtaniajaca sie z przewodu pokarmowego, zwalczajaca spory, wybiorczo
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 rozpoznawania i do-
stepne bardziej i mniej eksperymentalne zasady leczenia zakazen pierwszorazowych oraz metody terapii nawrotow.
Stowa kluczowe: zakazenia C. difficile, biegunka poantybiotykowa, fidaksomycyna, klinika, rozpoznawanie,
zapobieganie, leczenie

ABSTRACT

Inthe last ten years in high-developed countries a distinct increase in the incidence and severity of antibiotic associated
diarrhea caused by C. difficile (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). Recurrent infections have been identified as a special problem in CDI treat-
ment 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 history, exhibition to other antibiotics, kidney failure, age
over 65 years, weakened immunological reply to toxins C. difficile, serious basic illness, long hospitalization, stay at the
intensive station and infection with the NAP1/BI/027 strain. Existing methods of first line therapy of CDI (vancomycin,
metronidazole) not only not always lead it to healing but they aren’t also sheltering from recrudescence’s because 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 prevention, their clinic, risk factors, principles of recognizing as well as avail-
able more and less experimental therapies for first and recurrent infections were presented.

Key words: C. difficile infection, antibiotic associated diarrhea, fidaxomycin, clinic, diagnosis, prevention, therapy
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Wstep

Biegunka poantybiotykowa (AAD, antibiotic asso-
ciated diarrhea) to szerokie pojecie, w ktérego sktad
wchodza: biegunka poantybiotykowa wywotana przez
bezpoSrednie toksyczne oddzialywanie antybiotyku na
enterocyty, wtorne do antybiotykoterapii i dysbakteriozy
zaburzenia trawienia i wchtaniania cukréw (biegunka
osmotyczna), dekoniugacja kwasow zoélciowych, stymu-
lacja perystaltyki przez motylinopodobne dzialanie na
przyklad erytromycyny, reakcje alergiczne, namnaza-
nie si¢ grzybéw (np. Candida albicans) oraz biegunka
zwigzana z zakazeniem toksynotworczymi szczepami
Clostridium difficile (C. difficile) [1-6]. Biegunke powsta-
jaca w tym mechanizmie okreSla si¢ w piSmiennictwie
r6znymi synonimami (CDI, C. difficile infection; CDAD,
C. difficile associated diarrhea; C. difficile colitis). Naj-
ciezsza postacia biegunki zwigzanej z CDI jest rzeko-
mobloniaste zapalenie jelita grubego (PMC, pseudo-
membranous colitis) wystepujace czesciej u dorostych niz
u dzieci [7, 8]. Wyjatkowo, zwlaszcza u dorostych, obraz
zblizony do PMC moze wywotac Klebsiella oxytoca [9].

W ostatnich latach w Stanach Zjednoczonych [10],
Kanadzie [11] i Europie [12] nie tylko wzrasta czgsto$¢
CDI, ale i ciezko$¢ ich przebiegu. Wiaze si¢ to z poja-
wieniem si¢ nowego, zjadliwego klonu epidemicznego
NAP1/BI/027 (North American Pulsed Field Type) — ina-
czej rybotypu-PCR 027, produkujacego oprocz zwigk-
szonej iloSci toksyn A i B, takze toksyne binarng (ADP-
-rybozylotransferaza), zblizona budowa i whasciwo$ciami
do produkowanej przez Clostridium perfringens [13-15].

Obraz kliniczny zakazenia
Clostridium difficile

Obraz kliniczny zakazenia C. difficile moze miec
bardzo szerokie spektrum: od tagodnej samoograni-
czajacej si¢ biegunki, az po objawy toksycznej okreznicy
olbrzymiej (megacolon toxicum). Ta ostatnia postac
wystepuje u okoto 3% chorych z CDI i u blisko 11%
chorych zakazonych szczepem NAP1/B1/027 [16].

Objawy zakazenia zazwyczaj pojawiaja si¢ w 3—10 dni
od rozpoczgcia antybiotykoterapii, moga jednak wysta-
pi¢ 2-10 tygodni po odstawieniu terapii antybiotykowej
[17], a takze bez antybiotykoterapii w wypadku zaka-
zenia na przyktad szpitalnego chorych z grup ryzyka
(zwlaszcza 0s6b starszych, chorych leczonych immuno-
supresyjnie) lub szczepami o podwyzszonej zjadliwoSci.
PMC moze wystapi¢ nawet po jednej dawce antybiotyku
(np. stosowanego w profilaktyce chirurgicznej) [18].

Zapalenie jelita grubego cechuje oddawanie licz-
nych (2-20/dobg¢) zielonkawych, luznych, cuchnacych
stolcow, w ktorych moga si¢ pojawi¢ §luz i krew [19].
Biegunce towarzysza wtedy silne bdle brzucha, go-

raczka, leukocytoza, hipoalbuminemia, hipowolemia
i cigzkie odwodnienie. Nastepstwem megacolon toxicum
moze by¢ perforacja jelita (niekiedy mnoga) [1, 20, 21].
W badaniu kolonoskopowym [22] (nie jest rutynowo
zalecane) stwierdza si¢ obecno$¢ biatawych lub zélta-
wych bton na powierzchni przekrwionej btony §luzowe;j.
W mniej nasilonym zapaleniu wystepuje jedynie obrzek,
przekrwienie i granulowanie btony §luzowej przypomina-
jace zmiany we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego.
Histopatologicznie blony sktadaja si¢ ze §luzu, wtéknika
oraz naciekajacych komoérek zapalnych [23]. Swoistos¢
badania endoskopowego jest wysoka (95-100%), czutos¢
jednak niedostateczna (50%) [1]. Zmiany w koncowym
odcinku jelita grubego sa rzadkoscia, dlatego badanie
rektoskopowe nalezy uznac za niewystarczajace.

Epidemiologia

W ostatnim dziesigcioleciu w krajach wysoko rozwi-
nietych nastapil wyrazny wzrost zapadalnosci na CDI.
W Kanadzie migdzy 1991 a 2003 rokiem zapadalnos¢
wzrosta z 36 do 156/100 000 [24]. W Stanach Zjedno-
czonych zaobserwowano dwukrotny wzrost liczby za-
kazefi ze 150 000 w 2000 roku do 300 000 w 2006 roku.
Obecnie w Stanach Zjednoczonych wykrywa si¢ okoto
500 000 przypadkéw CDI rocznie, wsrdd nich 15-20 ty-
sigcy chorych umiera [25].

W Europie zapadalno$¢ na CDI w szpitalach w prze-
liczeniu na 10 000 osobodni stwierdzono od 0 w Luk-
semburgu do 19,1 w Finlandii [26]. Trzydziestodniowa
$miertelno$¢ spowodowana CDI waha si¢ w Europie
2,8-29,8%, a dodatkowy czas spedzony w szpitalach
przez chorych z CDI to 16-37 dni [26].

Polskie dane dotyczace CDI sa raczej wyrywkowe
i niedoszacowane. W badaniach ogdlnoeuropejskich,
w ktoérych braly udzial trzy szpitale potozone w wo-
jewddztwie mazowieckim, zapadalno$¢ na CDI byla
znacznie zréznicowana (3,8-36,3/10 000 osobodni;
$rednio 12,5/10 000 osobodni) [26].

Szacuje sie, ze 2 z 3 CDI zostaje przeoczone lub jest
zle rozpoznawane z powodu uzywania testow o niskiej
czutosci lub braku klinicznego podejrzenia [27].

Nawroty

Nawracajace CDI stanowia powazny problem Kkli-
niczny i ekonomiczny. Nawroty sa spowodowane: 1) nie-
stabilnoScia fizjologicznej flory jelitowej po zastosowanej
antybiotykoterapii; 2) pozostawaniem, mimo leczenia,
w przewodzie pokarmowym chorego przetrwalnikéw
(spor) C. difficile (obecnie stosowane leki nie eliminuja
spor) oraz 3) suboptymalng odpowiedzia odpornosciowa
ustroju na obecnos¢ C. difficile i jej toksyn.
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Do czynnikéw ryzyka nawrotu CDI naleza: obnizona
odporno$¢, poprzedni epizod CDI w historii pacjenta,
ekspozycja na inne antybiotyki, niewydolno$¢ nerek,
wiek powyzej 65 lat, ostabiona odpowiedz odpornoscio-
wa na toksyny C. difficile, ciezka choroba podstawowa,
dhuga hospitalizacja, pobyt na oddziale intensywnej tera-
pii (OIOM) oraz zakazenie hiperwirulentnym szczepem
C. difficile BI/NAP1/027 [28-30].

Smiertelnosé

W przegladzie epidemiologicznym z listopada
2008 roku odsetek zgonéw wsrdd zakazonych wynidst
22%, wsrod nich w 2% przypadkéw CDI byto bezpo-
Srednia przyczyna zgonu, a w kolejnych 7% CDI ode-
gralo istotna role w chorobie zakonczonej zgonem [26].
W szpitalach w Kanadzie §miertelno$¢ w okresie 30 dni
od rozpoznania CDI wyniosta 16,3%, bezposrednia
przyczyna $Smierci CDI bylo za§ w 2,2% przypadkow [31].

Clostridium difficile — charakterystyka
mikrobiologiczna

Clostridium difficile jest bezwzglednie beztlenowg
laseczka odkryta w 1935 roku. Gléwnym czynnikiem jej
wirulencji sg toksyny A (TcdA) i B (TcdB), kodowane
przez geny (tcdA itcdB) zlokalizowane w regionie pato-
gennosci PalLoc (pathogenicity locus) o wielkosci 19,6 kb
[30]. W wypadku szczepdw nietoksynotworezych ten re-
gion jest zredukowany do 115 pz i nie zawiera on gendéw
tedA itcdB. Okoto 5-6% $wiatowych szczepow C. difficile
ma geny cdtA icdtB, kodujace trzecia toksyng — toksyne
binarng (CDT). Toksyny A i B sg wytwarzane w pozZnej
fazie stacjonarnej, a ich liczba zalezy od szczepu, czynni-
kéw Srodowiskowych (stezenie glukozy, aminokwaséw,
temperatura, obecno$¢ w Srodowisku niektérych anty-
biotykdw w stezeniu subinhibicyjnym) [32, 33].

Istotng przyczyna wzrostu zapadalnoSci na CDI
jest pojawienie si¢ szczegdlnie wirulentnych szczepow
C. difficile powstalych w wyniku mikroewolucji. Szcze-
py te naleza do r6znych genotypow (rybotypdw-PCR)
i szybko rozprzestrzeniaja si¢ migdzykontynentalnie.
Dotyczy to w szczegdInosci europejskiego rybotypu-PCR
027 i amerykanskiego genotypu NAP1/BI (North Ameri-
can PulsoType 1 typ w analizie restrykcyjnej BI), ktorym
ostatecznie nadano wspdlng nazwe BI/NAP1/027 [34,
35]. W ciagu ostatniego dziesi¢ciolecia epidemie wy-
wolywane przez ten szczep staly si¢ gtéwna przyczyna
AAD w zaktadach opieki zdrowotnej na calym $wiecie
(nowe, oporne na fluorochinolony warianty C. difficile
BI/NAP1/027). Szczepy te rozpowszechnily si¢ poczat-
kowo w Kanadzie i Stanach Zjednoczonych, nast¢pnie
na kontynencie europejskim, a ostatnio spowodowaly

powazna epidemi¢ w Australii [36]. Na podstawie se-
kwencjonowania catego genomu i analizy filogenetycz-
nej okreslono globalng strukture populacji C. difficile
BI/NAP1/027 i wykazano, ze epidemie na $wiecie spo-
wodowaly szczepy majace dwa rodowody i stanowiace
dwie linie genetyczne nazwane FQR1 i FQR2 [37].
Linie FQR1 i FQR2 pojawily si¢ w Ameryce Péinocnej
stosunkowo szybko, po uzyskaniu tej samej opornosci
na fluorochinolony, w wyniku mutacji oraz obecnosci
nowego transpozonu. Linia FQR2 szybko si¢ rozpo-
wszechnita w Wielkiej Brytanii oraz w Europie konty-
nentalnej, a takze w Australii. Do Polski dotarly szczepy
nalezace do linii FQR2, co wykazano, wlaczajac do
badan przeprowadzonych w Wielkiej Brytanii szczepy
z kolekcji C. difficile Pracowni Beztlenowcéw w Katedrze
i Zaktadzie Mikrobiologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego [38]. Pierwszy szczep nalezacy do rybotypu-
-PCR 027 wyhodowano w Polsce w 2005 roku [35]. Do
2008 roku szczepy nalezace do genotypu 027 rzadko byly
wykrywane. Obecnie szczepy nalezace do rybotypu-PCR
027 powszechnie wystepuja w wielu polskich szpitalach
[39]. Szczepy C. difficile 027 wykazuja zmniejszong
wrazliwo$¢ na metronidazol (ich MIC,, jest 2-krotnie
wyzszy niz dla innych rybotypéw-PCR) [40].

Zalecana diagnostyka
oraz jej ograniczenia

Rozpoznanie CDI jest niezbedne w celu wlasciwego
postgpowania z chorymi oraz prawidtowo prowadzonej
kontroli zakazef. Gléwnym zadaniem laboratorium jest
szybkie wykrycie C. difficile w prébce stolca pobranej od
pacjenta z biegunka. Eksperci europejscy podkre§laja,
ze laboratoryjna diagnostyka mikrobiologiczna w razie
podejrzenia CDI nadal jest w fazie przejSciowej, daleko
jej jeszcze od idealu [41]. Testy cytotoksycznosci na
wrazliwych liniach komérkowych oraz hodowla toksy-
notworczych szczepéw C. difficile tradycyjnie znajdowaly
si¢ w grupie testow referencyjnych. Wiele laboratoriéw
w Europie i na §wiecie zrezygnowato jednak z wykony-
wania tych testow ze wzgledu na trudnosci w ich przepro-
wadzaniu i przestawito si¢ na szybkie testy komercyjne,
oparte na reakcji immunoenzymatycznej (EIA, enzyme
immunoassay) 1 wykrywajace toksyny A i B [42]. W ra-
porcie Centre for Evidence Based Purchasing z 2009 roku
wskazano jednak, zZe testy te nie sg wystarczajaco czule
[43]. W 1-5 przypadkéw na 10 probek stolca dawaty
one wynik falszywie ujemny, a w 1-2 przypadkach na
10 prébek wynik falszywie dodatni, co daje stosunkowo
niskg dodatnig warto$¢ predykeyjna testu (PPV, posi-
tive predictive value). Falszywie dodatni test skutkuje
wprowadzeniem farmakoterapii oraz izolacja pacjenta,
co w efekcie podnosi ogdlne koszty leczenia, natomiast
fatszywie negatywny test powoduje podjecie leczenia
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Rycina 1. Schemat diagnostyczny proponowany przez American Society of Microbiology. GDH (glutamate dehydrogenase)

— dehydrogenaza glutaminianowa; NAAT (nucleic acid amplification test) — test amplifikacji kwaséw nukleinowych

z opdznieniem, co moze stanowi¢ znaczne ryzyko wy-
stapienia niekorzystnych nastgpstw klinicznych oraz
epidemiologicznych zwiazanych 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 Health-
care Epidemiology of America i Infectious Diseases Society
of America (SHEA/IDSA) [45] zalecaja stosowanie co
najmniej dwustopniowych algorytméw diagnostycznych.
W pierwszym etapie diagnostyki stosuje si¢ testy przesie-
wowe z wysoka negatywng wartoScia predykcyjna (NPV,
negative predictive value). W Stanach Zjednoczonych
jako test przesiewowy zaleca si¢: test do wykrywania
dehydrogenazy glutaminianowej (GDH, glutamate dehy-
drogenase) [46], czyli antygenu somatycznego, test GDH
wraz badaniem toksyn A i B lub test amplifikacji kwaséw
nukleinowych. Pierwszy z amerykafskich schematow
diagnostycznych przedstawiono na rycinie 1.

Eksperci europejscy zalecajg w pierwszym etapie
wykrycie GDH, a nast¢pnie toksyn A i B testem EIA
lub testem molekularnym wykrywajacym fragment genu
tcdB [44]. Probki z negatywnym wynikiem GDH moga
by¢ raportowane jako negatywne. Probki z pozytywnym
wynikiem GDH nalezy potwierdzi¢, stosujac test do
wykrycia wolnej toksyny w probcee katu. Jezeli w probee
stolca nie wykryje si¢ wolnej toksyny C. difficile, nato-
miast wykryje si¢ sam szczep C. difficile, gen tcdB lub
GDH, to nie ma pewnosci co do rzeczywistego stanu

pacjenta, poniewaz taki wynik moze wskazywac na stan
nosicielstwa. Nie jest wskazane powtérzenie badania
probki pobranej od tego samego pacjenta w okresie
endemicznego wystepowania C. difficile na oddziale, na-
tomiast w sytuacji epidemicznej moze by¢ przydatne [47].

Profilaktyka biegunki poantybiotykowej

Obecna sytuacja epidemiologiczna CDI wymaga
kontroli tych zakazen i jest w tej chwili gtéwnym prio-
rytetem migedzynarodowej ochrony zdrowia. Podsta-
wowa rolg odgrywa ograniczenie niepotrzebnej podazy
antybiotykéw. Wazna role odgrywa takze identyfikacja
rezerwuardw C. difficile w srodowisku szpitalnym. Za-
leca si¢ stosowanie wytycznych przedstawionych przez
ekspertéw towarzystw SHEA/IDSA oraz ESCMID [1,
44,45, 48, 49]. Wedtug nich nalezy:
stosowac standardowe definicje zakazenia C. difficile
(w tym zakazenia szpitalnego i pozaszpitalnego);
stale monitorowac sytuacje epidemiologiczna (od-
notowywac nowe przypadki CDI, w tym Smiertelne);
stosowac $rodki ochrony (jednorazowe rekawiczki
oraz fartuchy ochronne w kontakcie z chorym z CDI);
dbac o higieng¢ rak, stosujac odpowiednie $rodki
(mydto) z wylaczeniem w pierwszym etapie alkoholu;
izolowac chorych z CDI lub kohortowaé (w razie bra-
ku mozliwosci zabezpieczenia indywidualnej izolacji);
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— regularnie czySci¢ i dezynfekowaé powierzchnie
szpitalne, stosujac w miar¢ mozliwosci Srodki spo-
robdjcze (podchloryn sodowy, alkaliczny aldehyd
glutarowy);

— unikac badan na nosicielstwo migdzy innymi dlatego,
ze eradykacja C. difficile u nosicieli jest nieskuteczna.
Analizy skutecznoSci probiotykdw w zapobieganiu

biegunce poantybiotykowej wykazaly skuteczno$¢ w wy-

padkach niektérych paleczek z rodzaju Lactobacillus

(wtym LGG)[50, 51] i drozdzy Saccharomyces boulardii

[52-55]. Zmniejszenie ryzyka w tych badaniach wyniosto

okoto 60-70%. Wigkszo$¢ prac i wnioskdw odnosi si¢

jednak do populacji dziecigcej, u dorosltych natomiast
efektywno$¢ profilaktyczna probiotykéw budzi duze
watpliwoSci. Przemawiaja za tym takze wyniki najnow-
szej pracy Pozzoni i wsp. [56] przeprowadzonej u hospi-
talizowanych chorych w wieku powyzej 70. roku zycia,
w ktérej nie wykazano profilaktycznej roli S. boulardii
w zapobieganiu biegunce zwiazanej z C. difficile.

Koszty ogdine zakazen
Clostridium difficile

Koszty moga mie¢ zaréwno charakter bezposredni
(np. koszty antybiotykoterapii, operacji, opieki poope-
racyjnej), jak i rownie istotny poSredni, zwigzany z okoto
1-3 tygodni dtuzszym pobytem szpitalnym oraz izolacja,
kohortacja chorych, dezynfekcja t6zek, pomieszczen,
licznymi badaniami dodatkowymi w postaci posiewow
i na przyktad rybotypowania szczepow C. difficile [57],
a niekiedy nawet konieczno$cia zamknigcia oddziatu.

W europejskich analizach wskazuje sig, ze ogdlne
koszty terapii chorego z CDI wynosza 33 840 euro
(w grupie kontrolnej 18 981 euro) [58]. Systematyczny
przeglad 13 badan przeprowadzonych w Stanach Zjed-
noczonych, Kanadzie i Irlandii wskazuje, ze w 2008 roku
koszty terapii pierwszorazowego CDI wahaly si¢ od
9822 dolaréw do 13 854 dolaréw (6950-9008 dolarow
w grupie kontrolnej). Koszty te istotnie rosty w przypad-
ku wystapienia powaznych choréb towarzyszacych, na
przyktad nieswoistego zapalenia jelit. U tych chorych
koszt terapii wynosil 22 873 dolary (w grupie kontrolnej
15762 dolary). Dodatkowe koszty, ktore trzeba uwzgled-
ni¢, dotycza terapii nierzadkich nawrotéw zakazenia
i szacowane sg na 13 655 dolaréw na kazdy przypadek
nawrotu i sa 3-krotnie wyzsze niz terapii pierwszego epi-
zodu [59]. Roczne koszty spoteczne zakazen C. difficile
sa szacowane w Stanach Zjednoczonych na 796 milionéw
dolaréw [60], a w Europie roczne koszty terapii CDI
siegaja 3000 milionéw euro. Koszty te beda z roku na
rok wzrasta¢ w zwigzku z post¢pujacym starzeniem si¢
spoteczenstw. Szacuje si¢, ze w Europie w 2050 roku
bedzie ponad 134 miliondw oséb w wieku co najmniej
65 lat [61].

Czynniki ryzyka zakazenia
Clostridium difficile

Czynnikami ryzyka CDI, oprécz samej antybioty-
koterapii, zwlaszcza dtugotrwatej i wielolekowej [62],
sa: hospitalizacja [62-66], dtugotrwata hospitalizacja
[62], pobyt na OIOM [62], podeszly wiek [62, 67, 68],
nieswoiste zapalenia jelit [69, 70], steroidoterapia [71],
cigzkie choroby towarzyszace (np. chorzy przewlekle
dializowani) [29, 62], niechirurgiczne procedury gastro-
enterologiczne [62], nabyte lub wrodzone niedobory
odpornoSciowe oraz stosowanie inhibitoréw pompy
protonowej (IPP) [62]. Ten ostatni czynnik ryzyka budzi
jednak wciaz pewne kontrowersje i jego rola nie zostata
ostatecznie i jednoznacznie wykazana, cho¢ wiele danych
na taki zwigzek wskazuje [72-75]. W systematycznym
przegladzie piSmiennictwa Leonardo i wsp. [76] obej-
mujacym 12 badan klinicznych oraz 2958 chorych z CDI
wykazali dla inhibitoréw receptora H, iloraz szans (OR,
odds ratio) 1,5, dla IPP za$§ OR wynosit 2,0.

Antybiotykami najczesciej prowadzacymi do rozwoju
PMCsa: cefalosporyny 111 III generaciji, fluorochinolony,
klindamycyna, amoksycylina z kwasem klawulanowym.
Rzadziej chorobe wywoluja: ampicylina, amoksycylina,
makrolidy, kotrimoksazol, karbapenemy. Bardzo rzad-
ko za chorob¢ odpowiadaja: penicylina, cefalosporyny
I generacji, tetracykliny, aminoglikozydy, rifampicyna,
kloksacylina, wankomycyna i metronidazol [1, 50, 77].
W szpitalach z wysoka endemiczna zapadalnoScia na
CDI nawet jednorazowa dawka antybiotyku stosowana
w wyniku profilaktyki okotooperacyjnej moze prowadzi¢
do rozwoju CDI [78].

Leczenie pierwszego incydentu
zakazenia Clostridium difficile

W 25-50% tagodniejszych przypadkéw CDI skutecz-
ne jest samo natychmiastowe odstawienie antybiotyku.
Poniewaz okreSlenie, u ktérego z chorych to postepo-
wanie bedzie wystarczajace, a takze opdZnienie leczenia
moga mie¢ niekiedy fatalne skutki, wigkszoS¢ chorych
poddawana jest specyficznemu leczeniu.

Obecnie stosuje si¢ praktycznie tylko dwa antybiotyki
— wankomycyne i metronidazol. Doustna wankomycyna
(nie wehfania si¢ z przewodu pokarmowego) jest zalecana
w ciezkich przypadkach jako leczenie pierwszego rzutu
przez ESCMID [44], w polskich [49] i amerykafiskich [45]
zaleceniach. W lzejszych przypadkach alternatywa jest
metronidazol, ktory cho¢ wchtania si¢ prawie calkowicie
w gérnym odcinku przewodu pokarmowego, dotychczas
wykazywat zblizona do wankomycyny skutecznosé, a jed-
noczeénie jest znacznie tafiszym lekiem [79]. Wielu ba-
daczy wskazuje jednak, ze skuteczno$¢ metronidazolu na
przestrzeni ostatnich lat systematycznie spada. W przegla-
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Tabela 1. Dawkowanie lekéw u chorych z Clostridium difficile [50, 78, 79]

Lek Dawkowanie Dtugos¢ 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 oma-

wianym tutaj wskazaniu)

dzie badan opublikowanych w latach 1966-2005 wykazano
znaczny wzrost niepowodzen terapeutycznych: z3% przed
2000 rokiem do $rednio 18% (16-38%) po 2000 roku
[80]. Szczegdlnie niekorzystne wyniki terapeutyczne uzy-
skuje si¢, stosujac metronidazol parenteralnie [w jednym
z badan Smiertelno$¢ w ciggu 30 dni od poczatku terapii
byla statystycznie znamiennie wyzsza (p < 0,001), jesli
poréwnano rami¢ badania, w ktérym stosowano metroni-
dazol dozylnie — 38,1%, metronidazol doustnie — 7,4%
i wankomycyne¢ doustnie — 9,5%] [81].

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

W razie niemoznosci podania obu tych lekdéw doustnie
zaleca si¢: w 1zejszych przypadkach metronidazol dozylnie
3 X 500 mg przez 10 dni, a w cigzkich przypadkach me-
tronidazol dozylnie 3 X 500 mg przez 10 dni wraz z wlew-
kami doodbytniczymi z wankomycyny 500 mg w 100 ml
soli fizjologicznej co 4-12 godzin i/lub wankomycyna
3 X 500 mg przez sonde przeznosowq dojelitowo [44].

Innymi opcjami terapeutycznymi sa: kwas fusydowy
[86, 87], teikoplanina [88, 89], rifaksimina [90], nita-
zoksanid [91-93] czy bacytracyna [94]. Trzeba jednak
podkresli¢, ze kwas fusydowy jest mniej efektywny niz
doustny metronidazol czy wankomycyna, a oporno$¢
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 dost¢gpne. Nowa
opcja, ktéra zostanie oméwiona dokladniej w dalszej
czesci opracowania, jest fidaksomycyna. Dawkowanie
lekéw stosowanych w CDI zestawiono w tabeli 1.

W fazie badan znajduje si¢ immunoterapia bierna
(przeciwciata przeciwtoksynowe) [82] oraz czynna
(szczepionka) [96, 97], a takze transplantacja flory
fizjologicznej pochodzacej z przewodu pokarmowego
zdrowych 0s6b (FMT, feacal microbiota transplantation),
zaréwno w terapii pierwszorazowej, jak i nawrotow
[98-101].

W skrajnie cigzkich przypadkach spetniajacych
kryteria megacolon toxicum optymalnym rozwigzaniem
jest kolektomia — wskaznikiem ci¢zkosci zakazenia
moze by¢ stezenie mleczanu w surowicy krwi (nalezy
operowad, zanim stezenie przekroczy 5,0 mmol/l) [44].

Terapia nawrotéw zakazenia
Clostridium difficile

Nawroty wiazg si¢ z niedostateczng odpowiedzia
odpornosciowa (synteza przeciwcial przeciw toksynom),
niemoznoscia zabicia bakterii na skutek ich przeksztal-
cania si¢ w spory lub niedostateczng penetracja antybio-
tyku do miejsca namnazania si¢ bakterii (niedroznosc,
megacolon toxicum)i narastaniem opornoS$ci na anty-
biotyki. Moga one by¢ takze nastepstwem reinfekcji
zupelnie nowym szczepem.

W pierwszym nawrocie zaleca si¢ podawanie tego
samego leku, ktéry doprowadzil do wyleczenia pierw-
szego rzutu choroby. W kolejnych nawrotach stosuje si¢
zwykle wankomycyne (na ogét z korzystnym efektem)
[16, 44, 45, 49, 102].

Gdy ten spos6b 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, na-
stepnie 125 mg co 12 godzin przez 7 dni, 125 mg/dobeg
przez 7 dni, przez kolejne 8 dni 125 mg co drugi dzief
i kolejne 15 dni 125 mg/dobe co trzeci dzief) [103].
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Istota podazy pulsacyjnej lub metoda obnizajacych si¢
dawek jest zniszczenie wszystkich form wegetatywnych
C. difficile odradzajacych si¢ z form przetrwalnikowych
(spor) po ostatniej antybiotykoterapii [104].

Wykazano réwniez skuteczno$¢ wankomycyny z na-
stepowym leczeniem rifaksyming [105].

W opornych na kolejne cykle leczenia przypadkach
uzyskano korzystne efekty, podajac po doustnej podazy
wankomycyny w wysokich dawkach drozdze Saccha-
romyces boulardii w dawce 2 x 10 CFU/dobe przez
4 tygodnie [106], a niekiedy stosujac dodatkowo dozylna
podaz immunoglobulin (0,4 g/kg). Nalezy jednak pamie-
ta¢ o pewnym ryzyku stosowania probiotykéw u chorych
zniedoborami odpornosci (bakteriemia, fungemia) [105].

Znakomite efekty daje takze wlewka doodbytnicza
ze stolca pochodzacego od zdrowego cztowieka [107]
lub jego dojelitowa podaz [108, 109], cho¢ ten sposéb
leczenia budzi pewne opory i znajduje si¢ jeszcze w fazie
eksperymentalnej. Mniej kontrowersyjna forma terapii
moze by¢ podawanie dojelitowe mieszaniny bakterii
beztlenowych (istotng rol¢ odgrywa w tym przypadku
obecnos$¢ w mieszaninie Bacteroides) [62, 110] lub sub-
stytutu stolca w postaci mieszaniny bakterii izolowanych
ze stolca zdrowego czlowieka [111].

Inna opcja terapeutyczna jest immunizacja czynna inak-
tywowanymi toksynami A i B— metoda tawymaga dalszych
badan, cho¢ wstepne wyniki sg bardzo obiecujace [112].

Fidaksomycyna — nowa perspektywa
w terapii CDI

Zasadniczym ograniczeniem wspélczesnych terapii
CDI jest narastajaca nawrotowoS¢ tych infekeji, dlatego
poszukuje si¢ terapeutykéw ograniczajacych to ryzyko.
Olbrzymie nadzieje wzbudza fidaksomycyna z nowej
grupy antybiotykéw makrocyklicznych hamujacych poli-
meraz¢ RNA, majaca wiele unikatowych cech w terapii
CDL. Jest to antybiotyk nakierowany na C. difficile [113]
iwykazujacy minimalny wptyw na normalna florg jelito-
wa, W tym Bacteroides spp. [114, 115]. Pozytywna cecha
fidaksomycyny jest tak zwany dlugotrwaly efekt poanty-
biotykowy, czyli utrzymywanie si¢ efektu supresyjnego
na wzrost bakterii juz po spadku st¢zenia leku ponizej
minimalnego stezenia hamujacego (wankomycyna i me-
tronidazol tego efektu nie wykazuja) [116]. Poniewaz
fidaksomycyna hamuje polimeraz¢ RNA na wczesnych
etapach transkrypcji, hamuje takze geny odpowiedzial-
ne za przemiang C. difficile w formy przetrwalnikowe
oraz produkcje toksyn [98]. Wazng i korzystna cecha
fidaksomycyny jest wysokie stezenie uzyskiwane w jelicie
grubym i nikle wchtanianie systemowe [117]. Dodatkowo
jej metabolizm nie jest zwigzany z uktadem cytochromu
P450, co zmniejsza ryzyko interakcji z innymi lekami
[118]. Ponadto cechuje si¢ mniejsza zdolnoScig indu-

kowania opornosci oraz znikoma opornoscia krzyzowa
z innymi grupami antybiotykéw [119].

Badania kliniczne trzeciej fazy z randomizacja
i podwdjnie §lepa proba przeprowadzone u ponad
1000 chorych z CDI, z ktérych jedna grupa otrzymywata
doustnie fidaksomycyne w dawce 200 mg 2 X dziennie
przez 10 dni, a druga doustnie wankomycyn¢ 125 mg
4 x dziennie przez 10 dni, wykazaly zar6wno w analizie
intent-to-treat (ITT), jak i per protocol (PP) identyczna
skuteczno$¢ obu lekéw. Leki te okazaly si¢ natomiast
wyraznie rézne w analizie czgsto$ci nawrotéw zakazenia
w ciagu 30 dni od zakonczenia terapii. W obu badaniach
z fidaksomycyna redukcja nawrotéw byla znamiennie
statystycznie wyzsza dla obu sposobéw oceny [badanie
amerykanskie: analiza ITT 9,9% (p = 0,005); PP 10,7%
(p = 0,004); badanie amerykansko-europejskie: odpo-
wiednio, 14,2% (p = 0,0002)112,5% (p = 0,002)]. R6z-
nica ta spowodowala, ze fidaksomycyna w obu badaniach
facznie zdecydowanie czesciej dawala state wyleczenie
kliniczne definiowane jako brak nawrotu przez kolejne
30 dni obserwacji (ITT 75,5% i PP 78,6%) niz wanko-
mycyna (odpowiednio: 63,8% i 66,4%).

Crook i wsp. [120] w metaanalizie obu badan (facz-
nie 1164 chorych) wykazali, ze fidaksomycyna redukuje
przewlekla biegunke, nawroty oraz liczbe zgonéw o 40%
czedciej (95% przedzial ufnosci [Cl, confidence interval)
26-51%; p < 0,0001) niz wankomycyna az do 40. dnia
obserwacji. Niskie st¢zenie albumin, niska eozynofi-
lia i leczenie CDI przed wlaczeniem do badania byly
czynnikami ryzyka przewlektej biegunki i $mierci do
12. dnia, a CDI w ciggu 3 miesig¢cy przed wlaczeniem byto
istotnym czynnikiem ryzyka nawrotu (wszystkie r6znice
p < 0,01). Jej autorzy wskazuja, ze fidaksomycyna moze
istotnie poprawi¢ rokowanie w CDI.

Fidaksomycyna u chorych z czynnikami ryzyka
nawrotow CDI

W analizie chorych z obu badan rejestracyjnych pod
wzgledem wybranych i predefiniowanych czynnikéw
ryzyka nawrotu zakazenia wykazano [98]:

— lepsza skutecznos$¢ fidaksomycyny u pacjentéw,
u ktérych wystapito CDI w ciagu ostatnich 3 mie-
siecy (u pacjentdéw z wezesniejszym epizodem CDI
w poréwnaniu z wankomycyna — 44,5% wzglednego
zmniejszenia odsetka nawrotéw CDI) [98];

— rzadsze nawroty oraz czestsze calkowite wyleczenie
w populacji starszych osob (> 65 lat) leczonej fidak-
somycyna;

— podobne wyniki jak wyzej u chorych z cigzkim prze-
biegiem zakazenia;

— u pacjentéw otrzymujacych réwnoczasowa antybio-
tykoterapig¢ kliniczne wyleczenie uzyskano u 90,0%
0s6b leczonych fidaksomycyng w poréwnaniu
z 79,4% os6b leczonych wankomycyna (p = 0,04),
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a nawroty byly znamiennie rzadsze (odpowiednio
16,9v.29,2%; p = 0,048; 42,2% wzglednego zmniej-
szenia odsetka nawrotéw CDI) [121];

— w przypadku niewydolnosci nerek fidaksomycyna
okazata si¢ zdecydowanie skuteczniejsza od wanko-
mycyny w zapobieganiu nawrotom CDI [98];

— w odniesieniu do zakazen wywotanych przez szczep
BI/NAP1/027 fidaksomycyna i wankomycyna wyka-
zaly podobng skutecznos¢ [98].

Fidaksomycyna u chorych onkologicznych

Zwigkszone ryzyko CDI szczegdlnie dotyczy pa-
cjentéw z chorobami nowotworowymi leczonych im-
munosupresyjnie i onkologicznie oraz na jednoczesnej
antybiotykoterapii [122]. W subanalizie obu badan
trzeciej fazy, w ktorej uczestniczyto 183 chorych na
nowotwory, wykazano, ze 97,3% pacjentow stosujacych
fidaksomycyne uzyskuje wyleczenie kliniczne w poréw-
naniu z 87,5% w przypadku wankomycyny (p = 0,041).
Nawr6t po terapii fidaksomycyna miato 14,1% chorych
w stosunku do 30,0% pacjentéw stosujacych wankomy-
cyne (p = 0,025) (53% wzglednego zmniejszenia liczby
nawrotéw). Trwale wyleczenie wykazywato odpowiednio
83,6% 1 61,3% chorych (p = 0,03) (36,4% wzglednego
zwickszenia odsetka trwalych wyleczenn CDI). Iloraz
szans wykazal, ze fidaksomycyna 5-krotnie czeSciej niz
wankomycyna wywotuje odpowiedz kliniczng (OR 5,07;
95% CI 1,07-23,98; p = 0,025) i 3-krotnie czgSciej niz
wankomycyna prowadzi do trwatego wyleczenia (OR
3,22; 95% CI 1,50-6,91; p = 0,002) oraz ze po wanko-
mycynie ponad 2,6-krotnie cz¢$ciej dochodzi 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
chorych fidaksomycyna jest zdecydowanie lepsza opcja
niz wankomycyna [123].

Bezpieczenstwo i tolerancja fidaksomycyny

W analizie poréwnawczej fidaksomycyny oraz wan-
komycyny w obu badaniach rejestracyjnych wykazano
identyczne bezpieczefnstwo i tolerancje fidaksomycyny
oraz wankomycyny [98]. Wsrod najczestszych dziatan
niepozadanych stwierdzono: nudnosci (2,7%), wymioty
(1,2%) i zaparcie (1,2%) [124].

Podsumowanie

W ostatnim dziesigcioleciu narastaja czestoS¢ wy-
stgpowania zakazen spowodowanych przez C. difficile
i ciezkos¢ ich przebiegu. Dotychczas stosowane terapie
sa niedoskonate zaréwno w leczeniu pierwszorazowych
zakazef, jak i ich nawrotéw. Trwaja prace nad znale-
zieniem nowych rozwigzan. Jednym z nich, ktéry ma

udokumentowane dane kliniczne, jest nowy antybiotyk
makrocykliczny — fidaksomycyna — wykazujacy prze-
wage nad wankomycyna w obu okolicznosciach.
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