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STRESZCZENIE

Rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego zostato
opisane po raz pierwszy w 1893 roku, ale znaczenie C.
difficile jako czynnika etiologicznego ustalono w 1978
roku. Obecnie zakazenia C. difficile sa najczgstsza przy-
czyna biegunki poantybiotykowej. Spectrum kliniczne
choroby obejmuje zarowno tagodne i umiarkowane
biegunki jak i ciezkie, zagrazajace zyciu schorzenia.
W okresie ostatnich dziesigciu lat nastgpita zmiana
w epidemiologii tych zakazen. Wzrost zapadalno$ci oraz
cigzszy przebieg choroby jest zwigzany z szerzeniem
hiper wirulentnego szczepu NAP1/BI/027. Wariant ten
jest odpowiedzialny za lokalny wzrost zachorowan oraz
rozwoj ognisk epidemicznych w Ameryce Potnocnej
i Europie. Najwazniejsze czynniki ryzyka CDAD to
antybiotykoterapia, wiek>65 lat, chemioterapia no-
wotworow, dhugi okres pobytu w szpitalu. Gtéwnym
rezerwuarem drobnoustroju w $rodowisku szpitalnym
sa pacjenci z CDAD lub bezobjawowi nosiciele. Trans-
misja jest takze mozliwa poprzez kontakt ze skazong po-
wierzchnig lub rece personelu medycznego. Prawidlowe
rozpoznanie i wlasciwe leczenie sg waznym elementem
w kontroli szerzenia C.difficile.

Stowa kluczowe: zakazenia szpitalne, Clostridium
difficile, rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego

WSTEP

Clostridium difficile wywohtuje schorzenia o szero-
kim spektrum klinicznym od tagodnych biegunek po
ciezkie zagrazajace zyciu zapalenia jelit. Wystepuja
one pod wspolng nazwa: CDAD (C difficile-associated
disease).

Rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego jest naj-
cigzsza postacia kliniczng zakazenia toksynotwoérczymi
szczepami Clostridium difficile. Choroba zostata po
raz pierwszy opisana pod koniec XIX wieku, a czyn-
nik etiologiczny zostat zidentyfikowany w 1978 roku
(1). Obserwowany w ostatnim dziesi¢cioleciu wzrost

ABSTRACT

Pseudomembranous colitis was first described in
1893, but the role of C. difficile as etiological agent
was established in 1978.

Clostridium difficile is the leading cause of anti-
biotic-associated diarrhea. The severity of C.difficile
colitis ranges from mild to moderate diarrhea and severe
life-threatening illness. In the last ten years significant
changes have occurred in the epidemiology of this infec-
tion. The frequency and severity of C. difficile continue
to increase and this is associated with the emergence of a
hypervirulent strain NAP1/BI/027. This strain of C. dif-

ficile has been associated with outbreaks and epidemic

in the past ten years in North America and Europe. Risk
factors for CDAD include antimicrobial therapy, age>65
years, anti-neoplastic chemotherapy, long-term hospital
stay. The major reservoirs for C. difficile in a hospital
setting are patients with CDAD or asymptomatic carri-
ers. Transmission can also occurs by direct contact with
contaminated surfaces and via staff hands. The prompt
diagnosis and appropriate treatment are important steps
to controlling dissemination of C. difficile.

Key words: nosocomial infection, Clostridium difficile,
psudomembranous colitis

zapadalnosci, cigzszy przebieg choroby i wyzsza
$miertelno$¢ sa zwigzane z rozprzestrzenianiem si¢
hiperwirulentnego szczepu NAP1/B1/027. Pierwsze
epidemiczne ogniska szpitalne opisano w Kanadzie,
USA i w Wielkiej Brytanii, pézniej w innych krajach
Europy (2-4). Badania epidemiologiczne przeprowa-
dzone przez European Study Group of Clostridium
difficile (ESGCD) wykazaty, ze w Europie w roku
2005 szczep NAP1/BI/026 byt odpowiedzialny za 6%
zachorowan. W Polsce zapadalno$¢ za CDAD jest nie-
znana, poniewaz choroba, podobnie jak w wielu krajach,
nie podlega obowiazkowi zglaszania. Wskazuje si¢
na istnienie wyraznej zaleznosci pomiedzy postepem
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antybiotykoterapii a cz¢stoscig CDI. Wedtug raportu
CDC w latach 2000-2003 liczba zachorowan wzrosta
dwukrotnie wsrdd pacjentdw hospitalizowanych z r6z-
nych przyczyn (3).

W krajach rozwinietych zakazenia C. difficile sa
najczestszg przyczyng bakteryjnych biegunek szpital-
nych. Coraz cze¢sciej zakazenia C. difficile szerza si¢
rowniez w srodowisku pozaszpitalnym i powoduja
zachorowania 0sob bez okreslonych czynnikow ryzyka.

CHARAKTERYSTYKA CZYNNIKA
ETIOLOGICZNEGO I PATOGENEZY

Clostridium difficile zostato po raz pierwszy wyizo-
lowane w 1935 roku jako drobnoustrd;j fizjologicznej
mikroflory przewodu pokarmowego zdrowych no-
worodkow. Znaczenie chorobotworcze drobnoustroju
zostato ustalone w 1978 roku, gdy Bartllet 1 wsp.
wykryli obecnos¢ cytotoksycznego biatka w hodowli
bakterii wyizolowanych z katu 4 pacjentow z rzekomo-
bloniastym zapaleniem jelita oraz u jednego sposrod 54
pacjentow z biegunkg po leczeniu antybiotykiem (1).

C. difficile jest Gram dodatnig, bezwzglednie bez-
tlenowg laseczka wytwarzajacg spory. W szerzeniu za-
kazenia istotne znaczenie maja formy przetrwalnikowe,
ktore sa oporne na dziatanie antybiotykow i srodkow
dezynfekcyjnych. Umozliwiajg one przetrwanie drob-
noustroju w §rodowisku zewnetrznym, co jest szcze-
golnie istotne w srodowiskach szpitalnych. Obecnos¢
toksynotworczych szczepow C.difficile potwierdzono
metoda hodowli wymazéw pobranych ze sprzetu
medycznego, mebli, posadzek i toalet szpitalnych,
a takze rak personelu medycznego. Spory C.difficile
w sprzyjajacych warunkach, zachowujg zywotno$¢ do
6 miesiecy i1 stanowig wazny rezerwuar drobnoustroju
(5). Czynnikiem umozliwiajacym rozwdj zakazenia jest
antybiotykoterapia. Zaburzenia fizjologicznej mikroflo-
ry jelit utatwiaja kolonizacje przewodu pokarmowego,
a nastepnie kietkowanie pochodzacych ze srodowiska
form przetrwalnikowych C. difficile.

Szczepy patogenne wytwarzaja toksyny biatkowe,
ktore sa odpowiedzialne za obraz kliniczny choroby.
Geny kodujace dla toksyny A (tcdA) i B (tdcB) oraz
geny tcdC, tcdR, tedD dla biatek regulatorowych znaj-
duja si¢ w regionie chromosomalnym Paloc (Patoge-
necity Locus). Produkt genu fcdD nasila transkrypcje
toksyn natomiast tcdE posredniczy w uwalnianiu toksyn
do swiatla jelita, a produkt genu tcdC hamuje produkcje
toksyn. Geny cdtA oraz cdtB zlokalizowane w innym
regionie koduja dwie komponenty toksyny binarnej (6).

Cytotoksyny przylaczaja si¢ do receptorow na
powierzchni komorek nabtonka jelit prowadzac do
rozwoju stanu zapalnego 1 biegunki. W wyniku ich
dziatania uszkodzeniu ulegaja potaczenia pomiedzy

komoérkami nabtonka pokrywajacego $ciang okreznicy,
co umozliwia penetracje toksyn do gltebszych warstw
Sciany jelita.

Toksyny A 1 B wykazuja 40% homologi¢ w skladzie
aminokwasow, odcinek N-koncowy wykazuje aktyw-
no$¢ cytotoksyczng, domena przezbtonowa utatwia wni-
kanie toksyn do cytoplazmy komorek, a odcinek C-kon-
cowy jest odpowiedzialny za przylaczanie czasteczki
biatka do komédrek §rodbtonka. Oba biatka wykazuja
aktywno$¢ UDP-glikozohydrolazy i1 glukozylotrans-
ferazy co warunkuje ich toksyczno$¢. Po przylaczeniu
do powierzchni komorki toksyny wnikajg do wnetrza
komorki na drodze endocytozy i katalizujg glikozylacje
biatka Rho. Prowadzi to do zaburzen syntezy biatek
komoérkowych i $mierci komorki (6, 7).

Szczepy toksynotworcze wytwarzajg na ogot obie
toksyny, ale istniejg takze szczepy wytwarzajace tylko
jedng z nich. Szczepy C. difficile podzielono na ponad
100 rybotypéw i 24 toksynotypy. Hiperwirulentne
szczepy C. difficile produkuja dodatkowo toksyng
binarna, o aktywnos$¢ aktyno-zaleznej ADP-rybozylo-
transferazy (8, 9).

ZAKAZENIA CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Rezerwuarem zarazka i zrodltem zakazenia jest
cztowiek chory lub nosiciel. Do zakazenia dochodzi
najczesciej w zaktadach opieki medycznej na skutek
bezposredniego kontaktu z chorym, lub tez sporami
znajdujacymi si¢ w srodowisku szpitalnym. Zakazenia
majg charakter fekalno-oralny i sg niegrozne dla ludzi
zdrowych. Odpornos¢ na zakazenie jest wynikiem sku-
tecznej odpowiedzi immunologicznej i ochronnej roli
prawidlowej biocenozy jelit. Zakazenia bezobjawowe
u ludzi dorostych szacuje na 1-2%, natomiast wsrod
pacjentow szpitalnych wynosza one od 7-26% wsrod
0s0b hospitalizowanych z przyczyn nagtych i u 5-7%
pacjentow w oddziatach opieki dlugoterminowej (10).

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze
w ostatnim dziesigcioleciu wyraznie wzrosta zapadal-
nos¢ na CDAD w wielu regionach $wiata. Zachorowania
czesto majg charakter lokalnych epidemii szpitalnych.
Odnotowano takze wzrost zachorowan pozaszpitalnych
u 0séb nienalezacych do grup ryzyka. W latach 2003-
2006 zmienit si¢ takze przebieg kliniczny choroby.
Wzrosta czgstos¢ cigzkich zespotow klinicznych oraz
zagrazajacych zyciu powiktan. Jednocze$nie coraz
rzadziej uzyskuje si¢ trwala odpowiedz na standardo-
we leczenie 1 czesciej obserwuje si¢ nawroty choroby.
Wzrost zapadalnosci na CDAD jest w gtownej mierze
zwigzany z szybkim rozprzestrzenianiem si¢ hiperwi-
rulentego szczepu C. difficile NAP1/B1/027. Szczep
ten byt izolowany juz w 1984 roku, ale jego znaczenie
stato si¢ istotne w zwigzku z rozwojem lekoopornosci
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w stosunku do coraz powszechniej stosowanych fluoro-
chinolonéw. Epidemiczne rozprzestrzenianie szczepu
NAP1/BI/027 opisano poczatkowo w Kanadzie i USA,
a nast¢pnie w Europie.

W Kanadzie w latach 2003-2004 zarejestrowano
14 000 zachorowan. Wyniki badan retrospektywnych,
w ktorych analizowano wszystkie zakazenia C. diffi-
cile w prowincji Quebec wykazaty, ze w porownaniu
z rokiem 1991 zapadalno$¢ wzrosta z 35,6 przypadka
do 210 / 100 000 w roku 2003, a w grupie pacjentow
powyzej 65 roku zycia z 102 do 866/100 000. Sza-
cuje si¢, ze w czasie epidemii szpitalnych w latach
2003-2004 w Kanadzie, zmarto z powodu zakazenia
C. difficile co najmniej 2000 os6éb. W analizowanym
okresie zmienit si¢ przebieg kliniczny choroby, czestosé¢
powiklan wzrosta z 7.1% do 18.2%, stwierdzono takze
trzykrotny wzrost przypadkéw zakonczonych zgonem
przed uptywem 30 dni od rozpoznania (2). Podobne
obserwacje pochodza z USA. Badania National Ho-
spital Discharge Survey ktorymi objeto 500 réznych
szpitali w Stanach Zjednoczonych wykazaty, ze liczba
pacjentow wypisywanych z rozpoznaniem CDI na prze-
strzeni lat 1996-2003 ulegta podwojeniu (3). Podobnie
jak w badaniach kanadyjskich stwierdzono wyzsza
$miertelnos¢. W USA w roku 2003 zakazenia szcze-
pem NAP1/BI/026 zanotowano w sze$ciu szpitalach,
w roku 2006 w 19, a do pazdziernika 2006 roku w 40
zaktadach opieki medycznej.

W Europie pierwsze ogniska epidemiczne zwig-
zane z zakazeniami C.difficile NAP1/Bl/027 opisano
w Wielkiej Brytanii. W roku 2003 w Stock Mandeville
Hospital zachorowato 300 os6b, w tym u 12 choroba
byla przyczyna zgonu. W szpitalu w Devon w okresie
pierwszych szesSciu miesiecy 2005 roku zanotowano
265 zachorowan w tym 13 zakonczonych zgonem.
W Wielkiej Brytanii, zakazenia C. difficile sa objgte nad-
zorem epidemiologicznym. Wedhug oficjalnych danych
w roku 2004 zarejestrowano ponad czterdziesci tysiecy
zachorowan i odnotowano 23% wzrost w poréwnaniu
z rokiem 2003.

W ostatnim dziesigcioleciu NAP1/B1/027 byt
odpowiedzialny za epidemie szpitalne w Kanadzie,
USA oraz wielu krajach Europy. Zachorowania epide-
miczne odnotowano w 75 szpitalach Wielkiej Brytanii,
16 Holandii, 13 Belgii i kilku szpitalach Francji (11).
W Irlandii C. difficile jest najczestsza przyczyna zakaz-
nych biegunek szpitalnych (4). W 2008 potwierdzono
wystepowanie szczepu BI/NAP1/027 we wszystkich
krajach europejskich rowniez w Polsce (12, 13.

Pierwsze europejskie badania epidemiologiczne
zostaty przeprowadzone w 8 krajach w 2002 roku przez
European Study Group of C.difficile (ESGCD). Wyka-
zano, ze zakazenia C.difficile wystepuja z czestoscia
11/10 000 hospitalizacji (14). W 2005 roku ESGCD
przeprowadzito dwumiesieczng obserwacje w 38 szpi-

talach w 14 krajach Europy. Wykazano, ze w zaleznosci
od regionu zakazenia szpitalne C. difficile wystepuja
z czestoscig od 0,13-7,1 na 10 000 osobo-dni. Wsrod
354 analizowanych szczepdéw toksynotworczych byto
66 réznych rybotypow, a NAP1/BI/027 byt czynni-
kiem etiologicznym 6% zachorowan, ktore pochodzity
z Belgii, Irlandii i Holandii. Wykazano, ze w Europie
podobnie jak w Ameryce Potnocnej, zakazenia C.dif-
ficile NAP1/B1/027 powodowaty cigzszy przebieg
kliniczny, wystgpowanie ognisk epidemicznych oraz,
ze byly one przyczyna zachorowan wsrod ludzi nie
nalezacych do grup ryzyka (14). Szczepy te izolowano
wsrod pacjentow z biegunka o etiologii C. difficile
niepoprzedzong antybiotykoterapia, u kobiet w okresie
okotoporodowym oraz u zdrowych osob ze srodowisk
pozaszpitalnych (13, 15)

Wzrost ryzyka zwigzanego z hiperwirulentnymi
szczepami spowodowat, ze w wielu krajach wdrozono
procedury zmierzajace do wczesnego wykrywania
i eliminacji zrodet zakazenia. W Wielkiej Brytanii po
dwoch epidemiach w Stock Mandeville Hospital, w la-
tach 2003-2005 przeprowadzone kontrole wykazaty, ze
byly one zwigzane z niedostatecznym nadzorem zaka-
zen. szpitalnych, brakiem mozliwosci izolacji chorych
i niskim standardem opieki medycznej. Wprowadzono
obowiazek zgtaszania wszystkich przypadkow CDI oraz
badanie kalu u wszystkich pacjentow hospitalizownych
powyzej 3 dni. Dziatania te doprowadzity do zmniej-
szenia liczby zachorowan (16).

CZYNNIKI RYZYKA WYSTAPIENIA CDAD

Biegunka jest najczestszym dziataniem niepozg-
danym antybiotykoterapii. Czeéciej wystepuje u pa-
cjentow w podesztym wieku, obcigzonych powaznymi
schorzeniami. Ryzyko jest zwigzane zard6wno rodzajem
antybiotykoterapii, droga podania, dtugoscig leczenia
oraz stosowaniem dodatkowych lekow. Warto podkre-
sli¢, ze nawet krotkotrwale stosowanie antybiotykdéw
w celach profilaktycznych moze prowadzi¢ do rozwoju
zakazenia. Najbardziej znanym, ale nie jedynym czyn-
nikiem etiologicznym biegunek poantybiotykowych jest
C. difficile. Biegunki najczesciej wystepuja po leczeniu
ampicyling, amoksycyling, cefalosporynami, klindamy-
cyng a ostatnio takze fluorochinolonami. C.difficile jest
przyczyna 20%-30% biegunek poantybiotykowych (17).

Wyzsze ryzyko rozwoju choroby obserwuje si¢
u chorych leczonych glikokortykosterydami, inhibi-
torami pompy protonowej, cytostatykami. Szczegolng
grupg ryzyka sg chorzy z przewleklymi zapaleniami
jelit . W 1980 roku LaMont i wsp. wysunat teze, ze
szczepy toksynotworcze C. difficile sa jedng z przyczyn
nawrotu objawow u pacjentow z chorobg L-Crohna
1 colitis ulcerosa. Badania epidemiologiczne wskazuja
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na dwu, a nawet trzykrotny wzrost CDAD w tych gru-
pach chorych (10).

Przebieg zakazenia jest cigzszy u osob w wieku
podeszltym, po zabiegach operacyjnych zwlaszcza
przewodu pokarmowego, z niewydolnoscia krazenia
jak réwniez u pacjentéw z obnizong odpornoscig (18).

W ostatnim dziesigcioleciu stwierdza si¢ znamienny
wzrost zachorowan w $rodowiskach pozaszpitalnych,
w tym takze u dzieci pomiedzy 5-15 rokiem zycia,
kobiet w okresie okoloporodowym oraz u 0so6b niena-
lezacych do grup wysokiego ryzyka [16, 19, 20].

Choroba ma tendencje do nawrotow. Przyczyna na-
wrotdw moze by¢ niewystarczajace leczenie pierwszego
epizodu lub kolejne zakazenie. Niezaleznie od tego, czy
przyczyng objawow jest nawrodt, czy tez nadkazenie, to
wystepujg one u 12-24% pacjentow z CDAD w okresie
2 miesigcy od rozpoznania wczesniejszego epizodu.
Najczesciej objawy pojawiaja sie¢ ponownie po uptywie
srednio 14 dni od zakonczenia leczenia oraz §rednio po
42 dniach w przypadku reinfekcji. Wskazuje sig, u 33-
75% pacjentow w czasie kolejnego epizodu choroby
izoluje si¢ inny szczep C. difficile (21, 22).

POSTACIE ZAKAZENIA CLOSTRIDIUM
DIFFICILE

Zakazenia C. difficile (CDI - C.difficile infection)
prowadzg do rozwoju schorzen o réznorodnym obrazie
klinicznym (CDAD Clostridium difficile associated
disease). Zroznicowany przebieg kliniczny choroby
jest wypadkowa wielu czynnikow zaleznych od gospo-
darza i zjadliwosci drobnoustroju. W 90% przypadkow
choroba rozwija si¢ w czasie leczenia antybiotykiem
lub w okresie od kilku dni do 2-3 miesiecy po jego
zakonczeniu. Dokladny okres wylggania jest niezna-
ny. Wyniki badan wskazuja, ze jest on krotki i wynosi
2-3 dni, zwlaszcza u chorych hospitalizowanych (10).
Wigkszos¢ obserwacji wskazuje, ze objawy zakazenia
ujawniajg si¢ najczesciej w okresie kilku dni po za-
konczeniu hospitalizacji. Chorobe nalezy podejrzewac
u wszystkich pacjentow z biegunka rozwijajaca si¢
w trakcie hospitalizacji lub po jej zakonczeniu. Pierw-
szym, a nawet jedynym objawem choroby moze by¢
niejasna leukocytoza lub bole i wzdecia brzucha.

Biegunka zwiazana z zakazeniem C. difficile.
Jest najlagodniejsza postacig kliniczng choroby. Do
typowych objawow naleza luzne stolce, bole brzucha,
stan podgoraczkowy. Objawy zwykle pojawiaja si¢
w okresie do 12 tygodni po leczeniu antybiotykiem
i majg tendencj¢ do samoograniczenia.

Poantybiotykowe zapalenie okreznicy. Od
65-70% przypadkoéw poantybiotykowego zapalenia
okreznicy jest spowodowana przez C. difficile. Domi-
nujacym objawem jest cuchnaca, zwykle wodnista lub

sluzowa biegunka, bole brzucha i gorgczka. W bada-
niach laboratoryjnych stwierdza si¢ leukocytoze, cechy
odwodnienia, wzrost stezenia kreatyniny, obnizenie
stezenia albumin.

Rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego. Jest
najrzadsza i jednoczes$nie najci¢zsza postacia kliniczng
zakazenia. Przebiega z wodnisto-$luzowg biegunka,
ktorej towarzysza kurczowe bole brzucha i goraczka.
Przebieg choroby jest zwykle gwattowny, z szybko
narastajgcymi objawami odwodnienia, zaburzeniami
elektrolitowymi, kwasicag metaboliczna, hipoalbumi-
nemig oraz toksemig. W badaniach laboratoryjnych
stwierdza si¢ zwykle wysoka leukocytoze lub leuko-
peni¢ z przesuni¢gciem w lewo, podwyzszone st¢zenie
kreatyniny i hipoalbuminemi¢. W najci¢zszych przy-
padkach jedynym objawem choroby jest goraczka, bol,
wzdgcie brzucha i ciezki ogdlny stan chorego. Podstawa
rozpoznania jest obecnos¢ charakterystycznych zmian
w obrazie endoskopowym. Btony rzekome w postaci
szaro-zottych tarczek o $rednicy do kilku centymetrow
lokalizujg si¢ w r6znych miejscach na btonie §luzowej
okreznicy. Sg one objawem patognomonicznym CDAC,
ale w wielu przypadkach powstajg jedynie na btonie
sluzowej proksymalnego odcinka okreznicy stad tez
wyniki badania obejmujace jedynie odcinek dystalny
moga by¢ niewystarczajace dla ustalenia rozpozna-
nia. Najci¢zsze, zagrazajace zyciu powiktania takie
jak porazenna niedrozno$¢ jelit, toksyczne rozdecie
okreznicy, posocznica, wstrzas i toksemia mogg by¢
pierwsza manifestacjg choroby. W obrazie klinicznym
dominuje cigzki stan ogdlny pacjenta. Zwykle nie wy-
stepuje biegunka, natomiast béle brzucha, dreszcze,
goraczka, odwodnienie. W badaniach dodatkowych
stwierdza si¢ leukocytozg nawet powyzej 100 000/pl
z przesuni¢ciem w lewo, hipoalbuminemie, zaburzenia
elektrolitowe, odwodnienie. Perforacja jelit, zapalenie
otrzewnej i wstrzgs septyczny sa wskazaniem do inter-
wencji chirurgicznej (23).

ROZPOZNANIE

Zakazenie C. difficile nalezy podejrzewac u wszyst-
kich osob z biegunka, poddanych antybiotykoterapii
w okresie do kilku tygodni, a nawet kilku miesigcy
przed wystgpieniem objawow. Rozpoznanie ustala si¢
na podstawie objawow klinicznych oraz wynikow badan
laboratoryjnych potwierdzajacych obecno$¢ szczepow
toksynotworczych lub toksyn w kale lub wynikow
badan endoskopowych i histopatologicznych potwier-
dzajacych rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego.
Precyzyjne rozpoznanie etiologiczne ma szczegdlne
znaczenie w zakazeniach szpitalnych. W osrodkach,
ktére maja dostep do badan diagnostycznych nalezy
zawsze dazy¢ do ustalania rozpoznania. Do badania
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wykorzystuje si¢ jedynie ptynny stolec, nie zaleca si¢
natomiast przeprowadzania badan w prawidlowym
stolcu, jak réwniez nie maja uzasadnienia kontrolne
badania mikrobiologiczne w celu potwierdzenia sku-
tecznosci leczenia. U pacjentdw z podejrzeniem pora-
zennej niedroznosci jelit w przebiegu choroby badania
mikrobiologiczne mozna wykona¢ z uformowanego
stolca lub wymazoéw pobranych z dystalnego odcinka
jelita grubego (24).

Najbardziej czuta metodg diagnostyczng jest ho-
dowla drobnoustroju, ktéra jest niezbedna w prowa-
dzeniu badan epidemiologicznych oraz ocenie antybio-
tykowrazliwos$ci. Probki kalu posiewa si¢ podtozach
selektywnych do izolacji laseczek C.difficile. Materiat
z hodowli wymaga nastepnie potwierdzenia obecnosci
szczepow toksynotworczych. Najbardziej czuta metoda
jest test cytotoksycznosci komoérek. Technika ta jest
szczegoblnie uzyteczna w wykrywaniu toksyny B, ktora
wykazuje zdolno$¢ hamowania hodowli szybko dziela-
cych si¢ komoérek 1000 razy silniej niz toksyna A (25).

Do wykrywania toksyny A lub jednoczesnego
wykrywania toksyny A i B stuzg testy immunoenzy-
matyczne. W praktyce klinicznej preferowane sg testy
do jednoczesnego wykrywania obu toksyn, poniewaz
1-2% szczepow toksynotworczych C. difficile nie wy-
twarza toksyny A.

Wykrywanie antygenu GDH C. difficile jest szybka
metodg przesiewowa o wysokiej swoistosci. Najnowsze
testy charakteryzuja si¢ 85%-95% czutosciag oraz 89%-
99% swoistoscig. Wyniki dodatnie wymagaja potwier-
dzenia innymi metodami, gdyz antygen GDH posiadaja
tez szczepy nieprodukujace toksyn [26].

Najnowsze zdobycze biologii molekularnej umoz-
liwiaja wykrywanie sekwencji kodujacych materiat
genetyczny dla toksyn. Wsérod tych metod szczegodl-
ne znaczenie ma test Gene-Xpert C difficile, ktory
zawiera startery i sondy genetyczne do wykrywania
sekwencji w genach tcdB, cdt i delecji tdc w kodonie
117. W badaniach poréwnawczych wykazano wyzsza

czuto$¢ 1 swoistos¢ tej metody w poréwnaniu z testem
cytotoksycznosci hodowli komdrkowej 1 testami im-
munoenzymatycznymi (24).

AKTUALNIE ZALECANE METODY
LECZENIA

W ciezkich przypadkach leczenie nalezy rozpoczy-
nac jak najwczesniej, nie czekajac na wyniki badan po-
twierdzajacych rozpoznanie. Nie nalezy stosowac lekow
hamujacych motoryke jelit, ktore utrudniajg eliminacje
toksyn z przewodu pokarmowego, zwiekszaja ryzyko
rozwoju porazennej niedroznosci i toksycznego rozde-
cia okreznicy. Zaleca si¢ rowniez, o ile jest to mozliwe,
jak najszybsze przerwanie antybiotykoterapii. Trzy
czynniki okreslaja ciezkos¢ choroby i ryzyko powiktan:
wiek, leukocytoza, poziom kreatyniny. Leukocytoza jest
bardzo waznym parametrem w ocenie ci¢zkosci zapa-
lenia jelit, ryzyko wystgpienia powiktan jest wyzsze
u chorych z leukocytoza >15 000/ul, a przy poziomach
powyzej 50 000 stan jest bardzo powazny. Wysokie
stezenie kreatyniny jest wskaznikiem perfuzji nerek.

Od ponad 25 lat w leczeniu z powodzeniem stoso-
wano wankomycyne (doustnie lub doodbytniczo) lub
metronidazol (doustnie lub dozylnie). Wankomycyna
w postaci roztworu do wstrzyknig¢ dozylnych, jako lek
podawany doustnie, zostata zatwierdzona do leczenia
C. difficile w 1978 roku i do niedawna byta jedynym
lekiem zalecanym przez FDA. Lek podawany doustnie
nie wchtania si¢ z przewodu pokarmowego i osigga
bardzo wysokie stezenia w $wietle jelit. W czerwcu
2011 zostal zarejestrowany zostal kolejny lek — fidak-
somycyna. W randomizowanych badaniach klinicznych
skutecznosc¢ leku byta porownywalna z wankomycyna,
obserwowano istotnie nizsze ryzyko nawrotu. Fidak-
somycyna jest antybiotykiem z grupy makrolidow,
nie wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, wykazuje
wybiodreza aktywnosci w stosunku do C.difficile i nie

Tabela 1. Leczenie CDAD — rekomendacje SHEA/IDSA, 2010
Table 1. Treatment of CDAD — guidance SHEA/IDSA, 2010

Postac kliniczna Rozpoznanie

Zalecenia Leczenie alternatywne

tagodna/ umiarkowana WBC<15000/pL, kreatyninia<1.5 wartosci

metronidazol — 3razy dziennie 500 mg p.o.

wyjéciowej przez 10-14 dni
- WBC>15000/pL lub kreatynina >1.5 warto- Wankomycyna 4 razy dziennie

Ciezka f :

$ci wyjsciowej 125 mg p.o/ 10-14 dni
.. , o - . Wankomycyna 4 razy dziennie 500 mg p.o.
Bardzo ciezka postac z Niedrozno$¢ porazenna jelit, wstrzas, hipo- ) .
L ) lub w postaci wlewek doodbytniczych
powiktaniami tonia

+ metronidazol 3 razy dziennie 500 mg .V

Pierwszy nawrot Jak leczenie pierwszego epizodu

Wankomycyna przez 3 miesigce w zmniej-

Kolejny nawrdt szajacych sie dawkach*

*opisano w tekscie



64

Anita Olczak, Edyta Grabczewska

Nr 1

wykazuje negatywnego wpltywu na fizjologiczng mi-
kroflorg jelit (27, 28).

W leczeniu zakazen C.difficile zaleca si¢ metronida-
zol lub wankomycyne. Poréwnywalng skutecznos$¢ obu
tych lekow potwierdzono w dwoéch randomizowanych
badaniach klinicznych, ktére byly przeprowadzone
w roku 1980 1 1990. W leczeniu pierwszego epizodu
choroby metroniadazol jest zalecany jako lek z wyboru,
zwlaszcza w przypadkach o umiarkowanym nasileniu
objawow. W ciezkich postaciach klinicznych w leczeniu
pierwszego epizodu zaleca si¢ wankomycyng, a najciez-
szych przypadkach zaleca si¢ stosowanie obu lekow.
W tabeli przedstawiono zalecenia SHEA (Society for
Healthcare Epidemiology of America) i IDSA (Infec-
tious Diseases Society of America) (24).

W leczeniu kolejnych nawrotow zaleca si¢ kilku-
miesi¢czne leczenie wedtug nastgpujacego schematu:
wankomycyna 4 razy dziennie 125 mg p.o. przez 10-
14 dni, 2 razy dziennie 125 mg p.o. przez 7 dni, 1 raz
dziennie 125 mg p.o przez 7 dni, co 2-3 dni 125 mg p.o.
przez 2-8 tygodni (24).

W najciezszych i nieodpowiadajacych na leczenie
farmakologiczne przypadkach nalezy rozwazy¢ leczenie
chirurgiczne. Kolektomia moze by¢ zabiegiem ratujg-
cym zycie, ale decyzja wymaga starannego rozwazenia,
poniewaz ryzyko zgonu okotooperacyjnego jest wyso-
kie 1 wynosi od 25-75%.

Empiryczne leczenie tagodnych i umiarkowanych
biegunek poantybiotykowych jest nieuzasadnione, tym
bardziej, ze w wigkszosci przypadkow choroba ulega
samoograniczeniu w ciggu 7-10 po przerwaniu anty-
biotykoterpii [24].

W zapobieganiu zaleca si¢ izolacje, a w przypadku
licznych zachorowan kohortowanie chorych, dezynfek-
cja pomieszczen, mebli i sprzetu medycznego.

Wyniki wielu badan wskazuja, ze istotne znaczenie
w szerzeniu zakazen C. difficile ma obecno$¢ form
przetrwalnikowych na rekach personelu medycznego.
Alkoholowe $rodki dezynfekujace w przeciwienstwie
do tradycyjnego mycia rak, nie sg skuteczng metoda
ich eliminacji. Bardzo wazne jest stosowanie r¢kawic
ochronnych i odziezy przez pracownikéw medycznych
oraz osoby z najblizszego otoczenia pacjenta. Wzrost
ryzyka zwigzanego z hiperwirulentnymi szczepami
powoduje konieczno$¢ wprowadzenia procedur pozwa-
lajacych na wczesne wykrywanie i eliminacj¢ zrédet
zakazenia.
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