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STRESZCZENIE

Zakazenia Clostridium difficile staja si¢ coraz powazniejszym problemem w aspekcie zakazen szpitalnych oraz
jako nastepstwo powszechnego stosowania antybiotykéw, takze ambulatoryjnie.

CEL PRACY. Celem pracy byla analiza epidemiologiczno-kliniczna przypadkéw chorych hospitalizowanych
z rozpoznaniem CDAD (Clostridium Difficile Associated Disease) w Klinicznym Oddziale Choréb Zakaznych
i Hepatologii w Bytomiu w roku 2014.

MATERIAL I METODY. Przeprowadzono analize retrospektywna dokumentacji medycznej chorych z rozpo-
znaniem CDAD. Grupe badang stanowito 24 chorych. Analizowano nastepujace czynniki: pte¢, wiek, niedawna
hospitalizacje, stosowanie inhibitoréw pompy protonowej, inhibitoréw receptora H2, stosowane antybiotyki,
obcigzenia chorobami dodatkowymi oraz przebieg kliniczny z uwzglednieniem badan dodatkowych (CRP,
kreatynina, leukocytoza).

WYNIKI. Wszyscy chorzy z CDAD przebyli hospitalizacje¢,75% z nich stosowato antybiotyki w okresie poprze-
dzajacym wystapienie choroby. W 29% przypadkéw obserwowano nawrdt choroby po $rednio 12,5 dniach od
wypisania. W 16,7% choroba zakonczyta si¢ zgonem. Obserwowano wyzsze stezenia CRP w chwili przyjecia
do szpitala u chorych, ktérzy zmarli w poréwnaniu do wyleczonych (91,1mg/I vs 33,6mg/l p=0,015). Ponadto
obserwowano utrzymywanie si¢ wyzszych wartosci stezenia CRP i leukocytozy u chorych, u ktérych leczenie
zakonczyto si¢ niepomyslnie. Wystapienie niewydolnosci oddechowej i hipotensji wiazato si¢ z wiekszym ry-
zykiem zgonu.

WNIOSKI. Do wystapienia CDAD przyczyni¢ si¢ moze: hospitalizacja, antybiotykoterapia, podeszty wiek,
choroby towarzyszace. Czynnikami predykcyjnymi niepomyslnego zejscia choroby w naszych obserwacjach
byly: wyjsciowo wysokie wartosci CRP, niewydolno$¢ oddechowa i hipotensja. W mniejszym stopniu znaczenie
miata takze dynamika zmian warto$ci leukocytozy i stezenia CRP.

Stowa kluczowe: Clostridium difficile, czynniki ryzyka, zakazenie szpitalne

WSTEP

C. difficile jest Gram-dodatnig, beztlenowa lasecz-
ka wytwarzajaca formy przetrwalnikowe odporne na
dzialanie czynnikéw $rodowiska. Spory nie sg wrazliwe
na wysokie i niskie temperatury, wysychanie, a takze
na wiele stosowanych §rodkow dezynfekujacych.
Po raz pierwszy laseczka C. difficile zostata opisana
w roku 1935, jej patogennos¢ u zwierzat wykazano
w roku 1969, a od lat siedemdziesiatych stwierdzono

jej zwiazek z przypadkami zapalenia jelita grubego po
antybiotykoterapii u ludzi (1). Wystepuje powszechnie
w przewodzie pokarmowym ludzi i zwierzat, a takze
w $rodowisku zewnetrznym: w glebie i wodzie. Do
zakazen dochodzi drogg pokarmowa po spozyciu zyw-
no$ci zawierajacej C. difficile lub droga fekalno-oralng.
W s$rodowisku szpitalnym rezerwuarem tej bakterii s
zar6wno pacjenci z chorobami zwigzanymi z zaka-
zeniem C. difficile (Clostridium Difficile Associated
Disease — CDAD), jak i bezobjawowi nosiciele, per-
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sonel oraz zanieczyszczony sporami sprzet medyczny
1 otoczenie chorego (2,3).

Istnieja zarowno szczepy toksynotwoércze, jak
1 pozbawione zdolnos$ci produkowania toksyn, ktére
rzadko sa odpowiedzialne za wystepowanie biegunki
poantybiotykowej. Chorobotworczos¢ C. difficile zwia-
zana jest z dziataniem toksyn: A, B i toksyny binarne;.
Spektrum przebiegdéw klinicznych zakazenia obejmuje
przypadki bezobjawowego nosicielstwa, tagodnej samo-
istnie ustepujgcej biegunki, ale takze cigzkiego zapalenia
jelita grubego z niedroznoscig. Najczesciej wystepuje
biegunka ze skurczowymi bdlami brzucha, goraczka
ileukocytoza. Rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego
z obecnoscig tzw. blon rzekomych jest wysoce swoiste dla
rozpoznania CDAD i wystepuje w klinicznie cigzszych
przebiegach choroby. W najci¢zszych postaciach choroby
z objawami ,,0strego brzucha”, niedroznoscig, okr¢zni-
ca olbrzymia konieczna jest interwencja chirurgiczna.
Biegunka zwigzana z zakazeniem C. difficile powoduje
najwyzsza smiertelnos$¢ posrod biegunek o etiologii za-
kaznej u mtodych oséb bez dodatkowych obciagzen (4).
Mozliwe, cho¢ rzadkie sg przypadki zakazenia C.difficile
o lokalizacji pozajelitowej, dotyczace jamy brzusznej
oraz zanieczyszczonych ran (5).

Udokumentowanymi czynnikami ryzyka CDAD
s3: stosowane antybiotyki, zwtaszcza o szerokim spek-
trum dziatania; hospitalizacja lub pobyt w zaktadach
opiekunczych, wiek powyzej 65 r.z., inhibitory pompy
protonowej (IPP) i receptora H2, chemioterapia, immu-
nosupresja, zabiegi chirurgiczne, sondy dozotadkowe,
obcigzenie innymi chorobami (6).

Z rozpoznaniem CDAD wigze si¢ wysoki odsetek
rzedu 20% nawrotow (7).

W doniesieniach z USA zakazenie C. difficile jest
obecnie najczestszym zakazeniem szpitalnym i za-
stapito na tym miejscu infekcje metycylinoopornym
Staphylococcus aureus (8). Problem narasta réwniez
w Europie, zaczyna wystgpowaé w Azji i Australii (9,
10). W oparciu o dane z projektu EUCLID w Europie
stwierdzono wzrost czestosci zakazen w latach 2012
- 2013 z 6,6 do 7,3 przypadkow na 10 000 t6zkodni,
rejestrowanych na podstawie raportow szpitalnych i
spadek z 19,0 do 17,2 na podstawie badan w referen-
cyjnych laboratoriach. Dane dotyczace Polski wykazaty
spadek czestosci zakazen z 8,6 do 8,2 na podstawie
raportow i wzrost z 29,4 do 48,3 na podstawie badan
w referencyjnych jednostkach. Zaréwno dane ogdlno-
europejskie, jak 1 dotyczace naszego kraju wskazuja
na niedoszacowanie liczby przypadkow CDAD (11).
Wedtug danych PZH zapadalno$¢ w latach 201312014
wynosita odpowiednio 12,31 16,7, co odpowiadato 4738
16425 zachorowaniom (12, 13).

Za wzrost zapadalnos$ci 1 $miertelnosci czeSciowo
odpowiada pojawienie si¢ epidemicznego szczepu
NAPI (North American Pulsed Field Type) C. difficile.

Charakteryzuje si¢ on zwickszonym wytwarzaniem
toksyn A i B, produkcja toksyny binarnej, nasilong
zdolno$cia produkeji spor oraz klinicznie ci¢zszym
przebiegiem zakazen. W Polsce szczep ten zostat wy-
izolowany po raz pierwszy w roku 2005 (14).

CEL PRACY

Celem pracy byta analiza epidemiologiczno-klinicz-
na chorych hospitalizowanych w Klinicznym Oddziale
Chorob Zakaznych i Hepatologii SUM z rozpoznaniem
CDAD, z oceng czynnikow ryzyka, cigzkos$ci przebiegu
i skutecznosci terapii.

MATERIAL I METODY

Analize retrospektywng dokumentacji medycznej
przeprowadzono u 24 chorych hospitalizowanych
w Klinicznym Oddziale Chorob Zakaznych i Hepato-
logii SUM, u ktérych rozpoznano CDAD w okresie od
01.01.2014 do 31.12.2014 (Tab. I).

Badania w kierunku zakazenia C. difficile wykony-
wano u chorych przyjetych z objawami ostrej biegunki
lub kiedy pojawita si¢ ona w trakcie hospitalizacji. Sto-
sowano dwuetapowg procedur¢ badania katu: test EIA
dla wykrywania antygenu GDH (dehydrogenazy gluta-
minianowej), nastepnie w przypadku wyniku dodatniego
odczyn aglutynacji lateksowej dla wykrywania toksyn
A/B. CDAD rozpoznawano w przypadku potwierdze-
nia obecnosci toksyn A/B w kale 1 wykluczeniu innych
przyczyn ostrej biegunki (15). W analizie uwzglednio-
no: wiek, pte¢, przyjmowane uprzednio antybiotyki,
IPP, inhibitory receptora H2, obcigzenie chorobami
towarzyszacymi, przebyte hospitalizacje oraz przebieg
choroby z uwzglednieniem wynikow wybranych badan
dodatkowych (CRP, kreatynina, leukocytoza).

Do opisu wynikow badan wykorzystano miary po-
zycyjne. Rozklady zmiennych ilosciowych przeanalizo-
wano testem Shapiro-Wilka. Wigkszo$¢ rozktaddéw nie
byta zblizona do rozktadu normalnego, wigc stosowano
test U Manna-Whitney’a. Za poziom istotno$ci staty-
stycznej przyjeto warto$¢ p = 0,05. Istotnos¢ statystycz-
na zalezno$ci pomiedzy dwiema cechami o charakterze
dychotomicznym badano testem , a sit¢ zalezno$ci za
pomoca wspotczynnika asocjacji Yule’a . Analiza zosta-
ta przeprowadzona z wykorzystaniem oprogramowania
Statistica 10 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA).

WYNIKI

Wszystkie obserwowane w oddziale 24 osoby byly
przed wystgpieniem objawow choroby hospitalizowane,
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22 spetniaty kryteria rozpoznania biegunki szpitalne;.
U 18 0s6b w trakcie pobytu szpitalnego i/lub wczesniej
stosowano antybiotyki (najczesciej ciprofloksacyne,
nastepnie kolejno amoksycyline z kwasem klawulano-
wym, cefuroksym, cefotaksym oraz amikacyng). Czas
hospitalizacji, dlugo$¢ stosowania antybiotykdéw oraz
okres do ewentualnego nawrotu choroby (u 7 chorych)
przedstawia tabela II.

W leczeniu CDAD stosowano u 10 pacjentow
(41,7%) metronidazol (3x500 mg p. o. przez 10-14 dni),
u 8 (33,3%) wankomycyne (4x125-500 mg p.o. przez
10-14 dni), u 5 os6b (20,8%) poczatkowo metronida-
zol p. 0. a nastgpnie wobec braku efektu po 5 dniach
leczenia wankomycyne p. o. (10-14 dni), u 1 (4,1%)
metronidazol (3x500 mg i. v.) facznie z wankomycyna
(4x500 mg p. 0.) przez 14 dni.

U 4 (16,7%) pacjentow przebieg choroby byt
ciezki zakonczony zgonem. Bezposredniag przyczyna
zgonu byto w 3 przypadkach zaostrzenie przewleklej
niewydolnosci serca w przebiegu CDAD, w 1 przypad-
ku zapalenie ptuc z niewydolno$cig oddechowa, jako
powiktanie CDAD.

Nie stwierdzono réznic w cigzkos$ci przebiegu
choroby w zaleznosci od ptci i wieku. Charakterystyka
pacjentéw z zestawieniem chordb wspolistniejacych
1 objawow w trakcie hospitalizacji zostata przedsta-
wiona w tabeli I.

Celem wykazania r6znic pomiedzy wynikami badan
a ryzykiem wystapienia zgonu u pacjenta, wykonano
test U Manna-Whitney’a. Nie stwierdzono jednak
statystycznie istotnych réznic w wynikach badan
laboratoryjnych stezenia kreatyniny i leukocytozy
wykonanych przy przyjeciu pomigdzy chorymi, ktdrzy
zmarli w przebiegu choroby a tymi, u ktérych uzyskano
wyleczenie. Wykazano wyzsze stezenia CRP przy przy-
jeciuu chorych, u ktérych hospitalizacja zakonczyta si¢
zgonem w pordwnaniu z chorymi, ktorzy zostali wyle-
czeni. Stwierdzono wyzsza leukocytoze istezenie CRP
pod koniec hospitalizacji u chorych, u ktorych leczenie
zakonczyto si¢ niepowodzeniem (Tab. III).

Wisréd hospitalizowanych chorych nie stwierdzono:
encefalopatii, niedroznosci jelit, zadna z 0séb nie wy-
magata interwencji chirurgicznej. Stwierdzono: hipo-
tensje, niewydolno$¢ oddechowa, niewydolno$¢ nerek,
goraczke powyzej 38,5° C (Tab. I). Poréwnano dwie
zmienne dychotomiczne (pierwszg byto wystapienie
zgonu w trakcie hospitalizacji, drugg obecnosc¢ jednego
z powyzszych stanow klinicznych). Wspoétzaleznose
o umiarkowanej sile stwierdzono w przypadku wystg-
pienia niewydolnosci oddechowe;j (istotne statystycz-
nie, przy) oraz hipotensji (istotny statystycznie, przy),
natomiast obecnos$¢ niewydolnosci nerek lub goraczki
nie byta statystycznie istotnie zalezna od wystgpienia
zgonu w trakcie hospitalizacji.

Roéwniez rodzaj stosowanego leczenia (metronida-
zol i/lub wankomycyna) nie wplywat statystycznie na
wystapienie zgonu.

DYSKUSJA

Wsrdd analizowanych pacjentéw przewazali mez-
czyzni. Ple¢ nie byta jednak czynnikiem ryzyka CDAD.
Inni autorzy réwniez stwierdzili, ze pte¢ nie stanowi
czynnika ryzyka, zwracano jednak uwage na wigkszy
udzial kobiet wérod ogdétu chorych (16, 17), odmiennie
niz w naszej pracy.

Wiek powyzej 65 lat uznawany jest za czynnik
ryzyka CDAD (18); wsrod analizowanych chorych
jedynie 6 osob bylto mtodszych. Czgs¢ badaczy nie
potwierdza korelacji migdzy wiekiem a CDAD (16);
natomiast powszechnie uznaje sie, iz wiek jest czynni-
kiem ryzyka nawrotu, cigzkiego przebiegu i zgonu (19,
20). Wsrdéd naszych chorych nawrét choroby wystapit
w 7 przypadkach ($rednia wieku 77,1 roku), zmarto 4
chorych ($rednia wieku 73,7 roku).

Do antybiotykoéw szczego6lnie predysponujacych do
wystapienia CDAD zalicza si¢: fluorochinolony, amok-
sycyling z kwasem klawulanowym, oraz cefalosporyny,
zwlaszcza 111 generacji (16). W naszej grupie chorych
18 0s6b (75%) stosowato antybiotyki w okresie poprze-
dzajacym wystgpienie CDAD. Pacjenci otrzymywali
ciprofloksacyne, amoksycyling z kwasem klawulano-
wym, cefuroksym; w jednym przypadku amikacyne
z cefuroksymem. Objawy chorobowe wystapity $rednio
po 12 dniach antybiotykoterapii, w czesci przypadkow
rozpoczetej jeszeze przed przyjeciem do szpitala.

Wszyscy analizowani chorzy byli hospitalizowani
przed wystapieniem CDAD. Sredni czas hospitalizacji
wynosit 10 dni. Fakt niedawno przebytej lub trwajacej
hospitalizacji stanowi istotny czynnik ryzyka choroby,
nawet gdy nie taczy si¢ ze stosowaniem antybiotykote-
rapii (18). Moze to wynika¢ z czgstszego nosicielstwa
C. difficile wérdd hospitalizowanych w poréwnaniu
z 0goblna populacja (21), stosowanymi procedurami
medycznymi (6), warunkami hospitalizacji (22). Sto-
sowanie odpowiedniego nadzoru pozwala redukowac
czestos¢ CDAD jako zakazenia szpitalnego. Obecnie
obserwuje si¢ wigksza liczbe zachorowan pozostaja-
cych bez zwigzku z leczeniem szpitalnym. Ta grupa
chorych rézni si¢ w znacznym stopniu od uprzednio
omawianych. Pacjenci zwykle sa mtodsi, w wywiadzie
rzadziej stwierdza si¢ przebyta antybiotykoterapig,
a czeSciej stosowanie inhibitorow pompy protonowej
(23).

Liczne doniesienia zwracajg uwage na zwigzek
pomiedzy stosowaniem inhibitorow pompy protonowej
(IPP) a wystgpieniem CDAD (6). Précz zmiany pH
soku zotadkowego powodem ma by¢ takze obnizenie
ekspresji genéw majacych kluczowe znaczenie dla in-
tegralno$ci kolonocytow (24). Stosowanie tych lekow
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ma takze wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu
choroby (25). Badania innych autoréw nie potwierdzaja
tych obserwacji (26). Sposrod analizowanych chorych
11 (45,8%) stosowato IPP przed wystgpieniem obja-
wow chorobowych. Byto to 1,5 krotnie cze$ciej niz
u chorych hospitalizowanych z innych powodéw, ale
nie udato si¢ wykaza¢ istotnych statystycznie rdznic.

Choroby wspolistniejace uznawane sa takze za
czynniki usposabiajace do rozwoju CDAD (27).

Przebieg kliniczny CDAD jest zroznicowany, od
niewielkiej biegunki do cigzkiego zapalenia jelita gru-
bego prowadzacego do $mierci. Proponowane sg rozne
klasyfikacje sluzace do okre$lania i przewidywania
ciezkos$ci choroby. Wykorzystywanymi zmiennymi
w tym zakresie sa parametry laboratoryjne: poziom
albumin, leukocytoza, stezenie kwasu mlekowego
w surowicy krwi, poziom kreatyniny oraz cechy kli-
niczne jak: hipotensja, goraczka, niedroznos¢ jelit,
niewydolno$¢ oddechowa, nerek i encefalopatia. W na-
szej pracy analizowano zwiazek pomiedzy wybranymi
parametrami laboratoryjnymi i klinicznymi a ryzykiem
zgonu. Nie obserwowano statystycznie istotnych réznic
dotyczacych stezenia kreatyniny i leukocytozy w chwili
przyjecia chorego a ryzykiem zgonu. Obserwowano
jednak tendencje do wyzszej leukocytozy u chorych,
u ktorych leczenie zakonczylto si¢ niepomysinie.
Leukocytoza przed zgonem chorego roznila si¢ juz
znamiennie od wartosci, ktore osiaggali pacjenci leczeni
skutecznie. Wydaje si¢, ze ocena dynamiki tego para-
metru moze by¢ przydatna w rokowaniu. W pracy Butt
1 wsp. leukocytoza wyzsza niz 12,0 G/1 stanowita jedna
z czterech zmiennych zwigzanych z ryzykiem zgonu
(28). W naszym badaniu warto$¢ ta w grupie zmartych
pacjentéw wynosita $rednio 15,4 G/1.

Zbiezne obserwacje z cytowang pracg dotyczg ste-
zenia CRP. W analizowanej przez nas grupie obserwo-
wano wyzsze stezenia CRP przy przyjeciu u chorych,

ktorzy zmarli. Wg Butt i wsp. stezenie CRP wyzsze niz
228 mg/l wiaze si¢ z wysokim ryzykiem zgonu, pozosta-
tymi zmiennymi s3: omowiona juz leukocytoza, niski
poziom albumin i czestos¢ oddechdéw powyzej 17/min.

Z analizowanych przez nas objawdow ogdlnych
towarzyszacych chorobie niewydolnos¢ oddechowa,
obok obnizonych warto$ci ci$nienia tetniczego byla
zwigzana z ryzykiem zgonu.

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

C. difficile jest powszechnie wystepujaca w srodo-
wisku bakterig. Kolonizacja tym patogenem jest szcze-
golnie czgsta w warunkach szpitalnych. W ostatnich
latach obserwujemy niepokojacy wzrost zapadalnosci
na CDAD. Do wystgpienia choroby przyczynia si¢
narazenie na czynniki ryzyka, takie jak: hospitaliza-
cja, antybiotykoterapia, wiek, obciazenie chorobami
dodatkowymi.

W niniejszej pracy potwierdzono zwiazek zachoro-
wan z przebyta hospitalizacja, leczeniem antybiotykami
i podesztym wiekiem.

Czynnikami predykcyjnymi niepomys$lnego zej-
scia choroby byly wyjsciowo wysokie wartosci CRP,
niewydolno$¢ oddechowa i hipotensja. W mniejszym
stopniu znaczenie miata takze dynamika zmian wartosci
leukocytozy i stezenia CRP.
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