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S t r e s z c z e n i e

Beztlenowa, przetrwalnikująca laseczka Clostridium difficile jest najczęstszą przyczy-
ną zakaźną biegunki szpitalnej. W ostatnich latach rośnie liczba i ciężkość zakażeń, 
także niezwiązanych z opieką zdrowotną, u osób bez dodatkowych czynników ryzyka. 
Zakażenie może przebiegać bezobjawowo, poprzez najpowszechniejszą chorobę bie-
gunkową, aż do zagrażającego życiu zapalenia okrężnicy, manifestującego się, poza 
biegunką, ciężkimi objawami ogólnymi. Szczególnie narażone na tę postać są m.in. 
osoby starsze czy w trakcie chemioterapii. Nawet co drugi chory operowany z powodu 
ciężkiego przebiegu lub powikłań choroby umiera.

W diagnostyce zakażenia C. difficile najczęściej wykonuje się oznaczenie toksyn A i B 
w kale. Stwierdzenie obecności toksyn tą metodą wystarcza do rozpoczęcia leczenia 
przeciwbakteryjnego. W przypadku podejrzenia infekcji wysuniętego na podstawie 
typowego obrazu endoskopowego i mikroskopowego należy rozpocząć empiryczną 
terapię przeciwbakteryjną.

Leczenie ciężkiej postaci należy prowadzić w warunkach szpitalnych, stosując wanko-
mycynę dojelitowo, a w przypadkach piorunujących dodatkowo metronidazol dożylnie. 
w przypadku braku poprawy po kilku dniach, a także w przypadku pogorszenia stanu 
ogólnego lub powikłań wskazana jest kolektomia.

Podstawą zapobiegania rozpowszechnianiu zakażenia są zachowanie zasad higieny 
w ośrodkach opieki medycznej, szybka diagnostyka i izolacja chorych, a przede wszyst-
kim racjonalna antybiotykoterapia. Nie ma uzasadnienia dla profilaktycznej diagnostyki 
osób bez objawów ani tym bardziej profilaktycznej farmakoterapii.

S u m m a r y

Anaerobe, spore forming bacteria Clostridium difficile is the most common cause of 
infectious diarrhea in healthcare settings. Recently, the incidence and severity of infection 
are increasing. The incidence is also increasing among healthy persons, who have been 
previously at very low risk for infection. The clinical manifestations of infection ranges from 
symptomless carriage, to mild or moderate diarrhea, to fulminant and sometimes fatal 
colitis. Risk factors for severe disease are advanced age and chemotherapy. Over 50% of 
patients operated due to disease complications dies.

Enzyme immunoassay for detecting toxins A and B is commonly used to diagnose 
C. difficile infection. The sensitivity is moderate but specificity is excellent. Because of this, 
positive test is an indication for treatment. If endoscopic and histological findings are typi-
cal for severe pseudomembranous colitis empirical therapy is recommended.

Severe C. difficile infection should be treated in hospital with oral (or by nasogastric 
tube) vancomycin, and, in case of fulminant colitis also with i.v. metronidazole. Colectomy 
can be life-treating for selected patients.

Principal recommendations to prevent C. difficile infection include improving antibiotic 
use, early detection and isolation of patients and reducing contamination of healthcare en-
vironmental surfaces. There is no need to screen for infection in symptomless individuals 
and to prophylactic antimicrobial treatment.
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Definicja i poDział
Zakażenie Clostridium difficile jest chorobą jelita gru-

bego, manifestującą się najczęściej wodnistą biegunką 

(przynajmniej 3 luźne wypróżnienia/dobę). W ciężkich 
przypadkach jedynym objawem sugerującym zakaże-
nie mogą być radiologiczne cechy rozdęcia okrężnicy 
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(szerokość poprzecznicy w pozycji stojącej ≥ 5,5 cm). 
w każdym przypadku podejrzenie zakażenia wymaga 
potwierdzenia badaniami mikrobiologicznymi, endo-
skopowymi lub mikroskopowymi (1).

Nie ma jednej, ogólnie przyjętej definicji ciężkiej 
postaci choroby. w zaleceniach różnych towarzystw 
(polskich, europejskich i amerykańskich) brane są 
pod uwagę objawy kliniczne, wyniki badań dodat-
kowych, konieczność interwencji chirurgicznej i le-
czenia w warunkach oddziału intensywnej opieki. 
Najszerzej ciężkie zapalenie definiowane jest przez 
Europejskie Towarzystwo Mikrobiologii Klinicz-
nej i Chorób Zakaźnych. U chorego z potwierdzo-
nym zakażeniem do rozpoznania wystarczy obec-
ność przynajmniej jednego z ogólnych objawów 
zapalenia, takich jak: gorączka, dreszcze, cechy 
zapalenia otrzewnej w badaniu przedmiotowym, 
niestabilność hemodynamiczna bądź wstrząs sep-
tyczny. w badaniach laboratoryjnych zaś leukocytoza 
(> 15 000/mm3), przesunięcie w lewo, wzrost stęże-
nia kreatyniny, kwasica. Także odchylenia w bada-
niach endoskopowych (obecność błon rzekomych) 
lub obrazowych (pogrubienie ściany okrężnicy, za-
tarcie okolicznej tkanki tłuszczowej, wodobrzusze) 
upoważniają do rozpoznania ciężkiej postaci zaka-
żenia C. difficile (2). Pozostałe powszechnie stoso-
wane podziały zebrane są w tabeli 1 (1, 3, 4).

epiDemiologia

Clostridium difficile jest najczęstszą zakaźną przy-
czyną biegunki szpitalnej. Zwiększa się również czę-
stość zakażeń, w tym ciężkich, u osób dotychczas 
zdrowych, niemających kontaktu z opieką medycz-
ną (5, 6). Prawie zawsze objawy są poprzedzone an-
tybiotykoterapią (> 95%), zwłaszcza fluorochinolona-
mi, klindamycyną i cefalosporynami (1, 7). Zakażenie 

częściej występuje u osób starszych i obciążonych 
innymi chorobami, hospitalizowanych (także w nie-
odległej przeszłości) lub przebywających w domach 
opieki. Szczególnie narażone na zakażenie są osoby 
> 65 r.ż., po przebytych zabiegach w obrębie jamy 
brzusznej, w trakcie chemioterapii, a także chorzy 
na nieswoiste zapalenia jelit i zakażeni wirusem HIV. 
W tych grupach zakażenie ma cięższy przebieg i łączy 
się z większym ryzykiem powikłań (1). Czynniki ryzyka 
zgonu obejmują: podeszły wiek, kwasicę, leukocytozę 
> 50 000/mm3 lub leukopenię < 4000/mm3 oraz hipo-
albuminemię < 15 g/l (1, 8, 9).

Stosowanie inhibitorów pompy protonowej zwięk-
sza ryzyko zachorowania, ale nie ciężkości przebiegu 
choroby (10).

W ostatnich latach częstość postaci objawowych 
zakażenia C. difficile wzrosła z 3,4 do nawet 22,5 na 
1000 przyjęć (11). Ciężką postać choroby rozpozna-
je się u 3-8% chorych (9, 12). 30-dniowa śmiertelność 
u osób z objawowym zakażeniem waha się w grani-
cach 6,9-9,1%, a u pacjentów z infekcją o ciężkim prze-
biegu wynosi nawet 57% (11, 13).

etiologia i patogeneza

Clostridium difficile jest Gram-dodatnią, beztleno-
wą laseczką, produkującą toksyny, przetrwalnikującą 
i przenoszoną drogą fekalno-oralną. Szczepy niepro-
dukujące toksyn nie są patogenne. Głównymi rezerwu-
arami są osoby zakażone i przedmioty użytkowe, takie 
jak umywalki, kabiny prysznicowe, armatura, muszle 
klozetowe, na których przetrwalniki mogą pozosta-
wać miesiącami. Za większość zakażeń odpowiada 
niewłaściwa higiena personelu (przenoszenie przez 
ręce) (1, 11). Wzrost liczby i ciężkości zachorowań 
w ostatnich latach tłumaczony jest pojawieniem się 
odpornego na fluorochinolony, szczególnie zjadliwego 

tabela 1. Kryteria ciężkiej postaci zakażenia C. difficile (1, 3, 8). 

postać/
postępowanie Według cohen i wsp.* Według zar i wsp.** Według mcDonald i wsp.***

Ciężka Leukocytoza
≥ 15 000/mm3

lub/i
kreatynina ≥ 1,5 x poziom
sprzed zachorowania

Spełnione przynajmniej 2 spośród 
następujących kryteriów:
– wiek ≥ 60 lat
– ciepłota ≥ 38,3°C
– albuminy ≤ 2,5 g%
– leukocytoza ≥ 15 000/mm3 lub/i
– błony rzekome w badaniu endoskopowym 

lub/i
– leczenie w oddziale intensywnej opieki 

medycznej

W ciągu 30 dni od rozpoznania zakażenia:
– leczenie w oddziale intensywnej opieki 

medycznej z powodu powikłań (np.: wstrząs, 
konieczność leczenia aminopresyjnego)

lub
– operacja z powodu powikłań (megacolon, 

perforacja, oporność na leczenie 
zachowawcze)

Piorunująca Leukocytoza
> 50 000/mm3 – –

Ciężka, powi-
kłana

Niedrożność
lub
perforacja
lub
wstrząs 

–

Toksyczne rozdęcie okrężnicy
lub
perforacja
lub
oporność na leczenie zachowawcze
lub
zgon

*Kryteria według wytycznych Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) i Infectious Diseases Society of America (IDSA)
**Kryteria przyjęte w pracy, w której wykazano wyższość wankomycyny nad metronidazolem w leczeniu ciężkiej postaci zakażenia C. difficile

***Kryteria według wytycznych C. difficile Surveillance Working Group zaakceptowane przez Narodowy Program Ochrony Antybiotyków
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szczepu NAP1/BI/027, produkującego więcej toksyn A i B 
oraz toksynę binarną (11).

Toksyna A (enterotoksyna) łączy się z receptorami 
na powierzchni enterocyta, powoduje uszkodzenie 
struktury cytoszkieletu (kataliza jednej z odmian biał-
ka Rho) i jest w tym mechanizmie odpowiedzialna za 
wniknięcie bakterii do komórek. Toksyna B (cytotoksy-
na) odpowiedzialna jest za zniszczenie komórki. Rola 
toksyny binarnej nie jest do końca znana (5).

obraz Kliniczny

Ciężko przebiegające zakażenie C. difficile 
manifestuje się biegunką (do kilkudziesięciu wy-
próżnień na dobę) z możliwą domieszką krwi lub 
śluzu i towarzyszącą gorączką, kurczowymi bó-
lami brzucha i ogólnym złym samopoczuciem. 
U szczególnie ciężko chorych może dojść do 
rozwoju niedrożności czy toksycznego rozdęcia 
okrężnicy. Choroba manifestuje się wtedy silny-
mi bólami brzucha, a biegunka nie jest objawem 
dominującym lub wręcz dochodzi do zatrzymania 
wypróżnień (1).

W badaniu przedmiotowym stwierdza się cechy 
odwodnienia, tachykardię, obrzęki obwodowe, hi-
potensję, a nawet objawy wstrząsu septycznego. 
w badaniu jamy brzusznej występuje bolesność 
uciskowa w lewym kwadrancie, a w przypadku 
powikłań obecne są objawy rozlanego zapalenia 
otrzewnej (wzdęcie, bębnica, brak perystaltyki, 
obrona mięśniowa, objaw odrywania).

rozpoznanie
Rozpoznanie zakażenia C. difficile powinno uwzględ-

niać objawy, wyniki badania stolca na obecność toksyn 
i bakterii oraz wyniki badań dodatkowych – laboratoryj-
nych i obrazowych. 

Podstawowe znaczenie w diagnostyce ma badanie 
biegunkowego stolca. Metody wykrywania zakażenia 
(bakterii lub toksyn) są wciąż doskonalone (tab. 2). 
Przez lata najpowszechniejszym testem był, ze wzglę-
du na niski koszt i szeroką dostępność, szybki test im-
munoenzymatyczny w kierunku wykrywania obecności 
toksyn A i B w kale. Jednak takie postępowanie powo-
dowało istotne zmniejszenie wykrywalności zakażeń 
w stosunku do badań referencyjnych. Dwoma nie-

dawnymi osiągnięciami w diagnostyce laboratoryjnej 
są: udoskonalenie i upowszechnienie przesiewowego 
testu wykrywającego dehydrogenazę glutaminiano-
wą w stolcu – enzymu produkowanego przez bakte-
rie (zarówno szczepy toksynotwórcze jak i nietoksy-
notwórcze) w dużych ilościach, oraz genetyczny test 
amplifikacji kwasów nukleinowych (ang. nucleic acid 
amplification test – NAAT). Obecnie są wystarczające 
dowody naukowe na to, że test genetyczny jest naj-
lepszym badaniem służącym do wykrywania obec-
ności toksynotwórczych szczepów C. difficile (1). 
Najczęściej dla wykrycia genów odpowiedzialnych za 
produkcję toksyn jest używana metoda PCR. Należy 
jednak pamiętać, że z wysoką czułością wiąże się ry-
zyko wyników fałszywie dodatnich i dlatego badanie tą 
metodą wskazane jest jedynie u pacjentów z biegun-
ką. Wyniki badań są na tyle przekonujące, że towarzy-
stwa mikrobiologiczne, chorób zakaźnych czy gastro-
enterologiczne na całym świecie rekomendują obecnie 
jednostopniową diagnostykę z wykorzystaniem testu 
amplifikacji. Wynik badania jest wynikiem wiążącym.  
Rycina 3 przedstawia obecnie obowiązujący algorytm 
diagnostyczny.

Ciężki przebieg choroby nie pozwala czasem na 
uzyskanie odpowiedniej próbki stolca, który do ozna-
czeń musi być luźnej konsystencji. W takich przypad-
kach badanie wykonywane jest z dostępnego materia-
łu, jednak wyniki oznaczeń mogą być niepewne (1).

Obraz endoskopowy u osób z ciężką postacią zaka-
żenia może być różny, jednak w tej podgrupie chorych, 
zdecydowanie częściej niż w innych, bo nawet u 87% 
stwierdza się obecność błon rzekomych, czyli uniesio-
nych, żółto-białych 2-20 mm tarczek, zbudowanych 
z włóknika, mas martwiczych i komórek zapalnych, 
otoczonych obrzękniętą, przekrwioną błoną śluzową 
(ryc. 1) (14). Większość chorych ma zmiany w całym 
jelicie, ale zdarza się, że zmiany dotyczą prawej po-
łowy okrężnicy. Dlatego też negatywny wynik sigmo-
idoskopii nie przesądza o rozpoznaniu. W badaniu 
mikroskopowym, które nie jest konieczne do ustalenia 
rozpoznania, stwierdza się uszkodzenie gruczołów, na-
ciek zapalny w blaszce właściwej błony śluzowej, mar-
twicę i zmiany włóknikowo-ropne (15).

jeśli rozpoznanie ciężkiej postaci zakażenia 
C. difficile jest pewne, nie ma potrzeby wykonywania 

tabela 2. Metody wykrywania C. difficile (1-4).

metoda czułość (%) Swoistość (%) Uwagi

Wykrywanie dehydrogenazy glutaminianowej 85-95 89-99 Wykrywa nie tylko szczepy toksynotwórcze

Test amplifikacji kwasów nukleinowych (NAATs) > 96 95-98
Badanie z wyboru, wykrywa materiał genetyczny 
szczepów toksynotwórczych

Toksyny w kale test immunoenzymatyczny 63-94 75-100 Badanie pomocnicze

Test neutralizacji cytotoksyn 67-100 90-100 Badanie czasochłonne

PCR 87-96 96-100 Mała dostępność

Posiewy kału (CCFA) 90-100 84-100 Badanie czasochłonne, skomplikowane

Endoskopia < 50  – Możliwość powikłań

NAATs – nucleic acid amplification tests (test amplifikacji kwasów nukleinowych); PCR – polimerase chain reaction (reakcja łańcuchowa polimerazy); 
CCFA – Cycloserine Ceftriaxon Fructose Agar (podłoże z dodatkiem cykloseryny, ceftriaksonu i fruktozy)
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badania endoskopowego, które jest obarczone po-
wikłaniami (w tym perforacją).

Badania obrazowe (USG, CT, MR) u chorych z cięż-
ką postacią zakażenia ujawniają pogrubienie ściany 
okrężnicy, z objawem „akordeonu” bądź „tarczy strzel-
niczej”, zatarcie okolicznej tkanki tłuszczowej. w cięż-
szych przypadkach obecny jest płyn w jamie otrzew-
nej, a w przypadku powikłań – rozdęcie okrężnicy, 
niedrożność, perforacja (16).

różnicoWanie

W różnicowaniu biegunki o ciężkim przebiegu brane 
są pod uwagę inne choroby zakaźne przewodu pokar-

mowego (wirusowe, bakteryjne, grzybicze), nieswoiste 
choroby zapalne jelit (szczególnie ciężki rzut wrzodzie-
jącego zapalenia jelita grubego), powikłania leczenia 
cytostatykami i niedokrwienie jelit.

leczenie

Pierwszym krokiem, niezależnie od ciężkości zakaże-
nia jest, o ile to możliwe, odstawienie antybiotyku, który 
spowodował wystąpienie objawów u części chorych.

jeśli zakażenie ma postać ciężką, to leczeniem 
z wyboru jest wankomycyna w dawce 4 x 125 mg 
doustnie przez 10-14 dni. Wankomycynę stosuje się 
również w przypadku nietolerancji bądź braku odpo-
wiedzi na metronidazol. Ponieważ wankomycyna sła-
bo wchłania się z przewodu pokarmowego, może być 
zalecana dzieciom do 10 roku życia i kobietom w ciąży.

Jeśli zakażenie ma przebieg piorunujący, to poza 
wankomycyną podawaną dojelitowo (w 100 ml soli 
fizjologicznej, w dawkach od 4 x 125 do 4 x 500 mg 
przez sondę żołądkową lub doodbytniczo we wlew-
kach), podaje się metronidazol dożylnie (3 x 500 mg). 
Należy też rozważyć kolektomię (1, 4). Podawanie 
wankomycyny dożylnie nie jest wskazane, gdyż lek 
podany tą drogą nie osiąga odpowiedniego stężenia 
w zmienionym zapalnie jelicie. Rycina 2 przedstawia 
sposoby leczenia w zależności od postaci choroby.

Fidaksomycyna, nowy niewchłaniający się z prze-
wodu pokarmowego makrolid, nie był badany u osób 
z ciężką postacią zakażenia i nie ma podstaw do jego 
zalecania (17). Rola innych antybiotyków w ciężkiej po-
staci nie jest znana.

Poza leczeniem przeciwbakteryjnym należy pamiętać 
o diecie (lekkostrawnej w ciężkich przypadkach, ścisłej 
w przypadkach powikłanych), odpowiednim nawodnieniu 

ryc. 1. Obraz endoskopowy u pacjenta z ciężkim zakażeniem 
C. difficile.

ryc. 2. Zasady leczenia zakażenia C. difficile w zależności od ciężkości przebiegu zakażenia (1).
*Kryteria ciężkiej i ciężkiej powikłanej postaci zakażenia C. difficile podane są w tabeli 1

**Na poprawę czeka się w zależności od sytuacji: postać piorunująca – do 3 dni; wstrząs – kilka godzin; niedrożność – 24 godziny
megacolon – 24-48 godzin
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(przynajmniej 2500 ml, najlepiej na podstawie bilansu pły-
nów), lekach przeciwbólowych i przeciwgorączkowych. 
Leki zapierające i rozkurczowe są przeciwwskazane.

na odpowiedź na leczenie zachowawcze czeka 
się do 3-5 dni. jeśli nie ma poprawy, należy roz-
ważyć leczenie operacyjne. nagła kolektomia jest 
wskazana w przypadku perforacji, niestabilności 
hemodynamicznej lub wstrząsu, a pilna operacja 
(do 24-48 godzin) w przypadku niedrożności lub 
toksycznego rozdęcia.

Nie ma potrzeby oceny mikrobiologicznej po zakoń-
czonym leczeniu.

poWiKłania

Do powikłań ogólnych ciężkiego zapalenia jelita wy-
wołanego C. difficile należą: odwodnienie, zaburzenia 
elektrolitowe, hipotensja, niewydolność nerek, SIRS, 
posocznica i zgon. Powikłania jelitowe obejmują tok-
syczne rozdęcie okrężnicy, niedrożność i perforację.

zapobieganie
W krajach, w których prowadzi się szeroko zakro-

jone kampanie informacyjne dotyczące zasad higieny, 
izolacji chorych i uzasadnionego przepisywania anty-
biotyków, częstość zakażeń C. difficile w ostatnich la-
tach spadła o 20-56% (7, 18). Podstawy zapobiegania 
obejmują:

– poprawę wskazań do stosowania antybiotyków,
– szybką diagnostykę i izolację zakażonych (z za-

stosowaniem zasad reżimu sanitarnego),
– utrzymanie czystości powierzchni użytkowych 

w szpitalach i ośrodkach zdrowia (w oparciu o środ-
ki skuteczne wobec C. difficile, np. chlorowe),

– dezynfekcję sprzętu medycznego (również środ-
kami skutecznymi wobec C. difficile),

– warto podkreślić, że nie zaleca się poszukiwa-
nia bezobjawowych nosicieli ani profilaktycz-
nego podawania metronidazolu lub wankomy-
cyny (4).
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ryc. 3. Schematy diagnostyczne w przypadku podejrzenia biegunki wywołanej zakażeniem C. difficile (1).
NAATs – nucleic acid amplification tests; GDH – glutamate dehydrogenase (dehydrogenaza glutaminianowa) -> test w kierunku obecności; 
EIA – enzyme immunoassay (test immunoenzymatyczny) -> test w kierunku obecności toksyn


