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Clostridium Difficile Infection (CDI)
Jako zakazenie szpitalne

Opierajac sie na literaturze jak rowniez
na wiasnych doswiadczeniach

CDI w 80-90% jest zakazeniem

zwigzanym z udzielaniem swiadczen
zdrowotnych (szpitale, DOS)

(odnosi sie to do pacjentow =2 roku
Zycia)




Definicja przypadku ,,szpitalnego”
Przyjecie Wypis Zakazenie objawowe, szczep toksynotworczy

Admission Discharge

1‘ 48 h¥ 1* <4 weeks™> = 4.12 weeks™ > > 12 weeks Svmp[()m onset

I *) e o T odeeniee 1 cAzo
Poczatek zachorowania w trakcie hospitalizacji po 48.godzinach od przyjecia
pacjenta - HO — Healthcare Onset - HCFA - Health Facility Associated — CDI

Poczatek zachorowania po pobycie w szpitalu — do 4 tygodni po wypisie -
CO-Community Onset — HCFA - Health Facility Associated — CDI

Wystgpienie zachorowania miedzy 4-12 tygodniem po wypisie — niemozliwe
do okreslenia czy jest to.zakazenie szpitalne czy zakazenie w srodowisku-
Indeterminate

Powyzej 12 tygodni po hospitalizacji — zachorowanie pozaszpitalne
CA-CDI - Community Associated —CDI

(*) najkrotszy okres wylegania
shea-idsa-guideline




Sytuacja epidemiologiczna szpitali
w zakresie CDI

Zapadalnos¢ w poszczegolnych
szpitalach jest rézna

CDI jest przede wszystkim

problemem w duzych szpitalach
akademickich

Wiarygodnosc danych zalezy od
czynnego monitorowania zakazen
CDI 1 diagnhostyki




Gatunek Clostridium difficile

Bezwzglednie beztlenowa, G+, laseczka-3-8um
Formy wegetatywne przechodza w spory

Spory ( wielkos¢ 2 um ) sg oporne na ciepto,
wysychanie srodki chemiczne w tym srodKi
dezynfekcyjne

Miejsca bytowania C.difficile
zlemia, woda

przewod pokarmowy zwierzat -koni, krow,
swin, psow, kotow, ptakow, gryzoni




Clostridium difficile jako gatunek

W Srodowisku wystepuje duza roznorodnosc
szczepow Clostridium difficile

Do rozréznienia szczepow stosowane sa
metody fenotypowania | genotypowania

Najwazniejszy podziat to podziat na szczepy
produkujace I nie produkujace toksyny

Tvlko szczepy toksynotworcze sq
chorobotworcze !

Odsetek szczepow, ktore nie produkujg
toksyn wynosi wedtug réznych autorow I
badan od 14 -25%




C. Denéve et al. / International Journal of Antimicrobial Agents 33 (2009) $24-528
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Fig. 3. Virulence determinants of Clostridium difficile.




Typy toksynotworczosci

. A+B+CDT-
. A+B+CDT+
. A-B+CDT-

. A-B+ CDT+
. A-B- CDT+
. A-B- CDT-




Droga zakazenia

Droga zakazenia fekalno — oralna

Oznacza to, ze do zakazenia wystarcza bardzo mata
IloSC drobnoustrojow ( spor )

Spory — wielkos¢ — 2um, sg rozsiewane w otoczeniu
chorego pacjenta do 2 m co powoduje skazenie
Srodowiska- spory moga przetrwac w srodowisku
kilka miesiecy ( lat ?)

Bakterie /spory sg przenoszone na rekach personelu,

pacjentow, osob odwiedzajacych oraz na
przedmiotach | sprzecie

Droga powietrzna zakazenia (Roberts et al,BMC Infect,Dis. 2008)

U chorych z zapaleniem okreznicy ilosc bakterii w
1g.katu wynosi co najmniej 104 — 10> a u 0so6b
zdrowych moga to byC pojedyncze komorki.
Najkrotszy okres wylegania 48 godzin — najdtuzszy ?




Zakazenie C. difficile




Zrodto zakazenia C.difficile-300 rybotypow- roznicowanie metodami genetycznymi
w warunkach szpitalnych mozemy tylko okresli¢ szczepy toksynotworcze (80%)

Narazenie na ,zakaZenie ) Zrodio pozaszpitalne( 2-3% nosicielstwa u
Spory szczepow toksynotworczych dorostych, 60% noworodki)
C.difficile przedostajg sie

do przewodu pokarmowego
+ Czynniki ryzyka pacjenta

Zrodio szpitalne — szczepy epidemiczne

Uaktywnienie obecnych w pp. spor

ANTYBIOTYKI zakazenie endogenne

[ Zabur_zenle _normqlngl .
Czynnik majqcy /praW|dl’0wej f|0l'y jelltOWEj
wplyw na zmiane

normalnej

flory jelitowej

x ROwnoczasowe zakazenie sporami

zakazenie egzogenne

Germinacja spor do form wegetatywnych
Przylgniecie form wegetatywnych

do sluzéwki jelita i enterocytow —wigzanie
poprzez receptory z tkankami-kolonizacja
jelitowa formami wegetatywnymi- wzrost
bakterii -produkcja toksyny

Czynniki sprzyjajace
kolonizacji

Manifestacja kliniczna zakazenia C. difficile



Nosiclelstwo/Kolonizacja

Bakteria jest rozpowszechniona w
Srodowisku

CzestoscC kolonizacji osob dorostych w
Srodowisku poza szpitalem wynosi okoto

2%0-3%
Czestosc¢ kolonizacji noworodkow 60%

Czestosc¢ kolonizacji w srodowisku
szpitalnym wsrod pacjentow dochodzi do
50% po 4 tygodniach pobytu w szpitalu




Przebieg CDI — zakazenie szczepami
toksynotwarczymi

Bezobjawowa kolonizacja
Biegunka — bez zapalenia okreznicy
Zapalenie okreznicy bez bton rzekomych

Zapalenie okreznicy z btonami rzekomymi —
PMC

Powikiania zapalenia okreznicy
niedroznosc jelit — ileus
megacolon rozdecie jelita

perforacja jelita— krwotok, zapalenie
otrzewnej




Definicja biegunki

Biegunka to stan, w ktorym pacjent
oddaje stolce o nadmiernie luznej
konsystencji (ptynne lub potptynne =
przyjmuja ksztatt naczynia typ 5-7
wg skali Bristol School ) w
zwiekszonej Hlosci (=200 g/24 h) lub
Z wiekszg czestotliwoscig (=3/24 h).




Biegunki szpitalne

Biegunki zwigzane z zakaz CDI stanowig 20-30% AAD

Biegunki poantybiotyko Ic associated diarrhoea)
stanowig do 30 nek szpitalnych




Biegunka bez zapalenia okreznicy

Najczestsza postac objawowego zakazenia C.diff

Liczba wyproznien moze dochodzi¢ do kilkunastu
dziennie

Charakter biegunki wodnisto — sluzowy, stolce
cuchnace — zapach krezolu, bez zawartosci krwi,
brak objawow ogodlnych,

Pacjent moze uskarzac sie na niewielkiego stopnia
kurczowe bdle brzucha
W badaniu fizykalnym niewielka bolesnosSc¢ brzucha

Biegunka zwykle ustepuje po zakonczeniu
antybiotykoterapii lub po wigczeniu celowanego
leczenia




Zapalenie okreznicy bez bton rzekomych

Biegunka obfita, wodnista, cuchnaca, z krwig i Sluzem,
leukocyty w kale

WYystepuja nasilone, kurczowe bole brzucha'i parcie na stolec

Pacjent skarzy sie na zte samopoczucie, nudnosci i wymioty,
brak apetytu, wzdecie brzucha, ostabienie

Do objawow miejscowych dotaczaja sie ob%awy ogolne —
wzrost temperatury ciata powyzej 37,5

Wystepuje wzrost leukocytozy, kreatyniny, mocznika, CRP,
mleczanow, spada poziom albumin

Jako nastepstwo u pacjenta moze wystgpi¢ odwodnienie i
dyselektrolitemia oraz nastepstwa tych stanow

W tomografii komputerowej jamy brzusznej mozna stwierdzic
pogrubienie sciany okreznicy

w badaniu endoskopowym sluzowka jelita grubego jest
obrzeknieta i przekrwiona ale bez obecnosci bton

rzekomych




Rzekomobtoniaste zapalenie jelita
grubego

Objawy jak poprzednio

W badaniu endoskopowym mozna stwierdzi¢
charakterystyczne zmiany dla
rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego PMC

Badanie endoskopowe — blaszki rzekome — zo6tto-

biate uniesione blaszki, tarczki o srednicy od 2 —
5-10 mm — powstaja ze sluzu i fibryny w ktorych
uwiezione sg obumarte leukocyty i komorki
nabtonka .

Histopatologicznie — zmiany powierzchowne
zawierajgce wioknik , sluz oraz komorki zapalne
pochodzace z mikroowrzodzen nabtonka.




Powigzanie zakazenia C.difficile z
zespotami chorobowymi
Biegunka poantybiotykowa AAD

od 20% do 33%

Zapalanie jelita grubego colitis bez
bton rzekomych (antibiotic

associated colitis) 60-75%

PMC pseudomembranous colitis—
Rzekomobtoniaste zapalenie jelita
grubego (95%-100%)




Powiktania zakazenia Clostridium difficile
lleus — niedroznosc¢ porazenna jelit — bez biegunki

Toxic megacolon — ostre rozdecie jelita, ostry brzuch bez
biegunki ( dilatatio coli acuta )

Objawy : ciezki stan ogdlny , bdl brzucha, wzdecie,
gorqczka tachykardia, wzmozone napiecie i bolesnosc
uciskowa powtok brzusznych, sciszenie lub zanik
szmerow perystaltycznych

W przegladowym zdjeciu jamy brzusznej (CT)
pogrubienie sciany jelita, zageszczenie tkanki
t’rLllszczoweJ wokot jelita, poszerzone rozdete petle
jelita

Perforacja jelita - krwotok, zapalenie otrzewnej.

W badaniach dodatkowych podwyzszona leukocytoza,
podwyzszony poziom Kreatyniny, mocznika,
mleczanow, CRP, obnizony poziom albumin.

Powikiania moga wystepowac z rozng czestoscig i zwykle
dotyczg kilka procent przypadkow.




Rozpoznanie- Diagnostyka

Obraz kliniczny

Diagnostyka — mikrobiologiczna-
wykrycie drobnoustroju lub toksyn

Kolonoskopia — obraz btony sSluzowej
jelita grubego

Badanie histopatologiczne materiatu
pobranego z jelita grubego

CT jamy brzusznej ( przegladowe )




Diagnostyka- wykrywanie
obecnosci bakterii C.diff
Posiew —nie rozroznia szczepow

toksynotworczych od szczepow nie
toksynotwaorczych

Testy wykrywajace antygen GDH

dehydrogenaze glutaminianowa-test
lateksowy lub technika EIA lub test
Immunochromatograficzny - nie
odrdéznia szczepow toksynotwaorczych
od szczepow nietoksynotworczych




Diagnostyka- wykrywanie toksyn
C.difficile

Wykrywanie toksyn

Test neutralizacji efektu cytotoksycznego
wobec hodowli komorek

Test immunoenzymatyczny EIA w
kierunku obecnosci toksyn A+B




Diagnostyka — metody molekularne
Real Time PCR

W Polsce jest
dostepny komercyjny
test oparty na
technice Real Time
PCR

Wykrywa obecnosc¢
genow
odpowiedzialnych za
produkcje toksyny B,
produkcje toksyny
binarnej oraz
obecnosc¢ delecji w
tcdC nt 117




CzutoSc |1 swoistosc testow

Test

Czutosc

Swolistosc¢

endoskopia

~50%

~100%

hodowla

~—90-100%

~—84-100%

Test

cytotoksycznosci

~70-100%

~90-100%

EIA tox A

~—60-90%

~75-100%

EIA tox B

~79-80%

~98%0

GDH latex

~58-92%

~80-96%

GDH EIA

—85-100%

~87-98%




Czynniki ryzyka

W opinii wielu badaczy najwiekszy
wpiyw na wzrost ryzyka wystgpienia
zakazenia C.diff majg trzy czynniki;

AntybiotyKi
Zaawansowany wiek >65 lat
Pobyt w szpitalu




Czynniki ryzyka

Antybiotyki (90%o)
Hospitalizacja (87%o)
Wiek =65 (60%)
Obcigzenie chorobami
IPP (60%)

Operacje (34%)
Chemioterapia
Immunosupresja

Dializy

Zywienie
pozajelitowe(5%)
Sonda

zotgdkowa

Leki przeczyszczajace
Lewatywa
Termometry rectalne




— klindamycyna,
cefalosporyny Il 1 111 g., ampicyllina,
amoxycyllina, amoxycyllina z
Inhibitorem, fluorochinolony

— trimetoprim, tetracykliny,
makrolidy, inne penicylliny,
karbapenemy

— rifampicyna,
aminoglikozydy, wankomycyna,
metronidazol




Zuzycie antybiotykow vs CDI

Badanie 2008 r SP CSK

Fluorochinolony -22%
Cefalosporyny -18%
Aminopenicyliny z inhibitorem -15%
Karbapenemy -11%




Choroby podstawowe jako czynnik
ryzyka CDI ( badanie 2008 )
Choroby uktadu krazenia -30%0

Nowotwory hematologiczne C81-C96- 20%
noroby uktadu trawiennego -20%b0
noroby nerek w tym ZUM — 16%6

noroby ukiadu oddechowego w tym gruzlica —
12%0

Nowotwory ztosliwe CO0-C80- 10%0

Cukrzyca I inne okreslone zab.wydz.EO8-E14 -
9%6




Epidemiologia CDI




Dane epidemiologiczne z Europy
przeglad z 2008 roku (34 panstwa )

Srednia europejska zapadalno$¢ w szpitalach
4,1 na 10 000 osobodni

przedziat od O do 36.,3/10 000 osobodni

W Polsce srednia zapadalnosc z trzech
szpitali — 12,5/10 000 osobodni

przedziat 3,8-36,3/10 000 osobodni

Wysoka zapadalnosc jest okreslana jezeli jest
powyzej >10/10 000 osobodni




Dane epidemiologiczne z Europy
przeglad z 2008 roku (34 panstwa )

Srednia zapadalno$é 23 na 10 000
przyjec

Zakres sredniej zapadalnosci
0-276/10 000 przyjec

W Polsce srednia zapadalnosc z
trzech szpitalt 76/10 000 przyjec

W Polsce zakres Sredniej
zapadalnosci dla 3 szpitali 29-
189/10 000 przyjec




Dane epidemiologiczne z Europy
przeglad z 2008 roku (34 panstwa )

Pacjenci powyzej 65 lat stanowili
Srednio 63%

Kobiety — 56%
Mezczyzni — 44%




Dane epidemiologiczne z Europy
przeglad z 2008 roku (34 panstwa )

Przyjmowanie antybiotykow w chwili
wystgpienia zakazenia/biegunki- 79%
pacjentow

Przyjmowanie antybiotykow do 3 miesiecy
przed wystapieniem zakazenia/biegunki -
92% pacjentow

349% pacjentow przyjmowato antybiotyki
Zz grupy cefalosporyn, 23% z grupy
fluorochinolonéw, 19% aminopenicylliny z
Inhibitorem (-laktamazy




Dane epidemiologiczne z Europy
przeglad z 2008 roku (34 panstwa )

Liczba pacjentow badanych w
kierunku C.difficile w Polsce

45/10 000 osobodni ( odsetek
dodatnich badan 39%)

Inne panstwa — od 3 do 141/10 000
osobodni ( odsetek dodatnich badan
max 22%)

Zakazenia szpitalne 80%o,
Zakazenia pozaszpitalne 149%o,
Zakazenie nieokreslone 6%




R&znicowanie epidemiologiczne
SzZCzepow

W Europie do réznicowania szczepow
miedzy sobg dla celow

epidemiologicznych przyjeto metode

rybotypowania

W USA stosuje sie  metody PFGE

(elektroforeza pulsacyjna) lub
metode REA (analiza restrykcyjna)

Dlatego te same szczepy moga miec
rozne nazwy




Rybotypowanie

Do typowania szczepow C.difficile w
Europie stosuje sie PCR- rybotypowanie.
Rybotypowanie polega na wykrywaniu
roznic profilu utworzonego za pomoca
amplifikacji fragmentow DNA w regionie
wysokiej zmiennosci, potozonego miedzy
genami kodujacymi podjednostki 23SrRNA
| 16 STRNA w tzw. Iintergenic spacer
regions.




Dane epidemiologiczne z Europy
przeglad z 2008 roku (34 panstwa )

W badaniu stwierdzono 65- r6znych
rybotypow

Obecnie jest zdefiniowanych na swiecie

okoto 300 rybotypow C.diff ( 001-300)

Rybotyp 027 stwierdzono w Europie w
2008 roku w. 5%

W Polsce 017, 023, 046,
176




Szczep epidemiczny 027/NAP1/BI

Izolowany od 1980 roku

Epidemie zaczat wywotywac¢ od 2000- 2001 roku w USA a od
2003 roku w Europie UK

Najprawdopodobniej selekcjonowany przez czynniki srodowiska
| antybiotyki ( fluorochinolony)

Szczep wykazuje wysoka opornosc¢ na fluorochinolony
Produkuje toksyne A (16x wiecej ),toksyne B( 23 razy wiecej)
niz szczep referencyjny oraz toksyne binarng

Wiekszy wspoiczynnik sporulacji

Nadprodukcja toksyn wynika z obecnosci delecji wielkosci 18 pz
w cdtC (gen regulacji negatywnej) i w pozycji 117 jedno pz
delecja

Czesciej daje powikiania 7 vs 18%

Wieksza sSmiertelnosc 30 dniowa 4,7 vs 13%

Wieksza czestos¢ nawrotow do 20% vs 47%

Opornosc kliniczna na leczenie metronidazolem




Dane epidemiologiczne z Europy
przeglad z 2008 roku (34 panstwa )

Odsetek komplikacji definiowany
jako: zgon, przyjecie do OIT ,
colectomia — 10% ogotem w Europie
— 10% w Polsce.

Smiertelno$é — oceniana jako zgony
zwigzane z zakazeniem CDI wynosity
Srednio w Europie 9%




Porownanie smiertelnosci zwigzanej z
zakazeniem C.difficile 027 vs 106

Rybotyp 027,
sSmiertelnosc:
28 dniowa 23%
/2 godz.- 11%

027 toksynotyp H|
(A+B+CDT+)

Rybotyp 106,
smiertelnosé

28 dniowa 11%
72 godz.- 3%

106 toksynotyp O
(A+B+CDT-)

Badanie przeprowadzone w 2006-2007, UK.




Zapobieganie zakazeniom
C.difficile w Srodowisku szpitalnym




Odcisk dtoni w rekawiczce po badaniu
chorego zakazonego C. difficile

Courtesy Dr. Curtis Donskey, Clinical Infectious Diseases, February 2008.




Odsetek dodatnich posiewow w kierunku
Clostridium difficile pobranych z réznych
powierzchni z otoczenia chorego zakazonego

o Clostridium difficile

@ podioga

W t0zko

[ stolik

O kontakty

B inne

Verity P., Wilcox M.H., Fawley W., Parnell P., Prospective evaluation of environmental
contamination by Clostridium difficile in isolation side rooms: Journal of Hospital
Infection,2001, 49, 204-209




Kontaminacja sporami C.difficile

Srodowiska szpitalnego
W Srodowisku szpitalnym spory

Izolowano z posiewOw pobranych z rak
| skOry pacjenta, z rgk personelu,
poscieli pacjenta, ubrania personelu, z

powierzchni réznego rodzaju sprzetu,
szafek przytdzkowych, mebli zwiaszcza
tapicerskich, podtogi, basenow,
urzadzen sanitarnych, kontaktow,
klamek itp.




Zapobieganie zakazeniom
Clostridium difficile

Ocena sytuacji epidemiologicznej
Czy w naszym szpitalu sg hospitalizowani pacjenci z
objawowym zakazeniem Clostridium difficile ??

Monitorowanie biegunek
Dostepnosc¢ diagnostyki w kierunku C.difficile —

czutosc¢ | swoistosc diagnostyki
Zgtaszanie przypadkow do Zespotu Kontroli
Zakazen Szpitalnych

Instrukcja postepowania w przypadku biegunki
Szybkie rozpoznanie ogniska ( 2>przypadki )
Instrukcja postepowania w przypadku ogniska




Postepowanie z pacjentem
zakazonym C.difficile

Izolacja pacjenta ( z biegunka, z
rozpoznanym zakazeniem C.difficile —
ditugosc izolacji do 48 godzin po ustaniu
biegunki )

Izolacja kontaktowa — osobny wezet

sanitarny

Nalezy wydzieliC sprzet dla pacjenta (i nie
wynosic go, cisnieniomierze, stetoskopy

Iitp.)
WdrozycC i przestrzegac bardzo Scisle cate

postepowanie zwigzane z izolacja
kontaktowa




|zolacja kontaktowa

Oznaczyc¢ sale

Poinformowac caty personel
Poinformowac konsultantow
Poinformowac odwiedzajacych

Ograniczyc liczbe osob wchodzacych do Sali
do niezbednego minimum

Osobom przebywajacym w Sali ( poza
pacjentem ) udostepniC jednorazowe
fizelinowe fartuchy ochronne zapinane z tytu,
rekawiczki, mozliwosc mycia rgk
Obchod lekarski- lekarz prowadzacy
ewentualnie ordynator

Zabiegi na koncu i1 w Sali

Positki na koncu




Sprzatanie Sali | dezynfekcja
Sale sprzatamy na koncu
Do sprzatania uzywamy oddzielnych mopow,
nakitadek, scierek ( uzycie jednorazowe lub

pranie w warunkach zapewniajacych zabicie
spor )

Bielizne po zmianie wktadamy bezposrednio
do worka

Dezynfekcja biezgca- wszystkie powierzchnie
ptaskie -Srodkami dziatajagcymi na spory
C.difficile

Po wypisie chorego — sala podlega koncowej
dezynfekcji tacznie z t6zkiem | materacem




Higiena rak
Wiasciwe uzywanie rekawiczek jednorazowych
Mycie rak

Ag@@@ﬂd IX 2. Dezynfekcja rak

Special measures for health-care workers in the presence of
Clostridium difficile (diarrhoea)
e use gloves for all contacts with patients and their surroundings (and wear
a gown as part of contact precautions) WASH
e when hands are visibly dirty or visibly soiled with blood or other body fluids (use soap
after using the toilet and water)
e when exposure to potential spore forming pathogens is strongly
suspected or proven, including during outbreaks of C. difficile.

Kontrolowanie skutecznosci mycia i dezynfekcji rgk - pobieranie posiewow




Srodki dezynfekcyjne do dezynfekciji
powierzchni wykazujgce dziatanie na spory

C.difficile

Srodki na bazie chloru — dostepne w Polsce
— zalecajg stezenie 10 000 ppm

Srodki nhadtlenowe w tym:
kwas nadoctowy - do dezynfekcji

powierzchni 2%
Nadtlenek wodoru H, O,
Srodki zawierajace nadboran sodu
Srodki dezynfekcyjne zawierajace Poliaminy




Wiasciwy dobdr srodkow dezynfekcyjnych

Srodki dezynfekcyjne nie wykazujace dziatania na spory
Clostridium difficile nie tylko ich nie inaktywuja ale maja
wptyw na wzrost wspotczynnika sporulacji

Wspotczynnik sporulacji jest to odsetek populacji bakterii
przechodzacy w spory

Srodki dezynfekcyjne, ktore nie dziataja na spory pobudzaja
forme wegetatywna bakterii do przechodzenia w spory

Dlatego powinnismy uzywac tylko tych srodkow
dezynfekcyjnych, ktore posiadaja badania skutecznosci w
stosunku do spor Clostridium difficile

Stosowanie srodkow musi by¢ zgodne z deklarowanym
stezeniem w.okreslonym czasie.

Efficacy of hospital cleaning agents and germicides against epidemic Clostridium difficile strains.
Fawley WN, Underwood S, Freeman J, Baines SD, Saxton K, Stephenson K, Owens RC Jr, Wilcox MH.
Infect Control Hosp Epidemiol. 2007 Aug;28(8):920-5. Epub 2007 Jun 15.




Charakter zakazen

Zachorowania spowodowane Clostridium difficile
moga wystepowac w postaci pojedynczych,
sporadycznych zakazen, jezeli szczep nie wykazuje
cech epidemicznych

Jezeli w szpitalu pojawi sie pacjent zakazony
szczepem epidemicznych to zakazenia beda
wystepowaty w postaci ognisk

Na jedno zakazenie objawowe moze przypadac
nawet kilka zakazen bezobjawowych

Bezobjawowy pacjent jest kolejnym potencjalnym
zrodiem zakazenia jezeli wystgpig u niego czynniki
ryzyka i rozwinie objawowe zakazenie C.difficile —
nosicielstwo utrzymuje sie wiele miesiecy

Personel tez moze ulegac kolonizacji i rozwinac
zakazenie jezeli wystgpig u niego czynniki ryzyka




| eczenie




| eczenie

Celowane leczenie:
Metronidazol doustnie 3x 500 mg
przez 10-14 dni

lub

Vankomycyna 4 x 125 mg lub 4x 250
mg przez 10-14 dni

Enterol —Saccharomyces boulardii




Przyczyny niepowodzen terapeutycznych w leczeniu
CDI metronidazolem
Stezenie metronidazolu w jelicie grubym

Pacjent z biegunka:
Kat ptynny : 9,3mg/L (0,8mg/L-24 mg/L).

Kat potptynny : 3,3 mg/L (zakres (0,5 mg/L-
10,4mg/L).

Pacjent bez biegunki: 0 mg/L do 10,2 mg/L.

Matilla, 1983; Bolton, 1986; Loft 1986




Nawroty

Nawrot — definiuje sie jako
wystapienie kolejnego zachorowania

do 8 tygodni od pierwszego
zachorowania

Nawroty wystepuja z czestoscig
20-30%

Reinfekcja — kolejne zachorowanie
po przerwie dituzszej niz 8 tygodni




Definicja przypadku CDI

Biegunka to stan, w ktorym pacjent
oddaje stolce o nadmiernie luznej
konsystencji (ptynne lub potptynne =
przyjmuja ksztatt naczynia) w
zwiekszonej ilosci (=200 g/24 h) lub
Zz wiekszg czestotliwoscig (=3/24 h).

WyKkrycie.toksyn w kale




Leczenie CDI

Postaci bezobjawowych nie leczymy
Postacie lekkie leczymy Metronidazolem

w dawce 3 X 500 mg p.o. przez 10-14 dni
W przypadku wystapienia objawow
wskazujacych na ciezki przebieg zakazenia
CDI oraz w przypadku wystgpienia
czynnikow ryzyka ciezkiego przebiegu CDI
— stosujemy Wankomycyne 4 x 250 mg
p.0. przez 10-14 dni




Objawy wskazujace na ciezKi przebieg
zapalenia jelita grubego (colitis)

dreszcze,

goraczka 38,5 °C,

wzrost odsetka neutrofili we Kkrwi powyzej normy
leukocytoza obwodowa > 15 x 10°I,

zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy powyzej 50%
poziomu z okresu przed wystgpieniem biegunki

zwiekszenie stezenia mleczandw w surowicy powyzej
normy,

objawy hemodynamicznej niestabilnosci wskazujace na
wstrzags septyczny,

objawy zapalenia otrzewnej,

objawy niedroznosci jelit,

w CT jamy brzusznej rozdecie jelit, pogrubienie Sciany
jelita, podwyzszenie gestosc tkanki ttuszczowej,

rozpoznania PMC na podstawie badania endoskopowego
lub histopatologicznego




Czynniki ryzyka ciezkiego przebiegu CDI

Rozpoznanie CDI u pacjenta:
powyzej 65 roku zycia,
leczonego w Oddziale Intensywnej
Terapii,
Z powazna chorobg zasadnicza,

otrzymujacego leczenie
Immunosupresyjne.




Leczenie zakazenia C. diff. uzaleznione jest od
ciezkosci przebiegu zapalenia jelita grubego oraz
czynnikow ryzyka ciezkiego przebiegu CDI i obejmuje:

Odstawienie leku przeciwbakteryjnego o duzym
potencjale selekcji C.difficile

Zmiana leczenia z zastosowaniem lekow
przeciwbakteryjnych o matym potencjale selekcji
C.difficile

Wyrownanie zaburzen wodno-elektrolitowych

Podanie metronidazolu lub wankomycyny




Ryzyko rozwoju CDI po zastosowaniu
antybiotykow

Antybiotyki o wysokim ryzyku selekgji
C.difficile: klindamycyna, cefalosporyny od
Il generacji, ampicylina, ampicylina z
sulbaktamem, amoksycylina,
amoksycylina z kwasem klawulanowym,
fluorochinolony

Antybiotyki o matym ryzyku selekcji
C.difficile: . aminoglikozydy, tikarcylina z
kwasem klawulanowym, piperacylina,
piperacylina z tazobactamem, makrolidy,
tetracykliny, glikopeptydy, trimetoprim,
karbapenemy




CDI -Clostridium Difficile Infection

Bezobjawowa kolonizacja
Clostridium difficile

Dodatni posiew w Kierunku
Clostridium difficile przy braku

biegunki lub innych objawow colitis -
bez podwyzszenia temperatury,
leukocytozy | podwyzszenia stezenia
Kreatyniny w surowicy.

| eczenie

Nie wymaga leczenia




CDI -Clostridium Difficile Infection

Lekka postac CDI — bez czynnikow
ryzyka ciezkiego przebiegu CDI
Wykrycie w kale szczepu Clostridium
difficile produkujacego toksyne, biegunka,

brak innych objawow colitis, bez
leukocytozy, bez podwyzszenia stezenia

Kreatyniny w.surowicy, temperatura <
38,5°C.

Bez czynnikow ryzyka ciezkiego przebiegu
CDI




CDI -Clostridium Difficile Infection

Metronidazol doustnie 500 mg co 8
godzin przez 10- 14 dni.

Ustgpienie objawow w.ciggu tygodnia

Swiadczy o skutecznosci leczenia.

Pomimo ustapienia objawow,
leczenie Metronidazolem powinno
by¢ kontynuowane tgcznie przez co
najmniej 10 dni.




CDI -Clostridium Difficile Infection

W przypadku:

braku ustgpienia biegunki po 7 dniach
leczenia (leczenie nie powinno bycC
oceniane jako nieskuteczne jezeli nie byto
prowadzone przez 7 dni )

pogorszenia stanu pacjenta

wystgpienia czynnikow ryzyka ciezkiego
przebiegu CDI

nalezy wiaczy¢ wankomycyne doustnie
250 mg co 6 godzin przez 10-14 dni a w

przypadku braku poprawy kontynuowac
podawanie wankomycyny do 20 dni.




CDI -Clostridium Difficile Infection

W przypadku niemoznosci
odstawienia leku

przeciwbakteryjnego, metronidazol
lub wancomycyne nalezy podawac
przez caty okres stosowania tego
leku 1 7 dni po zaprzestaniu jego
stosowania.




Przedtuzajaca sie biegunka ponad 20 dni po
leczeniu Clostridium difficile

Przedtuzanie sie biegunki powyzej 20 dni pomimo
prawidtowego leczenia moze by¢ wynikiem
pozapalnej nadwrazliwosci jelita. W tym
przypadku jezeli brak jest takich objawow jak
goraczka, bdl brzucha oraz leukocytoza 15 x 10°
| stezenie kreatyniny jest w normie — mozna
zastosowac loperamid 2 mg po kazdym stolcu (do
8 mg/24 h lub 16 mg/24h jesli leczenie nie trwa
dituzej niz 2 doby)..

W tym przypadku nalezy monitorowac stan
0golny pacjenta oraz takie parametry jak
temperatura, stezenie kreatyniny w surowicy oraz
liczba leukocytow we krwi.




Lekka postac CDI + czynniki ryzyka ciezkiego
przebiegu CDI

Wykrycie w kale szczepu Clostridium
difficile produkujacego toksyne, biegunka,
brak innych objawow colitis, bez
leukocytozy, bez podwyzszenla stezenia
kreatyniny w surowicy, temperatura <

38,5°C.

Obecne czynniki ryzyka ciezkiego
przebiegu CDI

Leczenie
Leczenie ogolne oraz

Wankomycyna doustnie 250 mg co 6
godzin przez 10-14 dni




Ciezka postac zakazenia CDI

Wykrycie w kale szczepu Clostridium
difficile produkujacego toksyne, biegunka,
roznie nasilona oraz objawy ciezkiego
colitis (kliniczne I radiologiczne ),
leukocytoza powyzej 15 x 10°I;
podwyzszenie stezenia Kreatyniny powyzej
50% poziomu z okresu przed
wystapieniem biegunki, temperatura
38,5°C.




Leczenie ciezkiego CDI

Leczenie ogolne oraz

Wankomycyna doustnie 250 mg co 6
godzin przez 10-14 dni.

W przypadku braku poprawy dawke
wankomycyny mozna zwiekszyc¢ do 500
mg co 6 godzin oraz dodatkowo podac
metronidazol dozylnie w dawce 500 mg
co 8 godzin..

W przypadku gdy pacjent nie moze
samodzielnie przyjmowac¢ wankomycyny
doustnie nalezy ja podac przez zgtebnik
nosowo-zotadkowy lub doodbytniczo




Leczenie ciezkiego CDI

Zakazenie CDI - stan zagrozenia
zycla
Wykrycie w kale szczepu Clostridium

difficile produkujgcego toksyne,
objawy ciezkiego colitis (kliniczne |
radiologiczne) biegunka lub bez oraz
objawy wskazujace na rozwoj
powiktan takich jak wstrzas,
niedroznosc jelit, rozdecie okreznicy,
zapalenie otrzewnej.




Leczenie ciezkiego CDI

Leczenie ogolne oraz

Wankomycyna przez zgtebnik nosowo-zotadkowy
lub zgtebnik doodbytniczy oraz Metronidazol
dozylnie 500 mg co 8 godzin.

Sposob podania wankomycyny przez zgtebnik
nosowo-zotagdkowy: dawke od 500 mg rozpuscic
w 1 litrze 0,9% NaCl i podawacC w postaci wlewu
przez zgtebnik z szybkoscig 1-3 ml /min do 2
g/24 godziny.

Sposob podania wankomycyny doodbytniczo:
dawke 500 mg rozpusci¢ w 100-500 ml 0,9%
NaCl i podawac co 4-12 godzin przez cewnik
Foleya Nr 18 z insuflacjg 30 ml balona na 60 min




Leczenie ciezkiego CDI

Leczenie chirurgiczne w zaleznosci od
wskazan. Wskazaniem do kolektomii

jest uwidocznione w CT rozdecie jelit
> 10 cm. Operacja powinna byc¢

przeprowadzona zanim stezenie
kwasu mlekowego osiagnie poziom
5 mmol/I.




Nawrot / Reinfekcja

Nawrot infekcji CDI - Nawrot
zakazenia definiowany jest jako
ponowne wystgpienie objawow CDI
do dwoch miesiecy od rozpoznania

poprzedniego CDI.

Reinfekcja CDI - Reinfekcja
definiowana jest jako wystagpienie
objawow CDI po dwoch
miesigcach od rozpoznania
poprzedniego CDI.




Nawrot / Reinfekcja

Pierwszy nawrot / reinfekcja CDI

Do nawrotu choroby dochodzi w 10-20%
(nie jest skutkiem opornaosci) zazwyczaj W
ciagu dwoch tygodni od pierwszego
epizodu, lecz okres ten moze siegac nawet
trzech miesiecy.

Przy pierwszym nawrocie CDI nalezy
powtorzyc leczenie stosowane jak przy
plerwszym epizodzie zakazenia, o ile
ciezkoscC przebiegu odpowiada ciezkosci
zakazenia pierwotnego.




Kolejne nawroty

Kolejne nawroty CDI

Kolejny nawrdt po pierwszym nawrocie
wystepuje z czestoscig 50-60%.

Kolejne nawroty nalezy leczycC stosujac
wankomycyne w dawce 250 mg co 6
godzin, o ile ciezkosc przebiegu nie
wymaga podania wiekszych dawek
wankomycyny I dotgczenia metronidazolu.

Trzeci | kolejne nawroty wystepuja z
czestoscig 40-60%o.




Nawroty

W przypadku kolejnych nawrotow oraz nawrotu po
odstawieniu leczenia nalezy zastosowac podawanie
wankomycyny wydtuzajac stopniowo odstepy miedzy
dawkami i zmniejszajgc dawki leku wedtug
ponizszego schematu:

1-tydzien wankomycyna doustnie — 4 X dziennie a 250

Z—T)?cizieﬁ wankomycyna doustnie — 2 X dziennie a 250
B—F;/gzier'l wankomycyna doustnie - 1 X dziennie a 250
4—T)?dzier’1 wankomycyna doustnie co 48 godz. a 250

5 inm?Ztydzier’l wankomycyna doustnie co 72 godz. a 250




Probiotyki w biegunce poantybiotykowe]

Probiotyki tylko w pewnym stopniu
ograniczaja ryzyko nawrotu zapalenia jelit
o etiologii C.difficile, natomiast nie sg
skuteczne w leczeniu zakazenia.

Z probiotykow jedynie Saccharomyces
boulardii ma wystandaryzowang dawke (1
g/24 h). Wedlug przeprowadzonej
metaanalizy Saccharomyces boulardii w
dawce 1 g na dobe zapobiega blegunce
poantybiotykowe] (redukcja czestosci z
17,2% do 6,7%).

Przeciwwskazaniem do stosowania
Saccharomyces boulardii jest
Immunosupresja.




Wrazliwos¢ na metronidazol / wancomycyne

Badania wykazaty ze szczepy Clostridium difficile
wyizolowane w naszym Szpitalu sg w 100%
wrazliwe zarowno na metronidazol jak i na
wankomycyne.

Mniejsza skutecznosc metronidazolu moze byc¢
wynikiem mniejszego stezenia tego leku w
obrebie jelita grubego poniewaz wraz z
normalizacjg stolca jego stezenie spada.

Metronidazol nie eradykuje nosicielstwa
Clostridium difficile.

Brak dowodow na lepsza skutecznosc leczenia
skojarzonego wankomycyng i metronidazolem,
niemniej jednak jest zalecane w ciezkich
przypadkach.




Przyczyny niepowodzen terapeutycznych w
leczeniu CDI metronidazolem
Stezenie metronidazolu w jelicie grubym

Pacjent z biegunka:
Kat ptynny : 9,3mg/L (0,8mg/L-24 mg/L).

Kat potptynny : 3,3 mg/L (zakres (0,5 mg/L-
10,4mqg/L).

Pacjent bez biegunki: O mg/L do 10,2 mg/L.

Matilla, 1983; Bolton, 1986; Loft 1986




