ZAKAZENIE CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE ( CDI ), AKTUALNE ZASADY

POSTEPOWANIA U OSOB DOROSLYCH

Zakazenia spowodowane Clostridioides difficle ( do 2016 roku Clostridium
difficile),nalezg do najczestszych zakazen szpitalnych. Gatunek beztlenowych, gram
dodatnich laseczek , ktére w sprzyjajgcych warunkach wywotujg infekcje i objawy ze
strony jelita grubego. Choroba objawia sie zielonkawg, wodnistg, cuchngcg biegunkg
( od kilku do kilkudziesieciu wypréznieh w ciggu doby), rzadko z domieszkg Sluzu i krwi
w kale. Mogg wystepowac bole brzucha, wzdecia, nudnosci, utrata taknienia i gorgczka.
W ciezszych przypadkach obserwuje sie odwodnienie, niedroznos¢ jelita grubego,
zapalenie otrzewnej, obrzeki spowodowane hipoalbuminemia, hipotensje i wstrzas.

Do najciezszych powiktan powstatych w wyniku zakazenia nalezy rozdecie okreznicy
(toxic megacolon ), ktére czasami doprowadza do perforacji i zgonu.

Zakazenie szerzy sie drogg pokarmowg i dotyczy gtéwnie oséb starszych,
przebywajgcych w szpitalach i domach opieki. Rezerwuarem C.difficile sg bezobjawowi
nosiciele, zakazeni pacjenci, srodowisko i przewdd pokarmowy zwierzat ( psow, kotéw,
ptakow).

TABELA 1. PODZIAL CDI W ZALEZNOSCI OD MIEJSCA | CZASU WYSTAPIENIA OBJAWOW

CDI zwigzane z pobytem w szpitalu *poczatek objawdéw w 3 dniu ( > 48h ) od
przyjecia lub pozniej

*poczatek objawow poza zaktadem
leczniczym, w okresie 4 tygodni od
wypisania z ZOZ

CDI pozaszpitalne *objawy wystgpity poza zaktadem
leczniczym a pacjent nie byt
hospitalizowany w ciggu ostatnich 12
tygodni

*Objawy wystgpity do 2 ( <48h ) dni po
przyjeciu do szpitala a pacjent nie byt
hospitalizowany w ciggu ostatnich 12
tygodni

CDI nieznanego pochodzenia *objawy u pacjenta wystgpity 4-12 tygodni
po wypisiez ZOZ lub brak danych na temat
czasu zachorowania




Zarodniki moga utrzymac sie na twardych powierzchniach, poza organizmem
ludzkim, okoto pieciu miesiecy. Sg niewrazliwe na temperature, wysychanie i wiele
Srodkoéw odkazajgcych C. difficile kolonizuje okreznice nie wywotujgc objawoéw choroby
u okoto 1-3% dorostych. Wsréd chorych hospitalizowanych nosicielstwo stwierdza sie
nawet u 30% pacjentéw i wzrasta proporcjonalnie do dtugosci pobytu.

Do charakterystycznych zmian zapalnych w jelicie grubym doprowadza dziatanie
toksyn produkowanych przez Clostridium difficile: enterotoksyny A i cytotoksyny B, ktére
dziatajg synergistycznie. Toksyna A rozluznia potgczenia miedzykomodrkowe umozliwiajgc
1000 krotnie silniejszej toksynie B na wnikniecie i uszkodzenie komorek nabtonka
jelitowego. Uszkodzone komorki uwalniajg cytokiny i chemokiny nasilajgc stan zapalny
i dalsze uszkodzenia tkanki. Martwe komorki nabtonkowe i komorki uktadu
odpornosciowego przyczyniajg sie do powstania blaszek rzekomobtoniastych
charakterystycznych dla rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego w przebiegu infekcji
C.difficile. Wiekszos¢ szczepdw wytwarza obie toksyny ale zdarzajg sie szczepy
produkujgce tylko toksyne B .

W ostatnich dekadach obserwuje sie zwiekszenie zachorowalnosci i umieralnosci
zwigzanej z CDI. Zmiana epidemiologii zwigzana jest gtownie z identyfikacjg nowego,
dominujgcego szczepu 027/NAP1/B1, ktdry wykazat znacznie wyzszy wskaznik nawrotéw
niz inne szczepy. Charakteryzuje sie zwiekszonym wytwarzaniem toksyny A
i B,wytwarzaniem dodatkowej toksyny binarnej ( CDT ) , wiekszg zdolnoscig do tworzenia
spor oraz wiekszg zjadliwoscia.

TABELA 2. POSTACI KLINICZNE CDI

postac niepiorunujgca nieciezka — leukocytoza < 15 000/pl i/lub
stezenie kreatyniny < 1,5 mg/d|
(132,6 umol/l)

ciezka — leukocytoza 215 000/l i/lub
stezenie kreatyniny = 1,5 mg/dI
(132,6 umol/l)

postaé piorunujaca przebiegajgca z hipotensjg lub wstrzgsem,
niedroznoscig lub ostrym rozdeciem
okreznicy ( megacolon toxicum );
leukocytoza = 35 000/pl lub leucopenia
<4000/ pl




Gtéwng ochrong przed zakazeniem Clostridium difficile jest aktywna, prawidtowa
mikrobiota jelit. Rola jakg odgrywa jest wielokierunkowa. Poczgwszy od trawienia
pokarmoéw, metabolizmu lekoéw, syntezy witamin i neuroprzekaznikéw, regulacii
endokrynnej jelit po udziat w mechanizmach uktadu odpornosciowego. Komensaine
bakterie jelitowe uczestniczg w metabolizmie kwasoéw zétciowych warunkujgc synteze
wtérnych kwasow zétciowych. Wtérne kwasy zotciowe tj. kwas deoksycholowy

i litocholowy hamujg kietkowanie spor i wzrost wegetatywnych form, zmniejszajgc tym
samym produkcje toksyn wywotujgcych zapalenie jelit.

Wystepowanie zakazenia jest bezposrednio zwigzane ze zmiang flory bakteryjne;j.
Stosowanie antybiotykdéw szerokospektralnych, nieaktywnych wobe C. difficile powoduje
zmiany ilosciowe i jakosciowe mikrobiomu prowadzgc do nadmiernego,
niekontrolowanego wzrostu patogenu. Aktualna lub niedawna ( do 2 miesiecy )
antybiotykoterapia wraz z ekspozycjg na bakterie zwigzana z przyjeciem do szpitala lub
osrodka opieki sg najwazniejszym czynnikiem ryzyka zakazenia C. difficile.

Do antybiotykéw o wysokim ryzyku rozwoju zakazenia nalezg : klindamycyna,
fluorochinolony, cefalsporyny Il'i lll generacji (| i IV generacja wydalana jest przez nerki,
osigga niskie stezenie w jelitach i wywiera niewielki wptyw na flore jelitowg) . Srednie
ryzyko charakteryzuje penicyliny, makrolidy, karbapenemy, wankomycyne i metronidazol,
natomiast najmniejsze — aminoglikozydy, tetracykliny, sulfonamidy, ryfampicyne

i trimetoprim. Czesto$¢ i dtugo$¢ hospitalizacji, kontakt z innymi pacjentami, personelem
oraz poddanie sie roznym procedurom medycznym tj. zabiegi operacyjne przewodu
pokarmowego czy zywienie przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy ma réwniez istotny wptyw
na rozwoj choroby zwigzanej z tg bakterig. Grupg szczegdlnie narazong sg pacjenci
oddziatow intensywne;j terapii, oddziatéw onkologicznych i choréb wewnetrznych.
Istotnym czynnikiem ryzyka sg takze wiek pacjenta ( > 65 r.z. ), choroby wspotistniejgce
w tym uposledzenie odpornosci zwigzanej z immunosupresjg i chemioterapig.

Kwasne srodowisko zotgdka wprawdzie nie zabija przetrwalnikéw C. difficile
ale stanowi bariere dla dostajgcych sie z pokarmem i $ling drobnoustrojéw. Stosujac leki
hamujgce wydzielanie kwasu solnego dochodzi do ostabienia tej bariery i przedostania sie
wiekszej ilosci bakterii do jelit. W wyniku tego zjawiska dochodzi do zaburzenia rownowagi
flory jelitowej, C. difficile zaczyna dominowac kolonizujgc jelito grube co moze by¢
pierwszym etapem infekcji. Cho¢ wsrdd diuretykow nie wykryto dziatania antybiotycznego
to wyraznie stosowanie torasemidu wydaje sie towarzyszy¢ zakazeniom C.difficile.



TABELA 3. ANTYBIOTYKI A RYZYKO WYWOtANIA CDI

wysokie ryzyko umiarkowane ryzyko niskie ryzyko
fluorochinolony makrolidy aminoglikozydy
cefalosporyny Il i 11l trimetoprim/sulfametoksazol |metronidazol
generacji . ] .
sulfonamidy teikoplanina
klindamycyna ) o
inne penicyliny wankomycyna
ampicylina ) )
rifampicyna
amoksycylina
karbapenemy
penicyliny o szerokim )
spektrum dziatania z tygecyklina
inhibitorami ( z wyjatkiem tetracyklina
tykarcyliny z klawulanianem
i piperacyliny

z tazobaktamem)

W przypadku stwierdzenia obecnosci toksynotwoérczego szczepu Clostridium
difficile nalezy odstawi¢ dotychczasowg antybiotykoterapie. W poczatkowych epizodach,
lekiem pierwszego rzutu jest wankomycyna lub fidaksomycyna. Oba leki sg podobnie
skuteczne ale fidaksomycyna osigga lepszg trwatg odpowiedz na leczenie powodujgc
mniej nawrotéw choroby.

Metronidazol moze by¢ stosowany tylko w zakazeniach o fagodnym przebiegu.
Zmieniajgca sie w ostatnich dekadach zjadliwos¢ C. difficile wraz z niekorzystng
farmakokinetykg leku powoduja, ze jest on mniej skuteczny. Dodatkowo diuzsze
stosowanie lub powtarzane kuracje metronidazolem powodujg wystgpienie zaburzen
neurotoksycznych w tym stanéw konwulsyjnych i neuropatii obwodowych.

W zakazeniach poczgtkowych o charakterze piorunujgcym z towarzyszgcag
hipotensjg lub wstrzgsem rekomendowane jest podawanie duzych dawek wankomycyny
doustnie lub przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy a w przypadku niedroznosci jelit podanie
doodbytnicze. Duze dawki wankomycyny podawane sg w celu jak najszybszego uzyskania
stezenia terapeutycznego w okreznicy , ktérego osiggniecie moze by¢ utrudnione ze
wzgledu na spowolniony pasaz jelitowy pacjentow krytycznie chorych. Uposledzona
czynnosc jelit jest powodem do rownoczesnego zastosowania metronidazolu dozylnie jako
terapii uzupetniajgcej. Jesli leczenie chirurgiczne jest konieczne, nalezy wykonac
subtotalng kolektomie z zachowaniem odbytnicy lub alternatywnie czasowg ileostomie
z ptukaniem jelit wankomycyng.



Powaznym problemem epidemiologicznym i ekonomicznym sg nawracajgce CDI.
Zaburzenie flory bakteryjnej po wczesniejszej antybiotykoterapii, brak petnej eliminacji
drobnoustroju oraz niepetna odpowiedz ukfadu immunologicznego na obecno$¢ patogenu
sg gtéwng przyczyng wystepowania nawrotéw zakazenia. Za nawrot uznaje sie ponowne
wystgpienie biegunki w okresie 8 tygodni po zakonczonym leczeniu jesli w jego przebiegu
obserwowano catkowite ustgpienie objawow lub przynajmniej poprawe kliniczng.

U pacjentow z pierwszym nawrotem rekomenduje sie zastosowanie wankomycyny
pulacyjnie, w dawkach malejgcych lub ponowng kuracje fidaksomycyng. W przypadku gdy
pierwsze zachorowanie leczone byto metronidazolem stosujemy standardowg terapie
wankomycyng lub fidaksomycyng. W leczeniu kolejnych nawrotow stosuje sie
wankomycyne pulsacyjnie w dawkach malejgcych lub wankomycyne standardowo

z nastepczym podaniem rifaksyminy lub fidaksomycyne.

W przypadku mnogich nawrotow, u pacjentéw u ktorych ukierunkowana
antybiotykoterapia nie przyniosta oczekiwanych rezultatow zaleca sie rozwazenie
przeszczepu mikrobioty jelitowej ( FMT ). Prébka katu zanim zostanie odpowiednio
przetworzona musi przejs¢ odpowiednie badania przesiewowe. Wykrycie jakichkolwiek
zakaznych drobnoustrojéw chorobotwdérczych dyskwalifikuje dawce. Dziatania
niepozgdane wynikajgce z zastosowania procedury sg zazwyczaj fagodne i majg charakter
samoograniczajgcy. Najczestsze obawy zwigzane z przeszczepem dotyczg
przeniesieniem patogendéw zakaznych z dawcy na biorce. Od czerwca 2019 Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw ( FDA ) wydata 3 komunikaty dotyczgce potencjalnych
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z FMT. U dwdch dorostych biorcéw doszto do infekcji
Escherichia Coli wytwarzajgcg beta-laktamaze o szerokim spektrum dziatania (ESBL).
FMT zostato przygotowane z probki katu pozyskanej od jednego dawcy. W wyniku infekciji
jeden z biorcow zmart. Kolejny alert dotyczyt mozliwosci przenoszenia koronawirusa
SARS-Cov-2 przez FMT cho¢ ryzyko tej transmisiji jest nieznane.

Skutecznos$¢ FMT szacuje sie od 77do 100% w zaleznosci od drogi transferu.
Najwyzszy odsetek skutecznosci uzyskuje sie przez wprowadzenie mikrobioty przez
okreznice. Procedura przeszczepu jest uznang, skuteczng metodg leczenia nawrotowego
CDl, jednak odlegte nastepstwa odtworzenia naturalnej mikroflory bakteryjnej jelita
grubego i jej wptyw na metabolizm, uktad immunologiczny i funkcje poznawcze pozostajg
przedmiotem badan.



TABELA 4. PROPONOWANE LECZENIE NA PODSTAWIE KLASYFIKACJI KLINICZNEJ

klasyfikacja kliniczna

zalecane leczenie

pierwsze zachorowanie,
nieciezkie

wankomycyna 125mg 4 x dziennie p.o. przez 10 dni lub
fidaksomycyna 200mg 2 x dziennie p.o. przez 10 dni lub

metronidazol 500mg 3 x dziennie p.o. przez 10 dni

pierwsze zachorowanie,
ciezkie

wankomycyna 125mg 4 x dziennie p.o. przez 10 dni lub

fidaksomycyna 200mg 2 x dziennie p.o. przez 10 dni

piorunujgce

wankomycyna 500 mg 4 x dz. P.O. lub przez zgtebnik
nosowo-zotgdkowy;

w przypadku spowolnionego pasazu jelitowego -
wankomycyna we wlewkach doodbytniczych oraz
metronidazol 500 mg co 8 godzin I.V.

pierwszy nawrot

jezeli w leczeniu pierwszego zachorowania stosowano
metronidazol to stosujemy wankomycyne 125 mg 4 x dz.
P.O. przez 10 dni

jezeli w leczeniu pierwszego zachorowania stosowano
wankomycyne to stosujemy przedtuzone pulsacyjne
leczenie malejgcymi dawkami wankomycyny (np. 125 mg
4x dz. przez 10-14 dni, nastepnie 2 x dz. przez 1 tydzien,
1 x dz. P.O. przez kolejny tydzien i co 2—3 dni przez
kolejne 2—-8 tygodni. ) lub

fidaksomycyne 200 mg 2 x dz. P.O. przez 10 dni

drugi lub kolejny nawrdt

pulsacyjne leczenie malejgcymi dawkami wankomycyny
lub

fidaksomycyna 200 mg 2% dz. P.O. PRZEZ 10 DNI lub
wankomycyna 125 mg 4x dz. P.O. przez 10 dni,

a nastepnie rifaksymina 400 mg 3 x dz. P.O. przez 20 dni




U pacjentéw z nawracajgcym epizodem zakazenia C. difficile w ciggu ostatnich
6 miesiecy sugeruje sie zastosowanie bezlotoksumabu w skojarzeniu z wankomycyng
lub fidaksomycyng . Zarejestrowane w 2017r. przez Europejskag Agencje Lekéw (EMA )
ludzkie przeciwciato monoklonalne wigze sie z toksyng B neutralizujgc jej dziatanie.
Podawane jest w jednorazowym wlewie, w dawce 10mg/kg m.c. Okres péttrwania wynosi
18 dni co powoduje, ze mierzalne stezenie przeciwciat obserwuje sie do 3 miesiecy po
podaniu.

Prowadzono wiele badanh na temat zastosowania organizmow probiotycznych jako
uzupetnienie leczenia lub prewencji zakazenia Clostridium difficile. Probiotyki poprawiajg
rownowage mikrobiologiczng jelit, i neutralizujg toksyny wytwarzane przez Clostridium
difficile. Wykazano korzysci ze stosowania szczepow Lactobacillus plantarum
299,Lactobacillus GG, Lactobacillus reuteri i Saccharomyces boulardii. R6znice
w badanych preparatach probiotycznych, czas trwania podawania i obserwacji po podaniu,
a takze doniesienia 0 mozliwosci wywotania infekcji spowodowanych mikroorganizmami
u pacjentéw hospitalizowanych powodujg, ze brak jest jednoznacznych danych
koniecznych do sformutowania zalecen.

Podstawowym $rodkiem zapobiegawczym szerzenia sie zakazenia jest izolacja
pacjentow w jednoosobowych salach z osobnym weztem sanitarnym a jesli to nie jest
mozliwe - grupowa izolacja. Sprzet medyczny wielorazowego uzytku powinien by¢
dedykowany do pokoju pacjenta a chorzy powinni korzystac¢ ze sprzetow indywidualnych
badz jednorazowego uzytku. Personel medyczny przed wejsciem do pomieszczenia
w ktérym znajdujg sie pacjenci z CDI powinien zaktadac¢ jednorazowe fartuchy
i rekawiczki. Zaleca sie aby $rodki ostroznosci dotyczace kontaktu byty kontynuowane
przez co najmniej 48 godzin po ustgpieniu biegunki. Srodki dezynfekujgce na bazie
alkoholu nie niszczg spor Clostridium difficile dlatego osobom opiekujgcym sie zakazonymi
zaleca sie mycie rgk wodg z mydtem. Odkazanie pomieszczen srodkami sporobdjczymi
powinno odbywac sie codziennie i ma kluczowe znaczenie w przypadku sal
wieloosobowych, w ktorych chorzy nie sg od siebie odseparowani i korzystajg ze
wspolnych sanitariatow.

Najskuteczniejszym sposobem zmniejszenia ryzyka zakazen Clostridium difficile
jest ograniczenie ilosci, czestosci i dtugosci stosowania antybiotykéw. Odpowiednia
polityka antybiotykowa polegajgca na stosowaniu celowanych, opartych na
lekowrazliwosci terapii, edukacja pracownikéw stuzby zdrowia w zakresie prewencji
pierwotnej i wtdrnej takiej jak mycie ragk, noszenie rekawiczek , odpowiednia dezynfekcja
wyrobéw medycznych i otoczenia pacjenta w znaczacy sposob przyczyniajg sie do
ograniczenia wystepowania CDI.



W Polsce brak jest doniesien na temat monitorowania zakazen Closridium difficile
mimo obserwowanego wzrostu zapadalnosci na te infekcje w krajach Europy i na Swiecie.
Tym samym nie jest mozliwe poréwnanie i ocena epidemiologiczna poszczegodlnych
osrodkow leczniczych. W Szpitalu Wojewddzkim w Opolu zapadalnos¢ na CDI w roku
2022 roku wynosita 90 przypadkow szpitalnych natomiast w roku 2021 — 122 przypadki

TABELA 5. SZPITAL WOJEWODZKI W OPOLU — DANE EPIDEMIOLOGICZNE,
ROK 2021 V.2022

rok Zapadalnos¢ na Zapadalnos¢ na
infekcje CDI na 1000 infekcje CDI na 10000
hospitalizacji osobodni

2021 9,7 15,73

2022 6,26 12,26

Pod koniec stycznia 2023r., po uzyskaniu pozytywnej opinii Komisjii Bioetycznej
przy Opolskiej Izbie Lekarskiej, Szpital podpisat umowe na przetwarzanie materiatu dawcy
Z przeznaczeniem wykonania zabiegu przeszczepienia mikrobioty jelitowej ( FMT ).

W okresie czterech ostatnich miesiecy FMT wykonano czterem pacjentom z dwoma
nawrotami CDI — dwom pacjentom podano mikrobiote w postaci kapsutek do potkniecia
a dwom wprowadzono kat drogg gastroskopii. Efekty terapii bedziemy obserwowac

po 6 miesigcach od przeszczepu ale jak dotgd Zzaden z pacjentdw nie wrocit z objawami
zakazenia Clostridium difficile, co dobrze wrdzy.
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