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Streszczenie. W ostatniej dekadzie obserwuje sie znaczacy
wzrost zakazen Clostridioides difficile, ktore staty sie jedna z naj-
czestszych przyczyn infekgji szpitalnych w krajach rozwinietych.
C. difficile to Gram-dodatnia bakteria przetrwalnikujgca, ktéra
naturalnie wystepuje w mikrobiomie jelitowym ludzi i zwierzat,
jednak jej nadmierny rozwdj jest czesto wynikiem stosowania
antybiotykéw, zwtaszcza fluorochinolonéw i klindamycyny. Klu-
czowymi czynnikami ryzyka sa: podeszty wiek, hospitalizacja
oraz przewlekte choroby, co sprawia, ze osoby starsze, szczegél-
nie po 85 r.z., sg najbardziej narazone na ciezki przebieg zakazen.
Zakazenia C. difficile przenoszone sg drogg fekalno-oralna, co
podkresla znaczenie higieny w placéwkach medycznych. Ob-
jawy kliniczne moga sie waha¢ od tagodnych bdéléw brzucha
i biegunki do powaznych stanéw wymagajacych interwencji chi-
rurgicznej. W diagnostyce zaleca sie zastosowanie dwdch te-
stéw, co pozwala na skuteczniejsze potwierdzenie zakazenia.

Stowa kluczowe: Clostridioides difficile, czynniki ryzyka, diagno-
styka, zakazenia szpitalne, zapobieganie zakazeniom

Summary. In the last decade, there has been a significant in-
crease in Clostridioides difficile infections, which have become
one of the most common causes of hospital-acquired infections
in developed countries. C. difficile is a Gram-positive spore-for-
ming bacterium that naturally occurs in the gut microbiome of
humans and animals; however, its overgrowth is often a result of
antibiotic use, particularly fluoroquinolones and clindamycin.
Key risk factors include advanced age, hospitalization, and
chronic illnesses, making older individuals, especially those over
85 years old, particularly susceptible to severe infection out-
comes. C. difficile infections are transmitted via the fecal-oral
route, highlighting the importance of hygiene in medical facili-
ties. Clinical symptoms can range from mild abdominal pain and
diarrhea to severe conditions requiring surgical intervention. For
diagnosis, it is recommended to use two tests, which allow for
more effective confirmation of the infection.
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Wprowadzenie

W ostatniej dekadzie w krajach wysoko rozwinietych
czestos¢ zakazen spowodowanych przez Clostridium dif-
ficile wyraznie wzrastata i stata sie najczestsza przyczyna
infekcji szpitalnych. Clostridium difficile, a wtasciwie Clo-
stridioides difficile jest Gram-dodatnig bakterig prze-
trwalnikujaca. Jej nazwa zostata zmieniona, gdyz po
wielu badaniach i analizach genetycznych oraz taksono-
micznych uznano, ze nowa nazwa trafniej odzwierciedla
réznice miedzy tym gatunkiem, a innymi przedstawicie-
lami rodzaju Clostridium. Ta beztlenowa pateczka po raz
pierwszy opisana zostata w 1935 r., jako cze$¢ mikro-
biomu jelitowego noworodkéow [1, 2]. Aktualnie jej
obecno$¢ stwierdza sie nie tylko w przewodzie pokar-
mowym ludzi, ale réwniez zwierzat oraz w $rodowisku

naturalnym, np. w wodzie (rzekach, basenach, $ciekach,
odchodach ludzkich i zwierzecych, powietrzu, po-
wierzchniach szpitalnych oraz glebie [3-6]. Drogg prze-
noszenia zarodnikéw C. difficile jest droga fekalno-
oralna. Nalezy wskazaé, ze skolonizowanie przez C. diffi-
cile obejmuje ok. 5% dorostych i25-75% niemowlat.
W przypadku oséb hospitalizowanych lub pensjonariu-
szy domow opieki - czestos¢ kolonizacji jest kilkukrotnie
wyzsza [4, 7]. Warto podkresli¢, ze bakterie Clostridioi-
des nie wchodza w sktad fizjologicznej flory oséb zdro-
wych. W warunkach prawidtowych ich wzrost w swietle
jelita jest ograniczany przez prawidtowa mikrobiote jeli-
towa. Natomiast w sytuacji, gdy mikrobiom jelitowy jest
niekorzystnie zmieniony, m.in. w wyniku stosowania le-
kow redukujacych liczbe bakterii probiotycznych, dochodzi
do gwattownego wzrostu C. difficile [8].
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Czynniki predysponujace do wystapienia ZCD

Do trzech najistotniejszych czynnikéw ryzyka zakazenia
C. difficile (ZCD) zalicza sie stosowanie antybiotykow, po-
deszty wiek pacjenta oraz hospitalizacje. Ryzyko to moze
by¢ nawet 10-krotnie wyzsze w trakcie trwania antybio-
tykoterapii oraz 4 tygodnie od jej zakonczenia. Zwiek-
szone ryzyko utrzymuje sie réwniez w ciggu nastepnych
2 miesiecy od zaprzestania przyjmowania antybiotykéw
[9, 10]. Uwaza sie, ze prawie wszystkie grupy antybioty-
kéw sg zwigzane z wiekszym ryzykiem ZCD, cho¢ niektére
z nich szczegdlnie. Mowa tu m.in. o fluorochinolonach,
ktore powodujg relatywnie niewielkie uszkodzenia mikro-
biomu jelitowego, to jednak namnazanie sie szczepu opor-
nego na fluorochinolony doprowadzito do wzrostu liczby
zachorowan ponad spodziewany poziom na catym Swie-
cie. W Wielkiej Brytanii dopiero po scistym ograniczeniu
stosowania fluorochinolonéw zauwazono zmniejszenie
ognisk epidemicznych ZCD [11]. Wykazano réwniez, ze
stosowanie klindamycyny ok. 20-krotnie zwieksza ryzyko
rozwoju zakazenia w poréwnaniu do 0séb nie stosujgcych
antybiotykow [12]. Do innych grup antybiotykéw o du-
zym znaczeniu w rozwoju ZCD zalicza sie cefalosporyny
i karbapenemy. Ryzyko zakazeh wzrasta wraz z czasem
stosowania i liczbg rodzajow antybiotykow [13].

Pomimo, ze duza cze$¢ ZCD wystepuje wsréd oséb mto-
dych, to jednak osoby powyzej 65 r.z. obarczone sg 5-10
razy wiekszym ryzykiem ZCD w poréwnaniu do oséb mtod-
szych. Wraz z wiekiem, ale réwniez wraz z gorszym sta-
nem klinicznym pacjenta, wzrasta réwniez ciezkos¢ prze-
biegu zakazenia i $miertelno$¢ w jego wyniku [10].

O ZCD najczesciej méwi sie w kontekscie zakazen szpital-
nych. Rzeczywiscie, wiekszos¢ przypadkoéw zwigzana jest
witasdnie z ekspozycja w placéwkach opieki zdrowotne;j,
pobytem w szpitalu lub w domu opieki. C. difficile jest naj-
czestsza przyczyna biegunki szpitalnej. Wszelkie urzadze-
nia medyczne, meble szpitalne, czy toalety mogg by¢
zbiornikami dla przetrwalnikéw Clostridioides. Kluczowa
jest wiec odpowiednia higiena rak i uzywanie jednorazo-
wych rekawiczek przez personel medyczny, gdyz moze to
spowodowac korzystne przerwanie transmisji patogenu
[11, 14, 15]. Nie mniej jednak, aby skuteczne zapobiegac
ZCD nalezy podejmowac wielokierunkowe interwencije.
Placéwki medyczne powinny skutecznie oczyszczac po-
wierzchnie mogace stanowic rezerwuar bakterii, stosowac
sporobdjcze $rodki czyszczace idysponowaé $rodkami
przeciwbakteryjnymi. Jak wskazuja najnowsze badania,
czestos¢ wystepowania ZCD w warunkach pozaszpital-
nych rosnie. Sugerowac to moze, ze rozprzestrzenianie sie
C. difficile w spoteczenstwie moze réwniez wynikaé¢ z kon-
taktu z ambulatoryjng opieka zdrowotng lub, ze powszechne
zrodto infekgji jest wcigz stabo poznane. Wskazac¢ nalezy
réwniez, ze chorzy zwigzani z pozaszpitalnym ZCD w poréw-
naniu do szpitalnego zakazenia, charakteryzujg sie nizsza
$miertelnoscia i krétszym czasem hospitalizacji [16-18].
Wsréd czynnikéw predysponujacych do wystapienia
ZCD zalicza sie przewlekte choroby wspétistniejace, jak

niewydolnos¢ watroby, niewydolnosé¢ nerek, przewlekte
zapalne choroby jelit, zakazenie HIV, choroby nowotwo-
rowe i stosowana chemioterapia, a takze wszystkie cho-
roby zwigzane z hipoalbuminemia i wyniszczeniem. Obar-
czone wiekszym ryzykiem zakazenia sg réwniez osoby
poddane zabiegom chirurgicznym, a zwtaszcza z zakresu
chirurgii przewodu pokarmowego [8]. Odsetek pacjentow
skolonizowanych przez C. difficile r6zni sie w zaleznosci od
wieku, rodzaju zabiegu jakiemu zostat poddany, przyjmo-
wania antybiotykdéw w okresie okotooperacyjnym i dtugo-
$ci hospitalizacji. W okresie pooperacyjnym wigze sie to ze
zwiekszong $miertelnoscia, a zwtaszcza w momencie ZCD
powiktanego z seps3 [4, 18]

Odsetek kolonizacji C. difficile wéréd pacjentdéw, u ktérych
wystgpita hospitalizacja rézni sie w zaleznosci od wieku,
choroby wspétistniejacej, kraju oraz wystepowania anty-
biotykoterapii [19-22]. W trakcie hospitalizacji czestos$¢
kolonizacji C. difficile waha sie od 3 do 20% [23-25].

W badaniu Hensgens i wsp. (2011) wskazano, ze w trakcie
antybiotykoterapii oraz w pierwszym miesigcu po jej za-
konczeniu pacjenci mieli 7-10-krotnie zwiekszone ryzyko
zakazenia C. difficile. Samo ryzyko zakazenia ulegato
zmniejszeniu w okresie 1-3 miesiecy po zakonczeniu an-
tybiotykoterapii. Wszystkie klasy antybiotykéw, z wyjat-
kiem cefalosporyn | generacji i makrolidéw, byty zwigzane
z wystgpieniem ZCD. Cefalosporyny Il i lll generacji oraz
karbapenemy byty najsilniejszymi czynnikami ryzyka ZCD.
Nalezy rowniez zauwazyé, iz wystgpienie kolonizacji nie-
koniecznie oznacza infekcje objawowa. Szacuje sie, ze
uok. 25-30% bezobjawowych nosicieli rozwija sie bie-
gunka. Bezobjawowe nosicielstwo C. difficile moze wyste-
powac u ok. 4-15% oséb zdrowych. Dodatkowo nalezy
wskazac, iz przetrwalniki/spory C. difficile przezywaja
w $rodowisku przez kilka miesiecy [26-28].

Patogeneza

Do ZCD dochodzi gtéwnie w wyniku przeniesienia prze-
trwalnikéw. Spory wykazuja duza odpornos¢ na kwasy,
ciepto i antybiotyki. Gtéwng ochrong przed ZCD jest pra-
widtowy mikrobiom jelitowy. W momencie dotarcia spor
do jelita, kwasy zétciowe odgrywaja istotna role w prze-
ksztatceniu przetrwalnikow do form generatywnych [29].
Do wytwarzania kwaséw zétciowych dochodzi w watro-
bie; wptywajg one na przyswajanie ttuszczéw i witamin A,
D, E i K w jelicie. Kwasy zétciowe wptywajg na trawienie
spozywanych pokarmow, pozytywnie oddziatujg na moto-
ryke przewodu pokarmowego, dziatajac réwniez na mikro-
biom cztowieka. Wyréznia sie kwasy zoétciowe wtérne
i pierwotne [30, 31]. Germinacja przetrwalnikow C. difficile
zachodzi przez stymulacje ze strony kwaséw zétciowych
[32]. Zakazenie C. difficile, prowadzi do zmniejszenia obec-
nosci wtornych kwasow zétciowych, ktére sg ujemnie sko-
relowane z wrazliwoscia na C. difficile [33]. Badanie Alle-
gretti i wsp. (2016) wykazato, Ze stezenie wtérnych kwa-
sow zo6tciowych jest wyzsze w kale oséb zdrowych w po-
réwnaniu z osobami z ZCD. Odmiennie, stezenie pierwot-
nych kwaséw zétciowych w kale byto wyzsze u pacjentéw
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Z nawracajacym i pierwszym epizodem ZCD, w poréwna-
niu z osobami zdrowymi [34].

W trakcie zaburzenia mikrobiomu jelita grubego dochodzi
do kolonizacji C. difficile, co w krotkim czasie moze dopro-
wadzi¢ do dominacji jelita grubego przez C. difficile, dopro-
wadzajac tym samym do infekcji objawowej [35]. Nalezy
jednak zauwazy¢, iz duzy odsetek ZCD, konczy sie bezob-
jawowo, co dodatkowo Scisle zalezy od wieku [36]. Clostri-
dioides difficile jest odpowiedzialne za wytwarzane dwaoch
toksyn: A i B, powodujacych patogeneze zakazenia. Tok-
syny te sg enterotoksyczne oraz cytotoksyczne, jednakze
toksyna A (TcdA) okreslana jest enterotoksyng A, a tok-
syna B (TcdB) cytotoksyna B. Toksyny A i B wytwarzane
przez C. difficile dziatajg gtéwnie poprzez dwa mechani-
zmy. Obie toksyny s3 glukozylotransferazami, ktére po-
woduja przerwanie struktury cytoszkieletu oraz potaczen
Scistych w komaérkach nabtonkowych jelit. W rezultacie
dochodzi do zaokraglenia komérki, jej odtaczenia i osta-
tecznie $mierci. Dziatanie toksyn prowadzi do uszkodzenia
jelit oraz wywotania stanu zapalnego, co jest wynikiem
przerwania bariery nabtonkowej. Ponadto, toksyny indu-
kujg produkcje mediatorow prozapalnych i cytokin, co
prowadzi do apoptozy lub martwicy komérek nabtonko-
wych oraz komérek odpornosciowych, a takze do uszko-
dzenia btony Sluzowej jelita [37, 38]. Ponadto, niektore
szczepy C. difficile produkujg toksyne bierna, ktéra to
sktada sie z dwdch niezwigzanych polipeptydéw, CdtA
i CdtB. Po potaczeniu tych polipeptydéw toksyna nabywa
charakter cytotoksyczny i enterotoksyczny [39].

Toksyny wytworzone przez C. difficile dostajg sie do cyto-
zolu komérki gospodarza w siedmiu gtéwnych etapach, tj.
e wigzanie toksyn z receptorem powierzchniowym

komérki

¢ internalizacja toksyn za posrednictwem receptora

e zakwaszenie endosomu

e powstawanie porow

e uwalnianie GTD do cytoplazmy komorki

e inaktywacja GTPaz Rho (biatko Rho bierze udziat
w polimeryzacji aktyny, tym samym stabilizuje
cytoszkielet komaorki)

e dziatanie w komodrce gospodarza (wywotane

toksynami efekty cytopatyczne i cytotoksyczne) [40].
Toksyny powodujace cytopatyczne zmiany, prowadza do
kurczenia sie i zaokraglania komérek. Powyzszemu towa-
rzyszg wtokna retrakcyjne, odpowiedzialne za blokowanie
sygnalizacji zaleznej od Rho, co w konsekwencji prowadzi
do rozerwania cytoszkieletu aktynowego i potaczen. To
z kolei doprowadza do zwiekszenia przepuszczalnosci na-
btonka i w konsekwencji pojawienia sie biegunki. Dodat-
kowo, ograniczona adhezja komérek prowadzi do apop-
tozy i utraty komoérek, z powodu ograniczenia tworzenia
nowych komadrek nabtonka. Toksyny wytwarzane podczas
ZCD moga dziata¢ cytotoksycznie na komoérki. Cytotok-
syczno$¢ zwigzana jest z aktywacjg inflammasomu po-
przez glikozylowany RhoA, co jest mozliwg przyczyna za-
palenia okreznicy wywotanego przez C. difficile. Toksyny A
i B wykazuja zdolno$¢ do indukowania zaprogramowanej

Smierci komorki typu | (tj. apoptozy) i typu Il (tj. martwicy)
[40].

Do najbardziej wirulentnych i opornych na antybiotyki ta-
kie, jak fluorochionolony iklindamycyne nalezy szczep
BI/NAP1/027. Szczep ten zostat zidentyfikowany jako
szczep epidemiczny. C. difficile BI/NAP1/027 charaktery-
zuje sie zwiekszong produkcja toksyn A i B. Nadprodukcja
toksyn zwigzana jest z delecja w genie TcdC powstatg
w nukleotydzie 117. Hiperekspresja toksyn przez szczep
NAP1/B1/027 prowadzi do wytwarzania toksyny A ok. 16
razy wiecej i toksyne B ok. 23 razy wiecej niz w szczepach
kontrolnych [26, 41].

Objawy kliniczne

Nie jest niczym nadzwyczajnym stwierdzenie, iz ZCD
moze przebiegac bezobjawowo, mie¢ lekkie objawy, ciez-
kie, szybko wystepujace, czy moze przebiegac jako postac
nawracajgca oraz doprowadzi¢ do nosicielstwa. Jak wska-
zali w swojej pracy McDonald i wsp. (2018), czas inkubacji
ZCD wynosi $rednio 2-3 dni, ale istniejg rowniez dowody
wskazujgce na okres inkubacji obejmujacy ponad tydzien
[42]. Obrazowanie chorego pokazuje zakazenie, ktére za-
ZWYyczaj ogranicza sie swoim obszarem do okreznicy, ale
pojawiaja sie rzadkie zgtoszenia obejmujace zajecie jelita
cienkiego [43]. U wiekszos$¢ chorych, ZCD objawia sie ta-
godna biegunka, jednak czesto dochodzi do samodziel-
nego wyzdrowienia po 5-10 dniach zaprzestania leczenia
antybiotykami. Poczatek biegunek wywotanych przez
ZCD notowany jest w odstepie kilku tygodni od antybio-
tykoterapii, cho¢ u wiekszo$é¢ przypadkéw biegunka obja-
wia sie w trakcie lub bezposrednio po leczeniu. Objawem
klinicznym ZCD jest wodnista biegunka, ale réwniez wy-
stepuja m.in.: goraczka, wymioty, bél brzucha czy takze
nudnosci i utrata apetytu. Czesto dochodzi do wystepo-
wania krwi utajonej w kale, jednakze same krwawienia
wystepuja rzadko. Znaczne odwodnienie, hipoalbumine-
mie z obrzekami obwodowymi, wzdecia brzucha, czy wy-
stapienie wstrzasu krazeniowego, to obraz kliniczny naj-
ciezszych ZCD. Dodatkowymi powaznymi powiktaniami
ZCD moze by¢ perforacja okreznicy, niewydolnos¢ nerek,
rozdecie okreznicy, posocznica, porazenie jelit, ale takze
moze doj$¢ do zgonu [4, 5 13]. Objawy pozaokreznicze
ZCD sa rzadkie, nie mniej jednak opisano réwniez dodat-
kowe pozajelitowe objawy ZCD, m.in. zapalenie tkanki
tacznej, zajecie $ledziony, infekcje kosci, infekcje stawéw
okotoprotezowych, zajecie czaszki w postaci ropni, zaka-
zenia btony surowiczej optucnej, czy tez zapalenie osier-
dzia [44]. Smiertelno$¢ z powodu ZCD wynosi ok. 2,3-
3,7% zdiagnozowanych przypadkéw. Smiertelno$¢ zwia-
zana z powiktaniami ZCD takimi, jak toksyczne zapalenie
jelita grubego, wynosi ok. 24-38% [45]. Gorsze rokowanie
Zwiazane jest ze starszym wiekiem pacjenta, wysoka leu-
kocytoza, hipoalbuminemia i wysokim poziomem kreaty-
niny [46, 47]. Wykazano rowniez, ze ZCD wiaze sie ze
znacznym wzrostem ryzyka $miertelnosci i duzym wpty-
wem na catkowite koszty ochrony zdrowia w ciggu roku
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nastepujgcego po zdarzeniu [48]. Wskazuje sie, ze po wta-
$ciwej i skutecznej antybiotykoterapii wobec pierwszego
ZCD, dochodzi do co najmniej jednego nawracajacego
ZCD u 18-35% pacjentow [26].

Diagnostyka

Europejskie Towarzystwo Mikrobiologii Klinicznej i Cho-
réb Zakaznych (ETMKCZ) opracowato wytyczne doty-
czace diagnostyki ZCD. Towarzystwo okresélito, ze zaden
pojedynczy test nie wystarczy do samodzielnego potwier-
dzenia ZCD. Wedtug ETMKCZ optymalizacja diagnostyki
w kierunku ZCD wymaga potaczenia wykorzystania dwdoch
testéw. Pierwszy test, ktéry nalezy wykonac¢ powinien
charakteryzowac sie wysoka ujemnoscia wartosci predyk-
cyjnej (m.in. test immunoenzymatyczny, test oparty na
wykrywaniu dehydrogenazy glutaminianowej lub test am-
plifikacji kwaséw nukleinowych). Kolejny test powinien
charakteryzowac sie wysoka dodatnig wartoscig predyk-
cyjna (jest to test immunoenzymatyczny toksyny A/B). Je-
zeli pierwszy test wyszedt negatywny, wyklucza on ZCD.
Jezeli w pierwszym tescie otrzymamy wynik dodatni, na-
lezy wykona¢ drugi test (na obecnosé toksyny A/B). Jesli,
w drugim tescie uzyskamy wynik pozytywny, potwierdza
to ZCD. W przypadku, jezeli w drugim tescie otrzyma sie
wynik ujemny, przypadek nalezy poddaé ocenie i analizie
klinicznej. Powyzsza sytuacja moze mieé¢ miejsce w przy-
padku gdy: ZCD wystepujg z poziomem toksyny ponizej
progu wykrywalnosci lub, gdy uzyskaliémy fatszywie
ujemny wynik testu immunoenzymatycznego na obecnos¢
toksyny A/B. Probki, w ktorych uzyskano ujemny wynik
testu opartego na wykrywaniu dehydrogenazy glutaminia-
nowej, ale pozytywny w kontekscie obecnosci toksyny,
muszg zosta¢ ponownie przetestowane, poniewaz uzy-
skane wyniki sg niewazne [49].

W celu rozpoznania ZCD, wykona¢ mozna réwniez bada-
nie endoskopowe. Jednakze, istotnym jest zaznaczenie, ze
nie nalezy wykonywac endoskopii u 0séb z potwierdzo-
nym ZCD. Endoskopia jest wskazana, jesli istniejg pro-
blemy diagnostyczne - wystepujg typowe objawy ZCD
utrzymujace sie po wdrozeniu leczenia antybiotykami, jed-
nak wyniki diagnostyczne w kierunku ZCD pozostajg ne-
gatywne [50].

Badanie powinno by¢ przeprowadzane wytacznie na
prébkach katu od pacjentéw, ktérzy wykazuja objawy bie-
gunki, chyba ze istnieje podejrzenie niedroznosci jelit -
w takiej sytuacji mozna rozwazy¢ pobranie prébki z wy-
mazu z odbytnicy. Jednak, jezeli celem jest analiza epide-
miologiczna, nie zaleca sie przeprowadzania badan katu
u pacjentéw, ktorzy nie wykazujg zadnych objawéw. Po-
nadto, po zakonczeniu skutecznego leczenia nie jest wska-
zane ponowne badanie na obecno$¢ C. difficile, poniewaz
u wielu pacjentow test wykaze wynik pozytywny, co nie-
koniecznie oznacza potrzebe kontynuowania lub powta-
rzania terapii [4].

Zapobieganie zakazeniom

Celem zapobiegania rozprzestrzenienia sie ZCD, nalezy
wprowadzaé strategie nastawione na wykorzystanie

jednorazowych rekawiczek, ale takze fartuchéw, przez
osoby odwiedzajace chorych, ale co wazniejsze personel
medyczny. Chorych nalezy izolowaé, aby zapobiec roz-
przestrzenianiu sie zakazenia. Jesli dojdzie do licznych za-
chorowan, to nalezy rozwazy¢ kohortowanie chorych.
Najistotniejszg czynnoscia w zapobieganiu lub ogranicze-
niu rozprzestrzeniania sie zakazen w warunkach ambula-
toryjnych i w lecznictwie zamknietym wydaje sie byc
opracowanie odpowiednich procedur higienicznych. Pro-
cedury powinny uwzglednia¢ dezynfekcje rgk po kazdym
kontakcie z pacjentem, dezynfekcje toalet, mebli, otocze-
nia chorego i sprzetu medycznego przy uzyciu odpowied-
nich srodkéw, czy utylizacje odpadéw medycznych. Kazda
osoba po kontakcie z pacjentem zakazonym C. difficile po-
winna przeprowadzi¢ procedure mycia rak z wykorzysta-
niem wody i mydta, gdyz umozliwi to usuniecie znacznej
iloSci spor ze skéry dtoni. Preparaty na bazie alkoholu
mozliwe do stosowania na skére rak sg skuteczne jedynie
wobec form wegetatywnych. Preparaty zawierajace srodki
dziatajgce na formy przetrwale C. difficile dopuszczone sg
jedynie do dezynfekcji powierzchni ptaskich inarzedzi
medycznych, a nie na skoére ze wzgledu na ich wysoka tok-
sycznos$¢ wzgledem skory. Zalecane jest, aby osoba zaka-
zona C. difficile byta izolowana w pokoju wyposazanym we
witasng toalete. Zaleca sie tez, aby izolacja trwata do
dwoch dni po ustgpieniu biegunki, atakze do oddania
uformowanego stolca. W zaleznosci od wykorzystywa-
nego preparatu na bazie chloru, skutecznymi stezeniem
dla preparatu z podchlorynem sodu (NaClO) jest stezenie
powyzej 200 mg/l, a dla chloropochodnych powyzej 100
g/l. Nalezy zauwazy¢, ze dwutlenek chloru (ClO2), wyka-
zuje wysoka skutecznos¢ biobdjcza w zwalczaniu form
wegetatywnych i zarodnikéw C. difficile, ale réwniez niskie
zagrozenie dla zdrowia cztowieka i $Srodowiska [26, 51-53].

Leczenie

Leczenie pacjentéw z infekcjg C. difficile nalezy rozpoczaé
w momencie wystepowania objawéw. Nalezy wyrdznié
tutaj dwa antybiotyki - metronidazol i wankomycyne. Me-
tronidazol jest stosowany do leczenia pacjentéw z pier-
wszym zakazeniem lub pierwszym nawrotem, tagodnie
przebiegajacego ZCD, jezeli oczywiscie nie wystepuja
przeciwwskazania. Wankomycyna jest lekiem drozszym
od metronidazolu, jednak stanowi niezawodna metoda le-
czenia. Wankomycyne nalezy stosowac¢ w leczeniu ciez-
kich przypadkéw ZCD oraz w potgczeniu z metronidazo-
lem w ciezkich powiktanych zakazeniach. Chociaz pomie-
dzy powyzszymi antybiotykami odpowiedzi na leczenie s
praktycznie identyczne w tagodnej lub umiarkowanej cho-
robie, to leczenie wankomycyna jest preferowanym spo-
sobem dla ciezkich przypadkéw. Spowodowane jest to
wyzszym odsetkiem wyleczen u tych pacjentéw, 97% dla
wankomycyny, a 76% dla metronidazolu.

Jednakze stosunek nawrotéw nie réznit sie istotnie dla
dwédch powyzszych metod leczenia [54].

Kolejng substancja czynng wykorzystywang w leczeniu
ZCD jest fidaksomycyna - antybiotyk makrocykliczny,
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o wiekszej aktywnosci niz wankomycyna i waskim spek-
trum dziatania, skierowanym gtéwnie przeciwko bakte-
riom Gram-dodatnim. Wysoka aktywno$¢ z minimalnym
wchtanianiem ogélnoustrojowym, wysokie stezenie w kale
i ograniczona aktywnos$¢ wobec mikrobiomu jelitowego,
sprawia, ze fidaksomycyna jest antybiotykiem, ktéry moze
w przysztosci zapewnié¢ bardziej selektywna terapie infek-
cji ZCD. Wskazniki skutecznosci terapii z wykorzystaniem

fidaksomycyny byty poréwnywalne do wankomycyny
(88,2 vs. 85,8%). Jednakze, znacznie mniejszy odsetek pa-
cjentéw leczonych fidaksomycyng niz wankomycyng miat
nawrot infekcji (15,4 vs. 25,3%) [55]. Podobnie w innym ba-
daniu Croock i wsp. (2012) wykazali, ze fidaksomycyna przo-
duje pod wzgledem wyleczalnosci, a takze wystepuja rzadziej
nawroty ZCD, niz po wankomycynie [56].

Tabela I. Antybiotykoterapia w réznych postaciach zakazenia C. difficile [42, 57, 58]

Antybiotyk
Posta¢
choroby, nawrd

Fidaksomycyna

Metronidazol

Wankomycyna

postaé lekka 200 mg doustnie 2x dziennie

w ostatecznosci 500 mg doustnie,

125 mg doustnie 4x dziennie przez 10 dni

przez 10 dni 3x dziennie przez 10 dni
ostaé cieska 200 mg doustnie 2x dziennie 125 mg doustnie 4x dziennie przez 10 dni
P € przez 10 dni lub 500 mg 4x dziennie przez 10 dni

postad piorunujaca

Metronidazol 500 mg doustnie 3x dziennie przez 10 dni / Wankomycyna 500
mg doustnie lub przez sonde nosowo-zotadkowa 4x dziennie, dodatkowo me-
tronidazol. Jesli doszto do niedroznosci jelit wankomycyna doodbytniczo (500
mg w 100 ml soli fizjologicznej jako lewatywa) 4x dziennie (10-14 dni)

200 mg doustnie 2x dziennie

pierwszy nawrot przez 10 dni

doustnie 125 mg 4x dziennie przez 10 dni

200 mg doustnie 2x dziennie

drugi nawrét przez 10 dni

doustnie 125 mg 4x dziennie przez 10 dni,
nastepnie strategia pulsu wankomycyny
lub strategia stopniowego zmniejszania

W sytuacji czesciowej niedroznosci jelit, leczenie wanko-
mycyna moze obejmowac zaréwno jej podawanie do-
ustne, jak i doodbytnicze. W przypadku wystgpienia cat-
kowitej niedroznosci jelit, zaleca sie stosowanie wytacznie
wankomycyny w formie doodbytniczej. Wazne jest, aby
zauwazy¢, ze podawanie wankomycyny doodbytniczo
niesie ze sobg pewne ryzyko, w szczegdélnosci ryzyko per-
foracji jelita grubego. Dlatego te metode leczenia powinno
sie rozwazac jedynie w przypadku pacjentéw, u ktérych
leczenie doustne nie przynosi oczekiwanych efektow. Po-
nadto, w niektérych przypadkach moze zajs¢ potrzeba
wydtuzenia czasu trwania terapii z 10 do 14 dni, zwtaszcza
gdy odpowiedz na leczenie jest opdzniona [4].

Wykorzystywane sg rowniez inne antybiotyki, ktore wy-
kazujg potencjalne dziatanie aktywne przeciwko C. diffi-
cile; sa to: ryfaksymina, tygecyklina, linezolid i fosfomy-
cyna. Jednakze, nalezy stwierdzi¢, iz antybiotyki te nie s3
preferowane wleczeniu ZCD, adodatkowo nie s3
uwzglednione w zaleceniach dotyczacych leczenia ZCD.
Moga stuzy¢ jako alternatywa w leczeniu ZCD, w przy-
padku wyczerpania podstawowych opcji terapeutycz-
nych. Kobiety w ciazy i karmiace piersia powinny by¢ le-
czone doustnie wankomycyna w typowych dawkach [59-
63]. Wykorzystywanie innych antybiotykow w trakcie le-
czenia ZCD, wiaze sie z nawrotem oraz przedtuzeniem sie
biegunki, dlatego wskazanym bytoby odstawienie anty-
biotykéw wspétbranych. Jezeli jednak niezbednym jest,
aby terapia byta dalej stosowana, nalezy kontynuowac te-
rapie tak, aby niwelowac ryzyko ZCD [64, 65].

Dziatanie probiotykéw w leczeniu i profilaktyce ZCD
jest mato poznane. Jednakze odpowiednia suplementa-
cja probiotykdéw moze zapobiegac oraz leczy¢ biegunke

poantybiotykowa. Specyficzne szczepy probiotyczne
moga powodowaé modulacje btony sluzowej jelita wyka-
Zujac antagonizm wobec patogendéw poprzez wytwarza-
nie substancji o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym. Do-
datkowo, moze dochodzi¢ do korzystnej zmiany flory jeli-
towej i tworzy¢ bariere przed kolonizacjg przez patogen,
co moze prowadzi¢ do ograniczenia czestosci zakazen
szpitalnych i nawrotéw ZCD. Przyktadowo suplementacja
S. boulardii moze wptywaé na zmniejszenie czestosci na-
wrotow C. difficile. Badania wykonane u dzieci i niemowlat
potwierdzajg skutecznos¢ dziatan zapobiegawczych
przeciwko biegunce zwigzanej z C. difficile [66]. Jak wska-
zuje metaanaliza Patani R (2013) probiotyki, ktére poda-
wane s3 jednoczes$nie z antybiotykami zmniejszajg ryzy-ko
wystapienia ZCD [67]. Do podobnych wnioskéow doszedt
Johnston BC i wsp. (2012), ktérego to metaanaliza wyka-
zata, ze profilaktyka probiotyczna prowadzi do znacznego
zmniejszenia biegunki zwiazanej z ZCD [68]. Biorac pod
uwage doniesienia naukowe, ale réwniez patofizjologie
ZCD, mozliwym jest, aby probiotyki stanowity kluczowy
element profilaktyki lub leczenia ZCD [4].

Badanie przeprowadzone przez Leav i wsp. (2010), wska-
zuje na kluczowa role toksyny B w infekcji. Pacjenci z ni-
skim poziomem przeciwciat specyficznych dla toksyny B,
ale nie dla toksyny A, sa bardziej sktonni mie¢ nawracajaca
chorobe [69]. Wiedza na temat wystepowania przeciwciat
oraz ich wptyw na rozwéj i zahamowanie zakazenia, pro-
wadzi do badan nad dozylnym podawaniem immunoglo-
bulin oraz przeciwciat monoklonalnych, ktére mogg by¢
przydatne zaréwno w leczeniu, jak i zapobieganiu nawro-
tom ZCD. WHtasciwie skierowana terapia immunologiczna
bytaby nowatorskim i mniej szkodliwym dla organizmu
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sposobem leczenia, ale takze zapobiegania ZCD, ze
wzgledu na brak oddziatywania na naturalny mikrobiom
chorego, w przeciwienstwie do tradycyjnych metod lecze-
nia m.in. wankomycyng czy metronidazolem, ktére moga
doprowadza¢ do zaburzen i wptywu na mikrobiom cho-
rego. Pojawiajg sie coraz czestsze doniesienia o skutecznie
przeprowadzanych badaniach wykazujacych, ze immuno-
terapia znaczaco zmniejsza nawroty ZCD. Przyktadem
moze by¢ tu bezlotoksumab, czyli przeciwciato monoklo-
nalne. Badanie przeprowadzone przez Gerding DN i wsp.
(2018) wykazato, ze zastosowanie bezlotoksumabu, u pa-
cjentow z wiecej niz 3 czynnikami ryzy-ka, wykazywato
najwiekszg redukcje nawrotéw ZCD w stosunku do pla-
cebo. Jak wykazano osoby z 1 lub 2 czynnikami ryzyka
rowniez mogg odnie$¢ korzysci, cho¢ mniejsze niz u oséb
obciazonych wiekszym ryzykiem zakazenia. Niewatpliwe,
preparat zawierajacy bezlotoksumab jest znaczacym osig-
gnieciem w profilaktyce nawracajacych ZCD, jednakze za-
stosowanie tego preparatu, jak i innych swoistych prze-
ciwciat jest jeszcze ograniczone wysokimi kosztami i po-
tencjalnymi skutkami ubocznymi [4, 70, 71].

Postepowanie z zakazeniami C. difficile na oddziale

Zakazenia C. difficile stanowig powazne wyzwanie w opie-
ce zdrowotnej, szczegdlnie w warunkach szpitalnych. Za-
kazenia w podmiotach szpitalnych wymuszajg skuteczna
pielegnacje pacjentéw, w celu zminimalizowania ryzyka
przenoszenia patogenu oraz poprawienia wynikéw lecze-
nia. Kluczowym elementem w zapobieganiu rozprzestrze-
nienia sie ZCD jest izolacja pacjentéw z potwierdzonym
zakazeniem. Pacjenci powinni by¢ umieszczani w jednoo-
sobowych salach z wtasna toaleta, co zmniejsza ryzyko za-
kazen krzyzowych [72], a w przypadku wzrostu zachoro-
wan mozna rozwazy¢ kohortowanie pacjentéw [73]. Nie-
zbedne jest takze przestrzeganie rygorystycznych zasad
higieny. Personel medyczny powinien stosowac¢ jednora-
zowe rekawiczki i fartuchy ochronne, a po kazdym kon-
takcie z pacjentem my¢ rece wodg i mydtem, poniewaz
$rodki dezynfekcyjne na bazie alkoholu sg niewystarcza-
jace do usuniecia przetrwalnikoéw C. difficile [74].

Regularne monitorowanie stanu pacjenta, zwracanie
uwagi na objawy odwodnienia, bél brzucha i ogélne samo-
poczucie, jest niezbednym elementem pielegnacji. W razie
potrzeby nalezy zapewnic¢ odpowiednie nawodnienie pa-
cjenta [42]. Waznym aspektem jest rowniez edukacja pa-
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