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Zakazenia Clostridioides difficile

Wstep

Clostridioides difficile jest bakterig beztlenowg naturalnie bytujacg w jelicie grubym cztowieka.
W przypadku zdrowych oséb nie stanowi zagrozenia i nie wywoluje zadnych dolegliwosci,
gdyz jej wzrost jest naturalnie kontrolowany przez flore bakteryjng jelit. Gdy dochodzi do
zaburzenia naturalnej flory bakteryjnej pojawia si¢ ryzyko namnazania i wytwarzania toksyn
przez C. difficile, co skutkuje wystepowaniem biegunek i uszkodzeniami komorek $cian jelita.

Istnieje kilka czynnikow, ktore zwigkszaja ryzyko patologicznego namnazania si¢ C.difficile:

Antybiotykoterapia (najwazniejszy czynnik ryzyka)

Wiek powyzej 65 lat

Hospitalizacja w osrodkach opieki dtugoterminowe;

Stosowanie m.in. lekow z grupy inhibitorow pompy protonowej (IPP),
hamujacych wytwarzanie kwasu solnego w zotadku

5. Immunosupresja

6. Chemioterapia

7. Zabiegi w obrgbie jamy brzusznej

b

Zakazenie szerzy si¢ droga pokarmowg oraz przy niedostatecznej higienie rak i powierzchni.
Bakterie osoby zakazonej lub nosicieli opuszczaja organizm wraz z katem i zanieczyszczaja
rézne powierzchnie w ich otoczeniu. Spory, czyli przetrwalniki bakterii, mogg si¢ utrzymywac
na przedmiotach az do 6 miesiecy.

Zakazenia te nalezg do najczestszych zakazen szpitalnych.

Jedng z cigzszych form zakazenia jest rzekomobtoniaste =zapalenie jelit (RZJ),
charakteryzujace si¢ ostra biegunka, ktora cechuje si¢ wystgpowaniem szarozottych tarczek na
powierzchni btony $luzowej jelita grubego.

Przyczyng choroby sa wytwarzane toksyny A 1 B przez bakterie namnazajace si¢ w $wietle
jelita grubego w sposob niekontrolowany.
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Definicje

= (DI - infekcja Clostridoides difficile

= Rozpoznanie zakazenia C. difficile — wystepuja objawy kliniczne, takie jak biegunki
(w ciagu 24 godzin 3 lub wigcej luznych stolcow bez innej ustalonej przyczyny)
oraz spetnienia przynajmniej jednego z kryteriow:
— obecno$¢ toksyny A i/lub B w stolcu lub obecnos¢ szczepu C. difficile
produkujacego toksyne w posiewie katu
— stwierdzenie RZJ (rzekomobloniaste zapalenie jelit) w badaniu endoskopowym
lub przy zabiegu
— stwierdzenie RZJ w badaniu histopatologicznym

= Nawrét CDI — epizod zakazenia, do ktérego dochodzi od 2 do 8 tygodni
od poprzedniego epizodu, ktorego objawy ustapily po lub bez leczenia

= (Ciezka posta¢ CDI - epizod CDI =z ciezkim zapaleniem jelita (colitis)
lub ze skomplikowanym przebiegiem choroby w wyniku ktorej doszto do wstrzasu
spowodowanego dzialaniem toksyn i pacjent jest hospitalizowany na oddziale
intensywnej terapii lub nastgpit zgon

= Piorunujaca posta¢ CDI - wsrod pacjentdw z ciezka postacia CDI wyodrgbniono
posta¢ kliniczng piorunujgca, czyli przebiegajaca ze wstrzasem lub  hipotensja,
niedroznoscig lub jelitem olbrzymim

= Colitis ulcerosa — wrzodziejace zapalenie jelita grubego. Proces zapalny obejmuje
blong¢ $luzowa i podsluzows jelita grubego. Choroba ma posta¢ przewlekla, a okresy
remisji przerywaja ostre nawroty, objawiajace si¢ krwawieniem okreznicy oraz ilo$cig
wyproznien nawet 20 na dobe.

= Megacolon toxicum — ostre rozdecie okreznicy, bedace powiklaniem
m.in. wrzodziejacego zapalenia jelita grubego czy rzekomobtoniastego zapalenia jelita.
Przypuszczalnie dochodzi do giebokiego uszkodzenia $ciany jelita grubego, co wynika
z procesu zapalnego. Rozpoznawane jest na podstawie obrazu klinicznego i1 zdjgcia
RTG jamy brzusznej. Srednica okreznicy poprzecznej w plaszczyznie posrodkowej
wigkszej wynosi wiecej niz 5,5 cm.

= GDH - dehydrogenaza glutaminianowa, marker w diagnostyce zakazen CDI.
Jego pozytywny wynik moze sugerowa¢ obecnos$¢ bakterii, jednak nie oznacza
aktywnego zakazenia.

= Testy NAAT — najbardziej popularny to test PCR. Umozliwiajg szybkie i doktadne
oznaczenie toksynotworczosci szczepow



Zakazenia Clostridioides difficile

CDI w zaleznosci od miejsca nabycia zakazenia:

zwiazane z zaktadem opieki zdrowotnej — objawy wystepuja w 3 dniu liczac od dnia
przyjecia lub w okresie do 4 tygodni od wypisania z zaktadu

pozaszpitalne — czyli nabyte poza zaktadem opieki zdrowotnej. Objawy wystepuja
poza zakladem opieki zdrowotnej 1 pacjent nie byl hospitalizowany
w ciggu 12 tygodni lub w ciggu mniej niz 48 godzin od przyjecia do szpitala pod
warunkiem, ze pacjent nie byt wczesniej hospitalizowany w ciggu poprzedzajacych
12 tygodni

nieznanego pochodzenia — pacjent zostal wypisany z zaktadu opieki zdrowotnej
ciggu 4-12 tygodni przed poczatkiem objawow lub taki, ktérego z braku danych nie
mozna przypisa¢ do zadnej grupy

Ognisko epidemiczne CDI — 2 lub wigcej powigzanych ze sobg przypadkow zakazenia,
ograniczonych czasowo i obszarem.

IDSA - (Infectious Diseases Society of America) Towarzystwo Chorob Zakaznych
Ameryki.

SHEA- SHEA (Society for Healthcare Epidemiology of America) Towarzystwo
Epidemiologii Ochrony Zdrowia Ameryki.
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Diagnostyka

Do zdiagnozowanie infekcji C. difficile musza by¢ spelnione nastgpujace kryteria:
e Biegunka megacolon toxicum lub ci¢zka niedroznosc¢ jelit
e Wynik badania laboratoryjnego jest dodatni (obecnos$¢ toksyny A lub B)
e Obecnos¢ pseudobton w badaniu endoskopowym lub histopatologicznym

Materialem do badania jest przede wszystkim probka stolca biegunkowego pobrana
od pacjenta z podejrzeniem zakazenia.

Do badania nalezy pobra¢ stolec ptynny, ktory przybiera ksztalt naczynia, do ktérego
jest pobierany. W przeciwnym wypadku moze wyj$¢ wynik ujemnie fatszywy
na obecnos¢ toksyny. Nie wykonuje si¢ wymazu odbytu (wyjatek stanowig pacjenci

z porazeniem jelit) ani nie pobiera si¢ stolca uformowanego, poniewaz taki material nie
nadaje si¢ do oceny diagnostyczne;j.

Probke katu nalezy posia¢ w ciggu 2 godzin od pobrania. Do badan toksyn, probka
moze by¢ przechowywana do 3 dni w temperaturze 4°C.

Zgodnie z Narodowym Programem Ochrony Antybiotykow zaleca si¢ bada¢ wszystkie
nieuformowane probki katu wysytane do laboratorium w celu potwierdzenia CDI,
wylaczajac pacjentow przyjmujacych srodki przeczyszczajace.

Nie zaleca si¢ wykonywania rutynowej diagnostyki w kierunku C. difficile u dzieci
ponizej 2 roku zycia oraz u pracownikéw opieki zdrowotne;.

Nalezy pamigtaé, ze obecno$¢ szczepow toksynotworczych w badanej probcee nie jest
réwnoznaczna z rozpoznaniem objawowego CDI, poniewaz C. difficile moze
kolonizowa¢ przewod pokarmowy czlowieka.

Narodowy Program Ochrony Antybiotykdéw rekomenduje dwu- lub nawet trzy-etapowa
diagnostyke.

Krok 1 : Wysoce czuty test NAAT lub GDH EIA
e  Wynik dodatni — krok 2
e Wynik uemny - Bez dalszych badan, zakazenie CD bardzo mato
prawdopodobne

Krok 2: Wysoce czuty test EIA (immunoenzymatyczny) dla toksyny A/B

e  Wynik dodatni - Zakazenie CD prawdopodobnie
e  Wynik ujemny - Badanie kliniczne: wystepuje zakazenie CD lub nosicielstwo
szczepu toksynotworczego jest prawdopodobne — krok 3

Krok 3: (opcjonalnie) Wykonanie testu TC lub NAAT (jezeli nie wykonano wcze$niej)

Wszystkie dodatnie jak 1 negatywne wyniki testow powinny by¢ raportowane
do Zespotu Kontroli Zakazen Szpitalnych.
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Leczenie 1 kontrola zakazen

Przebieg kliniczny CDI zalezy od typu CDI oraz stanu ogdlnego chorego i chordb
wspolistniejagcych w chwili zakazenia. Typowe objawy kliniczne to m.in. utrata apetytu,
biegunka, piorunujace rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego, goraczka, bol w jamie
brzusznej, leukocytoza, zapalenie stawow.

Aby zapobiec zakazeniom o etiologii C. difficile zaleca sig:
- unikanie stosowania antybiotykow o najwiekszym ryzyku opornosci:

e Fluorochinolony

e (Cefalosporyny II i Il generacji

e Klindamycyna

e Ampicylina

e Amoksycylina

e Penicyliny o szerokim spektrum dziatania z inhibitorami (oprocz tykarcyliny
z klawulanianem i piperacyliny z tazobaktamem)

-skracanie antybiotykoterapii oraz hospitalizacji do minimum.

Droga podania antybiotyku ma istotny wplyw na ryzyko zakazenia CDI ze wzglgedu na wpltyw
na mikroflor¢ jelit. Najwyzsze ryzyko jest przy antybiotykoterapii doustnej, ktora niszczy
W sposob bezposredni mikrobiom jelita grubego. Wysokie ryzyko niesie roéwniez
antybiotykoterapia dozylna, ktéra ingeruje w mikrobiot¢ jelit poprzez krwiobieg.

W szpitalu nalezy wprowadzi¢ polityke antybiotykowa uwzgledniajaca lokalng sytuacje
epidemiologiczng i1 analize szczepow C. difficile wystepujacych na danym oddziale. Nadzor
powinien by¢ sprawowany szczegdlnie nad nastepujagcymi antybiotykami: fluorochinolony,
klindamycyna i cefalosporyny.

Zakazenie najczgéciej jest przenoszone na pacjenta przez zanieczyszczone sporami re¢ce
personelu medycznego i sprzgt znajdujacy si¢ w srodowisku szpitalnym. Dlatego tak wazne
jest, by personel medyczny zaktadat rekawiczki i fartuch ochronny w chwili wejscia do sali
z pacjentem zakazonym CDI i1 podczas opieki nad nim. Po zdj¢ciu rgkawiczek zaleca si¢
wykonanie procedury higieny rak, poprzez mycie mydiem pod biezaca woda lub dezynfekcje
srodkiem na bazie alkoholu.

Nalezy réwniez izolowa¢ pacjentow z CDI w jednoosobowych salach z wlasng tazienka
1 toaleta, a jesli nie jest to mozliwe wymagana jest kohortacja pacjentoéw zakazonych, ale tylko
1 wylacznie tym samym drobnoustrojem. Nie zaleca si¢ kohortowac pacjentow zakazonych
réwnoczes$nie wieloma wieloopornymi drobnoustrojami, np. MRSA itd.

Pacjentow nalezy informowac¢ i wymaga¢ od nich mycia rgk mydtem i woda, a takze kapieli
pod prysznicem w celu redukcji ilo$ci spor na powierzchni skory.
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Srodki ostroznosci nalezy utrzymywaé co najmniej 48 godzin po ustapieniu biegunki.
Zaleca si¢ kontrolowanie jako$ci sprzatania w celu zapewnienia czystosci $rodowiska
szpitalnego.

Aktualnie nie jest zalecane stosowanie probiotykdw w celu zapobiegania CDI, ze wzgledu na
brak potwierdzonej skutecznosci. Nie ma doktadnych danych jaki miatby by¢ stosowany szczep
probiotyczny, w jakiej dawce 1 jak dtugo aby uzyska¢ pozadany efekt.

Leczenie potwierdzonego zakazenia CDI przewiduje jak najszybsze odstawienie antybiotykow,
ktore mogtly je spowodowaé, poniewaz stanowig ryzyko nawrotoéw zakazenia. Leczenie bez
potwierdzenia rozpoczynamy w przypadku trudno$ci z uzyskaniem wynikow potwierdzajacych
zakazenie lub w przypadku zakazenie piorunujacego.

Wedhug najnowszych wytycznych IDSA/SHEA z 2021roku doustny metronidazol w leczeniu
poczatkowego CDI o tagodnym nasileniu nie jest juz preferowany, chyba ze inne $rodki sg
niedostgpne (500 mg 3 x dziennie p.o. przez 10 dni). Nalezy jednak unika¢ przedluzania
leczenia metrodnidazolem ze wzgledu na potencjalnie nieodwracalny efekt neurotoksycznosci.

Tabela 1. Leczenie zakazer c. difficile u dorostych wg zaleceri IDSA i SHEA; Narodowy Program Ochrony

antybiotykow

kliniczne

Dane kliniczne

Rekomendowane leczenie®

dowoddw

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

Leukocytoza * wankomycyna p.o. 125 mg 4 x dziennie przez 10 dni, LUB silnafwysoka |
Poczatkowy i::s:;gg[t::“n‘;riu + fidaksomycyna p.o. 200 mg 2 x dziennie przez 10 dni silnafwysoka |
epizod, lagodny | _ owicy<1.5mg/ | *alternatywnie, jezeli wankomycyna | fidaksomycyna sq ' ——
dL niedostepne: metronidazol p.o. 500 mg 3 x dziennie przez 10 dni wy
Leukocytoza * wankomycyna p.o. 125 mg 4 x dziennie przez 10 dni LUB | silna/wysoka
Poczatkowy =15000 komorek, :
epizod, cigzki® ML lub kreatynina w |« fidaksomycyna p.o. 200 mg 2 x dziennie przez 10 dni | silnafwysoka
surowicy>1.5 mg/dL
; Dwﬂa:ﬁl;o:;vcﬂs;xﬂﬂ.lz. lub przez sonde nosowo-iolgdkowg siina/umisrkowana
Hipotensja doustna VAN);
Poczatkowy P / + w przypadku niedroinoscl, naleiy rozwazyé dodatkowe fcto ; i
: lub wstrzas, staba/niska
epizod, : z » doodbytnicze podanie wankomycyny L
niedroznosd, jelito 3 = £ (doodbytnicza VAN);
plorunujacy « dozylny metronidazol (500 mg 3 x dziennie) musi by podany ¥ 5
olbrzymie & silnafumiarkowana
razem z doustng lub doodbytniczg wankomycyna, zwlaszcza .
w przypadku niedroinosci {dodyiny metronidazal
« wankomycyna p.o. 125 mg 4 x dziennie przez 10 dni jezeli 5 staba/niska
w poczatkowym epizodzie byl podany metronidazol, LUB
+ przedtuzona terapia malejgcymi i pulsacyjnymi dawkami
wankomycyny p.o., jeieli standardowe leczenie byto
Pierwszy 1astosowane w poczatkowym epizodzie (125 mg 4 x dziennie staba/niska
nawrdt przez 10-14 dnl, 2 x dziennie przez tydzien, raz dziennie przez
nastepny tydzieri, potem co drugi lub trzeci dzier przez 2-8
tygodni), LUB
+ fidaksomycyna p.o. 200 mg 2 x dziennie przez 10 dni, jeieli | :
w poczatkowym epizodzie zastosowano wankomycyneg staba/umiarkowana
:Lmanknrwcvna p.o w dawkach malejacych lub pulsacyjnych, siabajnisks
Drugl lub i | :
kolejn . mnW; p.o. 125 mg4_: dzllennle przez 1pdn|, nastepnie staba/niska
GV rifaksymina p.o. 400 mg 3 x dziennie przez 20 dni, LUB
nawrat —

| staba/niska '|

« transplantacja mikrobioty jelitowe]*

silna/umiarkowana |
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Transplantacja mikrobioty jelitowe; FMT (Fecal Microbiota
Transplantation)

— Human Biome Institute

W przypadku drugiego lub kolejnego nawrotu CDI oprécz leczenia standardowego zaleca si¢
transplantacj¢ mikrobioty jelitowej (FMT). Jest to przeniesienie mikroorganizéw bytujacych
w jelicie zdrowego dawcy do przewodu pokarmowego biorcy, czyli pacjenta.

Dostepne sg dwie postacie materialu do przeszczepu: zawiesina oraz kapsutki. Kazde z nich
zawiera komorki bakteryjne flory jelitowej, wyizolowane w sposob restrykcyjny z materialu
dawcy.

Zawiesing podaje si¢ przez sondy dodwunastnicze/dozotadkowe/dojelitowe, gastroskop,
kolonoskop, PEG lub wlewke doodbytnicza. Nalezy ja rozmrozi¢ ok 4-6 godzin przed
planowanym podaniem. Raz rozmrozonego preparatu nie nalezy ponownie zamrazac.

Kapsulki posiadaja podwodjng ostonke i uwalniaja si¢ dopiero na granicy jelita cienkiego
i grubego. Przyjmuje si¢ je doustnie zaraz po wyjeciu z zamrazarki.

Pierwszym etapem rozpoczecia przeszczepu jest zdiagnozowanie nawrotu zakazenia CDI.
Nastepnie lekarz dokonuje wyboru formy przeszczepu i zamawia preparat, ktory kazdorazowo
przechodzi przez apteke szpitalng i trafia na oddzial. Na oddziale pacjent zostaje przygotowany
do podania mikrobioty. Przede wszystkim leczony jest przez 10-14 dni wankomycynag
lub fidaksomycyng doustnie, stosuje diete lekkostrawng oraz jest zabezpieczony sanitarnie.
24-72 godzin przed podaniem zawiesiny/kapsutek wstrzymuje si¢ antybiotykoterapie, podaje
si¢ $rodki oczyszczajace jelito, np Fortrans (24h przed) oraz stosuje si¢ Scisly dietg.
Godzing przed podaniem FMT pacjent przyjmuje lek przeciwwymiotny (zalecany ondansetron
w dawce 8 mg) oraz loperamid w przypadku bardzo przyspieszonego pasazu jelitowego.
W przypadku przeszczepu przez gorny odcinek przewodu pokarmowego 24 godziny przed
podaniem FMT podaje si¢ doustnie IPP 2 razy na dobe.

Kuracja zawiesing odbywa si¢ przy zabiegu kolonoskopii/gastroskopii/sondy lub wlewki plus
czas odpoczynku wynosi 2 godziny. Pacjent powinien leze¢ w pozycji Trendelenburga (gtowa
1 tulow znajduja si¢ ponizej konczyn dolnych) 1 obracac si¢ z boku na bok.

Kuracja doustna trwa 1 dzien - 1 stoiczek kapsutek pacjent spozywa w ciagu 15 minut,
opcjonalnie 2 godziny. Po przyjeciu zalecanej dawki powinien przebywac w pozycji siedzace;.
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Przypadki kliniczne

Pacjentem numer 1 byt me¢zczyzna w wieku 66 lat.

Przyjety na SOR w trybie ostrodyzurowym z powodu nawrotu infekcji CDI. Stolec oddat
ok 14 razy. W historii choroby wielokrotne zakazenie C. difficile.

Hospitalizowany w Oddziale Choréb Wewnetrznych od marca do maja 2023 roku.
Rozpoznano:

e RZJ
e miazdzyca
e depresja

e przewlekta obturacyjna choroba ptuc
e nadcis$nienie tetnicze

Stan pacjenta og6lny $redni, ostabiony, lezacy, bez cech odwodnienia. Stan psychiczny zty.
Zachowana $wiadomo$¢ 1 kontakt slowny. Wyniszczenie organizmu. Pacjent odmawial
przyjmowania positkow, byt dopajany, zglaszat bole brzucha i caty czas oddawat luZzne stolce.

Wykonano badania diagnostyczne, ktore wykazato wynik dodatni w kierunku toksyny A i B
jak 1 antygenu GDH C. Difficile. Ztozono wniosek do dyrektora ds leczniczych o wyrazenie
zgody na przeprowadzenie transplantacji mikrobioty jelitowej metoda doustng w postaci
kapsutek. Uzyskano zgode 1 zaplanowano termin podania mikrobioty.

Pierwszy przeszczep wykonano 07 lipca 2023 roku w formie kapsutek doustnych, uzyskano
przejSciowe ustgpienie biegunki. Pacjent podjal spozywanie positkow samodzielnie.
W migdzyczasie u pacjenta wystapita odma samoistna, w wyniku ktorej pacjent miat zatoZzony
drenaz optucnowy i wdrozong antybiotykoterapi¢. Jego stan krytycznie si¢ pogorszyt. Skutkiem
tego byl nawrdt clostridiozy. Podjeto leczenie i drugi przeszczep mikrobioty jelitowe;.
2-go sierpnia 2023 pacjent otrzymat drugi przeszczep FMT. Biegunka ustgpita na okoto 10 dni
i nawrdcita. W badaniu katu stwierdzono antygen C. Difficile ale uyjemny wynik na obecnos¢
toksyn. Ostatecznie obserwowano ustgpienie biegunek. Pacjent zostal wypisany do domu
w stanie stabilnym.

Pacjent otrzymywat tacznie 46 dni typowe leczenie C. Difficile. Jego pobyt w szpitalu byt
wiktany zapaleniem ptuc i1 sepsa K. Pneumoniae, co miato istotny wplyw na nawroty
clostridiozy.

10



Zakazenia Clostridioides difficile

Pacjentem numer 2 byt mezczyzna w wieku 73 lat. Wielokrotnie hospitalizowany.

W wywiadzie:

ostre uszkodzenie nerek,

e przerost gruczotu krokowego,

e uogolnione pogrubienie $cian pecherza moczowego,

e niedokrwisto$¢ normocytarna typu chorob przewlektych,
e przewlekta obturacyjna choroba ptuc,

e guzki pluc

® Liczne tuszczaki przetyku, zotadka, dwunastnicy 1 trzustki
e Torbiele watroby

® Zmiany zwyrodnieniowe kregostupa

® Wyniszczenie organizmu

Mgzczyzna zostat przyjety w maju 2024 w trybie pilnym z powodu kolejnego (drugiego)
nawrotu RZJ. Wczesniej hospitalizowany z powodu CDI. Leczony w kwietniu 2024 roku
szerokospektralng antybiotykoterapia z powodu urosepsy ESBL. Przy przyje¢ciu pacjent
w stanie ogdlnym $rednim, odwodniony, wyniszczony, z biegunka.

Badania labolatoryjne dodatnie w kierunku Clostridioides difficile. Wdrozono
antybiotykoterapie (wankomycyna w dawce 125 mg 4x dobg), ptynoterapi¢ 1 zakwalifikowano
pacjenta do przeszczepu mikrobioty jelitowej. Pacjent w pierwszych rozmowach na temat FMT
odmawial wykonania przeszczepu przez kapsuitki. Dopiero po kolejnej probie rozmowy wyrazit
zgode na podanie przeszczepu przez GFS (gastroskopia). Zaplanowano procedure na czerwiec
2024. Pacjent byt w stanie dos¢ dobrym, przytomny, w zachowanym kontakcie logiczno-
stownym, ale niech¢tnie wstajagcym z t6zka. Pacjenta przygotowano zgodnie z zaleceniami do
wykonania procedury przeszczepu.

5-go czerwca 2024 roku przeprowadzono transplantacj¢ mikrobioty jelitowej z podaniem

zawiesiny przez gastroskop. Zabieg przebiegl bez powiktan. Pacjent wypisany do domu
z zaleceniami.
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