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DEFINICJA | PODZIAL

Zakazenie Clostridium difficile jest choroba jelita gru-
bego, manifestujaca sie najczesciej wodnistg biegunkag

Streszczenie

Beztlenowa, przetrwalnikujaca laseczka Clostridium difficile jest najczestszg przyczy-
ng zakazng biegunki szpitalnej. W ostatnich latach rosnie liczba i cigzko$¢ zakazen,
takze niezwiazanych z opieka zdrowotna, u oséb bez dodatkowych czynnikéw ryzyka.
Zakazenie moze przebiega¢ bezobjawowo, poprzez najpowszechniejszg chorobe bie-
gunkowa, az do zagrazajgcego zyciu zapalenia okreznicy, manifestujgcego sie, poza
biegunka, ciezkimi objawami ogdélnymi. Szczegdlnie narazone na te posta¢ sg m.in.
osoby starsze czy w trakcie chemioterapii. Nawet co drugi chory operowany z powodu
ciezkiego przebiegu lub powiktan choroby umiera.

W diagnostyce zakazenia C. difficile najcze$ciej wykonuje sie oznaczenie toksyn Ai B
w kale. Stwierdzenie obecnosci toksyn tg metoda wystarcza do rozpoczecia leczenia
przeciwbakteryjnego. W przypadku podejrzenia infekcji wysunietego na podstawie
typowego obrazu endoskopowego i mikroskopowego nalezy rozpoczaé empiryczng
terapie przeciwbakteryjna.

Leczenie ciezkiej postaci nalezy prowadzi¢ w warunkach szpitalnych, stosujac wanko-
mycyne dojelitowo, a w przypadkach piorunujgcych dodatkowo metronidazol dozylnie.
w przypadku braku poprawy po kilku dniach, a takze w przypadku pogorszenia stanu
ogdlnego lub powiktan wskazana jest kolektomia.

Podstawa zapobiegania rozpowszechnianiu zakazenia sa zachowanie zasad higieny
w osrodkach opieki medycznej, szybka diagnostyka i izolacja chorych, a przede wszyst-
kim racjonalna antybiotykoterapia. Nie ma uzasadnienia dla profilaktycznej diagnostyki
0sob bez objawdw ani tym bardziej profilaktycznej farmakoterapii.

Summary

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.

(przynajmniej 3 luzne wyprdznienia/dobe). W ciezkich
przypadkach jedynym objawem sugerujgcym zakaze-
nie moga by¢ radiologiczne cechy rozdecia okreznicy
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(szeroko$¢ poprzecznicy w pozyciji stojacej > 5,5 cm).
w kazdym przypadku podejrzenie zakazenia wymaga
potwierdzenia badaniami mikrobiologicznymi, endo-
skopowymi lub mikroskopowymi (1).

Nie ma jednej, ogolnie przyjetej definicji ciezkiej
postaci choroby. w zaleceniach réznych towarzystw
(polskich, europejskich i amerykanskich) brane sa
pod uwage objawy kliniczne, wyniki badan dodat-
kowych, konieczno$¢ interwencji chirurgicznej i le-
czenia w warunkach oddziatu intensywnej opieki.
Najszerzej ciezkie zapalenie definiowane jest przez
Europejskie Towarzystwo Mikrobiologii Klinicz-
nej i Choréb Zakaznych. U chorego z potwierdzo-
nym zakazeniem do rozpoznania wystarczy obec-
no$¢ przynajmniej jednego z ogdlnych objawéw
zapalenia, takich jak: gorgczka, dreszcze, cechy
zapalenia otrzewnej w badaniu przedmiotowym,
niestabilno$¢ hemodynamiczna badz wstrzas sep-
tyczny. w badaniach laboratoryjnych zas$ leukocytoza
(> 15 000/mm3), przesuniecie w lewo, wzrost steze-
nia kreatyniny, kwasica. Takze odchylenia w bada-
niach endoskopowych (obecno$¢ bton rzekomych)
lub obrazowych (pogrubienie $ciany okreznicy, za-
tarcie okolicznej tkanki ttuszczowej, wodobrzusze)
upowazniajg do rozpoznania ciezkiej postaci zaka-
zenia C. difficile (2). Pozostate powszechnie stoso-
wane podziaty zebrane sg w tabeli 1 (1, 3, 4).

EPIDEMIOLOGIA

Clostridium difficile jest najczestszg zakazng przy-
czyna biegunki szpitalnej. Zwieksza sie réwniez cze-
sto$¢ zakazen, w tym ciezkich, u oséb dotychczas
zdrowych, niemajacych kontaktu z opiekg medycz-
na (5, 6). Prawie zawsze objawy sg poprzedzone an-
tybiotykoterapig (> 95%), zwtaszcza fluorochinolona-
mi, klindamycyng i cefalosporynami (1, 7). Zakazenie

Tabela 1. Kryteria ciezkiej postaci zakazenia C. difficile (1, 3, 8).

czesciej wystepuje u osdéb starszych i obcigzonych
innymi chorobami, hospitalizowanych (takze w nie-
odlegtej przesziosci) lub przebywajgcych w domach
opieki. Szczegdlnie narazone na zakazenie sg osoby
> 65 r.z.,, po przebytych zabiegach w obrebie jamy
brzusznej, w trakcie chemioterapii, a takze chorzy
na nieswoiste zapalenia jelit i zakazeni wirusem HIV.
W tych grupach zakazenie ma ciezszy przebieg i taczy
sie z wiekszym ryzykiem powikfan (1). Czynniki ryzyka
zgonu obejmujg: podeszty wiek, kwasice, leukocytoze
> 50 000/mm? lub leukopenie < 4000/mm? oraz hipo-
albuminemie < 15 g/l (1, 8, 9).

Stosowanie inhibitoréw pompy protonowej zwiek-
sza ryzyko zachorowania, ale nie ciezkos$ci przebiegu
choroby (10).

W ostatnich latach czesto$¢ postaci objawowych
zakazenia C. difficile wzrosta z 3,4 do nawet 22,5 na
1000 przyje¢ (11). Ciezka postaé choroby rozpozna-
je sie u 3-8% chorych (9, 12). 30-dniowa $miertelnosé
u oséb z objawowym zakazeniem waha sie w grani-
cach 6,9-9,1%, a u pacjentéw z infekcjg o ciezkim prze-
biegu wynosi nawet 57% (11, 13).

ETIOLOGIA | PATOGENEZA

Clostridium difficile jest Gram-dodatnig, beztleno-
wg laseczka, produkujgca toksyny, przetrwalnikujaca
i przenoszong droga fekalno-oralng. Szczepy niepro-
dukujace toksyn nie sa patogenne. Gtéwnymi rezerwu-
arami sg osoby zakazone i przedmioty uzytkowe, takie
jak umywalki, kabiny prysznicowe, armatura, muszle
klozetowe, na ktérych przetrwalniki moga pozosta-
waé miesigcami. Za wiekszo$¢ zakazen odpowiada
niewlasciwa higiena personelu (przenoszenie przez
rece) (1, 11). Wzrost liczby i ciezkosci zachorowan
w ostatnich latach ttumaczony jest pojawieniem sie
odpornego na fluorochinolony, szczegélnie zjadliwego

Postac/ . Wedtug Cohen i wsp.* Wedtug Zar i wsp.** Wedtug McDonald i wsp.***
postepowanie
Ciezka Leukocytoza Spetnione przynajmniej 2 sposréd W ciagu 30 dni od rozpoznania zakazenia:
> 15 000/mm3 nastepujacych kryteriow: —leczenie w oddziale intensywnej opieki
lub/i —wiek > 60 lat medycznej z powodu powikfan (np.: wstrzas,
kreatynina > 1,5 x poziom - cieptota > 38,3°C konieczno$¢ leczenia aminopresyjnego)
sprzed zachorowania —albuminy < 2,5 g% lub
- leukocytoza > 15 000/mm? lub/i - operacja z powodu powiktan (megacolon,
— btony rzekome w badaniu endoskopowym perforacja, oporno$¢ na leczenie
lub/i zachowawcze)
— leczenie w oddziale intensywnej opieki
medycznej
Piorunujaca Leukocytoza
> 50 000/mm? - -
Ciezka, powi- | Niedroznos¢ Toksyczne rozdecie okreznicy
ktana lub lub
perforacja perforacja
lub - lub
wstrzas oporno$¢ na leczenie zachowawcze
lub
zgon

*Kryteria wedtug wytycznych Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) i Infectious Diseases Society of America (IDSA)
**Kryteria przyjete w pracy, w ktérej wykazano wyzszo$¢ wankomycyny nad metronidazolem w leczeniu ciezkiej postaci zakazenia C. difficile
***Kryteria wedtug wytycznych C. difficile Surveillance Working Group zaakceptowane przez Narodowy Program Ochrony Antybiotykow
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szczepu NAP1/BI/027, produkujacego wiecej toksyn Ai B
oraz toksyne binarng (11).

Toksyna A (enterotoksyna) taczy sie z receptorami
na powierzchni enterocyta, powoduje uszkodzenie
struktury cytoszkieletu (kataliza jednej z odmian biat-
ka Rho) i jest w tym mechanizmie odpowiedzialna za
whnikniecie bakterii do komoérek. Toksyna B (cytotoksy-
na) odpowiedzialna jest za zniszczenie komoérki. Rola
toksyny binarnej nie jest do konca znana (5).

OBRAZ KLINICZNY

Ciezko przebiegajace zakazenie C. difficile
manifestuje sie biegunkg (do kilkudziesieciu wy-
préznien na dobe) z mozliwg domieszkag krwi lub
$luzu i towarzyszacag goraczkg, kurczowymi boé-
lami brzucha i ogélnym ztym samopoczuciem.
U szczegodlnie ciezko chorych moze dojs¢ do
rozwoju niedroznos$ci czy toksycznego rozdecia
okreznicy. Choroba manifestuje sie wtedy silny-
mi bélami brzucha, a biegunka nie jest objawem
dominujgcym lub wrecz dochodzi do zatrzymania
wypréznien (1).

W badaniu przedmiotowym stwierdza sie cechy
odwodnienia, tachykardie, obrzeki obwodowe, hi-
potensje, a nawet objawy wstrzgsu septycznego.
w badaniu jamy brzusznej wystepuje bolesnos$¢
uciskowa w lewym kwadrancie, a w przypadku
powiktan obecne sg objawy rozlanego zapalenia
otrzewnej (wzdecie, bebnica, brak perystaltyki,
obrona mie$niowa, objaw odrywania).

ROZPOZNANIE

Rozpoznanie zakazenia C. difficile powinno uwzgled-
nia¢ objawy, wyniki badania stolca na obecnos¢ toksyn
i bakterii oraz wyniki badan dodatkowych — laboratoryj-
nych i obrazowych.

Podstawowe znaczenie w diagnostyce ma badanie
biegunkowego stolca. Metody wykrywania zakazenia
(bakterii lub toksyn) sg wcigz doskonalone (tab. 2).
Przez lata najpowszechniejszym testem byt, ze wzgle-
du na niski koszt i szerokg dostepnos¢, szybki test im-
munoenzymatyczny w kierunku wykrywania obecnosci
toksyn A i B w kale. Jednak takie postepowanie powo-
dowato istotne zmniejszenie wykrywalnosci zakazen
w stosunku do badanh referencyjnych. Dwoma nie-

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

dawnymi osiggnieciami w diagnostyce laboratoryjnej
sg: udoskonalenie i upowszechnienie przesiewowego
testu wykrywajgcego dehydrogenaze glutaminiano-
wag w stolcu — enzymu produkowanego przez bakte-
rie (zaréwno szczepy toksynotwércze jak i nietoksy-
notwércze) w duzych ilo$ciach, oraz genetyczny test
amplifikacji kwaséw nukleinowych (ang. nucleic acid
amplification test — NAAT). Obecnie sg wystarczajgce
dowody naukowe na to, ze test genetyczny jest naj-
lepszym badaniem stuzgcym do wykrywania obec-
noéci toksynotwérczych szczepdw C. difficile (1).
Najczesciej dla wykrycia gendw odpowiedzialnych za
produkcje toksyn jest uzywana metoda PCR. Nalezy
jednak pamieta¢, ze z wysoka czutoscig wiaze sie ry-
zyko wynikow fatszywie dodatnich i dlatego badanie tg
metoda wskazane jest jedynie u pacjentéw z biegun-
ka. Wyniki badan sg na tyle przekonujace, ze towarzy-
stwa mikrobiologiczne, choréb zakaznych czy gastro-
enterologiczne na catym $wiecie rekomendujg obecnie
jednostopniowg diagnostyke z wykorzystaniem testu
amplifikacji. Wynik badania jest wynikiem wigzgcym.
Rycina 3 przedstawia obecnie obowigzujgcy algorytm
diagnostyczny.

Ciezki przebieg choroby nie pozwala czasem na
uzyskanie odpowiedniej prébki stolca, ktéry do ozna-
czen musi by¢ luznej konsystencji. W takich przypad-
kach badanie wykonywane jest z dostepnego materia-
tu, jednak wyniki oznaczeh moga byé niepewne (1).

Obraz endoskopowy u 0s6b z ciezkg postacia zaka-
zenia moze by¢ rézny, jednak w tej podgrupie chorych,
zdecydowanie czesciej niz w innych, bo nawet u 87%
stwierdza sie obecnos$¢ bton rzekomych, czyli uniesio-
nych, zétto-biatlych 2-20 mm tarczek, zbudowanych
z wiéknika, mas martwiczych i komoérek zapalnych,
otoczonych obrzeknietg, przekrwiong btong $luzowa
(ryc. 1) (14). Wiekszo$¢ chorych ma zmiany w catym
jelicie, ale zdarza sie, ze zmiany dotyczg prawej po-
fowy okreznicy. Dlatego tez negatywny wynik sigmo-
idoskopii nie przesadza o rozpoznaniu. W badaniu
mikroskopowym, ktore nie jest konieczne do ustalenia
rozpoznania, stwierdza sie uszkodzenie gruczotéw, na-
ciek zapalny w blaszce wiasciwej btony sluzowej, mar-
twice i zmiany wtéknikowo-ropne (15).

Jesli rozpoznanie ciezkiej postaci zakazenia
C. difficile jest pewne, nie ma potrzeby wykonywania

Metoda Czutos$é (%) Swoistos¢ (%) Uwagi
Wykrywanie dehydrogenazy glutaminianowej 85-95 89-99 Wykrywa nie tylko szczepy toksynotwércze
Test amplifikacji kwaséw nukleinowych (NAATS) > 96 95-98 SB;;Z?Z; :Z’;((Zg:ltgw\/\v/glr?z/yjhmateria{ genetyczny
Toksyny w kale test immunoenzymatyczny 63-94 75-100 Badanie pomocnicze
Test neutralizacji cytotoksyn 67-100 90-100 Badanie czasochtonne
PCR 87-96 96-100 Mata dostepnosé
Posiewy katu (CCFA) 90-100 84-100 Badanie czasochtonne, skomplikowane
Endoskopia < 50 - Mozliwo$¢ powiktan

NAATSs — nucleic acid amplification tests (test amplifikacji kwaséw nukleinowych); PCR — polimerase chain reaction (reakcja tancuchowa polimerazy);
CCFA - Cycloserine Ceftriaxon Fructose Agar (podtoze z dodatkiem cykloseryny, ceftriaksonu i fruktozy)
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Ryc. 1. Obraz endoskopowy u pacjenta z ciezkim zakazeniem
C. difficile.

badania endoskopowego, ktdre jest obarczone po-
wiktaniami (w tym perforacja).

Badania obrazowe (USG, CT, MR) u chorych z ciez-
ka postacig zakazenia ujawniajg pogrubienie $ciany
okreznicy, z objawem ,akordeonu” badz ,tarczy strzel-
niczej”, zatarcie okolicznej tkanki ttuszczowej. w ciez-
szych przypadkach obecny jest ptyn w jamie otrzew-
nej, a w przypadku powiktan — rozdecie okreznicy,
niedroznos$¢, perforacja (16).

ROZNICOWANIE

W réznicowaniu biegunki o ciezkim przebiegu brane
sg pod uwage inne choroby zakazne przewodu pokar-

mowego (wirusowe, bakteryjne, grzybicze), nieswoiste
choroby zapalne jelit (szczegdlnie ciezki rzut wrzodzie-
jacego zapalenia jelita grubego), powiktania leczenia
cytostatykami i niedokrwienie jelit.

LECZENIE

Pierwszym krokiem, niezaleznie od ciezkosci zakaze-
nia jest, o ile to mozliwe, odstawienie antybiotyku, ktéry
spowodowat wystgpienie objawdw u czesci chorych.

Jesli zakazenie ma postaé¢ ciezka, to leczeniem
z wyboru jest wankomycyna w dawce 4 x 125 mg
doustnie przez 10-14 dni. Wankomycyne stosuje sie
réwniez w przypadku nietolerancji badZ braku odpo-
wiedzi na metronidazol. Poniewaz wankomycyna sta-
bo wchtania sie z przewodu pokarmowego, moze by¢
zalecana dzieciom do 10 roku zycia i kobietom w cigzy.

Jesli zakazenie ma przebieg piorunujacy, to poza
wankomycyng podawang dojelitowo (w 100 ml soli
fizjologicznej, w dawkach od 4 x 125 do 4 x 500 mg
przez sonde zotadkowsg lub doodbytniczo we wlew-
kach), podaje sie metronidazol dozylnie (3 x 500 mg).
Nalezy tez rozwazy¢ kolektomie (1, 4). Podawanie
wankomycyny dozylnie nie jest wskazane, gdyz lek
podany tg droga nie osigga odpowiedniego stezenia
w zmienionym zapalnie jelicie. Rycina 2 przedstawia
sposoby leczenia w zaleznos$ci od postaci choroby.

Fidaksomycyna, nowy niewchtaniajacy sie z prze-
wodu pokarmowego makrolid, nie byt badany u oséb
z ciezkg postacig zakazenia i nie ma podstaw do jego
zalecania (17). Rola innych antybiotykéw w ciezkiej po-
staci nie jest znana.

Poza leczeniem przeciwbakteryjnym nalezy pamietac
o diecie (lekkostrawnej w ciezkich przypadkach, Scistej
w przypadkach powiktanych), odpowiednim nawodnieniu

C. difficile (+)

!

v

'

Postac¢ nieciezka*

Postac cigzka*

Posta¢
piorunujaca/powiktana*

!

|

l

Pierwszy Pierwszy Drugi i kglejny Wankomycyna 4 x 125 do
epizod nawrét nawrot 4 %500 mg w 100 ml
0,9% NaCl przez sonde
zotadkowg lub we
Metronidazol Wankomycyna wlewkach doodbytniczych
3 x 500 mg p.o. 4 x125 mg p.o. +
10-14 dni Nietolerancja/ 10-14 dni Metronidazol 3 x 500 mg

brak poprawy

iv.

Brak poprawy**

Kolektomia

Ryc. 2. Zasady leczenia zakazenia C. difficile w zalezno$ci od ciezko$ci przebiegu zakazenia (1).
*Kryteria ciezkiej i cigzkiej powiktanej postaci zakazenia C. difficile podane sg w tabeli 1
**Na poprawe czeka sie w zaleznosci od sytuacji: posta¢ piorunujaca — do 3 dni; wstrzas — kilka godzin; niedrozno$¢ — 24 godziny

megacolon — 24-48 godzin
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Biegunka
Podejrzenie CDAD

}

NAATs GDH+EIA
| | ++] - -] + -
Bez zakazenia Zakazenie Zakazenie Bez zakazenia
NAATs/hodowla
+ -

Ryc. 3. Schematy diagnostyczne w przypadku podejrzenia biegunki wywotanej zakazeniem C. difficile (1).
NAATSs - nucleic acid amplification tests; GDH — glutamate dehydrogenase (dehydrogenaza glutaminianowa) -> test w kierunku obecnosci;
EIA — enzyme immunoassay (test immunoenzymatyczny) -> test w kierunku obecnosci toksyn

(przynajmniej 2500 ml, najlepiej na podstawie bilansu pty-
now), lekach przeciwbdlowych i przeciwgoraczkowych.
Leki zapierajgce i rozkurczowe sg przeciwwskazane.

Na odpowiedz na leczenie zachowawcze czeka
sie do 3-5 dni. Jesli nie ma poprawy, nalezy roz-
wazy¢ leczenie operacyjne. Nagta kolektomia jest
wskazana w przypadku perforacji, niestabilnosci
hemodynamicznej lub wstrzasu, a pilna operacja
(do 24-48 godzin) w przypadku niedroznosci lub
toksycznego rozdecia.

Nie ma potrzeby oceny mikrobiologicznej po zakon-
czonym leczeniu.

POWIKLANIA

Do powiktan ogolnych ciezkiego zapalenia jelita wy-
wotanego C. difficile naleza: odwodnienie, zaburzenia
elektrolitowe, hipotensja, niewydolnos¢ nerek, SIRS,
posocznica i zgon. Powiktania jelitowe obejmujg tok-
syczne rozdecie okreznicy, niedroznosc¢ i perforacie.
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