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Mineto 7 lat od publikacji w 2011 roku polskich rekomendacji Narodowego Programu Ochrony Antybiotykéw, dotyczacych
diagnostyki, leczenia i profilaktyki zakazen Clostridium difficile (CDI — C. difficile infection) [1]. Od tego czasu w oparciu o ana-
lizy fenotypowe, chemotaksonomiczne i filogenetyczne poddano gatunek reklasyfikacji do rodzaju Clostridioides (aktualnie
poprawna nazwa gatunku brzmi Clostridioides difficile) [2], opublikowano szereg nowych rekomendacji, dotyczacych zaréw-
no leczenia zakazen C. difficile [3-6], diagnostyki [7,8,9] i postepowania w ogniskach zakazen szpitalnych oraz pozaszpitalnych
[10] autorstwa towarzystw europejskich (ECDC, ESGCD), a takze amerykanskich (IDSA i SHEA) i innych [11-14].

W oparciu o wymienione rekomendacje, a takze na podstawie danych pismiennictwa $wiatowego postanowiono uaktualnié¢

polskie rekomendacje, dotyczgce zakazen C. difficile, uwzgledniajgc zmiany powstate po 2011 roku.

Opracowane rekomendacje dotyczg zagadnien zwigzanych z postepowaniem z pacjentem z zakazeniem C. difficile, a takze kon-
trolg tych zakazen w zaktadach opieki zdrowotnej. Kierowane sg one do lekarzy réznych specjalnosci, mikrobiologdw, a takze

pielegniarek, zwtaszcza pielegniarek epidemiologicznych i innych specjalistéw zajmujacych sie epidemiologia szpitalna.

W opracowaniu tych zalecen zastosowano skale GRADE (Grading Recommendations Assesment, Development and Evalu-
ation), ktdéra przedstawia wage poszczegdlnych zalecen, okreslajac ich sile i jakos$¢ (Tab. 1) [15].

Tabela 1. Sita i jakos$¢ zalecen

Jakosc zalecen

Wysoka Jest pewnos¢ uzyskania oczekiwanego efektu

Umiarkowana Jest umiarkowana pewnos¢ uzyskania ustalonego efektu

Niska Zaufanie do ustalonego efektu jest ograniczone

Bardzo niska Zaufanie do ustalonego efektu jest bardzo ograniczone

Silna Jest pewnosc, ze korzysci z wdrozonego zalecenia przewazaja nad ryzykiem
Staba Brak pewnosci przewagi korzysci danego zalecenia nad potencjalnym ryzykiem

W aktualnych rekomendacjach uwzglednione zostaty nastepujgce zmiany [13]:

1) Schemat postepowania diagnostycznego musi by¢ jasno ustalony miedzy zleceniodawca (zaktadem opieki zdrowotnej)

a pracownig diagnostyki mikrobiologicznej.

Nalezy przestrzega¢ nastepujgcych zasad:

a) przesytanie do badan tylko prébek katu biegunkowego pozwala na ograniczenie diagnostyki do wykonania testu mole-
kularnego (zasada nie dotyczy pacjentéw leczonych srodkami przeczyszczajgcymi), cho¢ nie jest to preferowana metoda
diagnostyczna i zawsze nalezy dazy¢ do wykrycia wolnych toksyn w kale

b) w innych przypadkach nalezy zastosowac¢ algorytm badania 2 lub 3-stopniowy.
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2) Jezeli jest dostepna wankomycyna leczenie CDI mozna rozpoczg¢ od podania wankomycyny (lub alternatywnie fidaksomycyny).

3) IDSA i SHEA zalecajq zrezygnowanie z leczenia metronidazolem, ze wzgledu na wyniki ostatnich randomizowanych badan
klinicznych, ktére wykazaty, ze skutecznos¢ wankomycyny w leczeniu CDI znacznie przewyzsza skutecznos¢ metronidazolu.

Podanie fidaksomycyny cechuje sie mniejszym ryzykiem nawrotow.

4) Transplantacja mikrobioty jelitowej (FMT, ang. Fecal Microbiota Transplantation) coraz czesciej jest stosowana w leczeniu

pacjentow z nawrotami. Metode FMT nalezy stosowa¢ w przypadku pacjentéw z co najmniej trzecim nawrotem choroby.

5) Zalecenia IDSA i SHEA z 2018 roku odnoszg sie takze do grupy pacjentéw pediatrycznych, wskazujgc, ze badaé nalezy
pacjentow w wieku >2 lat w przypadku dtugotrwatej lub pogarszajacej sie biegunki. Te grupe uwzgledniono réwniez w na-

szych zaleceniach.

Przedstawione definicje zostaty wprowadzone przez Centrum Profilaktyki i Kontroli Choréb (CDC) w Atlancie w 2007 roku
w celu ujednolicenia sposobéw monitorowania choréb spowodowanych przez C. difficile i s3 tozsame ze stanowiskiem Euro-
pejskiej Grupy Badawczej (ESGCD, ang. ESCMID Study Group on Clostridioides Difficile) dziatajacej w ramach Europejskiego
Towarzystwa Mikrobiologii Klinicznej i Chordb Zakaznych (ESCMID, ang. European Society of Clinical Microbiology and Infec-
tious Diseases) [3,16], zaktualizowane w 2009 i 2014 roku [4,17].

* Rozpoznanie zakazenia C. difficile (CDI, ang. Clostridioides Difficile Infection): stwierdzenie objawéw klinicznych tj. bie-
gunki (w ciggu 24 godzin 23 luznych stolcéw, dopasowujacych sie ksztattem do pojemnika lub odpowiadajgcych typom 5-7
w skali Bristol [18,19]) potwierdzonych wynikami badan mikrobiologicznych lub megacolon toxicum (okreznica olbrzymia
— patologiczne poszerzenie jelita grubego potwierdzone radiologicznie) bez innej ustalonej przyczyny, oraz spetnienie co
najmniej jednego z ponizszych kryteriow:

1) stwierdzenie obecnosci toksyn A i/lub B w stolcu lub wykazanie obecnosci szczepu C. difficile produkujgcego toksyne/y
w posiewie katu lub przy zastosowaniu innych metod (np. wykrycie w kale genéw kodujgcych toksyny A, B lub toksyne
binarng C. difficile metodami amplifikacji kwasow nukleinowych NAAT, ang. Nucleic Acid Amplification Tests)

2) stwierdzenie rzekomobfoniastego zapalenia jelit (colitis pseudomembranosa) w badaniu endoskopowym lub w trakcie zabiegu

3) stwierdzenie rzekomobtoniastego zapalenia jelit w badaniu histopatologicznym

¢ Nawrét CDI: epizod CDI rozpoznany na podstawie wyzej wymienionych kryteriéw, do ktérego dochodzi w okresie 2-8

tygodni od poprzedniego epizodu, ktdrego objawy ustgpity po/lub bez leczenia.

* Ciezka postaé CDI: epizod CDI (jeden lub wiecej swoistych objawoéw) z ciezkim zapaleniem jelita — colitis lub skompliko-
wanym przebiegiem choroby, ze znaczagcym uktadowym dziataniem toksyn i wstrzgsem, w wyniku czego pacjent wymaga

hospitalizacji na oddziale anestezjologii i intensywnej terapii lub wykonania kolektomii lub jezeli nastapit zgon [4].
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Grupy pacjentéw z CDI bez objawdw ciezkiego zapalenia jelit (colitis) bedace w wieku >65 lat z powaznymi chorobami towarzysza-
cymi, hospitalizowanych na OAIlT, a takze z niedoborami odpornosci nalezy zaliczy¢ do grupy pacjentéw o podwyzszonym ryzyku

wystgpienia ciezkiego CDI.

* Piorunujaca postaé CDI: z grupy pacjentéw z ciezkim CDI wyodrebniono postac kliniczng okreslong jako piorunujaca, czyli

przebiegajacy z hipotensjg lub wstrzgsem, niedroznoscia lub jelitem olbrzymim [13].

¢ Podziat CDI w zalezno$ci od miejsca nabycia choroby:
1) CDI zwigzane z zaktadem opieki zdrowotnej: pacjent z CDI, u ktérego objawy wystapity w trzecim dniu ( > 48 godz.)

liczac od dnia przyjecia do ZOZ (HO — healthcare facility onset) lub CDI zwigzane z zaktadem opieki zdrowotnej z poczat-
kiem objawdw choroby poza zaktadem (CO-HCFA: community onset, health-care facility associated): objawy wystgpity
poza ZOZ w okresie 4 tygodni od wypisania z ZOZ

2) CDI pozaszpitalne (nabyte poza ZOZ; CA — community-associated): pacjent, u ktérego objawy wystgpity poza ZOZ i nie
byt on hospitalizowany w ciggu poprzedzajacych 12 tygodni; lub w ciggu < 48 godz. od przyjecia do szpitala pod warun-
kiem, ze pacjent nie byt hospitalizowany w ciggu poprzedzajgcych 12 tygodni

3) CDI nieznanego pochodzenia: przypadek pacjenta, ktéry zostat wypisany z ZOZ w okresie 4-12 tygodni przed poczat-

kiem objawdw, lub pacjenta ktérego z powodu braku danych nie mozna przypisa¢ do wyzej wymienionych grup 1,2 [20]

* Ognisko epidemiczne CDI: wystgpienie 2 lub wiecej powigzanych ze sobg przypadkéw ograniczonych czasowo i obszarem

oraz zwiekszenie zapadalnosci ponad tto endemiczne.

Epidemiologia

Na poczatku XXI wieku za wzrost zapadalnosci na CDI czesciowo odpowiadato pojawienie sie i szybkie rozprzestrzenianie
epidemicznego szczepu NAP1 (North American Pulsed Field Type 1) - inaczej PCR rybotypu 027, inaczej B1/NAP1/027, po-
wodujgcego zaréwno szpitalne ogniska epidemiczne jak i regionalny wzrost zachorowalnosci na CDI. Szczep epidemiczny,
hiperwirulentny BI/NAP1/027 charakteryzuje sie zwiekszonym wytwarzaniem toksyn A i B (odpowiednio 16 i 23 x wiecej niz
inne szczepy), produkcjy dodatkowej binarnej toksyny, wiekszg zdolnoscig do tworzenia spor, wysokg opornoscig na fluoro-

chinolony i powodowaniem zakazen o znacznie ciezszym przebiegu klinicznym.

Wedtug analizy z 2006 roku epidemiczne rozprzestrzenianie sie szczepu NAP1 poczatkowo opisano w Kanadzie i USA, nastepnie
w Wielkiej Brytanii, Francji, Holandii, Belgii. W wielu szpitalach pojawienie sie szczepu NAP1 powodowato kilkakrotne zwiekszenie
zapadalnosci na CDI (np. w 2005 r. z 10 na 33, z 4 na 87 na 100.000 pacjentéw) [21]. W 2008 roku PCR rybotyp 027 C. difficile wy-
kryto w 16 krajach Unii Europejskiej. Rozprzestrzenienie rybotypu byto zréznicowane i wystepowato od 0 do 76% szpitali danego
kraju, w tym w 75% szpitali w Wielkiej Brytanii i 43% szpitali w Belgii (2008 rok) [22]. W opublikowanych w 2011 roku wynikach
badan w grupie 509 pacjentéw z 34 krajow europejskich zakazonych C. difficile, w 5% przypadkéw stwierdzono PCR rybotyp 027,
a w 2016 roku opublikowano prace pokazujaca dystrybucje réznych rybotypow C. difficile w krajach Europy [23].

W badaniach z Wielkiej Brytanii po 2006 roku wykazano spadek o 80% wystepowania CDI, gtéwnie, jak uwazajg autorzy tej
publikacji, dzieki wprowadzeniu odpowiedniej kontroli stosowania antybiotykdw (polityki antybiotykowej), a takze izolacji
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pacjentow, odpowiednich zabiegdw higienicznych i dezynfekcyjnych [12,24]. Z badan wykonanych w 2014 roku w 20 krajach
UE wynika, ze 23,1% przypadkéw CDI pozostaje niezdiagnozowanych, gtéwnie z powodu braku podejrzen klinicznych, co sta-
nowi srednio 74 niezdiagnozowane przypadki na dobe [9]. W opisanym wyzej badaniu, obejmujgcym 20 krajow UE, w ktorym
uczestniczyto 481 szpitali stwierdzono srednio 7 przypadkow CDI na 10.000 osobodni hospitalizacji [9]. Wedtug danych ECDC
z 2016 roku poziom CDI w krajach UE wynosit 7,4 na 10.000 osobodni [12].

W Polsce wg danych NIZP-PZH w 2017 roku zapadalnos¢ na CDI wynosita 30,4 na 100.000 mieszkancéw (22,7 w 2016 roku), liczba
zachorowan wynosita 11667, hospitalizowano 88,1% chorych [25]. W badaniach przeprowadzonych w latach 2011-2013 w 13
szpitalach w Polsce stwierdzono, ze w polskich szpitalach przewazajg CDI wywotane przez PCR rybotyp 027 (62%), przy czym blisko
spokrewniony rybotyp 176 jest drugim najczestszym czynnikiem etiologicznym tych zakazen (14%) [26]. Wedtug danych z 2017
roku na terenie Slaska odsetek izolowanych szczepéw C. difficile o PCR rybotypie 027 powodujgcych CDI wynidst ponad 80% [27].

Diagnostyka laboratoryjna CDI

Materiatem do badania jest prébka katu pobrana od pacjenta z podejrzeniem CDI. Badana powinna by¢ tylko ptynna lub nieuformowana
(przyjmuijaca ksztatt pojemnika) prébka katu, poniewaz dostepne testy nie pozwalajg na odrdznienie objawowego CDI od nosicielstwa.
Wyjatek stanowig pacjenci z niedroznoscig jelit, ktorzy nie majg biegunki. Wymazy z odbytu nie moga byé materiatem do wykrywania
toksyn C. difficile i mogg by¢ badane metodg posiewu lub metodami biologii molekularnej, zwtaszcza u pacjentéw z niedroznoscia jelit
lub badan w celach epidemiologicznych. Probke katu nalezy posia¢ w ciggu dwdch godzin od pobrania. Po tym czasie, podczas przecho-
wywania probki w lodéwce, liczba komdrek wegetatywnych istotnie zmniejsza sie. Do badarn toksyn w kale probka moze by¢ przechowy-

wana do 3 dni w temperaturze 4°C, a powyzej tego czasu probka powinna by¢ zamrozona w temperaturze -80°C [28].

Zrdznicowanie wskaznikow zapadalnosci na C. difficile miedzy instytucjami moze czesciowo wynikac z réznic w czestosci wyste-
powania biegunki szpitalnej. Jednak gtdwnym powodem wydaje sie by¢ to, ze testy mogg by¢ wykonywane rutynowo (np. we
wszystkich nieuformowanych prébkach katu przestanych do laboratorium, niezaleznie od zlecenia lekarskiego) lub tylko na pros-
be lekarza. W Anglii, Irlandii i kilku innych krajach europejskich bada sie wszystkie nieuformowane prébki katu otrzymane przez
laboratorium na obecnosc C. difficile. Biorgc pod uwage, ze w przypadku wystgpienia zakazenia CD wymagane jest wzmocnienie
procedur kontroli zakazen celem zwiekszenia bezpieczenstwa pacjentow, a takze ze wzgledu na to, ze lekarze w niedostatecznym
zakresie zlecajg badania, zaleca sie, aby badac wszystkie nieuformowane prébki katu wysytane do laboratorium w celu potwier-

dzenia CDI (z wyjatkiem pacjentéw przyjmujgcych leki przeczyszczajgce) [29].

Optymalny schemat diagnostyczny nadal jest przedmiotem wielu badan. Testy laboratoryjne w kierunku C. difficile wykrywajg
drobnoustrdéj lub jego toksyny. Wykrycie wolnej toksyny w kale lepiej identyfikuje pacjentdw z objawami klinicznymi choroby,
a wiec ma wiekszg, dodatnig wartosé predykcyjng (PPV). Obecno$é szczepdw toksynotwaorczych nie jest rGwnoznaczna z rozpo-

znaniem objawowego CDI, poniewaz C. difficile moze by¢ tylko przyczyng kolonizacji przewodu pokarmowego cztowieka [28].

Zarowno w USA, jak i w Europie rekomenduje sie dwu- lub trzyetapowy algorytm diagnostyczny. Najpierw wykonywany jest
test wykrywajacy antygen GDH C. difficile lub NAAT celem wykrycia genu kodujgcego GDH. Nastepnym krokiem jest wykry-
wanie toksyn C. difficile w prébce katu pacjenta. Mozna tez zastosowac test kombinowany, wykrywajacy jednoczesnie GDH
i toksyny C. difficile w kale (Rycina 1).
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1. W przypadku, gdy wynik testu wykrywajgcego toksyny w prébce katu jest ujemny, nalezy potwierdzi¢ wytwarzanie toksyn

w szczepie wyhodowanym z prébki katu (sifa zalecen — silna, jakos¢ zaleceri — umiarkowana).

2. W przypadku diagnozowania CDI nigdy nie nalezy polega¢ na wynikach tylko jednego testu, zwtaszcza testu NAAT. Wcze-
$niej nalezy ustali¢ czy badane sg prébki katu pochodzace tylko od pacjentéow z niewyjasniong przyczyng biegunki czy tez
z nowo stwierdzonymi jej przypadkami (>3 nieuformowanych wyproéznien w ciggu 24 godzin). Jezeli tak, to w tym przypad-
ku stosuje sie wybrany test wykrywajgcy toksyny C. difficile jako czes¢ algorytmu wielostopniowego (np. GDH + toksyny;
GDH + toksyny wykrywane metodg NAAT lub test NAAT + toksyny). Zastosowanie algorytmu jest bardziej rekomendowane
niz tylko wykonanie samego testu NAAT, mimo waloru jego najwiekszej czutosci, bowiem istnieje wieksze ryzyko uzyskania
wynikéw dodatnich u pacjentow bez biegunki (nosiciele), co moze prowadzi¢ do niepotrzebnego wdrozenia leczenia (sita

zalecen staba, bardzo niska jakos¢ dowoddw) [7,12,13,14].

3. Nie nalezy wykonywaé powtdrnej diagnostyki (w ciaggu 7 dni) w trakcie tego samego epizodu biegunki i nie nalezy bada¢
katu pobranego od pacjentéw bezobjawowych, za wyjgtkiem badan epidemiologicznych (sita zalecen silna, umiarkowana
jakos¢ dowoddw) [13]. Planche i wsp. opublikowali w 2013 roku prace [30], w ktdrej poréwnali rézne metody i algorytmy
diagnostyczne zakazen C. difficile i doszli do wniosku, ze tylko test cytotoksycznosci pozytywnie koreluje ze stanem Kkli-
nicznym pacjenta, dlatego metoda oznaczenia cytotoksyny w kale najlepiej definiuje prawdziwe przypadki CDI. Autorzy
tej publikacji wprowadzili takze nowa diagnostyczng kategorie ,,potencjalnych wydalaczy C. difficile — potential C. difficile
excretor” [cytotoksyna w szczepie (+), cytotoksyna w kale (-)] dla scharakteryzowania pacjentéw z biegunka, ktéra praw-
dopodobnie nie jest wywotana przez C. difficile, ale pacjent taki moze stanowié¢ zrodto zakazen (cross-infection) dla innych

pacjentow [30].

4. Wykrywanie laktoferyny lub innych markeréw biologicznych, bedgcych celem wielu badan szeroko dyskutowanych w pi-
Smiennictwie [31, 32] nie znalazto istotnego miejsca w algorytmach diagnostycznych, wiec wykrywanie tych markerow

pozostaje w gestii samodzielnej decyzji lekarza (brak rekomendacji) [13].

5. Nie zaleca sie wykonywania rutynowych badan katu w kierunku C. difficile dzieci do 2. roku zycia, dopdki nie wykluczy sie u nich

innych infekcyjnych lub nieinfekcyjnych czynnikéw etiologicznych biegunki (sifa zalecen staba, bardzo niska jakos¢ dowodow).

6. Badanie katu dziecka > 2 roku zycia w kierunku CDI zaleca sie w kazdym przypadku stwierdzenia dtugo utrzymujacej sie
lub nasilajgcej biegunki i kiedy wystepujg dodatkowe czynniki ryzyka jak np. zesp6t jelita drazliwego, obnizona odpornosc
lub udowodniona ekspozycja na czynnik ryzyka wystgpienia CDI, np. kontakt ze stuzbg zdrowia lub antybiotykoterapia (sita

zalecen staba, umiarkowana jakosc) [13].

7. ESCMID nie zaleca wykonywania badania w kierunku C. difficile u pacjentéw bezobjawowych i pracownikéw opieki zdro-
wotnej jako rutynowego nadzoru nad czestoscig wystepowania CDI (sifa zalecen silna, bardzo niski poziom jakosci) [14],

podobne zalecenie zawarte jest rowniez w rekomendacjach IDSA i SHEA [13].
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Uwzgledniajgc pozytywne i negatywne wartosci predykcyjne réznych testow diagnostycznych IDSA, SHEA i ECMID zalecaja:

— zastosowanie wielostopniowego algorytmu, wykrywajgcego obecnos¢ toksyn w kale (GDH + toksyny; GDH + toksyny, wy-
krywane metodg NAAT, lub NAAT + toksyny) jest postepowaniem z wyboru w poréwnaniu z metodg tylko NAAT, zwtaszcza
dla przypadkéw kiedy nie sg ustalone odpowiednie kryteria co do przesytanych do laboratorium prébek katu (sfabe zalece-

nia, niska jakosc).
W chwili obecnej dysponujemy szeregiem testéw laboratoryjnych do diagnostyki CDI. Testy mozna podzieli¢ na: wykrywajace
szczep bakteryjny lub obydwie toksyny (A i B), lub jedng z nich bezposrednio w prébce katu. Czuto$é i swoisto$¢ stosowanych

testéw przedstawia Tabela 2.

Tabela 2. Podsumowanie czutosci i swoistosci dostepnych testow, stosowanych w diagnostyce zakazen C. difficile (czutosé

w malejacej kolejnosci) [13]

Czutos¢ | Swoistos¢ Wykrywana substancja
Wyhodowanie szczepu i okreslenie Wysoka Niska? Formy wegetatywne lub spory
toksynotwarczosci (Toxigenic Culture-TC) Clostridioides difficile
Testy molekularne Wysoka Niska/umiarkowana Kwasy nukleinowe C. difficile
(Nucleic acid amplification tests-NAAT) (geny toksyn)
Dehydrogenaza Wysoka Niska® Wspdlny antygen C. difficile
glutaminianowa (GDH)
Test cytotoksycznosci (CCNA - Cell culture Wysoka Wysoka Wolne toksyny
cytotoxicity neutralization assay)
Testy immunoenzymatyczne w kierunku Toksyn | Niska Umiarkowana Wolne toksyny
AiB

2 Powinno by¢ skojarzone z testami w kierunku toksyn.
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KROK 1:

(a) / Test o wysokiej czutosci: NAAT lub EIA GDH \

Wynik dodatni

/ 1

KROK 2:
Test wysoce swoisty:
EIA Toksyny A/B

Wynik dodatni

CDI mato prawdopodobne:
dalsze badania nie s3g wymagane

!

Wynik ujemny

Prawdopodobna Ocena kliniczna:
obeans’c' CDI CDI lub mozliwe KROK 3 (do rozwazenia):
nosicielstwo toksyno- | —gm Wykonanie TC lub NAAT
twdrczego szczepu C. (w przypadku gdy pierwszy
difficile test byt testem EIA GDH)
(b)
KROK 1:

Test o wysokiej czutosci: GDH + EIA Toksyny A/B

Obydwa ujemne ¢ Obydwa dodatnie

CDI mato prawdopodobne: KROK 2: (do rozwatzenia): Prawdopodobna obecnos¢ CDI:
dalsze badania nie s3 wymagane NAAT lub TC dalsze badania nie s3 wymagane

CDI mato prawdopodobne Ocena kliniczna:

CDI lub mozliwe nosicielstwo

(toksynotwdrczego) szczepu
C. difficile

Legenda: algorytm (a) GDH lub NAAT — Toksyny A/B, algorytm (b) GDH i Toksyny A/B — NAAT/TC
Skroty: CDI — zakazenia C. difficile; GDH — dehydrogenaza glutaminianowa; NAAT (nucleic acid amplification test) — testy molekularne; TC — oznaczenie
toksynotworczosci w szczepie wyhodowanym; EIA — testy immunoenzymatyczne; CCNA — test neutralizacji cytotoksycznosci; EIA, testy immuno-

enzymatyczne.

Rycina 1. Algorytmy diagnostyczne zakazen C. difficile zalecane przez ESCMID [33].
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Metody wykrywania CDI

— Wyhodowanie szczepu C. difficile i wykrywanie toksynotwdrczosci izolowanego szczepu (TC-toxigenic culture) wymaga
zastosowania odpowiednich podtozy i kilkudniowej inkubacji w warunkach beztlenowych. Identyfikacje przeprowadza sie
na podstawie charakterystycznego konskiego zapachu kolonii, zétto-zielonej fluorescencji pod lampg Wooda, réznicowania
biochemicznego lub z wykorzystaniem innych metod (chromatograficznych, MALDI-TOF itd.). W celu zwiekszenia szans
wyhodowania form wegetatywnych i kietkowania spor, materiat przed posiewem nalezy podda¢ szokowi alkoholowemu
lub cieplnemu. Po ostatecznej identyfikacji nalezy sprawdzic¢ toksynotworczo$¢ wyhodowanego szczepu stosujac metody
referencyjne (CCNA — test neutralizacji cytotoksycznosci). Technika hodowlana z testem cytotoksycznosci jest metodg refe-
rencyjng i stanowi ona metode odniesienia dla nowych testow molekularnych (NAAT), jakkolwiek, w rutynowej diagnostyce
jest ona zbyt czasochtonna (2-5 dni). W zwigzku z powyzszym, techniki hodowlane wykorzystywane sg przede wszystkim

w sytuacjach koniecznosci przeprowadzenia analiz molekularnych (np. genotypowania) i oznaczania lekowrazliwosci.

— Za referencyjng metode wykrywania toksyn w diagnostyce CDI uznano test CCNA, wykrywajacy toksyne B bezposrednio
w kale lub szczepie bakteryjnym [29]. Do wykonania tego testu nalezy przygotowac filtrat badanego katu (lub supernatant za-
wiesiny bakteryjnej lub hodowli ptynnej), odpowiednio rozciericzy¢ i nanies¢ go na hodowle komérkowa (wybranej linii ko-
morkowej: Vero, fibroblastéw ludzkich lub innej). Inkubacja zwykle trwa 48 godzin, po ktdrej obserwuje sie efekt cytopatycz-
ny (CPE), czyli zaokraglenie komorek. W celu potwierdzenia, ze obserwowany efekt cytopatyczny spowodowany jest toksyna
C. difficile, a nie innymi czynnikami obecnymi w prébce katu, do filtratu nalezy dodaé antytoksyne C. sordelli lub C. difficile (prze-
ciwciata neutralizujgce CPE). Brak zaokraglenia komodrek wskaze na obecnos¢ cytotoksyny C. difficile w badanym materiale.

Wada testu jest brak standaryzacji. W zwigzku z tym, test cytotoksycznosci nie cieszy sie duzg popularnoscia.

— Testy immunoenzymatyczne (EIA z zastosowaniem przeciwciat mono- lub poliklonalnych najczesciej uzywa sie do wykry-
wania toksyn C. difficile w kale. Na rynku mozna znalez¢ caty szereg takich testéw o rdznej czutosci, ostatnio pojawiajg sie

testy z coraz wyzszg czutoscig w poréwnaniu z testami z poprzednich lat.

— Testy w kierunku GDH wykrywajg bardzo konserwatywny region tego enzymu, ktéry jest obecny w duzych ilosciach u wszyst-
kich szczepdw C. difficile. Ze wzgledu na to, ze antygen jest obecny zaréwno w szczepach toksynotwadrczych jak i nietoksyno-
tworczych nalezy dodatkowo wykonac testy wykrywajgce toksyny w kale. Dlatego tez test GDH wykonuje sie jako pierwszy
test przesiewowy w 2- lub 3-etapowym algorytmie razem z testem wykrywajgcym toksyny. W tym celu stosuje sie rowniez
testy NAAT wykrywajgce geny toksyn. Pozwala to na szybkie uzyskanie wynikdw, a takze poprawia czutos¢ w poréwnaniu

z samodzielnym testem w kierunku toksyn.

— FDA dopiero w 2009 roku zatwierdzito molekularne testy NAAT wykrywajace C. difficile w kale. Dostepnych jest co najmniej
12 réznych testow komercyjnych, wykrywajgcych rézne fragmenty facznie z tcdA, tcdB i 16S rRNA. Testy te sg bardziej czute
niz samodzielny test EIA w kierunku toksyn, lub test EIA wykrywajgcy GDH, jednak sg mniej czute niz TC — test wykrywajgcy
toksyne B w wyhodowanym szczepie. Nalezy zaznaczy¢ takze, ze pozytywna wartosé predykcyjna dla NAAT jest niska i zale-

2y od zapadalnosci i granicy wykrywalnosci testu.
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Zaleca sie testy wykrywajgce toksyne* w kale
jako czes¢ algorytmu wielostopniowego, np.:

GDH+Toksyny; GDH + Toksyny, wykrywane me-

/ todg NAAT;

Podjeto decyzje, aby do badan w kie- BRAK DECYZJI lub
runku CDI / NAAT+ Toksyny zamiast 1-etapowego badania

metoda NAAT

* nie wysyta¢ prébek od pacjentow

leczonych srodkami przeczyszczaja-
cymi,

Testy wykrywajgce toksyny w kale sg postepo-
waniem z wyboru*:

e wysytac probki katu jedynie od
pacjentow z niewyjasnionymi lub

nowymi przypadkami biegunki (=3 TAK - JEST DECYZJA jako czes$¢ algorytmu wielostopniowego, np.
wypréznien o nieuformowanej kon- \ GDH+Toksyny; GDH + Toksyny, wykrywane meto-
systencji w ciggu 24 godz.) da NAAT; lub NAAT+Toksyny

lub alternatywnie**:

1-etapowe badanie metodg NAAT

Skroty: CDI — zakazenia C. difficile; EIA, testy immunoenzymatyczne; GDH - dehydrogenaza glutaminianowa; NAAT (nucleic acid amplification test) — testy
molekularne.

*Znane testy EIA w kierunku toksyn rdznig sie znacznie czutoscia. Laboratorium powinnno wybierac testy o najwyzszej czutosci.

** Dopuszcza sie wykonanie jedynie testu NAAT, ale nie jest to postepowanie optymalne [13].

Rycina 2. Zalecane testy diagnostyczne zakazen C. difficile w zaleznosci od ustalert pomiedzy zleceniodawca a diagnostycz-

nym laboratorium mikrobiologicznym [13].

Kontrola zakazen [13,14]

1. Celem ograniczenia szerzenia sie zakazenia C. difficile w szpitalu nalezy izolowa¢ pacjentéw z CDI w jednoosobowych
salach z wtasng tazienkg i toaletg. Jezeli liczba takich sal jest ograniczona, priorytet majg pacjenci z nietrzymaniem stolca

(silne zalecenia, jakos¢ umiarkowana).

2. W przypadku wymaganej kohortacji zalecana jest kohortacja pacjentdw zakazonych lub skolonizowanych jednoczesnie tym
samym drobnoustrojem. Nie nalezy kohortowa¢ pacjentéw z CDI, z pacjentami skolonizowanymi/zakazonymi réwnocze-

$nie réznymi wieloopornymi drobnoustrojami, np. MRSA, VRE itd. (silne zalecenia, umiarkowana jakosc).

3. Personel medyczny powinien zaktadac¢ rekawiczki (silne zalecenia, wysoka jakosc) i fartuch ochronny (silne zalecenia, ja-

kos¢ umiarkowana) w chwili wejscia do sali pacjenta z CDI i podczas opieki nad tym pacjentem.

4. Srodki zapobiegawcze muszg byé zastosowane w przypadku pacjenta z podejrzeniem CDI oczekujacego na wyniki badania

w kierunku C. difficile, jezeli wyniki nie moga by¢ uzyskane w ciggu tego samego dnia (silne zalecenia, jakos¢ umiarkowana).

5. Kontaktowe $rodki ostroznosci nalezy utrzymywac co najmniej przez 48 godzin po ustgpieniu biegunki (stabe zalecenia,

niska jakos¢ dowoddw).
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6. Wydtuzenie izolacji kontaktowej mozna zastosowac do czasu wypisu jezeli zapadalnos¢ na CDI w oddziale pozostaje wy-
soka, bez wzgledu na wprowadzenie standardowych srodkéw kontroli zakazen wobec C. difficle (staba sita zalecen, niska

jakos¢ dowodow).

7. Rutynowo i w sytuacjach endemicznych w jednostkach szpitalnych nalezy przed i po kontakcie z pacjentem z CDl i po zdje-
ciu rekawiczek wykonywac procedure higieny rgk poprzez mycie mydtem pod biezgcg wodg lub stosujgc sSrodki do higieny

rgk na bazie alkoholu (silne zalecenia, umiarkowana jakos¢ dowoddw).

8. W przypadku ogniska CDI lub oddziatéw z utrzymujgcym sie wysokim poziomem zapadalnosci nalezy przeprowadzac hi-
giene rak preferujgc mydto z wodg zamiast srodkéw na bazie alkoholu. Mycie rgk mydtem i wodg zaleca sie réwniez przed
i po wykonaniu jakichkolwiek procedur medycznych u pacjenta w przypadku bezposredniego kontaktu z katem lub strefg
mocno skontaminowang florg katowg (np. okolica krocza). Jest to wazne ze wzgledu na wiekszg skuteczno$¢ mydta z wodg

W usuwaniu spor — przetrwalnikéw (stabe zalecenia, jakos¢ niska).

9. Od pacjentéw nalezy wymagac¢ mycia rgk mydtem i wodg, a takze kapieli pod prysznicem w celu zredukowania liczby spor
na powierzchni skéry (rekomendacje dobrej praktyki).

10. Jezeli jest to mozliwe nalezy uzywac jednorazowego sprzetu dla pacjentéw z CDI. W przypadku sprzetu wielorazowego
uzytku nalezy zapewni¢ doktadng dekontaminacje z zastosowaniem srodkéw dezynfekcyjnych o wiasciwosciach sporo-

bdjczych (silne zalecenia, umiarkowana jakos¢ dowodow).

11. Sprzatanie koricowe sali szpitalnej (po wypisie pacjenta) nalezy wykona¢ stosujgc srodki sporobdjcze (sfabe zalecenia,

niska jakos¢ dowoddéw).

12. Nalezy monitorowac jakosc sprzatania w celu zapewnienia czystosci sSrodowiska szpitalnego (rekomendacje dobrej praktyki).

13. Brak wystarczajgcych danych, aby w celu prewencji CDI zaleca¢ automatyczng metode dezynfekcji konncowej z zastosowa-
niem Srodkow sporobdjczych (brak rekomendacji) [13], cho¢ w sytuacjach endemicznych i ognisk epidemicznych moga

by¢ one skuteczne (bardzo niska jakos¢ dowodow) [14].

14. Codzienne sprzatanie sal z zastosowaniem srodkéw sporobdjczych nalezy rozwazy¢ w potgczeniu z innymi metodami za-
pobiegawczymi na oddziatach w trakcie ognisk epidemicznych zakazen, réwniez na oddziatach o wysokiej zapadalnosci,

lub jezeli s3 powtarzajgce sie przypadki CDI na tej samej sali szpitalnej (stabe zalecenia, niska jakos¢ dowoddw).

15. Nie ma wystarczajgcych danych do zalecenia badan przesiewowych bezobjawowych nosicieli, a takze do izolacji tych

nosicieli (brak zaleceri) [13,14].

W ostatnich latach stwierdzono wazng role nosicieli w szerzeniu sie C. difficile w szpitalu. Wyniki analiz molekularnych suge-
ruja, ze wiele przypadkéw infekcji C. difficile, ktére pojawity sie w szpitalu, nie miaty zwigzku z innymi przypadkami CDI w tym
szpitalu. Nowe przypadki mogg by¢ spowodowane transmisjg od bezobjawowych nosicieli lub przez przejscie bezobjawowe-
go zakazenia C. difficile (obecnego przy przyjeciu) do objawowej postaci zakazenia [34,35].
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W celu zapobiegania rozprzestrzenienia sie CDI w szpitalu nalezy stosowac caty , pakiet” metod, wtgczajac higiene rak, izo-
lacje pacjentdw, dezynfekcje Srodowiska szpitalnego i polityke antybiotykowga. Czesto trudno jest sposréd wymienionych
dziatan wybrac te, ktére s najbardziej skuteczne w kontrolowaniu ognisk epidemicznych, poniewaz sg one prowadzone
rownolegle. Optymalnie nalezy izolowac pacjentéw w osobnych salach. W przypadku braku jednoosobowych sal szpitalnych
jest mozliwe kohortowanie pacjentow w salach wieloosobowych. Badanie ryzyka nawrotéw u pacjentow kohortowanych
wykazato, ze wiek, choroby towarzyszace i kontynuacja antybiotykoterapii s3 czynnikami ryzyka nawrotu choroby. Samg ko-

hortacje uznano rowniez za niezalezny czynnik ryzyka nawrotu CDI [36].

Inne dziatania zapobiegajace zakazeniom C. difficile

1) Celem zredukowania ryzyka wystgpienia CDI nalezy zminimalizowaé czestotliwos¢ i czas terapii antybiotykami wysokiego

ryzyka oraz ogdlng liczbe stosowanych antybiotykoterapii (silne zalecenia, umiarkowana jakosc) (Tab.3).

2) Nalezy wprowadzi¢ polityke antybiotykowg, uwzgledniajgcg zalecenia punktu 1 (rekomendacje dobrej praktyki).

3) Polityka antybiotykowa powinna uwzglednic¢ lokalng sytuacje epidemiologiczng i analize szczepdéw C. difficile wystepuja-
cych na danym oddziale (rybotyp, lekoopornos¢). Nadzoér i ograniczone stosowanie musi dotyczyé zwtaszcza fluorochino-

londw, klindamycyny i cefalosporyn (silne zalecenia, umiarkowana jakosc).

4) Ze wzgledu na to, ze istniejg epidemiologiczne korelacje miedzy stosowaniem inhibitoréw pompy protonowej— PPl a przy-
padkami CDI, zbedne stosowanie PPl musi by¢ ograniczone, chociaz brakuje istotnych dowodow, iz przerwanie stosowania
PPl ma znaczenie w prewencji CDI (brak zalecen). W ostatnich randomizowanych badaniach stwierdzono wysokie ryzyko
wystgpienia CDI po zastosowaniu inhibitoréw pompy protonowej, zwtaszcza u oséb starszych, a takze zwiekszone ryzyko

wystgpowania innych chordb (tamliwos¢ koéci, pozaszpitalne zapalenie ptuc, niedobér witaminy B itd.) [37].

5) Aktualnie brakuje istotnych, konkluzywnych danych do zalecenia probiotykéw w celu zapobiegania CDI (brak zalecen).

Opublikowano szereg metaanaliz na temat skutecznosci probiotykéw w profilaktyce CDI podawanych pacjentom podczas
leczenia antybiotykami, ale dotyczyty one tylko pacjentéw bez uprzednich epizodéw CDI [38,39]. Jednak krytyczne podejscie
do tych publikacji i odrzucenie publikacji opisujgcych bardzo wysokg zapadalnos¢ na CDI, a takze uwzglednienie rdéznic w za-
stosowanych probiotykach i okresie czasu ich stosowania, oraz faktu, ze nawet w ogniskach CDI wystepowanie tych zakazen
wsrdd pacjentéw > 65 r. zycia, hospitalizowanych powyzej 2 dni stanowi tylko okoto 3% [22,38], moze swiadczy¢ o braku
podstaw do zalecenia stosowania probiotykdw nawet w celach profilaktycznych. Nalezy takze wzig¢ pod uwage opisane

przypadki wywotywania zakazen u hospitalizowanych pacjentéw przez niektdre probiotyki [41,42].

W przypadku stosowania probiotykdw w profilaktyce C. difficile nadal jest wiele niewiadomych takich jak ktéry probiotyk,
w jakiej dawce i jak dtugo stosowaé, aby uzyskac spodziewany, korzystny efekt. Na podstawie wyzej opisanych wynikéw
badan, dotyczacych stosowania probiotykdw, nie ma wystarczajacych dowodow zalecenia ich do pierwotnej prewencji CDI.
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Tabela 3. Antybiotyki a ryzyko wywotania zakazen C. difficile [24,43-47]

Wysokie ryzyko Umiarkowane ryzyko Niskie ryzyko
Fluorochinolony Makrolidy Aminoglikozydy
Cefalosporyny Il'i lll generacji Trimetoprim/Sulfametoksazol Bacytracyna
Klindamycyna Inne penicyliny Metronidazol
Ampicylina Sulfonamidy Teikoplanina
Amoksycylina Wankomycyna
Penicyliny o szerokim spektrum Rifampicyna
dziatania z inhibitorami (oprécz Chloramfenikol
tykarcyliny z klawulanianem Tetracyklina
i piperacyliny z tazobaktamem) Karbapenemy
Daptomycyna
Tygecyklina

W literaturze medycznej szeroko dyskutuje sie role stosowania cefalosporyn jako czynnika ryzyka CDI [42]. W ich ocenie nalezy
wzigé pod uwage sposob wydalania antybiotyku z organizmu. Uwaza sie, ze cefalosporyny wydalane przez nerki tj Ii IV generacja
cefalosporyn, osiggajgce stosunkowo niskie stezenia w jelitach i minimalnie uszkadzajace mikrobiote jelit, zwtaszcza populacje
bakterii beztlenowych, stanowig mniejsze ryzyko rozwoju CDI. Nalezy rozwazy¢ takze czesciowo hamujgce dziatanie niektorych
cefalosporyn na wzrost C. difficile [43], co tez moze przyczynic sie do stosunkowo niskiego ryzyka wywotania CDI w poréwnaniu
z cefalosporynami innych generacji [44]. Ponadto réznice we witasciwosciach farmakokinetycznych i farmakodynamicznych cefa-
losporyn tej samej generacji powodujg odmienne ich dziatanie na mikrobiote jelita. Wymagany jest rozwazny wybor antybiotyku,
poniewaz ryzyko CDI zwigzane jest z szeregiem antybiotykéw. Nalezy pamieta¢, ze kazdy antybiotyk moze by¢ przyczyna biegunki
o etiologii C. difficile, nawet ten stosowany w leczeniu CDI. Stosowanie terapii wieloantybiotykowej, a takze leczenie dtugotrwate
— 53 kluczowymi czynnikami ryzyka CDI, chociaz zalezy ono takze od populacji pacjentéw.

Leczenie zakazen C. difficile

1) W miare mozliwosci nalezy jak najszybciej zaprzestac stosowania antybiotykdw, ktore spowodowaty CDI, poniewaz mogg

one stanowi¢ ryzyko nawrotow zakazenia (silne zalecenia, umiarkowana jakosc).

2) Nalezy rozpoczg¢ antybiotykoterapie CDI, w przypadku trudnosci z uzyskaniem z laboratorium wynikéw potwierdzajgcych

lub w przypadku zakazenia piorunujgcego (sfabe zalecenia, niska jakosc).

3) Zaleca sie zgodnie z IDSA i SHEA jako poczatkowe leczenie doustne podawanie wankomycyny (125 mg 4 x dziennie p.o.) lub
fidaksomycyny (200 mg 2 x dziennie p.o.) przez 10 dni [13] (silne zalecenia, wysoka jakosc). W przypadku braku zadawala-
jacej odpowiedzi w ciggu 48 godzin mozna zwiekszy¢ dawke wankomycyny do 500 mg p.o. co 6 godzin [45)]. ESCMID zaleca
podawanie metronidazolu (500 mg 3 x dziennie przez 10 dni p.o.) jako leku pierwszego rzutu, ale zaznacza, ze dotyczy to

tylko przypadkow ftagodnych zakazen [46,47]. Takie postepowanie nie jest optymalne.

4) W przypadku ograniczonego dostepu do wankomycyny i fidaksomycyny, IDSA i SHEA takze zalecajg podawanie w poczat-
kowej terapii metronidazolu, jednak tylko w przypadkach tagodnych, w dawkach jak w pkt. 3 (stabe zalecenia, wysoka
jakos¢). Nalezy jednak unika¢ powtarzania lub przedtuzania kursu leczenia metronidazolem ze wzgledu na kumulacyjny

i potencjalnie nieodwracalny efekt neurotoksycznosci (silne zalecenia, umiarkowana jakosc) [13].
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5) W przypadku piorunujgcego CDI wankomycyna podawana doustnie jest lekiem z wyboru (silne zalecenia, umiarkowana jakosc).
Dawkowanie wankomycyny: 500 mg 4 razy dziennie p.o. lub 500 mg w ~ 100 ml soli fizjologicznej doodbytniczo co 6 godzin w po-
staci lewatywy retencyjnej. Dozylnemu podawaniu metronidazolu (500 mg co 8 godzin) powinna towarzyszy¢ wankomycyna,

podawana doustnie lub doodbytniczo, zwtaszcza jezeli stwierdzono niedroznosc jelit (silne zalecenia, umiarkowana jakosc).

6) W przypadku, gdy istnieje koniecznos¢ leczenia chirurgicznego nalezy wykonaé subtotalng kolektomie z zachowaniem
odbytnicy (silne zalecenia, umiarkowana jakosc) [13]. Czasowa ileostomia petlowa (dwulufowa) z ptukaniem jelit wanko-

mycyna jest postepowaniem alternatywnym (sfabe zalecenia, niska jakosc) [13].

7) Opcje antybiotykoterapii CDI u pacjentdw z pierwszym nawrotem:

¢ leczenie wankomycyng w dawkach malejgcych lub pulsacyjnych przedktadane jest nad powtdrng terapig wankomycyng

w dawkach standardowych przez 10 dni (stabe zalecenia, niska jakos¢) lub,

e leczenie fidaksomycyna przez 10 dni przedkfadane jest nad zastosowanie standardowo podawanej wankomycyny przez 10
dni (stabe zalecenia, niska jakosc¢) lub,

¢ leczenie wankomycyng przez 10 dni przedktadane jest nad stosowanie metronidazolu, zwtaszcza jezeli metronidazol byt

podawany w leczeniu pierwszego epizodu (stabe zalecenia, niska jakos¢) [13].

8) Opcje antybiotykoterapii pacjentéw z >1 nawrotem CDI:

¢ leczenie malejgcymi lub pulsacyjnymi dawkami wankomycyny (stabe zalecenia, niska jakos¢),

lub

¢ leczenie standardowe wankomycyng a nastepnie rifaksyming (stabe zalecenia, niska jakosc), lub fidaksomycyng (stabe za-

lecenia, niska jakos¢).

9) Transfer mikrobioty jelitowej od osoby zdrowej zaleca sie w przypadku pacjentdw z mnogimi nawrotami CDI, u ktérych nie

powiodto sie odpowiednie leczenie antybiotykowe (silne zalecenia, umiarkowana jakos¢).

Skutecznos¢ FMT w leczeniu nawrotéw zalezy od drogi wprowadzenia mikrobioty i wynosi od 77% do 94% gdy jest wprowadzana
bezposrednio do proksymalnego odcinka jelita cienkiego [48, 49]. Najwyzszy odsetek skutecznosci (80-100%) uzyskuje sie podczas
wprowadzenia mikrobioty przez okreznice [50-52]. Pierwsze prospektywne, randomizowane badanie kliniczne, w ktérym poréw-
nano standardowsq terapie antybiotykowa z FMT opublikowano w 2003 roku [51]. Poréwnano leczenie pacjentdéw z >2 epizodami
nawrotdw, leczonych nastepujgco: otrzymujacych doustnie tylko wankomycyne przez 14 dni, wankomycyne z ptukaniem jelit lub
4-dniowym leczeniem wankomycyng z nastepujacym ptukaniem jelit, a nastepnie FMT podawang przez sonde nosowo-dwunast-
niczg. Wyniki wykazaty ze u 81% badanych pacjentéw po pierwszej infuzji FMT biegunka ustgpita w poréwnaniu z 27% pacjentéw
leczonych wankomycyng (p<0,001). Nastepne cztery randomizowane badania opublikowano w 2016 roku [53-56]. Faktyczna sku-

tecznos¢ FMT wykazana w badaniach z randomizacja jest nizsza niz wykazana w badaniach bez randomizaciji.

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze nie wiemy jakie sa dtugoterminowe konsekwencje FMT, poniewaz nie ma opublikowanych kon-

trolowanych badan na ten temat.
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Kandydatami do leczenia FMT sg pacjenci z mnogimi nawrotami. Ogodlnie jest przyjete, ze FMT wykonuje sie u pacjentéw po

co najmniej dwdch nawrotach. Przed wykonaniem FMT nalezy doktadnie wybraé dawce, wykluczajgc mozliwe patogeny, wy-

konujac badania krwi i katu, kierujac sie opublikowanymi juz wczesniej schematami badan [57]. W niektdrych krajach dziatajg

,banki katu”, gdzie sg przechowywane pobrane i przygotowane wczesniej przesgcze mikrobioty jelitowej [58].

Aktualnie brakuje jeszcze dostatecznych danych do zalecenia przedtuzonego kursu leczenia zakazen C. difficile poza oméwio-

nym leczeniem nawrotéw, lub do wznowienia empirycznego podawania lekdw przeciw C. difficile w przypadku pacjentow,

wymagajacych przedtuzonej antybiotykoterapii przeciw innym zakazeniom, lub pacjentéw, wymagajgcych antybiotykoterapii

krétko po zakoriczonym leczeniu CDI (Tabela 4).

Tabela 4. Leczenie zakazen C. difficile u pacjentow dorostych wg zalecen IDSA i SHEA [13].

Definicje

kliniczne

Dane kliniczne

Rekomendowane leczenie®

sita zalecenr/ jakos¢
dowodow

piorunujacy

niedroznos¢, jelito
olbrzymie

¢ dozylny metronidazol (500 mg 3 x dziennie) musi by¢ podany
razem z doustng lub doodbytniczg wankomycyng, zwtaszcza
w przypadku niedroznosci

Leukocytoza e wankomycyna p.o. 125 mg 4 x dziennie przez 10 dni, LUB silna/wysoka
Poczatkowy SIISI?OOtkomorek/ e fidaksomycyna p.o. 200 mg 2 x dziennie przez 10 dni silna/wysoka
) pl; kreatynina w
epizod, tagodny surowicy <1.5 mg/ ¢ alternatywnie, jezeli wankomycyna i fidaksomycyna sa staba/wysoka
dL niedostepne: metronidazol p.o. 500 mg 3 x dziennie przez 10 dni ¥
Leukocytoza * wankomycyna p.o. 125 mg 4 x dziennie przez 10 dni LUB silna/wysoka
Poczatkowy >15000 komorek/
epizod, cigzki® ML lub kreatyninaw | o fidaksomycyna p.o. 200 mg 2 x dziennie przez 10 dni silna/wysoka
surowicy>1.5 mg/dL
3 wankomycyf\a p..o. lub przez sonde nosowo-zotgdkowa silna/umiarkowana
. . 500 mg 4 x dziennie
Hipotensja . L . . (doustna VAN);
Poczatkowy ¢ w przypadku niedroznosci, nalezy rozwazy¢ dodatkowe .
. lub wstrzas, . . staba/niska
epizod, doodbytnicze podanie wankomycyny

(doodbytnicza VAN);
silna/umiarkowana
(dozylny metronidazol)

e wankomycyna p.o. 125 mg 4 x dziennie przez 10 dni jezeli
w poczatkowym epizodzie byt podany metronidazol, LUB

staba/niska

e przedtuzona terapia malejgcymi i pulsacyjnymi dawkami
wankomycyny p.o., jezeli standardowe leczenie byto

Pierwszy zastosowane w poczatkowym epizodzie (125 mg 4 x dziennie staba/niska
nawrot przez 10-14 dni, 2 x dziennie przez tydzien, raz dziennie przez
nastepny tydzien, potem co drugi lub trzeci dzier przez 2—8
tygodni), LUB
o fidaksomycyna p.o. 200 mg 2 x dziennie przez 10 dni, jezeli .
w poczatkowym epizodzie zastosowano wankomycyne staba/umiarkowana
Ith;;ankomycyna p.o w dawkach malejacych lub pulsacyjnych, staba/niska
Drugi lub  wankomycyna p.o. 125 mg 4 x dziennie przez 10 dni, nastepnie staba/niska
kolejny rifaksymina p.o. 400 mg 3 x dziennie przez 20 dni, LUB
nawroét

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

staba/niska

e transplantacja mikrobioty jelitowej*

silna/umiarkowana

2 Wszystkie randomizowane badania poréwnywaty 10-dniowa terapie, ale niektorzy pacjenci (zwtaszcza leczeni metronidazolem) moga wykazywac opdz-

niong odpowiedz na leczenie i lekarz w takiej sytuacji musi rozwazy¢ przedtuzenie okresu leczenia do 14 dni.

® Kryteria ciezkiego lub piorunujgcego CDI zaproponowano na podstawie opinii ekspertéw. Przed publikacjg potencjalnie zwalidowanej skali ciezkosci dla

pacjentéw z CDI nalezy przeprowadzi¢ odpowiedni ekspercki przeglad badan klinicznych.

¢ Wedtug opinii ekspertdéw leczenie standardowe nalezy zastosowa¢ w przypadku co najmniej dwdch nawrotow (czyli, trzech epizodéw CDI) i dopiero potem

zaproponowac FMT.




Zakazenia Clostridioides (Clostridium) difficile: epidemiologia, diagnostyka, terapia, profilaktyka 21

Rekomendacje ESCMID leczenia CDI z 2018 roku przygotowano na podstawie poprzednich zalecen z 2014 i 2016 roku [4,46].
Ostatni przeglad i aktualizacje leczenia CDI wedtug ESCMID przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5. Leczenie zakazen C. difficile wg zalecerh ESCMID [4,47].

Leki pierwszego rzutu

Leki drugiego rzutu

Leki trzeciego
rzutu

Pierwszy epizod
tagodnego CDI

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

Wankomycyna p.o.
125 mg 4 x dziennie
przez 10 dni®

Fidaksomycyna
p.0. 200 mg 2 x
dziennie przez 10
dni®

Odstawienie antybiotykow
indukujgcych CDI i obserwacja
odpowiedzi klinicznej przez 48
godzin

Ciezki epizod CDI

Wankomycyna p.o.
125 mg 4 x dziennie przez
10 dni

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

W przypadku perforacji

jelit lub ciezkiego zakazenia
uktadowego, jest wskazane
postepowanie chirurgiczne

Ciezki epizod, kiedy
doustne leczenie nie

Metronidazol iv 500 mg
3 x dziennie przez 10 dni
PLUS wankomycyna we
wlewie doodbytniczym

W przypadku perforacji
jelit lub ciezkiego zakazenia

jest mozliwe 500 mg 4 x dziennie przez ukladowego,.Jest.wska.zane
. postepowanie chirurgiczne
10 dni
Pierwszy ;var:lk)?r;;zr;?ep-or.z:zzio Fidaksomycyna p.o.
nawrét CDI 8 P 200 mg 2 x dziennie

dni®

przez 10 dni®

Wiele nawrotéw CDI

Fidaksomycyna p.o. 200
mg 2 x dziennie przez 10
dni®

Wankomycyna

p.o. 125 mg 4 x
dziennie przez

10 dni, nastepnie
wankomycyna w
dawkach pulsacyjnych
lub malejgcych?

FMT — transplantacja
mikrobioty jelitowej dodana do
leczenia antybiotykiem

ESCMID (European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases) — Europejskie Towarzystwo Mikrobiologii Klinicznej i Choréb Zakaznych; FMT

(Fecal Microbiota Transplantation) — transplantacja mikrobioty jelitowej

2 Jednakowo skuteczne klinicznie.

W Tabeli 6 przedstawiono leki do rozwazenia w leczeniu pierwotnych epizodéw zakazen C. difficile z uwzglednieniem

nitazoksanidu, kwasu fusydowego, rifaksyminy, tigecykliny i bacytracyny wedtug zalecen IDSA i SHEA [13].
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Tabela 6. Antybiotyki stosowane u dorostych w leczeniu pierwotnych epizoddw zakazen C. difficile wedtug zalecen IDSA i SHEA [13]
Dawki dla dorostych Odpowiedz

Ryzyko Opornos¢ Zjawiska Dowody skutecznosci
pierwotna  nawrotow?® izolatow niekorzystne
na leczenie® klinicznych
Potwierdzona skutecznos¢
Wankomycyna 125 mgp.o. 4 x +++ ++ Nie zgtoszono Minimalne Wiele RCTs;
dziennie przez 10 dni wchtanianie Zatwierdzona przez
z przewodu FDA
pokarmowego
Fidaksomycyna 200 mg p.o. 2 x +++ + Jeden izolat Minimalne Dwa RCT w fazie 3,
dziennie przez 10 dni z podwyzszonym wchtanianie poréwnanie
MIC z przewodu z wankomycyna za-
pokarmowego | twierdzona przez FDA
Metronidazol 500 mg p.o. 3 x ++ ++ Podwyzszony MIC Neuropatie, Wiele RCTs
dziennie przez 10 dni w niektorych nudnosci
pracach; réwniez
opisana opornos¢
heterogenna
Prawdopodobna skutecznos$¢
Nitazoksanid 500 mg p.o. 2 x +++ ++ Nie zgtoszono Objawy Kilka RCT,
dziennie przez 10 dni zotgdkowo- poréwnanie
jelitowe z wankomycyna
w matej liczbie
Kwas fusydowy 250 mg p.o.3 x ++ ++ Zgtoszono rozwaj Objawy CT w matej liczbie,
dziennie przez 10 dni opornosci in vivo zotgdkowo- poréwnanie

jelitowe z metronidazolem
i mafa liczba RCT poréw-
nanie z wankomycyna

Niedostateczne dane, potwierdzajace skutecznos$¢

Rifaksymina 400 mg p.o. 3 x ++ +? Ma potencjat Minimalne 1 mate RCT poréwna-
dziennie przez 10 dni do rozwoju wchtanianie nie z wankomycyna
opornosci z przewodu w leczeniu pierwot-
wysokiego pokarmowego nym; opisy przypad-
stopnia kéw i 1 obiecujace
RCT-pilotazowe bada-
nie oceniajgce stoso-
wanie rifaksyminy po
wankomycynie, jako
,wzmocnienie” (,cha-
ser strategy”) w lecze-
niu nawrotéw CDI
Tygecyklina 50 mgi.v. ++? ? Nie zgtoszono Objawy Opisy przypadkow
2 x dziennie przez 10 zotgdkowo- i mate grupy
dni jelitowe pacjentow
Bacytracyna 25000 jednostek p.o. 4 + +? Rosngca Minimalne Dwa mate RCT
x dziennie przez 10 dni opornosé wchtanianie poréwnanie do
z przewodu wankomycyny
pokarmowego

Skroty: CDI — zakazenie C. difficile; FDA — Food and Drug Administration; iv — dozylnie; MIC — minimalne stezenie hamujace; NA — niedostepny; p.o.
— doustnie; RCT — badania z randomizacjg

2+ najnizsze; ++, Srednie; +++, najwyzsze; ? nieznane.
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Leczenie pacjentow pediatrycznych

1) Metronidazol lub wankomycyne zaleca sie w leczeniu dzieci w przypadku wystgpienia poczgtkowego epizodu lub pierw-

szego nawrotu tagodnego CDI (dawkowanie przedstawiono w Tabeli 7 [13].

2) W przypadku wystepowania poczgtkowego ciezkiego epizodu CDI, podawanie doustne wankomycyny ma przewage nad

metronidazolem (silne zalecenia, niska jakosc).

3) Transfer katu w populacji pediatrycznej nalezy rozwazy¢ tylko w przypadku wystgpienia mnogich nawrotéw CDI i dopiero

po przeprowadzeniu standardowego cyklu leczenia (stabe zalecenia, bardzo niska jakosc).

Tabela 7. Leczenie zakazen C. difficile u dzieci wedtug zalecen IDSA i SHEA [13].

Definicje

kliniczne

Zalecane leczenie

Dawki

Dawki

Sita zalecen/ jakosé
dowodéw

Poczatkowy epizod,
tagodny

¢ Metronidazol p.o.
przez 10 dni

LUB

¢ Wankomycyna p.o.
przez 10 dni

pediatryczne

¢ 7.5 mg/kg/dawka 3 lub
4 x dziennie

* 10 mg/kg/dawka 4 x
dziennie

maksymalne

* 500 mg 3 lub 4 x
dziennie

¢ 125 mg 4 x dziennie

staba/niska

staba/niska

Poczatkowy epizod,
ciezki/piorunujacy

¢ Wankomycyna (p.o.
lub p.r.) przez 10 dni
bez LUB z

Metronidazolem i.v.
przez 10 dni®

* 10 mg/kg/dawka 4 x
dziennie

* 10 mg/kg/dawka 3 x
dziennie

* 500 mg 4 x dziennie

* 500 mg 3 x dziennie

silna/umiarkowana

staba/niska

rifaksymina p.o.¢ przez
20 dni,
LUB

¢ Transplantacja
mikrobioty jelitowej

rifaksymina: brak dawek
dla dzieci < 12 roku zycia

rifaksymina: 400 mg 3 x
dziennie

Pierwszy nawrét, tagodny | e Metronidazol p.o. ¢ 7.5 mg/kg/dawka 3 lub | * 500 mg 3 lub staba/niska
przez 10 dni 4 x dziennie 4 x dziennie
LUB
¢ Wankomycyna p.o. * 10 mg/kg/dawka 4 x *125mg4x
przez 10 dni dziennie dziennie
Drugi lub kolejny nawrét ¢ Wankomycyna p.o. w * 10 mg/kg/dawka 4 x ¢ 125 mg 4 x dziennie staba/niska
dawkach malejacych lub | dziennie
pulsacyjnych®,
LUB
¢ Wankomycyna p.o. e Wankomycyna: 10 mg/ | ¢ Wankomycyna:
przez 10 dni, a nastepnie | kg/dawka 4 x dziennie; 500 mg 4 x dziennie; staba/niska

staba/bardzo niska

Skroty: iv — dozylnie; p.o. — doustnie; p.r. — doodbytniczo.

2 W przypadku ciezkiego lub piorunujgcego CDI skojarzonego ze stanem krytycznym, rozwazy¢ dodanie metronidazolu dozylnie do doustnej wankomycyny. *Malejace

lub pulsacyjne dawki wankomycyny: 10 mg/kg z max dawkowaniem 125 mg x 4 dziennie przez 10-14 dni, potem 10 mg/kg z max 125 mg x 2 dziennie przez tydzien,

potem 10 mg/kg z max 125 mg x 1 dziennie przez nastepny tydzien i 10 mg/kg z max 125 mg co 2 lub 3 dzieri przez 2-8 tygodni. ¢ Brak pediatrycznych dawek dla

rifaksyminy; nie jest zatwierdzona przez FDA do zastosowania u dzieci <12 roku zycia.
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Zapadalnos¢ na CDI u dzieci ponizej 2 roku zycia nie jest tatwo ocenic¢ ze wzgledu na bardzo wysoki odsetek nosicielstwa C. difficile,
ktéry w zaleznosci od wieku dziecka wynosi nawet do 70%, (w okoto 20-70% przypadkdw sa to szczepy toksynotwdrcze). W szeregu
publikacji rozwazana jest kwestia czy u dzieci do drugiego roku zycia, zwfaszcza niemowlat to kolonizacja toksynotwdrczymi szczepami
C. difficile, czy tagodne zakazenie [57,58]. Wsrdd 5887 badanych pacjentéw pediatrycznych obecnosc szczepow C. difficile najczesciej
stwierdzano u dzieci w wieku ponizej pierwszego roku zycia. Ostatnio w oparciu o podobienstwo genetyczne szczepow C. difficile
izolowanych od niemowlat i powodujgcych CDI u pacjentdw hospitalizowanych dyskutuje sie o wspdlnym rezerwuarze tych szczepow
[59,60]. Jak pokazaty badania autoréw z Oxfordshire w UK [61], wsréd 158 przypadkdw kolonizacji/nosicielstwa C. difficile 68% stanowi-
ty szczepy toksynotworcze. Poczatkowo kolonizacje wigzano tylko z wiekiem, jednak stwierdzono zmniejszenie liczby skolonizowanych
niemowlat po wprowadzeniu obowigzku karmienia piersig. Nosicielstwo obecnie wigze sie raczej z wiekiem niemowlecia, sposobem
porodu (cesarskim cieciem) i biegunkg. Okoto 13% szczepdw powodujgcych CDI byto genetycznie podobnych do szczepéw niemowle-
cych, a 18% szczepdw pochodzacych od niemowlat wykazato sekwencje podobne do szczepdw wywotujgcych CDI w Oxsfordshire (<2
SNV), 50% szczepow posiadato wspdlne zrddto ze szczepami powodujgcymi CDI w ciggu 5 ostatnich lat badan. Autorzy tego badania

wykazali, ze u niemowlat najczesciej wystepowat rybotyp 020/014 (22%) C. difficile, a na drugim miejscu byt rybotyp 015 [61].

Planuje sie dalsze badania celem wyjasnienia wymienionych wyzej zagadnien.

W wieku 2-3 lat tylko okoto 3% dzieci jest bezobjawowymi nosicielami C. difficile, podobnie do populacji oséb doro-
stych. Jednak mali pacjenci z chorobg Hirschprunga maja predyspozycje do CDI, dlatego tez badania w kierunku C. diffi-
cile powinny by¢ uwzglednione w tej populacji [62]. W przypadku dzieci hospitalizowanych z powodu ostrych nie-
zytéw zotgdkowo-jelitowych o udokumentowanych innych czynnikach zakazen, u >50% izolowano C. difficile [63].
W jednej z publikacji z ostatnich lat opisano, ze spos$rdd 100 dzieci <2 roku zycia, hospitalizowanych z powodu biegun-
ki, u ktérych stwierdzono obecnos¢ C. difficile zaobserwowano ustgpienie biegunki bez wzgledu na to czy zostato zasto-
sowane leczenie przeciw CDI, czy nie [64]. Niektére dane wskazuja, ze identyfikacja kilku patogendw jelitowych tgcznie

z C. difficile moze wskazywac na ciezszy przebieg choroby [13].

Postepowanie na oddziatach intensywnej terapii noworodka

Aktualne stanowisko IDSA i SHEA nie zaleca rutynowego wykonywania badan u niemowlat ponizej 12. miesigca zycia w kie-
runku CDI na oddziatach intensywnej terapii noworodka (NICU — ang. Neonatal Intesive Care Unit). Badania mozna wykony-
wac jedynie w przypadku potwierdzonego, rzekomobtoniastego zapalenia jelita lub biegunki, ktérej inne przyczyny infekcyjne
lub niezakazne zostaty wykluczone. Diagnostyka powinna by¢ ukierunkowana na wykrycie toksyn w kale, zgodnie z algoryt-
mem opisanym powyzej. Powtarzanie badania w przypadku wyniku ujemnego nie jest wskazane, ze wzgledu na ryzyko uzy-
skania wyniku fatszywie dodatniego (kolonizacja), podobnie jak w przypadku badan kontrolnych po leczeniu. Izolacje kontak-
towa nalezy wdrazac jedynie w przypadku noworodkdéw i niemowlat z dodatnim wynikiem badania i biegunka. Izolacje nalezy
stosowac przez 48 godzin od ustgpienia biegunki, nastepnie nalezy przenie$¢ pacjenta na sale i/lub do nowego inkubatora.
Nie ma dostepnych badan potwierdzajacych, ze inkubator moze by¢ rezerwuarem C. difficile, dlatego stosowanie preparatéw
sporobdjczych w przypadku sporadycznych zakazen jest uzaleznione od decyzji i mozliwosci oddziatu, natomiast w przypad-
kach ognisk epidemicznych i sytuacji zwiekszonej zapadalnosci na CDI nalezy stosowa¢ dekontaminacje preparatami aktyw-
nymi wobec spor. Nalezy my¢ rece wodg i mydtem zamiast dezynfekcji w sytuacjach ogniska epidemicznego lub w okresie
zwiekszonej zapadalnosci. W sytuacjach sporadycznych zachorowan nie ma konsensusu i mozna rozwazy¢ nastepujgce opcje:
(1) rutynowa dezynfekcja rak preparatem alkoholowym, (2) dezynfekcja rak w trakcie wejscia do sali i w razie koniecznosci,

a mycie przed wyjsciem z sali i po widocznym zabrudzeniu rak, (3) rutynowe mycie rak przed wejsciem i po wyjsciu z sali [65].




Zakazenia Clostridioides (Clostridium) difficile: epidemiologia, diagnostyka, terapia, profilaktyka 25

Nie ma dowoddéw wptywu polityki antybiotykowej na wystepowanie CDI u noworodkéw. Ustalono, ze przedtuzona antybio-
tykoterapia empiryczna u noworodkéw zwieksza zachorowalnos¢ na martwicze zapalenie jelit i umieralnosc z nig zwigzang,
oraz na wystepowanie inwazyjnej kandydozy. Nalezy wdraza¢ na NICU strategie ograniczajacg naduzywanie antybiotykow.
Z obserwacji populacji pacjentéw dorostych wynika, ze spadek zuzycia antybiotykdéw sprzyja obnizeniu zapadalnosci na CDI,

i ten efekt uzna¢ mozna réwniez za prawdopodobny na NICU [65].

Inne terapie

W ubiegtym roku Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency, EMA) zarejestrowata bezlotoksumab (Zinplava),
przeciwciato monoklonalne, ktére taczac sie z toksyna B C. difficile blokuje jej dziatanie i tym samym dalszy postep choroby.
Wskazany jest do stosowania u oséb dorostych, u ktérych istnieje wysokie ryzyko nawrotu biegunki C. difficile, jako wsparcie
prowadzonej antybiotykoterapii [66].

Trwajq prace nad szczepionka przeciwko C. difficile, ktore aktualnie sg w 2 i 3 fazie badan klinicznych, aczkolwiek jedna z firm wycofata
sie z kontynuacji badan. Prowadzone sg takze badania nad bioterapeutykami - preparatami, zawierajagcymi nietoksynotworcze szcze-
py C. difficile, jak réwniez szczepy mikrobioty jelit (SER-109). Bardzo obiecujgce sg badania inhibitoréw antybiotykéw, np. doustna
B-laktamaza (SYN-004), redukujaca nadmierne stezenie antybiotykdéw w jelitach i chronigca mikrobiote jelit przed jej dziataniem [67].

Nadzor epidemiologiczny

Dla prawidtowego prowadzenia nadzoru epidemiologicznego (tzw. surveillance) nalezy:
a) prowadzi¢ nadzér nad przypadkami HO-CDI na wszystkich oddziatach szpitalnych celem wykrycia podwyzszonego ryzyka

wystgpienia ognisk CDI na oddziale (stabe zalecenia, niska jakos¢).

b) wskazywac¢ poziom HO-CDI jako liczbe przypadkéw na 10.000 osobodni; poziom czestosci wystepowania CO-HCFA jako
liczbe przypadkow na 1000 przyjec do szpitala (rekomendacje dobrej praktyki)

c) dane zbiera¢ uwzgledniajac lokalizacje pacjenta by ukierunkowac srodki kontroli, gdy zapadalnos¢ na CDI przewyzsza po-

ziom krajowy i/ lub jesli odnotowano wystgpienie ogniska zakazenia (stabe zalecenia, niska jakosc).

Minimalny nadzor, ktéry powinien byé prowadzony we wszystkich oddziatach, to Sledzenie wszystkich przypadkow CDI, ze
szczegblnym uwzglednieniem zwigzanych z opiekg zdrowotng (HO), ktére pozwolg na wykrycie podwyzszonych wskaznikéw
lub ogniska choroby w obrebie oddziatu, monitorowanie liczby wykonywanych badan w kierunku CDI, jak i przestrzegania
algorytmu diagnostycznego.

Wzmozony nadzér powinien dodatkowo uwzglednia¢ ocene rybotypu, obecnosci toksyn lub ich gendw i lekowrazliwosci na
metronidazol, wankomycyne, moksifloksacyne i fidaksomycyne [68].
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