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ABSTRACT

INTRODUCTION. The primary symptom of Clostridioides difficile infection (CDI) is diarrhea of varying
severity. Both malnutrition and clinical nutrition increase the risk for contracting Clostridioides difficile
(C. difficile) infection and the likelihood of relapses. Moreover, the risk for recurrence is higher if there is
infection with a hypervirulent strain (NAP1/BI/027). Hypoalbuminemia predisposes to a severe course of the
disease and morbidity.

MATERIAL AND METHODS. Analysis was carried out of the data regarding patients hospitalized at the
Regional Hospital for Infectious Diseases in Warsaw from 01 January 2020 to 31 December 2021 who were
diagnosed with C. difficile infection. A severe course of infection was diagnosed when a blood test showed
aleukocyte count greater than or equal to 15,000/ul and/or a creatinine concentration >1.5 mg/dl (>132.6 mmol/1).
RESULTS. Clostridioides difficile infection was the reason for 185 hospitalizations (involving 108 women
and 77 men), of 167 patients aged from 22 to 93 years old. There were 68 (37%) cases of recurrent infection.
Seventy-five (41%) infections met the study’s criteria for severe CDI, and 12 (7%) patients died. Out of the total
number of hospitalizations, 41 (22%) were due SARS-CoV-2 co-infection. PCR tests detecting binary toxin
revealed 34 (18%) positive results. Infection with a hypervirulent strain was an independent risk factor for the
recurrence of diarrhea which had C. difficile etiology. Overall, during an episode of diarrhea, one antibacterial
drug was used in 139 cases (75%), two in 27 (15%), three in 14 (8%) situations, and four — twice (1%). Among
these, drugs not recommended for the treatment of CDI were used in 21 (11%) cases. The number of antibacterial
drugs administered during an episode of diarrhea was an independent risk factor for the death of the infected
person. Clinical nutrition was applied during 19 hospitalizations (10%), out of which 12 (63%) cases showed
a severe course of C. difficile infection, while four patients (21%) died. Using clinical nutrition methods was an
independent risk factor for a severe course of the disease and patient death.

CONCLUSIONS. Clinical nutrition and the number of antibiotics used during an episode of diarrhea are
independent risk factors for the death of a patient with CDI. Infection with a hypervirulent strain increases the
risk for relapse.
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STRESZCZENIE

WSTEP. Podstawowym objawem zakazenia Clostridioides difficile (CDI) jest biegunka o réznym nasile-
niu. Niedozywienie, ale rowniez samo zywienie dieta przemystows, zwicksza ryzyko nabycia zakazenia
Clostridioides difficile (C. difficile) oraz prawdopodobienstwo jego nawrotu. Ryzyko nawrotu jest wigksze row-
niez w przypadku zakazenia szczepem hiperwirulentnym (NAP1/BI/027). Hipoalbuminemia predysponuje do
ciezkiego przebiegu choroby i zgonu.
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MATERIAL I METODY. Analizie poddano dane pacjentow hospitalizowanych w Wojewodzkim Szpitalu
Zakaznym w Warszawie w dniach 01.01.2020 do 31.12.2021, u ktoérych rozpoznano zakazenie C. difficile. Cigzki
przebieg zakazenia rozpoznawano w przypadku stwierdzenia w badaniu krwi liczby leukocytow réwnej lub
wiekszej od 15 000/ul i/lub stezenia kreatyniny >1.5 mg/dl (>132.6 mmol/I).

WYNIKI. Zakazenie Clostridioides difficile bylo powodem 185 hospitalizacji (108 hospitalizacji kobiet i 77
mezezyzn), 167 pacjentow w wieku od 22 do 93 lat. W 68 (37%) przypadkach stwierdzono nawrot infekcji.
Siedemdziesiat pie¢ (41%) zakazen spetnito przyjete w badaniu kryteria ci¢zkiego przebiegu CDI, 12 (7%)
pacjentow zmarlo. Czterdziesci jeden (22%) hospitalizacji spowodowanych byto wspoétistnieniem zakazenia
SARS-CoV-2. Uzyskano 34 (18%) dodatnie wyniki badania metoda PCR wykrywajacego toksyne binarng. Za-
kazenie szczepem hiperwirulentnym bylo niezaleznym czynnikiem ryzyka nawrotu biegunki o etiologii C. dif-
ficile. Ogdtem w czasie epizodu biegunki jeden lek p-bakteryjny stosowano w 139 przypadkach (75%), 2 leki
w 27 (15%), trzy w 14 (8%) sytuacjach, 4 leki dwukrotnie (1%). Antybiotyk nierekomendowany do leczenia
Clostridioides difficile stosowany byt w 21 (11%) przypadkach. Liczba stosowanych w trakcie epizodu biegunki
lekéw przeciwbakteryjnych okazata si¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu zakazonej osoby. Zywienie die-
ta przemystowg aplikowane byto w czasie 19 hospitalizacji (10%), w 12 (63%) przypadkach stwierdzono ciezki
przebieg zakazenie C. difficile, cztery osoby (21%) zmarty. Zywienie dietg przemystowa byto niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka ciezkiego przebiegu i zgonu pacjenta.

WNIOSKI. Zywienie dietg przemystowg oraz liczba stosowanych w czasie epizodu biegunki antybiotykoéw
sg niezaleznymi czynnikami zgonu pacjenta z CDI. Zakazenie szczepem hiperwirulentym zwigksza ryzyko

nawrotu.

Stowa kluczowe: Clostridioides difficile, zywienie, szczep hiperwirulenny, COVID-19

INTRODUCTION

The primary symptom of Clostridioides difficile
infection (CDI) is diarrhea ranging in severity from
a mild form to fulminant colitis and/or death. The
etiologic agents are toxins A and B produced by this
anaerobic Gram-positive bacillus (1).

A huge clinical challenge is posed by the relapse of
Clostridioides difficile (C. difficile) infection. The risk
of recurrence increases with each successive episode
of the disease (2), but is also associated with previous
hospitalization, the use of proton pump inhibitors,
clinical nutrition, steroid therapy, old age, the use of
non-C. difficile spectrum antibiotic therapy during
CDI, and infection with a hypervirulent strain (3, 4).

At the end of 2019, rapidly spreading infections with
a new coronavirus, subsequently named the second
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
(SARS-CoV-2), were detected in China. Eventually,
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) was recognized
by the World Health Organization as a public health
emergency of international concern (5, 6).

It was reported that more than 70% of patients
received at least one antibacterial drug, including
broad-spectrum formulations, in addition to treatment
for the new coronavirus infection. Alongside with the
increase in the number of COVID-19 patients, a rise
in nosocomial infections was observed. Bloodstream
infections caused by a catheter inserted into a large
venous vessel (known as a central venous catheter) rose
by 60%, the number of positive cultures of methicillin-
resistant Staphylococcus (MRSA) increased by 43%,
while urinary tract infections associated with urinary
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WSTEP

Podstawowym objawem zakazenia Clostridioides
difficile (CDI) jest biegunka o roznym nasileniu — od
postaci fagodnej do piorunujacego zapalenia okrezni-
cy 1/lub $mierci. Czynnikiem etiologicznym sg toksy-
ny A i B wytwarzane przez t¢ beztlenowa Gram-do-
datnig laseczke (1).

Ogromnym wyzwaniem klinicznym sa nawroty
zakazenia Clostridioides difficile (C. difficile). Ry-
zyko nawrotu wzrasta z kazdym kolejnym epizodem
choroby (2), ale zwigzane jest rowniez z wczes$niejsza
hospitalizacja, stosowaniem inhibitoréw pompy pro-
tonowej, zywieniem dieta przemystowa, sterydotera-
pia, podesztym wiekiem, stosowaniem w czasie trwa-
nia CDI antybiotykoterapii nie zawierajacej w swoim
spektrum C. difficile oraz zakazeniem szczepem hi-
perwirulentnym (3, 4).

Pod koniec 2019 r. wykryto w Chinach szybko
rozprzestrzeniajace si¢ zakazenia nowym koronawi-
rusem, nazwanym nastepnie drugim koronawirusem
ciezkiego ostrego zespotu niewydolnosci oddechowej
(SARS-CoV-2). Ostatecznie choroba koronawiruso-
wa 2019 (COVID-19) zostata uznana przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia za stan zagrozenia zdrowia pu-
blicznego o zasiggu miedzynarodowym (5, 6).

Odnotowano, ze ponad 70% pacjentéw poza lecze-
niem zakazenia nowym koronawirusem otrzymywato
przynajmniej jeden lek p-bakteryjny, w tym prepa-
raty o szerokim spektrum dziatania. Razem z nara-
staniem liczby chorych na COVID-19 obserwowano
wzrost liczby zakazen szpitalnych. Zakazenia krwi,
ktorych zrodtem byt cewnik wprowadzony do duze-
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catheterization by 44%. The coexistence of bacterial
infections adversely affected the course of COVID-19,
prolonging the duration of hospitalization by an average
of 13 days and increasing the risk for deterioration of
the patient’s general condition, which resulted in an
almost twofold rise in admissions to the intensive care
unit (7-9).

On the other hand, studies to date indicate that
SARS-CoV-2 infection has had a reduced or no effect
on the incidence of CDI compared to before the
COVID-19 pandemic (10). The incidence rate was
1.4 to 4.4 cases per 10,000 patient days. Overall, only
about 1% of COVID-19 patients developed diarrhea of
C. difficile etiology (11).

AIM OF THE STUDY

In our study, we attempted to analyze the impact of
the following factors on the risk for CDI complications
in the form of a severe course of the disease, of
death or a relapse: the patient’s age, the results of
basic laboratory tests, the use of clinical nutrition,
diagnosing infection with a hypervirulent strain of
C. difficile (NAP1/BI/027), the number of antibiotics
used during the course of diarrhea, and concurrent
SARS-CoV-2 infection.

MATERIAL AND METHODS

Study population. Analysis was conducted
examining the data of 167 patients hospitalized at the
Regional Hospital for Infectious Diseases in Warsaw,
from 1% January 2020 to 31 December, 2021.

Case definition. The study included patients who
were diagnosed with C. difficile infection based on
the presence of both diarrhea and the toxins of this
pathogen in the stool using either the rapid enzyme
test from Techlab or the PCR test from GenXpert
detecting the gene responsible for the production of
BT binary toxin.

Severe infection was diagnosed when a blood test
showed a leukocyte count greater than or equal to
15,000/l and/or a creatinine level >1.5 mg/dl (>132.6
mmol/I) (11).

Recurrence of C. difficile infection was diagnosed
when the following conditions were met: re-
hospitalization due to diarrhea, confirmation of
C. difficile toxin in the diarrheal stools of a person
who had completed the treatment of a previous CDI
episode.

Data acquisition. First, the following information
was extracted from Comarch’s Optimed NXT
system: basic demographic data (age, gender), as
well as the results of additional tests (blood count,
CRP, creatinine, albumin levels) performed on the

go naczynia zylnego (tzw. cewnik centralny) dotknety
0 60% wigcej osob, liczba dodatnich hodowli gron-
kowca opornego na metycyling (MRSA) zwigkszyta
si¢ 0 43%, zakazen uktadu moczowego zwigzanego
z cewnikowaniem drog moczowych o 44%. Wspotist-
nienie zakazen bakteryjnych wptywato niekorzystnie
na przebieg COVID-19 wydtuzajac czas hospitalizacji
$rednio o 13 dni i zwigkszajac bez mata dwukrotnie
ryzyko pogorszenia stanu ogdlnego chorego skutkuja-
cego przyjeciem do oddziatu intensywnej terapii (7-9).
Natomiast dotychczasowe badania wskazujg na
redukcje lub brak wptywu infekcji SARS-CoV-2 na
czesto$¢ wystepowania CDI w poréwnaniu do okresu
sprzed pandemii COVID-19 (10). Wskaznik zachoro-
walnosci wyniost 1,4 do 4,4 przypadkoéw na 10 000 oso-
bodni. Ogotem, tylko okoto 1% pacjentowz COVID-19
rozwinglo biegunke o etiologii C. difficile (11).

CEL PRACY

W naszym badaniu podjeliSmy probe analizy
wplywu wieku pacjenta, wynikow podstawowych
badan laboratoryjnych, stosowania zywienia dietg
przemystowa, stwierdzenia zakazenia szczepem hi-
perwirulentnym C. difficile (NAP1/Bl/027), liczby
stosowanych w czasie trwania biegunki antybiotykow
oraz wspolistniejagcego zakazenia SARS-CoV-2 na ry-
zyko wystapienia powiktan CDI pod postacig cigzkie-
go przebiegu, zgonu lub nawrotu.

MATERIAL I METODY

Badana populacja. Analizie poddano dane 167
pacjentow hospitalizowanych w Wojewodzkim Szpi-
talu Zakaznym w Warszawie, w dniach 01.01.2020 do
31.12.2021.

Definicja przypadku. Do badania wtaczono osoby,
u ktorych rozpoznano zakazenie C. difficile na pod-
stawie wystgpowania biegunki i stwierdzenia w kale
obecnosci toksyn tego patogenu szybkim testem enzy-
matycznym firmy Techlab lub genu odpowiedzialnego
za produkcje toksyn binarnej BT badaniem PCR firmy
GenXpert.

Cigzki przebieg zakazenia rozpoznawano w przy-
padku stwierdzenia w badaniach krwi liczby leuko-
cytow rownej lub wigkszej od 15 000/ul i/lub st¢zenia
kreatyniny >1.5 mg/dl (>132.6 mmol/I) (11).

Nawro6t zakazenia C. difficile stwierdzano po spet-
nieniu warunkow: ponowna hospitalizacja spowo-
dowana biegunka, potwierdzenie obecnosci toksyn
C. difficile w biegunkowym kale u osoby, ktora zakon-
czyla leczenie poprzedniego epizodu CDI.

Pozyskanie danych. W pierwszej kolejnosci z sys-
temu Optimed NXT firmy Comarch pozyskano pod-
stawowe dane demograficzne (wiek, pte¢) oraz wyniki
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day of the CDI diagnosis (+/- 3 days), regarding both
the primary episode and the recurrence. Next, the
Optimed system was browsed for data on the course
of C. difficile infection (recurrence, severe course,
death), the treatment used (the number of antibiotics
administered, clinical nutrition applied).

Statistical calculations. Statistical calculations
were performed both for the entire study group and
for the groups of patients with severe CDI, recurrent
infection and those who died. The distribution of
qualitative variables was analyzed using the chi-
square test. For quantitative variables, the Mann-
Whitney U-test was used to compare groups. Logistic
regression analysis identified variables associated with
an increased likelihood of severe CDI, of recurrence,
or of death. Multivariate logistic regression analysis
was used to identify independent predictors of severe
CDI, recurrent infection and mortality.

Consent of the Bioethics Committee. The
Bioethics Committee at Warsaw Medical University
has acknowledged information on the study (document
number: AKBE/123/2021).

RESULTS

Clostridioides difficile infection was the cause of
185 hospitalizations (a total of 185 admissions: 108 of
women and 77 of men) involving 167 patients aged
from 22 to 93 years (mean 68 years, median 70 years).
There were 68 (out of 185, i.e., 37%) cases of recurrent
infection. Seventy-five (41%) infections met the study’s
criteria for severe CDI, and 12 (out of 167, i.e., 7%)
patients died.

Forty-one (22%) hospitalizations were due to
SARS-CoV-2 and C. difficile co-infection. A severe
course of COVID-19 was diagnosed in 35 patients
(respiratory failure patients with radiologically
confirmed involvement of the inflammatory process in
the lungs).

Clinical nutrition (using both the intravenous
method from Fesenius Kabi and the enteral one from
Nutricia) was applied in 19 cases (10%). Out of this
number, 12 (63%) had severe CDI; four patients (21%)
died.

There were 34 (18%) positive results of a PCR test
used to detect the gene responsible for the production
of binary toxin, indicating a 20-fold (59%) recurrence
of infection.

Leukocyte counts greater than 15,000/ul were
found in 62 studies, creatinine levels >1.5 mg/dl
(>132.6 mmol/l) in 29, CRP levels above normal (>10
mg/l) in 155, while low albumin levels (<35 g/1) were
found in 80 patients.

In 148 (80%) cases, oral monotherapy for
diarrhea was used. In 147 episodes with vancomycin,

26

badan dodatkowych (morfologia krwi, st¢zenie CRP,
kreatyniny, albumin) wykonanych w dniu (+/- 3 dni)
rozpoznania CDI, zaréwno epizodu pierwotnego jak
i nawrotu. Nastepnie system Optimed byt przegladany
w poszukiwaniu danych dotyczacych przebiegu zaka-
zenia C. difficile (nawroty, cigzki przebieg, zgon), sto-
sowanego leczenia (liczby stosowanych antybiotykow,
zywienia dietg przemystowa).

Obliczenia statystyczne. Obliczenia statystyczne
przeprowadzono dla catej badanej grupy i dla grup
pacjentéw z ciezkim przebiegiem CDI, nawrotem za-
kazenia i zgonem.

Rozktad zmiennych jako$ciowych analizowano te-
stem chi-kwadrat. Dla zmiennych ilosciowych do po-
réwnania grup zastosowano test u Manna-Whitney’a.
W analizie regresji logistycznej zidentyfikowano
zmienne zwigzane ze zwigkszonym prawdopodobien-
stwem ciezkiego przebiegu CDI, nawrotu i zgonu.
W celu okreslenia niezaleznych predyktoréw cigz-
kiego przebiegu choroby, nawrotu zakazenia i zgonu,
zastosowano wieloczynnikowg analiz¢ regresji logi-
stycznej.

Zgoda komisji bioetycznej. Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym przy-
jeta do wiadomosci informacje o badaniu (nr doku-
mentu: AKBE/123/2021).

WYNIKI

Zakazenie Clostridioides difficile bylo powodem
185 hospitalizacji (tacznie 185 przyje¢, w tym 108
hospitalizacji kobiet i 77 mezczyzn), 167 pacjentow
w wieku od 22 do 93 lat (Srednia 68 lat, mediana 70
lat). W 68 (sposrod 185; 37%) przypadkach stwierdzo-
no nawrot infekcji. Siedemdziesiat pie¢ (41%) zakazen
spetito przyjete w badaniu kryteria cigzkiego prze-
biegu CDI, 12 (spos$rdd 167; 7%) pacjentdw zmarto.

Czterdziesci jeden (22%) hospitalizacji spowodo-
wanych byto wspoétistnieniem zakazenia SARS-CoV-2
i C. difficile. Cigzki przebieg COVID-19 rozpoznano
u 35 pacjentdéw (pacjenci niewydolni oddechowo, z po-
twierdzonym radiologicznie zajeciem przez proces
zapalny ptuc). Zywienie dietg przemystowg (zar6wno
dietg dozylna firmy Fesenius Kabi jaki i dojelitowa fir-
my Nutricia) stosowane byto w 19 przypadkach (10%),
w 12 (63%) sposrdd nich stwierdzono ciezki przebieg
CDI, cztery osoby (21%) zmarty.

Uzyskano 34 (18%) dodatnie wyniki badania me-
toda PCR stuzacego do wykrywania genu odpowie-
dzialnego za produkcj¢ toksyn binarnej, 20-to krotnie
(59%) byt to nawrét zakazenia.

Liczbe leukocytow wicksza od 15 000/ul stwier-
dzono w 62 badaniach, stezenia kreatyniny >1.5 mg/dl
(>132,6 mmol/l) w 29, stezenie CRP powyzej normy
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one person (with a mild course of CDI) received

metronidazole, as suggested in the recommendations

binding in 2020 (12). In cases when patients suffered

a severe course of infection, they were treated with

oral vancomycin and intravenous metronidazole

(33 therapies, 18%). Due to a severe, worsening general

condition, one person received fidaxomicin in addition

to vancomycin and metronidazole (0.5%) in order to
intensify treatment. Two people recovered without
treatment (1%); in one case no data concerning therapy

were found (0.5%).

Antibiotic therapy not recommended for C. difficile
infection was used empirically or targeted either
suspected or diagnosed pneumonia, urinary tract
infection, or sepsis. This situation affected 25 (13.5%)
hospitalizations. Ceftriaxone treatment was used in 14
cases, carbapenem (meropenem or imipenem) in 10
cases, while one patient received amikacin.

Overall, during an episode of diarrhea, one
antibacterial drug (both targeting C. difficile infection
and not containing this pathogen in its spectrum) was
used 139 times (75%), two drugs in 27 situations (15%),
three drugs in 14 (8%), while four drugs twice (1%).

The results of the analysis of continuous variables
with the Mann-Whitney U test (for p<0.05) are
presented in Table L.

In univariate regression analysis:

— advanced age (p=0.0001, OR 1.044 with each
year of increase in age, 95% CI 1.022-1.067),
low serum albumin (p=0.0059, OR 0.913 for
an increase from Img/ml, 95% CI 0.856-0.974,
elevated CRP concentration (p<0.001, OR 1.010
for an increase of 1 mg/l, 95% CI 1.006-1.014) and
creatinine (p<0.001, OR 1.024 for an increase of 1
mg/dl, 95% CI 1.014-1.034), high leukocyte count
(p<0.001, OR 1.489 for an increase of 1 G/I, 95%
CI 1.331-1.667), clinical nutrition (p=0.033, OR
2.926, 95% CI 1.091-7.85) increased the risk for
a severe course of CDI;

— advanced age (p=1.0173, OR 1.068 with each
year of increase in age, 95% CI 1.012-1.128), high
blood leukocyte count (p=0.0037, OR 1.083 for
an increase of 1 G/, 95% CI 1.026-1.143), high
creatinine concentration (p=0.0005, OR 1.008
for an increase of 1 mg/dl, 95% CI 1.004-1.013),
the number of antibiotics administered after
diagnosing C. difficile infection (p=0.0037, OR
2.286 for each additional one, 95% CI 1.146-4.559),
clinical diet (p=0.0083, OR 6.122, 95% CI 1.595-
23.501) were risk factors for death in a patient with
CDI;

— advanced age (p=0.0069, OR 1.028 with each year
of increase in age, 95% CI 1.008-1.049), (p=0.0316,
OR 2.442, 95% CI 1.082-5.513) were risk factors
for a relapse of CDI;

(>10 mg/1) w 155, obnizone stgzenie albumin (<35 g/l)

w 80.

W 148 (80%) przypadkach stosowano doustng mo-
noterapi¢ biegunki. W 147 epizodach wankomycyna,
jedna osoba (z tagodnym przebiegiem CDI) otrzymy-
wata zgodnie z zaleceniami obowigzujacymi w 2020
roku metronidazol (12). W przypadku ci¢zkiego prze-
biegu zakazenia stosowano wankomycyne doustnie
oraz metronidazol dozylnie (33 terapie, 18%). Jedna
osoba, z powodu ci¢zkiego, pogarszajacego si¢ stanu
ogolnego, w celu intensyfikacji leczenia otrzymywa-
fa dodatkowo, do wankomycyny i metronidazolu, fi-
daksomycyng¢ (0,5%), dwie osoby wyzdrowiaty bez
leczenia (1%), w jednym przypadkow nie znaleziono
danych dotyczacych terapii (0,5%).

Antybiotykoterapia nierekomendowana do lecze-
nia zakazenia C. difficile stosowana byta empirycznie
lub celowanie z powodu podejrzenia lub rozpoznania
zapalenia ptuc, zakazenia uktadu moczowego, posocz-
nicy. Sytuacja ta dotyczyta 25 (13,5%) hospitalizacji,
leczenie ceftriaksonem stosowane byto w 14, karbape-
nem (meropenem lub imipenem) w 10 przypadkach,
jeden pacjent otrzymal amikacyng.

Ogotem w czasie epizodu biegunki jeden lek p-
bakteryjny (zar6wno ukierunkowany na zwalczanie
zakazenia C. difficile i nie zawierajacy w swoim spek-
trum tego patogenu) stosowano 139 razy (75%), 2 leki
w 27 (15%), trzy w 14 (8%) sytuacjach, 4 leki dwu-
krotnie (1%).

Wyniki analizy zmiennych ciaglych testem
U Manna-Whitneya (dla p<0,05) zostaty przedstawio-
ne w Tabeli L.

W analizie regresji jednoczynnikowej:

— podeszlty wiek (p=0,0001, OR 1,044 przy wzroscie
wieku o jeden rok, 95% CI 1,022-1,067), zmniej-
szone stezenie albumin (p=0,0059, OR 0,913
dla wzrostu od 1 mg/ml , 95% CI 0,856-0,974,
zwigkszone stezenie CRP (p<0,001, OR 1,010 dla
wzrostu o 1 mg/l, 95% CI 1,006-1,014) i kreaty-
niny (p<0,001, OR 1,024 dla wzrostu o 1 mg/dl,
95% CI 1,014-1,034), zwigkszona liczba leuko-
cytow (p<0,001, OR 1,489 dla wzrostu o 1 G/l,
95% CI 1,331-1,667), zywienie dieta przemystowa
(p=0,033, OR 2,926, 95% CI 1,091-7,85) zwigksza-
ty ryzyko ciezkiego przebiegu CDI;

— podeszlty wiek (p=1,0173, OR 1,068 przy wzroscie
wieku o jeden rok, 95% CI 1,012-1,128), zwickszo-
na liczba leukocytéw krwi (p=0,0037, OR 1,083
dla wzrostu o 1 G/1, 95% CI 1,026-1,143), zwigk-
szone stezenie kreatyniny (p=0,0005, OR 1,008
dla wzrostu o 1 mg/dl, 95% CI 1,004-1,013), liczba
antybiotykow stosowanych po stwierdzeniu zaka-
zenia C. difficile (p=0,0037, OR 2,286 na kazdy
dodatkowy, 95% CI 1,146-4,559), zywienie dieta
przemystowa (p=0,0083, OR 6,122, 95% CI 1,595-
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Table I. Continuous variable analysis - the Mann-Whitney U test (results for p <0.05). All the calculations were performed
for 185 hospitalizations. The additional test results which were analyzed were performed on the day of diagnosing C.
difficile infection (+/- 3 days), both for the primary episode and the recurrence”

Tabela 1. Analiza zmiennych ciagtych testem U Manna-Whitneya (wyniki dla p<0.05). Wszystkie obliczenia
przeprowadzono dla 185 hospitalizacji. Analizowane wyniki badan dodatkowych zostaly wykonane w dniu (+/- 3 dni)
rozpoznania zakazenia C. difficile, zarbwno epizodu pierwotnego jak i nawrotu”

DEATH
NO YES
. Interquartile . Interquartile p
Median range (IQR) Median range (IQR)
Age 69.00000 22.50000 82.5000 19.5000 0.012313
Number of anibiotics 1.00000 1.0000 3.0000 1.5000 0.035061
WBC count (thousand/pul) 10.25000 9.7500 20.9800 6.2050 0.002757
Albumins (g/1) 31.60000 8.5500 25.9300 3.5000 0.044511
CRP (mg/1) 52.50000 116.5000 123.0000 188.0000 0.02560
Creatinine (umol/l) 73.50000 43.0000 135.0000 198.0000 0.005197
RELAPSE
NO YES
. Interquartile . Interquartile p
Median range (IQR) Median range (IQR)
Age 68.00000 23.5000 72.50000 20.5000 0.007656
Nutritional assessment scale 1.00000 3.0000 2.00000 2.0000 0.048669
SEVERE COURSE OF CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE INFECTION
NO YES
. Interquartile . Interquartile p
Median range (IQR) Median range (IQR)
Age 68.00000 21.00000 74.0000 19.0000 0.000234
WBC count (thousand/pl) 8.15000 4.31000 19.7000 10.3700 0.000000
Albumins (g/1) 31.95000 8.40000 28.4000 10.4000 0.001506
CRP (mg/]) 31.50000 59.00000 78.0000 167.0000 0.000000
Creatinine (umol/l) 67.00000 27.00000 104.0000 112.0000 0.000002

* Variables for which the p-value did not reach statistical significance:
— nutritional assessment score in case of death
—number of antibiotics, number of WBC, albumin concentration, CRP in case of relapse
— number of antibiotics, nutritional assessment score in case of a severe course of CDI
* Zmienne, dla ktorych warto$¢ p nie osiagn¢ta znamiennosci statystycznej:
— skala odzywienia w przypadku zgonu
— liczba antybiotykow, liczba krwinek biatych stezenie albumin, CRP w przpadku nawrotu
— liczba antybiotykow, skala odzywienia w przypadku cigzkiego przebiegu CDI

— SARS-CoV-2 infection (p=0.0002, OR 0.095, 95% 23,501) byly czynnikami ryzyka zgonu pacjenta
CI 0.028-0.321) decreased the risk of a relapse. z CDI;

In multivariate regression analysis (Tables II, — podeszly wiek (p=0,0069, OR 1,028 przy wzroscie
11, IV): wieku o jeden rok, 95% CI 1,008-1,049), oraz za-
— high WBC count, an elevated concentration of kazeniem szczepem hiperwirulentnym (p=0,0316,

creatinine and clinical nutrition were independent OR 2,442, 95% CI 1,082-5,513) byly czynnikiem

risk factors for a severe course of CDI; ryzyka nawrotu CDI;

— the number of antibiotics used in the course of — zakazenie SARS-CoV-2 (p=0,0002, OR 0,095,
a diarrhea episode, an elevated concentration of 95% CI1 0,028-0,321) zmniejszato ryzyko nawrotu.
creatinine and clinical nutrition turned out to be W analizie regresji wieloczynnikowej (Tabele 11,

L IV):
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Table II. Risk factors for severe Clostridioides difficile infection (multivariate regression analysis).
Tabela II. Czynniki ryzyka cigzkiego przebiegu zakazenia Clostridioides difficile (regresja wieloczynnikowa).

Risk for a severe course of Clostridioides difficile infection
OR 95% CI p
Clinical nutrition 2.795 1.034-7.555 0.002
Number of leucocytes in serum 1.430 1.233-1.657 0.000
Serum creatinine concentration 1.034 1.012-1.056 0.002

Table III. Risk factors for death in patients with Clostridioides difficile infection (multivariate regression analysis).
Tabela III . Czynniki ryzyka zgonu pacjentow z zakazeniem Clostridioides difficile (regresja wieloczynnikowa).

Risk factors for death in patients with Clostridioides difficile infection
OR 95% CI P
Number of antibiotics
administered after diagnosing CDI 5304 1.745-16.122 0.003
Serum creatinine concentration 1.019 1.007-1.031 0.003
Clinical nutrition 4.546 1.119-18.476 0.034

Table I'V. Risk of Clostridioides difficile infection recurrence related to SARS-CoV-2 co-infection (multivariate regression

analysis).

Tabela I'V. Ryzyko nawrotu zakazenia Clostridioides difficile (regresja wieloczynnikowa).

Risk for relapse (multivariate) for p<0.05
OR 95% C1 p
SARS-CoV-2 infection 0.238 0.053-1.070 0.061
NAP1/BI/027 hypervirulent strain 2.612 1.032-6.612 0.043

independent risk factors of the death of the infected
person;

— apositive result of the PCR test was an independent
risk factor for arelapse of diarrhea with a C. difficile
etiology.

DISCUSSION

Many studies indicate anincreased risk foracquiring
Clostridioides difficile infection in malnourished
patients, while hypoalbuminemia predisposes to
a severe course of the disease: these patients also die
more often (13-15). Moreover, an increased incidence
of CDI recurrence has been observed in those with
elevated scores on the malnutrition risk assessment
scale (16, 17). Not only malnutrition, but clinical
nutrition itself can increase the number of C. difficile
infections (18, 19). Absorption of clinical nutrition
takes place in the small intestine. Depriving the colon
microbiota of nutrients leads to the suppression of its
growth and the creation of an environment conducive
to the growth of Clostridioides difficile and the
development of an infection of this etiology (20). In
addition, even a small degree of malnutrition can lead

— zwigkszona liczba krwinek biatych, zwigkszone
stezenie kreatyniny, zywienie dietg przemystowa
byto niezaleznym czynnikiem ryzyka ciezkiego
przebiegu CDI;

— liczba stosowanych w trakcie epizodu biegunki an-
tybiotykow, zwigkszone st¢zenie kreatyniny oraz
zywienie dietg przemystowg okazato si¢ niezalez-
nym czynnikiem ryzyka zgonu zakazonej osoby;

— dodatni wynik badania PCR byl niezaleznym
czynnikiem ryzyka nawrotu biegunki o etiologii
C. difficile.

DYSKUSJA

Wiele badan wskazuje na zwigkszone ryzyko naby-
cia zakazenia Clostridioides difficile u 0s6b niedozy-
wionych. Hipoalbuminemia predysponuje do cigzkie-
go przebiegu choroby, pacjenci ci tez czesciej umieraja
(13-15). Rowniez zwigkszong czgstos¢ wystgpowania
nawrotow omawianej infekcji zaobserwowano u 0sob
z podwyzszong liczbg punktéw w skali oceniajgcej ry-
zyko niedozywienia (16, 17). Nie tylko niedozywienie,
ale samo zywienie dieta przemystowa moze zwicksza¢
liczbe zakazen C. difficile (18, 19). Wchianianie diety
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to disorders of both innate and acquired immunity.
Nutrient deprivation affects the structure and defense
functions of the gastrointestinal mucosa (21).

The analysis of 185 hospitalizations of patients
with diarrhea of Clostridioides difficile etiology
performed in the present study shows that enrolling
patients in clinical nutrition is an independent risk
factor for severe CDI and death. Statistically lower
serum albumin levels were observed in these patients.
However, this is not a criterion affecting the decision
to start clinical nutrition. The severity of the general
condition, reduction in food intake and weight loss are
taken into account. Thus, it should be assumed that
recommending clinical nutrition was a combination
of all these factors, though it was these factors that
influenced the risk for an unfavorable course of the
disease.

Renal failure predisposes to the occurrence of
infection and simultaneously promotes an excessive
inflammatory response to infection, thus increasing
the patient’s risk for death (22). Both acute and end-
stage renal failure is recognized as a risk factor for the
development of severe C. difficile infection eventually
leading to death (23, 24). In the case of the study
group, patients with elevated serum creatinine levels
also died more frequently than those with normal renal
function parameters.

Intensification of antibacterial treatment appeared
to be an independent risk factor for patient death. In
25 cases (13.5%) out of the group under analysis, in
addition to the antibiotics used to treat CDI infection,
patients also received drugs from other groups.
Carbanems, cephalosporins or aminoglycosides were
used as empiric or targeted treatment of concomitant
infections.

The use of antibiotics not recommended for the
treatment of Clostridioides difficile may be associated
with a severe and complicated course of diarrhea and
treatment failure (25, 26). In the case of our study, it
seems reasonable to assume that the use of intravenous
metronidazole in addition to oral CDI treatment was
a priori associated with a severe course of disease.
Of the 34 patients receiving oral vancomycin and
intravenous metronidazole, 26 (76%) patients met
the definition adopted for the severe course of CDI.
In contrast, those with an uncomplicated course
of infection were treated with vancomycin only or
metronidazole only, or in 89% of cases, received no
treatment at all. However, it should be noted that some
patients also received antibiotic therapy for infections
other than CDI, such as bacterial pneumonia, urinary
tract infection, or systemic infections. We cannot
dismiss the assumption that the coexistence of an
infectious disease other than diarrhea with C. difficile
etiology affected the patient’s prognosis.
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przemystowej odbywa si¢ w jelicie cienkim. Pozba-
wienie mikrobioty jelita grubego sktadnikow odzyw-
czych prowadzi do ttumienia jej wzrostu, tworzenia
srodowiska sprzyjajacego wzrostowi Clostridioides
difficile 1 rozwoju zakazenia o tej etiologii (20). Do-
datkowo, nawet niewielkiego stopnia niedozywienie
moze prowadzi¢ do zaburzen odpornosci zaréwno
wrodzonej jak i nabytej. Ubytek substancji odzyw-
czych wptywa na strukture i funkcje obronne blony
Sluzowej przewodu pokarmowego (21).

Z przeprowadzonej w prezentowanym badaniu
analizy 185 hospitalizacji chorych z biegunka o etio-
logii Clostridioides difficile wynika, ze zakwalifiko-
wanie pacjenta do zywienia dietg przemyslowa jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka ci¢gzkiego przebie-
gu CDI oraz zgonu. U tych pacjentow obserwowano
statystycznie mniejsze stezenie albumin w surowicy.
Nie jest to jednak kryterium wptywajace na decyzje
0 rozpoczeciu zywienia przemystowego. Pod uwage
bierze si¢ cigzkos$¢ stanu ogoélnego, zmniejszenie ilosci
przyjmowanego pokarmu i utrate¢ masy ciata. Nalezy
wiec przyjac, ze zalecenie stosowania zywienia dietg
przemystowg byto wypadkowa tych wszystkich czyn-
nikow i to one wplywaly na ryzyko niekorzystnego
przebiegu choroby.

Niewydolnos$¢ nerek predysponuje do wystepowa-
nia infekcji, jednoczes$nie sprzyjajac nadmiernej odpo-
wiedzi zapalnej na zakazenie, przez co zwigksza ry-
zyko zgonu chorego (22). Zaroéwno ostra jak i schytko-
wa jest uznana za czynnik ryzyka rozwoju zakazenia
C. difficile 1 $miertelno$ci w jego przebiegu (23, 24).
W przypadku badanej grupy chorzy, u ktérych stwier-
dzono podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy
réwniez umierali czeSciej niz osoby z prawidtowymi
parametrami wydolnosci nerek.

Intensyfikacja leczenia p-bakteryjnego okazata si¢
by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu pacjenta.
W analizowanej grupie poza antybiotykami stosowa-
nymi w leczeniu zakazenia CDI w 25 przypadkach
(13,5%) chorzy otrzymywali réowniez leki z innych
grup. Jako leczenie empiryczne lub celowane zakazen
wspotistniejacych stosowano karbanemy, cefalospory-
ny lub aminoglikozydy.

Stosowanie antybiotykow nierekomendowanych
do leczenia Clostridioides difficile moze by¢ zwia-
zane z cigzkim i powiktanym przebiegiem biegunki
oraz z niepowodzeniem leczenia (25, 26). W przy-
padku naszego badania wydaje si¢ zasadne zatozenie,
iz stosowanie poza leczeniem doustnym CDI row-
niez metronidazolu dozylnie zwiazane bylo a priori
z ciezkim przebiegiem choroby. Sposrod 34 chorych
otrzymujacych wankomycyne doustnie oraz metroni-
dazol dozylnie, 26 (76%) pacjentéw spetniato przyjeta
definicje ciezkiego przebiegu CDI. Natomiast osoby
z niepowiktanym przebiegiem zakazenia w 89% przy-
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As mentioned, SARS-CoV-2 infection does not
affect the number of C. difficile infections or reduces
them by up to 70% compared to the pre-COVID-19
pandemic. As Clostridioides difficile is a bacterium
that produces spores remaining on surfaces for long
periods of time and is often resistant to alcohol-based
hand sanitizers, the increased use of both personal
protective equipment during this period and the
escalation of training on how to put it on and take it
off may have reduced the number of infections. Strict
isolation of patients probably had a similar effect
(8, 27-29).

Our study did not look at the overall number of
Clostridioides difficile infections, but at the course
of the disease, including risk factors for recurrent
diarrhea. While co-infection with SARS-CoV-2 had no
effect on the severity of the course or on the mortality of
people with C. difficile-induced diarrhea, the number
of relapses was reduced. However, this effect was only
seen in the univariate regression analysis.

On the other hand, infection with BI/NAP1/027,
a so-called hypervirulent strain, increases the risk
of complicated CDI and death (30). Our study also
showed that infection with this strain is associated
with an increased risk for recurrent diarrhea (31).

CONCLUSIONS

To sum up, the management strategy for patients
infected with C. difficile should take into account that
clinical nutrition is a risk factor for an unsuccessful
curse of the disease. Moreover, prudent application of
antibiotic policy is necessary, especially limiting the
number of antibacterial drugs not recommended for
the treatment of CDI after diagnosing the presence
of toxins in the diarrheal stool of the patient. People
infected with the hypervirulent strain should undergo
prolonged medical follow-up due to the increased risk
for recurrence.
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padkow leczone byty tylko wankomycyng lub tylko
metronidazolem, lub nie byly leczone w ogdle.

Nalezy jednak zauwazyC, ze cze$¢ pacjentow
otrzymywata réwniez antybiotykoterapi¢ z powodu
zakazen innych niz CDI, takich jak bakteryjne zapa-
lenie ptuc, zakazenie uktadu moczowego, czy zakazen
ogodlnoustrojowych. Nie mozna odrzuci¢ zatozenia, ze
wspotistnienie choroby zakaznej innej niz biegunka
o etiologii C. difficile wptyngto na rokowanie chorego.

Jak wspomniano infekcja SARS-CoV-2 nie wpty-
wa na liczbe zakazen C. difficile lub zmniejsza ich cze-
stotliwo$¢ nawet o 70% w stosunku do okresu sprzed
pandemii COVID-19. Jako, ze Clostridioides difficile
jest bakterig wytwarzajacg pozostajace przez dtuzszy
czas na powierzchniach zarodniki i czesto odporng na
produkowane na bazie alkoholu $rodki do dezynfek-
cji rak, wzmozone w tym okresie zardwno stosowanie
srodkéw ochrony osobistej jak i eskalacja liczby szko-
len dotyczacych ich zaktadania i zdejmowania mogty
doprowadzi¢ do ograniczenia liczby zachorowan. Po-
dobny wplyw najprawdopodobniej odegrata Scista izo-
lacja chorych (8, 27-29).

Nasze badanie nie dotyczylo ogolnej liczby zaka-
zen Clostridioides difficile, ale jego przebiegu — w tym
czynnikow ryzyka nawrotu biegunki. Podczas gdy ko-
infekcja z SARS-CoV-2 nie miata wplywu na cigzko$¢
przebiegu i $Smiertelno$¢ osob z biegunka wywotana
C. difficile zmniejszeniu ulegta liczba nawrotéw cho-
roby. Jednak wptyw ten widoczny byl jedynie w ana-
lizie regresji jednoczynnikowej. Przeciwnie, zakaze-
nie szczepem BI/NAP1/027, tzw. szczepem hiperwi-
rulentnym zwigksza ryzyko powiklanego przebiegu
CDI i zgonu (30). Zakazenie tym szczepem zwigzane
jest ze zwickszonym ryzykiem nawrotu biegunki, co
wykazalo réwniez nasze badanie (31).

WNIOSKI

Sumujac, strategia postgpowania z chorym zaka-
zony C. difficile powinna uwzglednia¢ zywienie die-
tg przemystowa jako czynnik ryzyka niepomys$lnego
przebiegu choroby. Niezbedne jest rozwazne stosowa-
nie polityki antybiotykowej, w szczegolnosci ograni-
czenie liczby stosowanych lekow p-bakteryjnych nie-
rekomendowanych do leczenia CDI po stwierdzeniu
obecnosci toksyn w biegunkowym kale chorego. Oso-
by zakazone szczepem hiperwirulentnym powinny
podlega¢ wydtuzonej obserwacji medycznej ze wzgle-
du na zwigkszone ryzyko nawrotu.
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