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Definicje

Przedstawione definicje zostaty wprowadzone przez Centrum Kontroli Choréb w Atlancie w 2007 roku w celu ujednolicenia
monitorowania choréb spowodowanych przez Clostridium difficile i sg tozsame ze stanowiskiem europejskiej grupy badawczej
— European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases [1,2 ]:

e Choroba zwigzana z Clostridium difficile (CZCD): biegunka (luzny stolec, ktéry dopasowuje sie ksztattem do pojemnika) 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 tok-
syne/y w posiewie lub przy zastosowaniu innych metod

2) stwierdzenie w badaniu endoskopowym lub w trakcie zabiegu rzekomobfoniastego zapalenia jelit (colitis pseu-
domembranosa)

3) stwierdzenie rzekomobftoniastego zapalenia jelit w badaniu histopatologicznym

e Nawrot CZCD: epizod CZDC rozpoznany na podstawie wyzej wymienionych kryteriéw, do ktérego dochodzi w okresie krét-
szym niz 8 tygodni od poczatku poprzedniego epizodu, ktérego objawy ustgpity po/ lub bez leczenia

e Ciezka posta¢ CZCD: pacjent ze stwierdzonym CZCD, u ktérego w ciggu 30 dni od poczatku CZCD zaistniata jedna z podanych
ponizej sytuacji :

1) Przyjecie do szpitala w celu leczenia nabytego poza szpitalem zakazenia C. difficile

2) Przyjecie do Oddziatu Intensywnej Terapii z powodu powiktan CZCD

3)  Wykonanie zabiegu operacyjnego (np. kolektomii) z powodu megacolon toxicum, perforacji jelita lub stwierdze-
nie zapalenia jelita grubego opornego na leczenie

4) Zgon spowodowany CZCD w ciggu 30 dni od poczatku wystepowania objawow

e Podziat CZCD w zaleznosci od miejsca nabycia choroby

1) CZCD zwigzane z zaktadem opieki zdrowotnej i z poczgtkiem choroby w zaktadzie: pacjent z CZCD, u ktérego ob-
jawy wystagpity > 48 godz. od przyjecia do ZOZ

2) CZCD zwigzane z zaktadem opieki zdrowotnej z poczgtkiem objawdw choroby poza zaktadem: objawy wystgpity
poza ZOZ w okresie < 4 tygodni od poprzedniego pobytu w ZOZ lub pojawity sie w okresie < 48 godz. od przyjecia
do zaktadu, ktérych powstanie miesci sie jednak w okresie < 4 tygodni od poprzedniego pobytu w ZOZ

3) CZCD nabyte poza ZOZ: pacjent, u ktérego objawy wystgpity poza ZOZ lub w ciggu < 48 godz. od przyjecia do
zaktadu a poczatek objawdw nastgpit w okresie >12 tygodni od poprzedniego pobytu w ZOZ

4) CZCD nabyte w nieokreslonym miejscu: pacjent, u ktérego objawy wystgpity poza ZOZ w okresie 4-12 tygodni od
wypisania z ZOZ, lub przypadek ktérego z innych powoddw nie mozna przypisa¢ do wymienionych wyzej grup
1-3

5) CZCD nieznanego pochodzenia: pacjent z CZCD, ale z powodu braku danych przypadku nie mozna przypisa¢ do
wymienionych wyzej grup 1-4

Ognisko epidemiczne CZDC: pojawienie sie 2 lub wiecej powigzanych ze sobg przypadkéw w danym okresie czasu i okreslonej

przestrzeni, biorgc pod uwage zapadalnos¢ endemiczna.

* Nosicielstwo C. difficile jest stwierdzane u:

- 3% populacji [3]
- 20-40% hospitalizowanych pacjentow [4]
- 50-60% noworodkéw i niemowlat i spada do 3% po 1 roku zycia [5]

e Zakazenie C. difficile jest przyczyng 15-25% biegunek poantybiotykowych [6]

e Zapadalnos¢ na CZCD wsrdd hospitalizowanych pacjentdow zalezy m.in. od czestosci stosowania antybiotykdw w danym
osrodku i waha sie w przedziale 1-10/1000 pacjentéw [7,8,9]

e W grupie 2462 hospitalizowanych pacjentéw biegunke poantybiotykowga stwierdzono u 4,9% pacjentéw , w potowie zdiagno-
zowanych przypadkow w kale wykryto toksyne C. difficile [10]

e W badaniu przeprowadzonym w Europie w 2002 roku w 212 szpitalach stwierdzono zapadalnos¢ na CZCD w 1,1 na 1000
hospitalizacji [11]

® W ciggu ostatnich lat zanotowano zdecydowany wzrost zapadalnosci na CZCD w USA i Europie: w USA w latach 2001-2005
liczba hospitalizowanych pacjentéw z rozpoznaniem CZCD wzrosta o 100%, w 2005 roku zakazenie byto stwierdzone u 0,77%
hospitalizowanych [12]

e Czesciowo za wzrost zapadalnosci na CZCD odpowiada pojawienie sie i szybkie rozprzestrzenianie epidemicznego szczepu
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NAP1 (North American Pulsed Field Type ) - inaczej rybotypu PCR 027, inaczej B1/NAP1/027, powodujacego zaréwno szpi-
talne ogniska epidemiczne jak i regionalny wzrost zachorowan na CZCD [13]; epidemiczne rozprzestrzenianie szczepu NAP1
poczatkowo opisano w Kanadzie i USA i nastepnie w Wielkiej Brytanii, Francji, Holandii, Belgii [14]; w wielu szpitalach poja-
wienie sie szczepu NAP1 powoduje kilkakrotne zwiekszenie zapalnosci na CZCD ( z 10 na 33, z 4 na 87 na 100000 pacjentow)
[15]; w 2008 roku rybotyp 027 zidentyfikowano w 16 krajach Unii Europejskiej z czestoscig 0-76% szpitali danego kraju [16],
w tym w 75% szpitali w Wielkiej Brytanii i 43% szpitali w Belgii; w niedawno opublikowanych wynikach badan w grupie 509
pacjentéw zakazonych C. difficile z 34 krajéw europejskich rybotyp 027 stwierdzono w 5% przypadkdéw [17]

e Szczep epidemiczny, hiperwirulentny BI/NAP1 charakteryzuje sie zwiekszonym wytwarzaniemg toksyn A i B (16-23 x wiecej
niz inne szczepy), wytwarzaniem toksyny przez dtuzszy czas, produkcjg dodatkowej binarnej toksyny, wiekszg zdolnoscig do
tworzenia spor, wysokg opornoscig na fluorochinolony i powodowaniem zakazen o znacznie ciezszym przebiegu klinicznym
[18,19,20,21]

¢ \W Polsce zapadalnos$¢ na CZCD nie jest znana; opisywane sg przypadki epidemicznego rozprzestrzeniania sie szczepoéw C.
difficile opornych na fluorchinolony oraz udziat srodowiska szpitalnego w zakazeniach [22,23]; przy ekstrapolacji danych do-
tyczacych zapadalnosci z USA i Europy w szpitalu wojewddzkim (30000 hospitalizacji rocznie) moze by¢ stwierdzanych 30-260
a w szpitalu powiatowym (10000 hospitalizacji rocznie) 10-90 przypadkdw rocznie

¢ \W srodowisku pozaszpitalnym zauwazalny jest wzrost zapadalnosci w populacjach bez czynnikdéw ryzyka wystgpienia zacho-
rowania [24]; w jednym z badan wykazano, ze wsrdd oséb > 65 roku zycia przyjmowanych do szpitala z powodu zakazenia C.
difficile az 46% nie otrzymywato antybiotyku w ciggu ostatnich 3 miesiecy [25]

Czynniki ryzyka zakazen C. difficile

¢ Stosowanie antybiotykow

-  Zastosowanie antybiotyku jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju zakazenia C. difficile [26,27]

- Prawdopodobnie najwieksze ryzyko stanowi stosowanie antybiotykdw o szerokim spektrum dziatania, ktére znaczaco
niszczg mikroflore jelitowq i na ktére C. difficile wykazuje opornos¢ [28,29,30]

- Brak jest badan poréwnawczych, ktére mogtyby zréznicowac antybiotyki, na te ktére mniej lub bardziej predyspo-
nujg do CZCD [31]; mimo zaznaczonego braku badan, podziat na antybiotyki w zaleznosci od ryzyka powstania CZCD
przedstawia tabela 1 [29,30]

- W szpitalach z wysokg endemiczng zapadalnoscig na C. difficile, nawet jednorazowa dawka antybiotyku podawana
jako profilaktyka okotooperacyjna moze prowadzi¢ do rozwoju zakazenia [32].

Tabela 1. Antybiotyki wg ryzyka powodowania CZDC [29,30]

Wysokie ryzyko Umiarkowane ryzyko Niskie ryzyko
Cefalosporyny Il i lll generacji Makrolidy Cefalosporyny | generacji
Klindamycyna Kotrimoksazol Nitrofurantoina
Fluorochinolony Karbapenemy Aminoglikozydy
Penicyliny o szerokim spektrum Amoksycylina Rifampicyna
dziatania z inhibitorami ( oprocz Ampicylina Metronidazol
tykarcyliny z klawulanianem Piperacylina/tazobaktam Wankomycyna
i piperacyliny z tazobaktamem ) Tykarcylina/klawulanian Tetracyklina
Tygecyklina Penicylina
Kloksacylina

¢ Rola inhibitoréw pompy protonowej (PPIl) i antagonistow receptoréw H2
o Jako czynnikow ryzyka CZCD:
- naproébie 1187 hospitalizowanych pacjentéw wykazano, ze CZDZ wystapito u 4,1% leczonych PPI, a w grupie
kontrolnej tylko u 2,1% [33];
- wtrzech badaniach, w ktérych CZCD stanowity powikfanie po hospitalizacji, stwierdzono iloraz szans OD 3,6,
1,91 1,7 dla zastosowania PPl i 1,5 dla blokeréw receptoréw H2 [34,35,36]
- w populacji pozaszpitalnej dostosowane ryzyko wzgledne inhibitoréw pompy protonowej dla rozwoju CZCD
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wyniosto 3,5 [37]
- w metaanalizie z 12 badan, obejmujgcych 2958 pacjentéw z CZCD stwierdzono iloraz szans OR = 1,5 dla an-
tagonistow receptorow H2 i 2,0 dla PPI [38]
o Jako czynnikow ryzyka nawrotdw CZCD lub rozwiniecia jej ciezkiej postaci:
- w nielicznych badaniach nie stwierdzono aby PPl i antagonisci receptoréw H2 stanowity czynnik ryzyka ciez-
kiego przebiegu i nawrotéw CZCD [39]
- w jednym badaniu stwierdzono, ze PPl mogg stanowi¢ czynnik ryzyka nawrotu choroby [40]

¢ Wiek pacjenta
- szczegdlnie predysponowane sg osoby > 65 roku zycia, u ktérych zakazenia wystepujg 20-krotnie czesciej niz u oséb
< 20 roku zycia [41]
- zapadalnos$¢ w poszczegdlnych grupach wiekowych prezentujg dane brytyjskie [42]
o > 65 roku zycia: 200/100000
o  45-64 rok zycia: 30/10000
o 5-14 rok zycia: bardzo mata zapadalnos¢
—  Zapadalnos$é na CZCD u dzieci ponizej 1 roku zycia jest trudna do oceny ze wzgledu na bardzo wysoki odsetek nosi-
cielstwa C. difficile, dochodzacy do 70% w zaleznosci od wieku dziecka i w okoto 20-70% przypadkdéw s3 to szczepy
toksynotworcze [5,43]

¢ Hospitalizacja
o hospitalizacja stanowi wysoki czynnik ryzyka kolonizacji szczepami C. diffcile (u 20-30% pacjentow leczonych w szpi-
talu vs. 3% w ogdlnej populacji) [3,44]
o wykazano wysoki stopien skazenia srodowiska szpitalnego szczepami C. difficile, w szczegdlnosci toalet i rak personelu
[45]; rozprzestrzenianiu C. diffcile w Srodowisku szpitalnym sprzyjajg w szczegdlnosci:
- brak aktywnosci srodka alkoholowego stosowanego do antyseptyki rgk wobec spor C. difficile [46]
- wysoka zdolnos¢ do przezywania na powierzchniach szpitalnych i brak aktywnosci wiekszosci sSrodkéw de-
zynfekcyjnych wobec spor C. difficile [47]

Obraz kliniczny

e W ok. 90% przypadkéw w wywiadzie stwierdzane jest stosowanie antybiotykdw w okresie 1-8 tygodni przed wystgpieniem
objawdw; nawet jednorazowa dawka antybiotyku moze spowodowa¢ CZCD; najczesciej objawy wystepujg miedzy 5-10 dniem
leczenia; objawy moga wystgpi¢ po 1 dniu leczenia i nawet az po 10 tygodniach od zakoriczenia antybiotykoterapii [48]

¢ Obraz kliniczny obejmuje bardzo szeroki zakres intensywnosci objawdw, od fagodnej biegunki do ciezkiego zapalenia jelita
grubego z niedroznoscig i okreznicg olbrzymig megacolon toxicum; najczestszymi objawami sg biegunka ze skurczowymi
bdlami brzucha, nieznacznie podwyzszona temperatura ciata i leukocytoza [48,49];

e Czestos¢ wystepowania objawow towarzyszacych biegunce [49,50]

o Goraczka 30-50%
o Leukocytoza 50-60%
o Bodle brzucha 20-33%

e Srednia wartoé¢ leukocytéw we krwi ok. 15000/mm?3 [51]

e Rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego wystepuje u ok. 25% pacjentéw z ciezkim przebiegiem; kolonoskopia jest mato
czutym badaniem w diagnozowaniu CZDC, ale identyfikacja bton rzekomych jest wysoce specyficzna dla tego zakazenia

e Bardzo ciezka posta¢ CZCD (megacolon toxicum, wstrzgs, kolektomia, zgon) wystepuje u okoto 3 % chorych i az u 11% zaka-
zonych hiperwirulentnym szczepem NAP1 [52]

e Ciezkie i powiktane CZCD w 37% przypadkéw przebiega bez biegunki i moze mie¢ obraz kliniczny tzw. ,,ostrego brzucha”
[52]

¢ Kolektomia jest wykonywana u 0,5% chorych [12]

¢ Powiktania: odwodnienie, zaburzenia elektrolitowe, perforacja jelita, megacolon toxicum, enteropatia wysiekowa; powikta-
nia pozajelitowe zdarzajg sie bardzo rzadko (bakteriemia, ropien $ledziony, zapalenie kosci)

e Nawroty wystepujg u ok. 20% chorych [53 ]

e Smiertelno$¢ zwigzana z CZDC:

- U pacjentéw wymagajacych leczenia w Oddziale Intensywnej Terapii: 6,1% [54]
- U zakazonych szczepem epidemicznym NAP1: w niektérych badaniach az 16,7% [55]
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e Czynniki ryzyka ciezkiego przebiegu CZCD: wiek > 70 roku zycia, leukocytoza>20000/mm?, (czy chodzi o leukocytoze?) poziom
kreatyniny > 2 mg/dl, poziom albumin < 2,5 d/dl, odchylenia wykazane w badaniu tomografii komputerowej wskazujgce na
proces zapalny w obrebie jelita grubego, zabieg operacyjny w ciggu ostatnich 30 dni, wczesniejsze leczenie immunoglobuli-
nami [56,57]

Diagnostyka

[T Badania diagnostyczne opierajg sie na:

- Stwierdzeniu obecnosci C. difficile w kale poprzez wykonanie posiewu lub poprzez wykrywanie antygenu lub produk-
téw metabolizmu bakterii; badania te wykrywajg szczepy wytwarzajgce i niewytwarzajace toksyny; nalezy zaznaczyg,
ze nosicielstwo jest stwierdzane u 3% spoteczenstwa i 20-40% hospitalizowanych; posiew i identyfikacja C. difficle
wykonywane sg rowniez w celach epidemiologicznych i oceny lekowrazliwosci; badanie na obecno$é GDH (glutamate
dehydrogenase _ dehydrogenazy glutaminianowej) moze by¢ wykonywane za pomocg szybkich testow lateksowych

- Wykrywaniu toksyny A i B odczynem aglutynacji lateksowej oraz w badaniu neutralizacji cytoksycznosci na hodowli
komorkowej

Tabela 2. Czutos$¢ i swoistos¢ testéw diagnostycznych do wykrywania C.difficile [58,59,60]

Test Czutosé Swoistos¢ PPV! NPV2
Srednia dla wykrywania toksyny A3 60% 95% 88% 97%
Srednia dla wykrywania toksyny A+B3 70% 98% 92% 97%
Posiew 90-100%

Wykrywajg réwniez
EIA dlja'wykry\'/vanla GDH (dehydrogenazy 96-100% nosicielstwo
glutaminianowej)

Neutralizacja cytotoksycznosci komdrkowe;j 70-100% 90-100%

Endoskopia 50% 95-100%

! dodatnia wartos¢ przewidywalna
2 ujemna wartosc¢ przewidywalna
3 w poréwnaniu z badaniami cytotoksycznosci komdrkowe;j

Wykrywanie toksyn w kale w badaniu neutralizacji cytoksycznosci w hodowli komérkowej charakteryzuje sie najwieksza czuto-
Scig i specyficznoscia, jednakze nie jest badaniem dostepnym w laboratoriach szpitalnych i trwa ok. 3 dni

Wykrywanie toksyny A i B za pomocg testow lateksowych moze by¢ dostepne w kazdym laboratorium szpitalnym, jednakze
testy charakteryzujg sie mniejszg czutoscig niz badanie neutralizacji cytotokyscznosci w hodowli komadrkowej

Ze wzgledu na niskg czuto$¢ wykrywania toksyny w dostepnych testach lateksowych rozwazane jest stosowanie skojarzonych
badan :

- Badanie katu w kierunku toksyn A i B C. difficile za pomocg szybkich testéw: wynik dodatni raportowany jest zwrotnie;
wynik ujemny wymaga potwierdzenia w badaniu neutralizacji cytotoksycznosci w hodowli komérkowej [ 61,62]

- Wykrywanie C. difficile w kale w badaniu I-rzutu poprzez identyfikacje antygenu GDH; badanie ujemne oznacza wy-
danie wyniku ujemnego; badanie dodatnie wymaga potwierdzenia obecnosci toksyn szybkimi testami lateksowymi
lub oceny neutralizacji cytotoksycznosci w hodowli komérkowej; wykonywanie posiewdéw zalecane jest gdy wynik
badania przesiewowego jest dodatni ale nie stwierdzono toksyn w kale [63]

e Powtdrzenie badania na obecnos¢ toksyn A i B zwieksza czutos¢ o 5-10% ale znaczgco podwyzsza koszt diagnostyki [64]

¢ Wykonywanie badan w kierunku obecnosci toksyn A i B nie jest zalecane u dzieci < 1 roku zycia ze wzgledu na wysoka czestosé
nosicielstwa C. difficile, w tym réwniez szczepéw produkujgcych toksyny [65]

¢ Endoskopia: wykrycie rzekomobtoniastego zapalenia jelita jest wysoce specyficzne dla zakazenia C. difficile, jednakze cha-
rakteryzuje sie niewielkg czutoscig (ok. 50%); poniewaz 1/3 zmian wystepuje w prawej czesci jelita grubego zalecane jest
wykonywanie kolonoskopii a nie sigmoidoskopii [66]

e Tomografia komputerowa jamy brzusznej: moze by¢ wykonana w ciezkich postaciach CZCD; w badaniu mozna stwierdzi¢
zgrubienie Sciany jelita grubego, wodobrzusze, oraz obraz typu “podwdjnego halo” [67]

e Obecne na rynku testy do wykrywania toksyn C. difficle réznig sie znaczgco czutoscig, ktéra przedstawia tabela 3 [68,69]
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Tabela 3. Poréwnanie czutosci i swoistosci dostepnych komercyjnie testéw do wykrywania toksyn C. difficile [68, 69]

Test Czutos¢ Specyficznosc
TechLab Tox A/B II 83% 99%

TechLab Tox A/B Quik Chek 84% 100%
BioMerieux VIDAS 76% 93%
Meridian Immunocard 90% 99%

Remel Xpect 82% 96%
Gene-Xpert C. difficile 93% 94%

* Propozycje diagnostyki zakazen C. difficile zostaty przedstawione przez Society for Healthcare Epidemiology of America i In-
fectious Diseases Society of America w 2010 roku oraz European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases w

2009 roku i ich wspdélne wnioski przedstawia tabela 4 [70,71]

Tabela 4. Poréwnanie zalecern  SHEA, IDSA i ESCMID w diagnostyce zakazen C. difficile [70,71]

SHEA/IDSA

ESCMID

Wskazania do
wykonywania badania

Badanie w kierunku C. difficile

powinno by¢ wykonywane tylko w

kale biegunkowym (nieuformowanym)

z wyjatkiem pacjentéw z objawami
niedroznosci jelit.

Badanie katu w kierunku C. difficile u
0s6b bez objawdw oraz jako kontrola
leczenia jest nieuzasadnione za wyjatkiem
niektorych wskazan epidemiologicznych

Badanie powinno by¢ wykonywane tylko
w przypadku nieuformowanego katu
Badanie katu w kierunku C. difficile
powinno by¢ wykonywane u wszystkich
pacjentow z potencjalnie zakazng biegunka
i ujemnymi badaniami w kierunku innych
enteropatogendw, niezaleznie od wieku,
wczesniejszej antybiotykoterapii, choréb
towarzyszacych, stosowania innych lekéw
i miejsca nabycia zakazenia (szpitalne —
pozaszpitalne)

WSszyscy pacjenci, hospitalizowani w ciggu
3 miesiecy przed wystgpieniem biegunki
powinni by¢ badani w kierunku C. difficile

Zalecenia badania | rzutu

Brak zalecen, jedynie omdéwione metody

Zalecany jest dwuetapowy algorytm badan
wykrywajgcych toksyny A/B za pomocg
testow immunoenzymatycznych, lub
antygeny bakteryjne w kale:

Pierwszy etap obejmuje:

1)wykrywanie toksyn A i B za pomoca
testéw immunoenzymatycznych;

albo

2) wykrywanie GDH, lub Real-time PCR

w kierunku toksyny B

Badanie ujemne raportowane jest jako
ujemne, badanie dodatnie wymaga
wykonania Il etapu i potwierdzenia
odpowiednio testem RT-PCR i/lub testem
neutralizacji cytotoksycznosci w hodowli
komérkowej wynikow uzyskanych w etapie
pierwszym.
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Inne uwagi

Posiew katu jest najczulszym badaniem
uzytecznym w celach epidemiologicznych
jednakze ze wzgledu na czas trwania jest
badaniem niepraktycznym z klinicznego
punktu widzenia; ze wzgledu na duzg

W pordéwnaniu z posiewem i oznaczaniem
toksynotwdrczosci wyhodowanego szcze-
pu, inne badania diagnostyczne, z wyjat-
kiem badan genetycznych, charakteryzujg
sie zbyt niskg do zaakceptowania czutoscia

czutosé i specyficznosc posiew katu z wy-
krywaniem produkcji toksyn przez wy-
hodowany szczep nadal uchodzi za zloty
standard wobec ktdrego poréwnywane s3
inne testy diagnostyczne

Badanie immunoenzymatyczne w kierun-
ku toksyny A i B jest mniej czute anizeli
badanie cytotoksycznosci komdrkowe;j

i stanowi suboptymalng alternatywe dia-
gnostyczng

Badanie toksyny jest najbardziej istotne
klinicznie jednakze charakteryzuje sie ni-
ska czutoscia. Jedng z metod zwiekszenia
czutosci jest badanie dwustopniowe przy
zastosowaniu testow immunoenzyma-
tycznych do wykrywania GDH (dehydro-
genazy glutaminianowej) jako wstepne
badanie przesiewowe i nastepnie w préb-
kach dodatnich okreslenie cytotoksycz-
nosci komorkowej lub zatozenie hodowli
z wykrywaniem produkcji toksyn przez
szczep wyhodowany; wyniki réznig sie

w zaleznosci od czutosci badania w kie-
runku GDH i do czasu pojawienia sie
danych pochodzacych z wiekszej liczby
badan ten sposdb postepowania ma po-
srednig rekomendacje

Badanie PCR charakteryzuje sie szybko-
$cig, wysoka czutoscia i specyficznoscig
jednakze konieczne jest przeprowadzenie
wiekszej liczby badan aby zalecac to ba-
danie jako rutynowe

¢ Zalecenia American Society of Microbiology w kierunku diagnostyki zakazen Clostridium diffcile [72]

Badanie w kierunku toksynotwadrczych szczepdw C. difficile nalezy ograniczy¢ do pacjentéw z 23 luznymi wyprdznie-
niami w ciggu 24 godz., za wyjatkiem przypadku podejrzenia niedroznosci jelit

Ze wzgledu na niskg czutos¢ nie jest zalecane stosowanie do celéw diagnostycznych tylko i wytgcznie testow EIA wy-
krywajgcych toksyny A/B Clostridium difficile

Wykrywanie antygenu GDH jest zalecane jako badanie przesiewowe zakazen C. difficile; udowodniono wysokg czutosé
i negatywnga wartos¢ predykcyjna tego testu;

Dodatnie wyniki testu GDH nalezy potwierdzi¢ innymi metodami; pozytywny wynik GDH razem z pozytywnym wyni-
kiem testu A/B EIA lub pozytywnym wynikiem testu neutralizacji cytotoksycznosci lub pozytywnym wynikiem testu PCR
(NAAT - amplifikacja kwaséw nukleinowych) jest raportowany jako zakazenie toksynotwaérczym szczepem C. difficile
Jezeli w tescie A/B EIA lub tescie neutralizacji cytotoksycznosci uzyska sie negatywne wyniki, nalezy wykonac test PCR
(NAAT) lub zatozy¢ hodowle celem oznaczenia produkcji toksyn przez wyhodowany szczep

Laboratorium moze wykorzysta¢ metode NAAT do wykrywania genéw toksyn C. difficile jako jedyng metode diagnostyczna
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- Wykonywanie powtdrnych badan po uzyskaniu dodatnich wynikdw (np. jako ocena skutecznosci leczenia) nie jest
zalecane, poniewaz pacjent moze by¢ nosicielem toksynotwdrczych szczepdw przez lata po ustgpieniu objawodw kli-
nicznych; powtdérne badania sg zalecane tylko w przypadku nawrotu choroby po wyleczeniu poprzedniego epizodu;
wykonywanie powtdrnych badan po uzyskaniu negatywnych wynikéw nie jest zalecane jezeli zastosowano jeden z
wymienionych ponizej algorytméw diagnostycznych (Ryc.1), poniewaz charakteryzuje je wysoka czutosc.

- Ponad 50% noworodkdw jest skolonizowana toksynotwdrczymi szczepami C. difficile; badanie w kierunku zakazen C.

difficile w tej grupie wiekowej powinno by¢ przeprowadzone tylko po konsultacji z klinicystami

Rycina 1. Algorytmy badania w kierunku C. difficile wg American Society of Microbiology

A)

Test GDH

Dodatni

Ujemny = Brak C. difficile

Toksyny A/B lub Neutralizacja cytotoksycznosci

Y

Dodatni =
Obecnos¢
toksynotwaorczego C. difficile

y

Ujemny 5 NAAT lub hodowla
toksynotworczego szczepu C. difficile

Dodatni= Ujemny=
Obecnosc toksynotwérczego Brak toksynotwérczego
C. difficile C. difficile

Test GDH + Badanie toksyn A/B

Obydwa testy dodanie = Obydwa testy ujemne = GDH (+)/ Toksyna (-)
Obecnos¢ toksynotwérczego Brak toksynotwoérczego
C. difficile C. difficile L
NAAT lub hodowla toksynotwdrczego szczepu
Dodatni = Ujemny =
Obecnos¢ toksynotwérczego Brak
C. difficile toksynotwérczego C. difficile
o)
NQAT
Dodatni = Ujemny =
Obecnosc toksynotwérczego C. difficile Brak toksynotwoérczego C. difficile
Legenda

GDH - dehydrogenaza glutaminianowa

NAAT — test amplifikacji kwaséw nukleinowych
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W ostatnich latach w zwigzku z doniesieniami o ogniskach ciezkich zakazen o podwyzszonej Smiertelnosci wywotanych przez
hiperepidemiczny szczep C. difficile 027/NAP1/BI, produkujgcy wieksze ilosci toksyn A i B a takze toksyne binarng i posiada-
jacy delecje wielkosci 18 bp i 1bp w pozycji 117 w genie tcdC (negatywny regulator toksynotwadrczosci), zarbwno w Ameryce
Pétnocnej jak i w Europie i innych krajach, powstaje potrzeba jak najszybszego wykrywania takich szczepdw. Jest to wazne
zarowno z punktu widzenia terapeutycznego, jak i odpowiedniego postepowania epidemiologicznego. Takg mozliwos¢ daje
test Gene-Xpert C. difficile PCR jednoczesnie wykrywajgcy toksyne B, toksyne binarng, a takze okreslajacy hiperepidemiczny
typ 027/NAP1/BI (test zawiera startery i sondy do wykrywania sekwencji w genach toksyny B (tcdB), toksyny binarnej (cdt) i
delecji tcdC nt 117). Test wykazat wyzszg czuto$¢ i swoisto$¢ w pordwnaniu z testami immunoenzymatycznymi, a takze testem
cytotoksycznosci (73,74).

Leczenie
I rzut choroby

Odstawienie antybiotyku

e Odstawienie antybiotyku jest wystarczajgce do ustgpienia objawdw u 23% pacjentdw w ciggu 48-72 i moze by¢ wystarczajace
u pacjentow z fagodng postacia zakazenia [75]

¢ Dalsze stosowanie antybiotyku, ktéry byt przyczyng zakazenia C. difficile skutkowato utrzymywaniem sie objawdéw u 40%
chorych (7 z 17) vs. u zadnego z tych (10 z 10) u ktérych antybiotyk byt odstawiony [76]

¢ Brakuje badan oceniajacych efekt zmiany antybiotykoterapii na antybiotyki o teoretycznie mniejszym potencjale wywoty-
wania zakazen C. difficile, jednakze nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ zakonczenia antybiotykoterapii lub zamiany na antybiotyk o
wezszym spektrum dziatania

¢ Jezeli nie mozna przerwacd antybiotykoterapii ktéra doprowadzita do CZCD zalecana jest zmiana antybiotyku na jeden z grupy
niskiego ryzyka wywotywania CZCD

Odstawienie inhibitoréw pompy protonowej
¢ Brak jest publikacji wskazujgcych na zwiekszenie skutecznosci leczenia zakazen C. difficile po odstawieniu PPl; w jednym z
badan wykazano, ze stosowanie tej grupy lekdw nie stanowi czynnika ryzyka ciezszego przebiegu zakazenia C. difficile [39]

Stosowanie lekow zapierajacych

e stosowanie lekéw zapierajacych w zakazeniach C. difficile do niedawna nie byto zalecane [77,78] ze wzgledu na zatrzymanie
pracy jelit, intensywne namnazanie sie szczepow C. difficile i zwiekszenie absorbcji toksyn [79]

o wptyw stosowania lekdw powodujgcych zaparcia na CZCD analizowano do tej pory jedynie w 2 badaniach, w jednym z nich,
na niewielkiej grupie chorych nie stwierdzono negatywnego wptywu lekéw zwalniajgcych motoryke przewodu pokarmowego
gtéwnie loperamidu na przebieg zakazenia [80] ; w drugim badaniu poréwnano matg grupe 6 pacjentéw ktérych leczono lo-
peramidem z grupa kontrolng bez loperamidu, u leczonych stwierdzono nieznaczne wydtuzenie czasu trwania biegunki [81]

e rownoczes$nie brak jest dowodéw na to, ze leki powodujgce zaparcia wspomagajq leczenie czy tez skracajg czas trwania
objawdw; na podstawie przestanek teoretycznych mozna zatozy¢, ze stosowanie tej grupy lekdw moze utrudnia¢ ocene uste-
powania objawdw oraz utrudniaé docieranie lekéw doustnych do jelita grubego [82]

Wankomycyna i metronidazol

o Lekiem pierwszego rzutu w leczeniu CZDC jest metronidazol lub wankomycyna podawane doustnie [70, 83]

e Dawkowanie i okres leczenia: metronidazol 4 x 250 mg lub 3 x 500 mg a wankomycyna 4 x 125- 500mg, oba leki podawane
przez 10-14 dni [70, 84]

e Wczesniejsze zalecenia wskazujg na koniecznos¢ ograniczenia stosowania wankomycyny ze wzgledu na ryzyko rozprzestrze-
niania sie enterokokéw opornych na wankomycyne [85]; jednakze potwierdzono réwniez negatywny wptyw metronidazolu
na szerzenie sie VRE (wanokomycynooporne enterokoki), natomiast uzyskano sprzeczne wyniki dotyczgce doustnej wanko-
mycyny [86]

e Skutecznos¢ kliniczna metronidazolu i wankomycyny jest pordwnywalna w tagodnych i umiarkowanych CZCD, natomiast
wankomycyna jest skuteczniejsza w ciezkich postaciach choroby (76 vs. 97%) [87]; przewaga wankomycyny w ciezkich zaka-
zeniach nie zostata potwierdzona dla szczepdw BI/NAP1/027; ryzyko nawrotdw choroby jest poréwnywalne dla leczonych
metronidazolem jak i wankomycyna
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e Ciezka posta¢ CZCD, dla ktdrej wykazano przewage wankomycyny nad metronidazolem , definiowana byta w przypadku uzy-
skania sumy > 2 punktéw na podstawie kryteriow przedstawionej ponizej [87]:
- Wiek>60r.z.: =1 punkt
- Goraczka > 38,3°C = 1 punkt
- Albuminy < 2,5 mg/dl = 1 punkt
- Leukocyty > 15000 /mm?3 = 1 punkt
- W endoskopii cechy rzekomobtoniastego zapalenia jelit = 2 punkty
- Leczenie w Oddziale Intensywnej Terapii = 2 punkty
¢ Niepowodzenia w leczeniu metronidazolem stwierdzane sg w 16-38% [88,89]
¢ W leczeniu bardzo ciezkiej postaci CZCD, przebiegajgcej z niedroznoscia jelit nalezy podawaé wankomycyne doustnie 4 x 500
mg i metronidazol dozylnie 3 x 500 mg [70]; w przypadku niedroznosci wankomycyna moze by¢ ponadto podawana przez
cewnik bezposrednio do jelita grubego w dawce 500 mg w 100 ml roztworu soli fizjologicznej podawanej co 6 godz. [70]
¢ Ocena skutecznosci leczenia: przy skutecznym leczeniu czas trwania objawéw wynosi w leczeniu metronidazolem srednio 4,6
dnia, a wankomycyng srednio 3 dni [90]

Nawroét choroby:
e Do nawrotu dochodzi w okoto 20% przypadkéw
¢ Z reguty nastepuje po 3-21 dniach od zakonczenia leczenia (az do 4-8 tygodni od zakoriczenia leczenia [91]
¢ Nawroét nie wynika z opornosci C. difficile na zastosowany wczesniej lek [92]
e Nawrot w potowie przypadkow jest powodowany przez ten sam szczep [83]
e Czynniki ryzyka nawrotow:
- Przebyty juz wczesniej nawrdt — ryzyko wzrasta wraz z kolejnym nawrotem: 15-35% po 1 epizodzie i 33-65% po > 2
epizodach [94,95,96]
- staba odpowiedz uktadu odpornosciowego pacjenta i zbyt maty poziom wytwarzanych przeciwciat petnigcych funkcje
antytoksyn, przede wszystkim zauwazalna u oséb w podesztym wieku [97]
e Leczenie nawrotu
- Poniewaz obecnosé toksyny C. difficile utrzymuje sie przez dtuzszy czas po wyleczeniu, nalezy w diagnostyce réznico-
wej bra¢ pod uwage réowniez inne przyczyny biegunki
— Zalecane jest zastosowanie tego samego leku, z pomocg ktérego wyleczono pierwszy epizod, z wyjagtkiem sytuacji gdy
drugi epizod ma ciezszy przebieg, w tej sytuacji nalezy stosowac¢ wankomycyne [98,99]

Leczenie nawrotéw CZDZ

e wankomycyna w wysokich dawkach tj 2 g/dobe przez 10 dni i nastepnie dawki 125-500 mg podawane co 3 dzien przez 4
tygodnie [100]

e wymienniki anionowe np. cholestyramina, colestipol nie powinny by¢ stosowane: brak przewagi nad placebo, mogg wigza¢
wankomycyne zmniejszajac jej skutecznosé [101,102]

e immunoglobuliny: brak randomizowanych badan — jedynie obserwacyjne, nalezy rozwaza¢ przy braku innych opcji terapeu-
tycznych [103]

¢ Rifaxymina stosowana w skojarzeniu z wankomycyna: pozytywny efekt wykazano na matej grupie pacjentéw [104]

e Probiotyki: wankomycyna 2 g/dobe z dodatkiem Saccharomyces boulardii [105,106,107]

¢ Wlewki dojelitowe katu oraz ptukanie jelita grubego [108]

Inne leki

¢ Teikoplanina : skutecznos¢ teikoplaniny w poréwnaniu z wankomycyng byta badana co najmniej w 4 badaniach, i jednej pra-
cy, okreslajacej optymalne dawki tekoplaniny [109,110,11,112]; skutecznos¢ byta poréwnywalna z wankomycyng, stosowana
dawka doustna 100-400 mg podawana dwa razy dziennie

¢ Rifaxymina: skutecznos¢ rifaxyminy w leczeniu CZCD okreslajg bardzo nieliczne badania; w jednym z nich, rifaxymina byta sto-
sowana w nawrotowej postaci choroby w dawce dobowej 400-800 mg, podawanej przez 2 tygodnie tuz po zakoriczeniu kuracji
wankomycyng; wyniki byly zadowalajace jednakze badanie nie pozwala na wyciggniecie wnioskéw co do skutecznosci tego
postepowania, zauwazalne byto wyrazne narastanie opornosci szczepow na rifaxymine w trakcie leczenia [104]

e Fidaxomicyna: zostata zatwierdzona przez Food and Drug Administration (USA) w czerwcu 2011 roku do leczenia CZCD.
Makrolidowy antybiotyk nie wchtfania sie z przewodu pokarmowego, skutecznie dziata na szczepy C. difficile. W odrdznieniu
od wankomycyny nie wptywa negatywnie na fizjologiczng mikroflore jelitowa, wykazano poréwnywalng z wankomycyna
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skutecznos¢ kliniczng i mniejsze ryzyko nawrotu (10 vs. 28%) w zakazeniach powodowanych przez inne szczepy niz NAP1
[113].
¢ Probiotyki:
- Stosowanie probiotykéw jako profilaktyka zakazen: nie jest zalecane ze wzgledu na brak dowoddw ich skutecznosci
[114,115]
- W metaanalizie Cochrane w 4 badaniach randomizowanych wykazano brak wystarczajgcych dowoddéw upowazniajg-
cych zalecanie stosowania probiotykdw w leczeniu CZCD [116]
e Przeciwciata: wykazano zmniejszenie ryzyka nawrotu zakazenia z 25% do 7% przy stosowaniu przeciwciat monoklonalnych
przeciw toksynom C. difficile, podawanych razem z wankomycyng lub metronidazolem [117].

Leczenie chirurgiczne

¢ Wskazania obejmujg megacolon toxicum, perforacje jelita, objawy toksemii nieodpowiadajace na leczenie zachowawcze; po-
winno by¢ rozwazone u pacjentdw w wieku > 65 r.z. z leukocytozg > 20000/mm? oraz podwyzszonym poziomem mleczanéw
z ciezkim zakazeniem wymagajgcym pobytu w Oddziale Intensywnej Terapii, [118,119]

Postepowanie w przypadku stwierdzenia zakazenia Clostridium difficile u pacjenta hospitalizowanego

Zakazenia spowodowane przez C. difficile nalezg aktualnie do najczestszych zakazen szpitalnych. Szybkie rozprzestrzenianie sie

tego drobnoustroju w Srodowisku szpitalnym wynika z nastepujgcych przyczyn: skazenia sSrodowiska szpitalnego, dtugotrwa-

tego przezywania spor, opornosci na wiekszos$¢ rutynowo stosowanych srodkéw dezynfekcyjnych, mozliwosci przenoszenia na

rekach personelu, ekspozycji wielu pacjentéw na antybiotyki [120].

W przypadku stwierdzenia zakazenia C. difficle nalezy:

¢ niezwtocznie wdrozy¢ izolacje kontaktowa pacjenta: ze wzgledu na duzy potencjat rozprzestrzeniania i kontaminacji Srodowi-
ska konieczne jest wydzielenie osobnego pomieszczenia z wtasng toaletg [121]

¢ przed wejsciem na sale personel medyczny oraz osoby odwiedzajgce zaktadajg rekawiczki i jednorazowy fartuch

* po kontakcie z pacjentem nalezy umyc¢ rece ciepta biezgca wodg z zastosowaniem mydta; wcieranie sSrodka alkoholowego nie
jest wystarczajace gdyz nie dziata skutecznie na spory, nie wykazano przewagi innych srodkdw antyseptycznych nad wodg z
mydtem [122,123,124]

* pacjent powinien byc¢ izolowany na okres do ok. 48 godz. od ustgpienia biegunki i uzyskania uformowanego stolca [125, 126];
poniewaz toksyna w kale moze by¢ wykrywana réwniez u oséb u ktérych objawy juz ustgpity to w przypadku prawdopo-
dobnego pojawienia sie szczepdw hiperepidemicznych, tatwo rozprzestrzeniajacych sie w oddziale, nalezy rozwazy¢ izolacje
pacjenta przez caty okres hospitalizacji [127, 128]

¢ dezynfekcja powierzchni

o do dezynfekcji powierzchni nalezy stosowaé srodki dezynfekcyjne skuteczne wobec spor C. difficile , zastosowanie
niewtasciwych srodkéw dezynfekcyjnych np. czwartorzedowych soli amoniowych prowadzi do nasilenia tworzenia
spor i trudniejszej eradykacji drobnoustroju ze srodowiska [128, 129]; do dezynfekcji powierzchni nalezy stosowacé
srodki zawierajgce wolny chlor w stezeniu 5000 PPM [70, 131, 132]; poniewaz tak wysokie stezenie chloru moze po-
wodowac niszczenie niektérych powierzchni w wyjatkowych sytuacjach mozliwe jest zastosowanie réwniez srodkéw
chlorowych z zawartoscig wolnego chloru w stezeniu 1000 PPM, jednakze wyniki badan potwierdzajgcych skutecz-
nos¢ tego stezenia sg sprzeczne [128,133,134]

o zastosowanie nadtlenku wodoru w stanie gazowym tzw. HPV — Hydrogen Peroxide Vapor): ten sposdb dezynfekcji
pomieszczen wykazuje skuteczne dziatanie wobec spor C. difficile [135, 136] i moze by¢ stosowany gtéwnie do dekonta-
minacji sali po opuszczeniu jej przez pacjenta zakazonego C. difficile; skutecznos$¢ takiej dekontaminacji uzalezniana jest
od stopnia przeszkolenia personelu, jednak procedura nie jest skuteczna wobec bardzo zabrudzonych powierzchni.

o Dwutlenek chloru: zalecany do stosowania gtdwnie w przypadkach epidemicznego wystepowania C. difficile
[126,137]

¢ Dezynfekcja sprzetu medycznego i przedmiotédw stosowanych przez pacjenta

o sprzet medyczny zwykle wymieniany miedzy pacjentami powinien by¢ wydzielony tylko dla pacjenta zakazonego
C. difficile
o sprzet medyczny opuszczajacy sale chorego powinien przejs¢ dekontaminacje z zastosowaniem $rodkow skutecz-
nych wobec spor C. difficile; do dekontaminacji sprzetu mozna stosowacé
- sterylizacje
- 2% roztwor aldehydu glutarowego przez 10-20 min. [138]
- 0,55% ortho-phtalaldehyd (dialdehyd ftalowy) przez 12 min. [138]
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- 0,26% kwas nadoctowy przez 15 min.[139,140,141]
o Inne srodki o wykazanym dziataniu wobec spor C. difficile wg biezacego przegladu pismiennictwa

¢ Posciel pacjenta: z reguty w pralniach stosowane metody dezynfekcji sg nieskuteczne wobec spor C. difficile, z tego powodu
zalecana jest dekontaminacja poscieli za pomocg srodkéw sporobdjczych lub sterylizacja przed wystaniem do pralni

¢ kaczki, podsuwacze oraz sprzet kuchenny, ktéry jest rutynowo dezynfekowany w myjce -dezynfektorze powinien by¢ wcze-
$niej zdezynfekowany w srodku chlorowym lub sterylizowany; dezynfekcja termiczna stosowana w myjkach jest niewystar-
czajaca do niszczenia spor C. difficile nawet jezeli temperatura 90°C jest utrzymywana przez 5 minut; skutecznos$¢ dekontami-
nacji jest wieksza jezeli w cyklu stosowany jest alkalizujgcy detergent [142]

Postepowanie w przypadku epidemicznego rozprzestrzeniania sie zakazen C. difficile

¢ Ognisko epidemiczne CZDC: pojawienie sie 2 lub wiecej powigzanych ze sobg przypadkéw w danym okresie czasu i okreslonej
przestrzeni, biorgc pod uwage zapadalnos¢ endemiczng [42]

¢ Zalecane jest wdrozenie szkolen dla personelu medycznego dotyczgcych metod zapobiegania transmisji C.difficile [143]

¢ Zalecane jest przeprowadzenie rozméw edukacyjnych z pacjentem zakazonym C.difficile i jego rodzing dotyczacych zasad
izolacji kontaktowej [144]

¢ Zalecane jest wdrozenie dziatan w celu szybkiej identyfikacji pacjentow zakazonych C. difficile: niezwtoczne wykonywanie
badan u pacjentéw z objawami zakazenia oraz izolacja pacjentéw w oczekiwaniu na wynik [128]

¢ Zalecane jest wydzielenie osobnych sal chorych lub odcinka oddziatu lub oddziatu w celu kohortacji pacjentéow z C. difficile —
ich przestrzennego oddzielenia od pacjentéw bez zakazenia [143]

¢ Nalezy dokona¢ przegladu metod dekontaminacji sSrodowiska oddziatu, jezeli mozliwe to nalezy wydzieli¢ osobny, dobrze
przeszkolony personel sprzgtajgcy [128]

¢ Nie jest zalecana identyfikacja bezobjawowych nosicieli [70]

¢ Zalecane jest stosowanie $rodkéw dziatajgcych na spory C. difficile do wszystkich powierzchni, w szczegdlnosci tych czesto
dotykanych [128, 144]

¢ Zalecana jest analiza sytuacji, kiedy dochodzi do naduzywania antybiotykéw oraz identyfikacja antybiotykéw, ktérych stoso-
wanie sprzyja zakazeniom C. difficile i zastepowanie ich innymi antybiotykami [128]

¢ Nie jest zalecane stosowanie metronidazolu i wankomycyny jako profilaktyki zakazenia C. difficile u pacjentéw bez objawéw
[145]

¢ Zalecane jest nadzorowanie pacjentéw przeniesionych na inne oddziaty, bedgcych poprzednio w kontakcie z osobami zaka-
zonymi [144]

¢ Jezeli dochodzi do dalszego rozprzestrzeniania sie zakazerh mimo podjetych dziatan, nalezy wstrzymac przyjecia i po wypisa-
niu ostatniego pacjenta podda¢ oddziat dekontaminacji z zastosowaniem srodkéw dziatajgcych na spory C. difficile [128]

Zakazenia Clostridium difficile w Oddziale Intensywnej Terapii (OIT)

e Definicja biegunki w OIT: > 3 luzne stolce w ciggu doby lub w objetosci > 250 ml na dobe [146]

e Czestos¢ wystepowanie biegunek u pacjentéw OIT jest zmienna i moze dochodzi¢ do 40% [147]

o Wiekszos¢ biegunek nie ma przyczyn infekcyjnych i wynika z prowadzenia zywienia dojelitowego, stosowania lekéw, niedo-
krwienia, stresu, niedozywienia, hipoalbuminemii [148]

¢ Nieliczne badania kliniczne charakteryzujg zapadalno$¢ zwigzang z zakazeniem C. difficile w OIT: w dwdch badaniach na
duzych populacjach pacjentéw hospitalizowanych w OIT czesto$¢ wystepowania zakazen C. difficile wyniosta 4,01 5,3% [148,
149], w jednym z badan potowa zakazen wystgpita w trakcie hospitalizacji a potowa pacjentéow zostata juz przyjeta do szpitala
z tym zakazeniem [149]; objawy zakazenia C. difficile pojawiaty sie srednio w 7 dobie pobytu w OIT [150]

¢ Przebieg kliniczny zakazenia C. difficile u leczonych w OIT zostat opisany w 2 kolejnych badaniach: obraz wstrzgsu septycznego
lub ciezkiej sepsy wystgpit u 43% chorych, smiertelnos$é catkowita wyniosta 40%, Smiertelnos$¢ bezposrednio zwigzana z C.
difficile wyniosta 6% [151, 152] ; zakazenie byto powodem wydtuzenia okresu hospitalizacji w OIT o 2-3 dni [152,153]

e U ok. 20% pacjentdw krytycznie chorych zakazenie C. difficile nie objawiato sie biegunkga a raczej obserwowano ostry brzuch
i niedroznos¢ [154]

¢ Kluczowe aspekty diagnostyki: ze wzgledu na brak mozliwosci zebrania wywiadu, powszechnos$é¢ wystepowania biegunki o
etiologii nieinfekcyjnej w warunkach OIT, C. difficile powinno by¢ diagnozowane u kazdego pacjenta, u ktérego wystgpi obraz
ostrego brzucha bez innej uchwytnej przyczyny, biegunce towarzyszy niespodziewanie wysoka leukocytoza oraz gdy wodni-
sta biegunka rozwineta sie u pacjenta po antybiotykoterapii, leczonego inhibitorami pompy protonowej, z niskim poziomem
albumin[155,156]
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¢ W leczeniu zakazenia C. dififcile trudnosci sprawia fakt, ze wiekszo$¢ pacjentow w OIT z zakazeniem C. difficile rownoczes$nie
jest leczonych z powodu innego zakazenia i odstawienie antybiotyku jest trudne lub niemozliwe

e Zapobieganie przeniesienia zakazenia C. dififcile w warunkach OIT jest wyjatkowo trudne gdyz konieczna jest zmiana sposo-
bow dekontaminacji sprzetu, powierzchni oraz zmiana srodka do higieny rgk na wode z mydtem lub z chlorheksydyng [157]




Zakazenia Clostridium difficile 17

Pismiennictwo

10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.
27.

McDonald C., Coignard B., Dubberke E. i wsp.: Recommendation for surveillance of Clostridium difficile associated dise-
ases, Infect Control Hosp Epidemiol 2007;28:140-5.

Kujiper E., Coignard B., Tull P. i wsp. : Emergence of Clostridium difficile associated diseases In North America and Europe,
Clin Microbiol Infect 2006;12; suppl 6:2-18.

Viscidi R., Willey S., Bartlett J.G. i wsp.: Isolation rates and toxigenic potential of Clostridium difficile isolates from various
patient populations, Gastroenterology 1981;81:5-9.

McFarland L., Mulligan M., Kwok R., i wsp.: Nosocomial acquisition of Clostridium difficile infection, N Engl J Med
1989;320:204-10.

Tullus K., Aronsson B., Marcus S., i wsp. : Intestinal colonization with Clostridium difficile in infants up to 18 months of age,
Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 1989;8:390-3.

Bartlett J.G.: Antibiotic-associated diarrhea, Clin Infect Dis 1992; 15:573-81.

Lai K.K., Melvin Z.S., Menard M.J., i wsp.: Clostridium difficile-associated diarrhea: epidemiology, risk factors, and infection
control, Infect Control Hosp Epidemiol 1997;18:628-32.

Ho M., Yang D., Wyle F.A,, i wsp.: Increased incidence of Clostridium difficile-associated diarrhea following decreased re-
striction of antibiotic use, Clin Infect Dis 1996;23; suppl. 1:5102-6.

Manian F.A., Meyer L.: CDAD rates, Infect Control Hosp Epidemiol 1995;16:63-5.

Wistrom J., Norrby S., Myhre E. i wsp.: Frequency of antibiotic associated diarrhea in 2462 antibiotic treated hospitalized
patients: a prospective study, J Antimicrob Chemother 2001;47:43-50.

Barbut F., Delmee M., Brazier J. S. , i wsp.: A European survey of diagnostic methods and testing protocols for Clostridium
difficile, Clin Microbiol Infect 2003; 9:989-96.

Elixhauser A., Jhung M.: Clostridium difficile Diseases in US Hospitals; AHRQ, Centre for Delivery, Organization and Mar-
kets, Healthcare Cost an Utilization Project. Nationwide Inpatient Sample, april 2008

Eggertson L.: Quebec strain of C. difficile in 7 provinces, Can Med Assoc J 2006; 174: 607-8.

Kuijper E., Coignard B., Tull P. i wsp.: Emergence of Clostridium difficile associated diseases in North America and Europe,
Clin Micorbiol Infect 2006; 12 suppl 6: 2-18.

Warny M., Pe’pin J., Fang A, i wsp.: Toxin production by an emerging strain of Clostridium difficile associated with outbre-
aks of severe disease in North America and Europe, Lancet 2005; 366:1079-84.

Kuijper I., Poxton I.R., Monnet D. L.: Update of Clostridium difficile infection due to PCR ribotype 027 in Europe. Euro Su-
rveill. 2008 13(31): pii_1894

Bauer M., Notermans D., van Benthem B. i wsp.: Clostridium difficile infection in Europe: a hospital-based Survey, Lancet
2011;377:63-73

McDonald L.C,, Killgore G.E,, Thompson A., i wsp.: An epidemic, toxin gene—variant strain of Clostridium difficile, N Engl J
Med 2005; 353:2433-41.

Underwood S., Stephenson K., Fawley W.N., i wsp.: Effects of hospital cleaning agents on spore formation by North
American and UK outbreak Clostridium difficile (CD) strains [poster LB-28]. In: Program and abstracts of the 45th Annual
Interscience Conference on Antimicrobials and Chemotherapy (New Orleans, LA). 2005.

Pituch H., Kreft D., Obuch-Woszczatynski P. i wsp.: Clonal spread of a Clostridum difficile strain with a complete set of a to-
xin A, toxin B, and binary toxin genes among Polish patients with Clostridium difficile associated diarrhea, J Clin Microbiol
2005;43:772-5.

Freeman J., Fawley W. N., Baines S., i wsp.: Measurement of toxin production by Clostridium difficile, Lancet
2006;367:982-3.

Pituch, H., D. Bakker, E. Kuijper, P., i wsp.: First isolation of Clostridium difficile PCR-ribotype 027/toxinotype Ill in Poland,
Pol J Microbiol 2008;57:267-8.

Martirosian G., Szczesny A., Cohen S., i wsp.: Analysis of Clostridium difficile associated diarrhea among patients hospita-
lized in tertiary care academic hospital, Diagn Micorbiol Infect Dis 2005;52:153-5.

Severe Clostridium difficile—associated disease in populations previously at low risk, MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2005;
54:1201-5.

Dial S.: Patterns of antibiotic use and risk of hospital admission because of Clostridium difficile infection, CMAJ
2008;179(8):767-72.

Bignard G.: Risk factors for Clostridium difficile infection, J Hosp Infect 1998;40;1-15.

Mertz D., Frei R., Plagge H., i wsp.: Stronger correlation between antibiotic use and the incidence of Clostridium difficile




18

Zakazenia Clostridium difficile

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

45.

46.

47.

48.
49.

50.

51.

52.

53.

determined by culture results instead of faecal toxin detection only, Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2010;29(12):1575-8.
Thomas C., Stevenson M., Riley T.V.: Antibiotics and hospital-acquired Clostridium difficile-associated diarrhoea: a syste-
matic review, J Antimicrob Chemother 2003;51(6):1339-50.

Vernaz N., Hill K., Leggeat S., i wsp.: Temporal effects of antibiotic use and Clostridium difficile infections, J Antimicrob
Chemother 2009;63:6, 1272-5.

Owens R., Donskey C., Gaynes R., i wsp.: Antimicrobial associated risk factors for Clostridium difficile infection, Clin Infect
Dis 2008;46 suppl 1:519-31

Blondeau J.M.: What we have learned about antimicrobial use and the risk for Clostridum difficile associtade diarrhea, J
Antimicrob Chemother 2009;63: 238-42.

Yee J., Dixon C., McLean A., i wsp.: Clostridium difficile disease in a department of surgery: the significance of prophylactic
antibiotics, Arch Surg 1991; 126:241-6.

Dial S., Alrasadi K., Manoukian C., i wsp.: Risk of Clostridium difficile diarrhea among hospital inpatients prescribed proton
pomp inhibitors: cohort and case-control studie. CMAJ 2004;127:33-8

Howell M., NovakV., Grgurich P.,: latrogenic gastric acid suppression and the risk of nosocomial Clostridium difficile Infec-
tion, Arch Intern Med 2010;170:784-90.

Schroeder A.: Gastric acid suppresion by proton pomp inhibitors as a risk factor for Clostridum diffcile associated diarrhea
In hospitalized patients, Am J Gastroenterol 2008;103:2314-6.

Yearsley K.: Proton pomp inhibitor therapy is a risk factor for Clostridum difficile associated diarrhea, Aliment Pharmacol
Ther 2006;24:613-9.

Dial S., Delaney J.A., Schneider V., i wsp.: Proton pump inhibitor use and risk of community-acquired Clostridium difficile—
associated disease defined by prescription for oral vancomycin therapy, CMAJ 2006; 175:745-8.

Leonard J., Marshall J. K., Moayyedi P.: Systematic review of the risk of enteric infection in patients taking acid suppression,
Am J Gastroenterol 2007;102:2047-56.

Henrich T.J., Krakower D., Bitton A., i wsp.: Clinical risk-factors for severe Clostridium difficile-associated disease, Emerg
Infect Dis 2009;15:415-22.

Nassir A.l.: A comparison of clinical and microbiologic response to treatment of Clostridium difficile-associated disease
with metronidazole and vancomycin, Clin Infect Dis 2008; 47:56—62.

Wistrom J., Noorby S., Myhre E., i wsp.: Frequency of antibiotic associated diarrhoea in 2462 antibiotic-treated hospitali-
zed patients: a prospective study, J Antimicrob Chemother.2001;47:43-50.

National Clostridium difficile Standards Group. National Clostridium difficile Standards Group: Report to the Department
of Health. J Hosp Infect 2004;56(suppl 1):1-38.

Collington A., Ticchi L., Depitre C., i wsp.: Heterogenity of Clostridium difficile isolates from infants, Eur J Pediatr
1993;152:319-22.

McFarland L.V., Mulligan M.E., Kwok R.Y.Y, i wsp.: Nosocomial acquisition of Clostridium difficile infection, N Engl J Med
1989;320:204-6.

Verity P., Wilcox M.H., Fawley W., i wsp. Prospective evaluation ofenvironmental contamination by Clostridium difficile in
isolation side rooms, J Hosp Infect 2001;49:204-9.

Leischner J., Johnson S., Sambol S., i wsp.: Effect of alcohol hand gels and chlorhexidine hand wash in remove in spores of
Clostridium difficile from hand; abstracts LB-29 of the Annual Interscience Conference on Antimicrobials and Chemothe-
rapy, Washinghton 2005

Wilcox M., Fawley W.: Hospital disinfectants and spore formation by Clostridium diffcile, Clin Infect Dis 2000;31:995-
1000.

Tedesco J.: Pseudomembranous colitis, Med.Clin North Am 1982;66:655-64.

Hurley B., Ngyuen C.: The spectrum of pseudomebranous enterocolitis and antibiotic associated diarrhea, Arch Intern
Med. 2002;162:2177-84.

Thielman N.: Antibiotic associated colitis in: Mandell G., Bennett J. Dolin R.: Principles and practice of infectious diseases;
5-th ed Churchill Livingstone 2000.

Bulusu M., Narayan S., Shetler K., i wsp.: Leukocytosis as a harbinger and surrogate marker of Clostridium difficile infection
in hospitalized patients with diarrhea, Am J Gastroenterol 2000;95:3137- 41.

Pepin J., Routhier S., Gagnon S., B., i wsp. : Management and outcomes of a first recurrence of Clostridium difficile-asso-
ciated disease in Quebec, Canada, Clin Infect Dis 2006; 42: 758—64.

Wilcox M., Fawley W., Settle A., i wsp.: Recurrence of symptoms In Clostridium difficile infection-relapse or reinfection, J
Hosp Infect 1998;38:93-100 .




Zakazenia Clostridium difficile 19

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.
66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.
78.

79.

80.

81.
82.

Kenneally C., Rosini J., Skrupky L.: Analysis of 30-day mortality for Clostridium difficile associated disease In the ICU setting,
Chest 2007;132:418-24.

Pepin J, Baliquette L, Cossette B.: Mortality attributable to nosocomial Clostridium difficile-associated disease during an
epidemic caused by a hypervirulent strain in Quebec, CMAJ 2005;173:1037-42.

Greenstein A.: Risk factors for the development of fulminant Clostridium difficile colitis, Surgery 2008 ;143 :623-9.
Henrich T.: Clinical risk factors for severe Clostridium difficile—associated disease, Emerg Infect Dis 2009; 15: 415-22.
Shanholtzer C., Willard K., Holter J. i wsp.: Comparison of the Vidas Clostridium difficile toxin A immunoassay with C. diffi-
cile culture and cytotoxin and latex tests, J Clin Microbiol 1992; 30:1837-40.

Ticehurst J., Aird D., Dam L., i wsp.: Effective detection of toxigenic Clostridium difficile by a two-step algorithm including
tests for antigen and cytotoxin, J Clin Microbiol 2006; 44:1145-9.

Turgeon D., Novicki T., Quick J. i wsp.: Six rapid tests for direct detection of Clostridium difficile and its toxins in fecal sam-
ples compared with fribroblast cytotoxicity assay, J Clin Microbiol 2003;41:667-70.

Guerrant R.L., van Gilder T., Steiner T., i wsp.: Practice guidelines for the management of infectious diarrhea, Clin Infect
Dis 2001;32:331-51.

Gerding D.N., Johnson S., Peterson L.R., i wsp.: Clostridium difficile-associated diarrhea and colitis, Infect Control Hosp
Epidemiol 1995;16:459-77.

Fenner L., Widmer A., Goy G., i wsp.: Rapid and reliable diagnostic algorithm for detection of Clostridium difficile, J Clin
Microbiol 2008;46:328-30.

Manabe Y.C,, Vinetz J.M,, Moore R.D, i wsp.: Clostridium difficile colitis: an efficient clinical approach to diagnosis, Ann
Intern Med 1995; 123:835-40.

Larson H., Barclay E., Hill I. :Epidemiology of Clostridium difficile, J Infect Dis 1982;146:727-33.

Tedesco F.J., Corless J.K., Brownstein R.E.: Rectal sparing in antibiotic associated pseudomembranous colitis: a prospective
study, Gastroenterology 1982; 83:1259-60.

Kawamoto S., Horton K.M., Fishman E.K.: Pseudomembranous colitis: spectrum of imaging findings with clinical and pa-
thologic correlation, Radiographics 1999; 19:887-97.

Planche T.: Diagnosis of Clostridium difficile infection by toxin detection kits: a systematic review, Lancet Infect Dis
2008;8:777-84.

Babady N.E., Stiles J., Ruggiero P., i wsp.: Evaluation of the Cepheid Xpert Clostridium difficile Epi Assay for diagnosis C.
difficile infection and typing of the NAP1 Strain at a Cancer Hospital, J Clin Microbiol 2011; 48: 4519-24

Cohen S., Gerding D., Jonson S., i wsp.: Clinical Practice Guidelines for Clostridium difficile Infection in Adults: 2010 Update
by the Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) and the Infectious Diseases Society of America (IDSA), In-
fect Control Hosp Epidemiol 2010;31:431-55.

Crobach M., Dekkers O, Wilcox M., i wsp.: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases(ESCMID): Data
review and recommendations for diagnosing Clostridium difficile-infection (CDI), Clin Microbiol Infect 2009; 15: 1053—66.
American Society of Microbiology: A Practical Guidance Document for the Laboratory Detection of Toxigenic Clostridium
difficile September 21, 2010. www.asm.org

Babady N.E., Stiles J., Ruggiero P., i wsp.: Evaluation of the Cepheid Xpert Clostridium difficile Epi Assay for diagnosis C.
difficile infection and typing of the NAP1 Strain at a Cancer Hospital, J Clin Microbiol 2011; 48: 4519-24.

Novak-Weekley S.M., Marlowe E.M., Miller J.M., i wsp.: Clostridium difficile testing in the clinical laboratory using multiple
testing algorithms, J Clin Microbiol 2010; 48: 889-93.

Easley D., Gerding D., Olson M., | wsp.: Prospective randomised trial of metronidazol vs. Vancomycin for Clostrodium diff-
cile associated diarrhea and colitis, Lancet 1983;2:143-6.

Modena S., Gollamudi S., Friedenberg F.: Continuation of antibiotics is associated with failure of metronidazol for Clostri-
dium diffcile asocoiated diarrhea , J Clin Gastroenterol 2006;40:49-54.

Fekety R., Shah A. : Diagnosis and treatment of Clostridium difficile colitis, JAMA 1993; 269:71-5.

Fekety R. : Guidelines for the diagnosis and management of Clostridium difficile—associated diarrhea and colitis. American
College of Gastroenterology, Practice Parameters Committee, Am J Gastroenterol 1997; 92:739-50.

Church J.M., Fazio V.W.: A role for colonic stasis in the pathogenesis of disease related to Clostridium difficile, Dis Colon
Rectum 1986;29:804-09.

Koo H.L., Koo D.C., Musher D.M., i wsp.: Antimotility agents for the treatment of Clostridium difficile diarrhea and colitis,
Clin Infect Dis 2009; 48:598-605.

Kato H.: Inappropriate use of loperamide worsens Clostridium difficile-associated diarrhea, J Hosp Infect 2008; 70:194-5.
Gerding G.: Antimotility Agents for the Treatment of Clostridium difficile Infection: Is the Juice Worth the Squeeze? Clin
Infect Dis 2009;48:606-8.




20

Zakazenia Clostridium difficile

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

Bauer M., Kuijper E., van Disel J.: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID): treatment
guidance document for Clostridium difficile infection (CDI), Clin Microbiol Infect 2009; 15: 106779
Bricker E., Garg R., Nelson R., i wsp.: Antibiotic treatment for Clostridium difficile—associated diarrhea in adults, Cochrane
Database Syst Rev 2005:CD004610.
Carmeli Y., Eliopoulos G.M., Samore M.H.: Antecedent treatment with different antibiotic agents as a risk factor for vanco-
mycin-resistant Enterococcus, Emerg Infect Dis 2002; 8:802-7.
Gerding D.: Is there a relationship between vancomycin-resistant enterococcal infection and Clostridium difficile infection,
Clin Infect Dis 1997; 25; suppl 2:5206-10.
Zar F., Bakkanagari S., Moorthi K.: A comparison of vancomycin and metronidazole for the treatment of Clostridium diffi-
cile—associated diarrhea, stratified by disease severity, Clin Infect Dis 2007; 45:302—-7.
Musher D.M., Aslam S., Logan N., i wsp..: Relatively poor outcome after treatment of Clostridium difficile colitis with me-
tronidazole, Clin Infect Dis 2005; 40:1586-90.
Pepin J., Alary M.E., Valiquette L., i wsp. : Increasing risk of relapse aftertreatment of Clostridium difficile colitis in Quebec,
Canada, Clin Infect Dis 2005; 40:1591-7.
Wilcox M.: Diarrhoea caused by Clostridium difficile: response time for treatment with metronidazole and vancomycin, J
Animicrob Chemother 1995; 36:673-9.
Fekety R., McFarland L.V., Surawicz C.M., i wsp.: Recurrent Clostridium difficile diarrhea: characteristics of and risk factors
for patients enrolled in a prospective, randomized, double-blinded trial, Clin Infect Dis. 1997;24:324-33.
Sanchez J.L., Gerding D.N., Olson M.M., i wsp.: Metronidazole susceptibility in Clostridium difficile isolates recovered from
cases of C.difficile—associated disease treatment failures and successes, Anaerobe 1999; 5:201-4.
Johnson S., Adelmann A., Clabots C.R., i wsp.: Recurrences of Clostridium difficile diarrhea not caused by the original in-
fecting organism, J Infect Dis. 1989;159:340-3.
Barbut F.,, Richard A., Hamadi K., i wsp.: Epidemiology of recurrences or reinfections of Clostridium difficile—associated
diarrhea, J Clin Microbiol 2000; 38:2386-8.
Aas J., Gessert C.E., Bakken J.S.: Recurrent Clostridium difficile colitis: case series involving 18 patients treated with donor
stool administered via a nasogastric tube, Clin Infect Dis 2003; 36:580-5.
Fekety R., Silva J., Kauffman C., i wsp.: Treatment of antibiotic-associated Clostridium difficile colitis with oral vancomycin:
comparison of two dosage regimens, Am J Med 1989; 86:15-9.
Kyne L., Warny M., Qamar A., i wsp.: Association between antibody response to toxin A and protection against recurrent
Clostridium difficile diarrhea, Lancet 2001; 357:189-93.
Van Nispen, Tot M., Pannerden C.M., i wsp.: Reccurent Clostridium difficile infection : what are the treatment options?
Drugs 2011; 71:853-68.
Pepin J., Routhier S., Gagnon S., i wsp .:Management and outcomes of a first recurrence of Clostridium difficile-associa-
ted disease in Quebec, Canada. Clin Infect Dis, 2006; 42,758—64
McFarland L.V., EImer G.W., Surawicz C.M.: Breaking the cycle: treatment strategies for 163 cases of recurrent Clostridium
difficile disease, Am J Gastroenterol 2002; 97: 1769-75.
Mogg G.A., George R.H., Youngs D., i wsp.: Randomized controlled trial of colestipol in antibiotic-associated colitis. BrJ
Surg 1982; 69:137-9.
Taylor N.S., Bartlett J.G.: Binding of Clostridium difficile cytotoxin and vancomycin by anion-exchange resins, J Infect Dis
1980; 141:92-7.
McPherson S., Rees C.J., Ellis R., i wsp.: Intravenous immunoglobulin for the treatment of severe, refractory, and recur-
rent Clostridium difficile diarrhea, Dis Colon Rectum 2006; 49:640-5.
Johnson S., Schriever C., Galang M., i wsp.: Interruption of recurrent Clostridium difficile—associated diarrhea episodes by
serial therapy with vancomycin and rifaximin, Clin Infect Dis 2007;44: 846-8.
Surawicz C.M,, McFarland L.V., Greenberg RN, i wsp.: The search for a better treatment for recurrent Clostridium difficile
disease: use of high dose vancomycin combined with Saccharomyces boulardii, Clin Infect Dis 2000; 31:1012-7.
McFarland L.V., Surawicz C.M., Greenberg RN, i wsp.: A randomized placebo-controlled trial of Saccharomyces boulardii
in combination with standard antibiotics for Clostridium difficile disease, JAMA 1994; 271:1913-8.
Pillai A., Nelson R.: Probiotics for treatment of Clostridium difficile-associated colitis in adults, Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews 2008, Issue 1. Art. No.: CD004611. DOI: 10.1002/14651858.CD004611.pub?2.
Persky S.E., Brandt L.J.: Treatment of recurrent Clostridium difficile—associated diarrhea by administration of donated
stool directly through a colonoscope, Am J Gastroenterol 2000; 95:3283-5.
Wenisch C.: Comparison of vancomycin, teicoplanin, metronidazol and fusidic acid for the treatment of CLostridum diffic-
le associated diarrhea, Clin Infect Dis 1996;22:813-8.




Zakazenia Clostridium difficile 21

110.

111.

112.

113.
114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.
122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.
130.

131.

132.

133.

134,

135.

136.

137.

de Lalla F,, Privitera G., Rinaldi E., et al.: Treatment of Clostridium difficile- associated disease with teicoplanin, Antimicrob
Agents Chemother 1989; 33: 1126-7.

de Lalla F,, Nicolin R., Rinaldi E., i wsp.: Prospective study of oral teicoplanin versus oral vancomycin for therapy of pseu-
domembranous colitis and Clostridium difficile-associated diarrhea, Antimicrob Agents Chemother 1992; 36: 2192—-6.
Wistro™ J.: On behalf of the Swedish CDAD study group. Treatment of Clostridium difficile associated diarrhea and colitis
with an oral preparation of teicoplanin; a dose finding study, Scand J Infect Dis 1994; 26: 309—-316.

Linsky A., Gupta K., Hermos J.A.: Fidaxomicin for Clostridium difficile infection, N Engl J Med 2011;364:1875-6.

Surawicz C.: Role of Probiotics in Antibiotic-associated Diarrhea, Clostridium difficile-associated diarrhea, and recurrent
Clostridium difficile-associated diarrhea, J Clin Gastonetreol 2008; 42:564-70.

Johnston B.C., Supina A.L., Ospina M., i wsp. : Probiotics for the prevention of pediatric antibiotic-associated diarrhea,
Cochrane Database of Systematic Reviews 2007, Issue 2. Art. No.: CD004827. DOI: 10.1002/14651858.CD004827.pub?2.
Pillai A., Nelson R.: Probiotics for treatment of Clostridium difficile-associated colitis in adults, Cochrane Database Syst
Rev 2008; CD004611. DOI: 10.1002/14651858.CD004611.pub?2.

Lowy J., Molrine D.C., Leav B.A., i wsp.: treatment with monoclonal antibodies anainst Clostridium difficile toxins. N Engl
J Med 201;362:197-205

Morris J., Zollinger R., Stellato T., i wsp: Role of the surgery in antibiotic induced pseudomomebranous enterocolitis, Am
J Surg 1990;160:535-9.

Synnott K., Mealy K., Merry C. i wsp.: Timing of surgery for fulminant pseudomebranous colitis, Br J Surg 1998;85:229-
31.

McFarland L\V., Mulligan M.E., Kwok R.., i wsp.: Nosocomial acquisition of Clostridium difficile infection, N Engl J Med
1989;320(4):204-10.

CDC 2007 Guideline for Isolation Precautions: Preventing Transmission of Infectious Agents in Healthcare Settings.
Oughton M., Loo V., Dendukuri N., i wsp.: Hand hygiene with soap and water is superior to alcohol rub and antiseptic
wipes for removal of Clostridium difficile, Infect Control Hosp Epidemiol 2009;30:939-44.

Jabbar U., Leischner J., Kasper D., i wsp.: Effectiveness of Alcohol-Based Hand Rubs for Removal of Clostridium difficile
Spores from Hands, Infect Control Hosp Epidemiol 2010;31:565-70.

Leischner J., Johnson S., Sambol S., | wsp.: Effect of alcohol hand gels and chlorhexidine hand wash in removing spores of
Clostridium difficile from hands [abstr]. In: Program and abstracts of the 45th interscience conference on antimicrobial
agents and chemotherapy. Washington, DC: American Society for Microbiology, 2005:LB-29.

al Barrak A., Embil J., Dyck B., i wsp..: An outbreak of toxin A negative, toxin B positive Clostridium difficile-associated
diarrhea in a Canadian tertiary-care hospital, Can Commun Dis Rep 1999;25: 65—-69.

Clostridium difficile infection: How to deal with the problem. UK Department of health, 2009

Akerlund T., Svenungsson B., Lagergren A., | wsp.: Correlation of disease severity with fecal toxin levels in patients with
Clostridium difficile-associated diarrhea and distribution of PCR ribotypes and toxin yields in vitro of corresponding isola-
tes, J Clin Microbiol 2006; 44: 353—358.

European C. difficile-Infection Control Group and the European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC): Infec-
tion control measures to limit the spread of Clostridium difficile. Clin Microbiol Infect 2008; 14 (Suppl. 5): 2—20.

Wilcox M.H., Fawley W.N.: Hospital disinfectants and spore formation by Clostridium difficile, Lancet 2000; 356: 1324.
Warren N.: Efficacy of Hospital Cleaning Agents and Germicide Against Epidemic Clostridium difficile Strains, Infect Con-
trol Hosp Epidemiol 2007; 28:920-5.

Wilcox M.H., Fawley W.N., Wigglesworth N., i wsp.: Comparison of the effect of detergent versus hypochlorite cleaning on
environmental contamination and incidence of Clostridium difficile infection, J Hosp Infect 2003; 54:109-14.

Wilcox M.H.: Comparison of effect of detergent versus hypochlorite cleaning on environmental contamination and inci-
dence of Clostridium difficile infection, J Hosp Infect 2003; 54:109-14.

Mayfield J.L., Leet T., Miller J., i wsp.: Environmental control to reduce transmission of Clostridium difficile, Clin Infect Dis
2000; 31: 995-1000.

Rutala W.A., Gergen M.F., Weber D.J.: Inactivation of Clostridium difficile spores by disinfectants, Infect Control Hosp
Epidemiol 1993; 14: 36-39.

Barbut F.: Comparison of the efficacy of a hydrogen peroxide dry-mist disinfection system and sodium hypochlorite solu-
tion for eradication of Clostridium difficile spores, Infect Control Hosp Epidemiol 2009;30:507-14

Boyce J.: Impact of hydrogen peroxide vapor room decontamination on Clostridium difficile environmental contamination
and transmission in a healthcare setting. Infect Control Hosp Epidemiol 2008; 29:723-729

Perez J.: Activity of selected oxidizing microbicides against the spores of Clostridium difficile: Relevance to environmental
control, Am J Infect Control 2005;33:320-5.




22

Zakazenia Clostridium difficile

138.
139.
140.
141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.
156.

157.

National Patient Safety Agency: The revised healthcare cleaning manual. NHS 2009.

CDC guideline for disinfection and sterilization in healthcare facilities, 2008

Waullt M. : Activity of three disinfectants and acidified nitrite against Clostridium difficile spores, Infect Control Hosp Epi-
demiol 2003;24:765-68.

Block C.: The effect of Perasfe and sodium dichloroisocyanurate agains spores of Clostridium difficile and Bacillus atrio-
phaeus on stainless steel and polivynyl chloride surfaces, J Hosp Infect 2004;57:144-8.

Alfa M.: Clostridium difficile is not reliably eradicated by ward bedpan washers unless alkaline detergent is used. Abstract
number: 0467 18th European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases Barcelona, Spain, 19-22 April
2008.

Control of Clostridium difficile infection outbreaks in hospitals. A guide for hospital and health unit staff. Public Health
Division, Ontario 2009.

Whelan K.: Enteral feeding: the effect on faecal output, the faecal microflora and SCFA concentrations, Proc Nutr Soc
2004;63;105-13.

Gerding D., Muto C., Owens R.: Measures to Control and Prevent Clostridium difficile Infection, Clin Infect Dis
2008;46:543-9.

Kell T.: Study of diarrhea in critically ill patients, Crit Care Med. 1983;11(1):7-9.

Wiesen P.: Diarrhea In critically ill, Curr Op Crit Care 2006;12:149-54.

Ziberberg M.: Epidemiology and outcomes of Clostridum difficle associated disease among patient on prolonged acute
mechanical ventilation, Chest 2009;136:752-8.

Steven J.: Clostridium difficile in the Intensive Care Unit: Epidemiology, Costs, and Colonization Pressure, Infect Control
Hosp Epidemiol 2007;28:123-30.

Ang C.: The acquisition and outcome of ICU-acquired Clostridium difficile infection in a single centre in the UK, J Infect
2008;57:435-40.

Marra A.: Hospital-acquired Clostridium difficile-associated disease in the intensive care unit setting: epidemiology, clini-
cal course and outcome, BMC Infect Dis 2007;7:42.

Kenneally C.: Analysis of 30-Day Mortality for Clostridium difficile -Associated Disease in the ICU setting, Chest
2007;132:418-24.

Lawrence S.: Clostridium difficile in the Intensive Care Unit: epidemiology, costs, and colonization pressure, Infect Control
Hosp Epidemiol 2007;28:123-30.

Sheth S.G., LaMont J.T.: Gastrointestinal problems in the chronically critically ill patient, Clin Chest Med 2001;22:135—
47.

Riddle D.: Clostridum difficle infection in the intensive care unit, Infect Dis Clin N Am 2009: 727-43.

Peled N.: Predicting Clostridium difficile toxin in hospitalized patients with antibiotic-associated diarrhea, Infect Control
Hosp Epidemiol 2007; 28;377-81.

Bobo L.: Recognition and prevention of hospital-associated enteric infections in the intensive care unit, Crit Care Med
2010; 38; suppl 8: S324-S334.




Zakazenia Clostridium difficile

23







