E— LEKARZ POZ 6/2018

Dorota Ksiadzyna

PROBLEMY GASTROENTEROLOGICZNE w POZ

Katedra i Zaktad Farmakologii, Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu

Biegunki poantybiotykowe —
profilaktyka 1 leczenie

Antibiotic-associated diarrhoea — prophylaxis

and treatment

Streszczenie
Biegunka jest jednym z najczestszych dziatan
niepozadanych antybiotykoterapii. W okreslonych
przypadkach moze stanowic zagrozenie dla zdrowia,
a nawet zycia pacjenta. Etiopatogeneza biegunki
poantybiotykowej bywa rézna, ale w wiekszosci
przypadkéw dochodzi do niej wskutek zmiany
sktadu jakosciowego i ilosciowego mikrobioty jelit
wtérnej do antybiotykoterapii, tak wiec biegunka
poantybiotykowa jest w swej istocie na og6t
przejawem jatrogennej dysbiozy. Szczegdlna postacia
biegunki poantybiotykowej jest zesp6t objawdw
pojawiajacych sie w wyniku nadmiernego namnazania
sie Clostridium difficile, co stanowi narastajacy problem
kliniczny nie tylko u pacjentéw hospitalizowanych,
ale réwniez w lecznictwie ambulatoryjnym. Artykut
przedstawia przeglad podstawowych danych na temat
czynnikéw ryzyka, profilaktyki i leczenia biegunki
poantybiotykowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem
tej postaci, ktérg powoduje Clostridium difficile.

Stowa kluczowe
biegunka poantybiotykowa, Clostridium difficile,
profilaktyka, probiotyki

Abstract
Diarrhoea is one of the most common adverse effects
of antibiotic treatment. Sometimes it may endanger
both the health and the life of the affected patient.
The aetiopathogenesis of antibiotic-associated
diarrhoea may differ, but in the majority of cases this
is the result of antibiotic-induced quantitative and
qualitative changes of the gut microbiota composition.
Therefore antibiotic-associated diarrhoea is usually,
in fact, a clinical manifestation of iatrogenic dysbiosis.
A set of symptoms caused by an overgrowth of
Clostridium difficile is a specific type of antibiotic-
associated diarrhoea of increasing clinical significance,
not only in patients admitted to the hospital but also
in outpatients. The paper reviews the basic data on
risk factors, prophylaxis, and treatment of antibiotic-
associated diarrhoea, in particular Clostridium difficile-
associated diarrhoea.
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Wstep

Biegunka jest jednym z najczestszych dziatan nie-
pozadanych lekéw przeciwdrobnoustrojowych. Ta
szczegodlna postac biegunki, nazywana biegunka
poantybiotykowa (antibiotic-associated diarrhea
- AAD), definiowana jest jako zesp6t biegunko-
wy wystepujacy w trakcie lub do 2 miesiecy po
zakonczeniu terapii lekami przeciwdrobnoustro-
jowymi, gtéwnie przeciwbakteryjnymi. Biegunka
poantybiotykowa wystepuje u 5-49% ($rednio ok.
20-30%) pacjentéw poddanych antybiotykoterapii,
zaleznie od stosowanego leku [1, 2].

Biegunka poantybiotykowa jest istotnym proble-
mem klinicznym, ktéry w okreslonych przypadkach
z kilku powodéw moze stanowi¢ zagrozenie dla
zdrowia, a nawet zycia pacjenta. Po pierwsze, bez-
dyskusyjnie ktopotliwy charakter objawu, jakim jest
biegunka, a takze towarzyszace jej dolegliwosci
sktaniajg pacjenta do samowolnego przerwania
antybiotykoterapii przed wyleczeniem zakazenia,
co jest rbwnoznaczne z nieskutecznoscia lecze-
nia i ryzykiem selekcji opornych szczepéw drob-
noustrojéw. Po drugie, nasilona biegunka moze
wptynac na farmakokinetyke antybiotyku i innych
lekéw stosowanych przez pacjenta, np. zmniejszy¢
ich wchtanianie z przewodu pokarmowego lub
zwiekszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych (nefroto-
ksycznos$¢, zaburzenia rytmu serca, napady drgawek
itd.) wskutek odwodnienia czy dyselektrolitemii. Po
trzecie, nasilenie AAD moze by¢ tak duze, ze istotnie
zagraza zdrowiu pacjenta, zwtaszcza matych dzieci,
0s6b w podesztym wieku i chorych w wyjsciowo
ztym stanie ogdlnym z powodu wspdtistniejacych
schorzen.

Biegunka poantybiotykowa to w wiekszosci przy-
padkoéw (ok. 70-80%) nieswoista biegunka zwia-
zana z antybiotykoterapia, w ktérej badania nie
wykazuja zadnego patogenu odpowiedzialnego
za wystgpienie ostrego zespotu biegunkowego.
U podtoza tej postaci AAD lezy wiele przyczyn. Bie-
gunka moze pojawic sie z powodu bezposredniego
pobudzenia perystaltyki przewodu pokarmowego
przez antybiotyki bedace agonistami receptoréw
motylinowych (tzw. motylidy) wystepujacych naj-
obficiej w czesci przedodzwiernikowej zotadka. Tak
dziata erytromycyna [3] i inne antybiotyki makroli-
dowe zawierajace 14 atomow wegla w pierscieniu
laktonowym [4] oraz azytromycyna (15 atomdéw
wegla w pierscieniu laktonowym) [5]. Czeste dziata-
nia niepozadane erytromycyny, takie jak nudnosci,
biegunka, kolkowe bdle brzucha, wynikaja m.in.
z tego, ze ten antybiotyk przyspiesza oprdznianie

zotadkowe i skraca czas pasazu ustno-katnicze-
go [6]. Ponadto erytromycyna podana doustnie
zmniejsza objetos$¢ pecherzyka z6tciowego na
czczo i po positku testowym [7]. Dziata prokinetycz-
nie juz w dawce odpowiadajacej 1/4 dawki dobowej
stosowanej w terapii zakazen, a jej wptyw na kurcz-
liwos¢ ukfadu pokarmowego ujawnia sie zaréwno
po podaniu dozylnym, jak i doustnym. Dziatanie
prokinetyczne erytromycyny jest nie mniejsze niz
typowych prokinetykéw, np. metoklopramidu czy
cizaprydu. Mimo niewatpliwych zalet, do ktérych
nalezy mozliwos$¢ stosowania u dzieci, przeszkoda
w praktycznym wykorzystaniu wtasciwosci pro-
kinetycznych erytromycyny i innych makrolidéw
w leczeniu przewlektym zaburzern motoryki ukta-
du pokarmowego jest zmniejszenie skutecznosci
dziatania podczas regularnego stosowania leku
wskutek tachyfilaksji oraz selekcja szczepdw opor-
nych [8]. Z tego powodu prokinetyczne dziatanie
erytromycyny wykorzystuje sie w procedurach
diagnostycznych, np. podajac lek dozylnie w poje-
dynczej dawce przed esofagogastroduodenoskopia
wykonywana w trybie pilnym u chorych z objawami
masywnego krwawienia z gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego, co znalazto odzwierciedlenie
w wytycznych [9].

Inne mozliwe przyczyny AAD to np. bezposrednie
toksyczne oddziatywanie antybiotyku na entero-
cyty, zaburzenia trawienia i wchfaniania sktadnikéw
pozywienia wskutek uszkodzenia nabtonka btony
sluzowej jelita cienkiego (neomycyna), reakcja aler-
giczna na substancje czynna (gtéwnie penicyliny
i sulfonamidy) lub substancje pomocnicze zawarte
w preparacie, zbyt szybkie tempo wlewu dozylne-
go antybiotyku sprzyjajace uwalnianiu histaminy
w mechanizmie IgE-niezaleznym, genetycznie uwa-
runkowana niealergiczna nietolerancja sktadnikéw
leku, np. cukréw lub glutenu, czy dekoniugacja
kwasoéw zbétciowych [10].

Najczestsza przyczyng AAD sg jednak zaburzenia ja-
kosciowe i ilosciowe mikrobioty jelit, a ich szczegol-
na postac o najwiekszym znaczeniu praktycznym to
zespoét biegunkowy rozwijajacy sie wskutek selekgji
opornych szczepéw bakterii, najczesciej Clostridium
difficile (15-25%), rzadziej Klebsiella oxytoca, Staphy-
lococcus aureus wytwarzajacy enterotoksyne oraz
Clostridium perfringens typ A (3%).

Z powodu ograniczonej selektywnosci lekéw prze-
ciwbakteryjnych, zwtaszcza podczas dtugotrwatej
farmakoterapii antybiotykami o szerokim spektrum
dziatania, dochodzi do zmniejszenia populacji nie
tylko patogendw, lecz takze korzystnych bakterii
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bytujacych w przewodzie pokarmowych cztowieka.
Ta ingerencja w homeostaze moze prowadzi¢ do
AAD, w tym rzekomobtoniastego zapalenia jelita
grubego (pseudomembranaceous colitis - PMC) wy-
wotanego przez C. difficile (Clostridium difficile-asso-
ciated diarrhea — CDAD), ktére stwierdza sie u 1-5%
pacjentéw z AAD. Zapadalnos¢ na CDAD i PMC
wzrasta w krajach Europy i Ameryki Pétnocnej,
a nawet krajach rozwijajacych sie [11, 12]. Zwieksza
sie liczba zaréwno zakazen szpitalnych, jak i poza-
szpitalnych. Te ostatnie wystepuja raczej u mtodych
0s6b, czesciej kobiet oraz pacjentéw chorujacych
na nieswoiste zapalenia jelit i nie zawsze sg zwigza-
ne zantybiotykoterapia [13]. Trend wzrostowy zapa-
dalnosci na zakazenie C. difficile (Clostridium difficile
infection — CDI) przypisuje sie m.in. powszechnemu,
nie zawsze zgodnemu ze wskazaniami stosowaniu
inhibitoréw pompy protonowej (IPP) [14-16].

Mimo obowigzku zgtaszania CDI, dane epidemiolo-
giczne dotyczace CDAD w Polsce sg niepetne i naj-
prawdopodobniej nie odzwierciedlajg rzeczywistej
liczby zachorowan. W przesztosci na podstawie do-
kumentacji z trzech mazowieckich szpitali srednig
zapadalnos¢ na zakazenie CDI oceniono na 12,5/
10 000 osobodni [12]. Opierajac sie na nowszych
raportach z 27 osrodkéw, wyliczono, ze zapadal-
nos¢ na CDI u pacjentdw hospitalizowanych wynosi
8,4/10 000 osobodni [17]. Szacuje sie, ze z powodu
braku klinicznego podejrzenia lub stosowania te-
stow diagnostycznych o niskiej czutosci nie rozpo-
znaje sie ok. 2/3 przypadkéw CDI [18].

Czynniki ryzyka

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka CDAD jest anty-
biotykoterapia, zwtaszcza dtugotrwata (szczegdlnie
powyzej 4 tygodni), skojarzona oraz stosowanie anty-
biotykéw o szerokim spektrum dziatania. Zwykle do
lekdw przeciwbakteryjnych o najwyzszym ryzyku wy-
wotania CDAD zalicza sie fluorochinolony, cefalospo-
ryny Ili lll generadji oraz klindamycyne. Mniejsze ryzy-
ko wiaze sie ze stosowaniem ampicyliny, amoksycyliny
(samej lub z kwasem klawulanowym) i makrolidow,
a najmniejsze z podawaniem penicylin naturalnych
o waskim spektrum dziatania, tetracyklin, aminogli-
kozyddw i trimetoprimu. Stosowanie wankomycyny
czy metronidazolu nie wyklucza mozliwosci rozwoju
CDAD ze wzgledu na wystepowanie szczepéw C. dif-
ficile opornych na te antybiotyki. Rzekomobtoniaste
zapalenie jelita grubego moze wystapi¢ nawet po
pojedynczej profilaktycznej dawce antybiotyku [19].

Mimo réznic w przyporzadkowaniu poszczegdlnych
grup lekéw przeciwbakteryjnych do odpowiednich
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grup ryzyka rozwoju CDAD niewatpliwie najwieksze
prawdopodobienstwo wywotania PMC wiaze sie
z leczeniem klindamycyna (nawet u 20% leczonych),
cefalosporynami o szerokim spektrum dziatania oraz
fluorochinolonami. Na szczegdlng uwage zastuguja
te ostatnie z powodu pojawienia sie szczepow C. dif-
ficile NAP1/BI/027 (North American pulsed field type)
opornych na fluorochinolony i cefalosporyny, zwtasz-
cza ll generacji, ktére charakteryzuje zdolno$¢ do
kilkanascie razy wiekszej produkcji toksyn A i B oraz
wytwarzania tzw. toksyny binarnej o wtasciwosciach
zblizonych do toksyny produkowanej przez Clostri-
dium perfringens. W poréwnaniu z klasycznymi szcze-
pami charakteryzuja sie one mniejsza wrazliwoscia
na metronidazol. Szczep NAP1/BI/027, poczatkowo
opisany w Stanach Zjednoczonych, rozprzestrzenia
sie w srodowisku i odpowiada za wybuchy lokalnych
epidemii CDAD o ciezszym niz zwykle przebiegu
[20]. W Polsce tego typu szczep po raz pierwszy wy-
hodowano w 2005 r. [21], ale obecnie jest izolowany
w wielu szpitalach. Wedtug danych opublikowanych
w 2018 r. NAP1/BI/027 dominowat (48%) wsréd 87
rodzajow szczepow C. difficile [171.

Kolejnym czynnikiem ryzyka rozwoju CDAD oraz ciez-
kiego i powiklanego przebiegu CDI jest podeszty wiek
chorego. Ponadto wymienia sie: hospitalizacje, zwtasz-
cza diugotrwaty, kontakt z zakazonymi C. difficile pod-
czas pobytu w szpitalu, stosowanie IPP i antagonistow
receptora histaminowego typu 2 oraz zakazenie HIV
[22]. Inne czynniki ryzyka CDAD to pobyt na oddziale
intensywnej opieki medycznej, nieswoiste zapalenia
jelit, ciezkie choroby towarzyszace, np. niewydolnos¢
nerek wymagajaca dializoterapii, chemioterapia nowo-
tworéw, wrodzone lub nabyte niedobory odpornosci
inne niz zakazenie HIV. W pracy opublikowanej przez
autoréw z Chin za czynniki ryzyka AAD u pacjentéw
hospitalizowanych na oddziale intensywnej terapii
uznano m.in. zywienie pozajelitowe i stosowanie anty-
biotykéw bedacych inhibitorami enzyméw [23].
Czynniki ryzyka AAD i CDAD sg podobne u dzieci i do-
rostych, ale zwykle u dziecka jest ich mniej z powodu
rzadszego wystepowania choréb wspétistniejacych
[24]. Ponadto czesciej niz u dorostych CDAD nie jest
skojarzona z hospitalizacja, rzadziej dochodzi do lo-
kalnych ognisk CDI i rzadziej izoluje sie szczep NAP1/
BI/027 [24].

Obraz kliniczny
Biegunka poantybiotykowa pojawia sie zwykle
w trakcie antybiotykoterapii i najczesciej ma prze-
bieg tagodny i samoograniczajacy sie, CDAD poja-
wia sie 3-10 dni od rozpoczecia antybiotykoterapii,
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ale moze wystapic¢ réwniez 2-10 tygodni po jej za-
konczeniu, ponad potowa przypadkéw CDI ujawnia
sie w ciggu miesigca od antybiotykoterapii [25]. Kli-
nicznie objawia sie zaréwno jako tagodna wodnista
biegunka, jak i toksyczne rozdecie okreznicy (3%
chorych, 11% u zakazonych szczepem NAP1/BI/027).
Pacjent z PMC oddaje liczne wodniste stolce, w kté-
rych moze pojawic sie $luz i - rzadziej — krew. Bie-
gunce moga towarzyszy¢ goraczka, odwodnienie,
kolkowe bdle brzucha, zte samopoczucie, ostabienie.
W toksycznym rozdeciu okreznicy wystepuja objawy
niedroznosci jelit. Objawy pozajelitowe, np. zapale-
nie stawdw, pojawiaja sie sporadycznie. Moze dojs¢
do perforadji jelit, ostrej niewydolnosci nerek, zespo-
tu niewydolnosci wielonarzadowej i zgonu.
Mozliwe nieprawidtowosci w badaniach laborato-
ryjnych to leukocytoza, wzrost OB i stezenia biatka
C-reaktywnego, hipoalbuminemia, dyselektrolite-
mia, wzrost stezenia kreatyniny i kwasica metabo-
liczna. Stezenie albumin ponizej 3 g/dl w potaczeniu
z liczba leukocytéw powyzej 15 000/ml, wzrostem
stezenia kreatyniny powyzej 1,5 raza w stosunku do
wartosci wyjsciowej lub tkliwoscig brzucha wska-
zuje na ciezki przebieg CDI. Do parametréw pro-
gnozujacych ciezki przebieg CDI zalicza sie tez wiek
powyzej 60 lat, temperature co najmniej 38,5°C,
PMC w badaniu endoskopowym oraz hospitalizacje
na oddziale intensywnej terapii. O piorunujacej lub
powiktanej postaci CDI swiadcza wstrzas, perforacja
jelit, toksyczne rozdecie okreznicy, konieczno$¢
kolektomii, ostra niewydolnos¢ nerek, zwykle sko-
jarzone z podesztym wiekiem i wysoka leukocyto-
z3. Wyznacznikiem ciezkosci CDAD i czynnikiem
prognostycznym (ryzyko zgonu) moze by¢ réwniez
stezenie toksyn C. difficile w kale (ponad 2500 ng/
ml) oznaczane metoda immunoenzymatyczna [26].
U dzieci AAD i CDAD w poréwnaniu z dorostymi
charakteryzujg szybsze pojawienie sie objawow,
krétszy czas trwania biegunki, rzadziej wystepujace
powiktania wymagajace przedtuzonej hospitalizacji
lub leczenia operacyjnego [24].

Badanie endoskopowe jelita grubego nie jest ko-
nieczne do ustalenia rozpoznania CDAD, ale umoz-
liwia zdiagnozowanie PMC. Przeciwwskazaniem do
diagnostycznej kolonoskopii sa objawy toksycznego
rozdecia okreznicy, ktére mozna potwierdzi¢, wy-
konujac zdjecie przegladowe jamy brzusznej. Na
toksyczne rozdecie okreznicy wskazuje szerokos¢
poprzecznicy w rzucie kregostupa wynoszaca co naj-
mniej 6 cm, ktdrej towarzysza typowe objawy ogdl-
ne.Badanie endoskopowe ograniczone do odbytnicy
moze nie ujawni¢ zadnych zmian, poniewaz rzadko

wystepujg one w najbardziej dystalnym odcinku jeli-
ta grubego. Za charakterystyczne dla PMC uchodza
kremowe lub zétte btony rzekome na powierzchni
przekrwionej sluzéwki jelita (tzw. tarczki), jednak ich
nieobecnos¢ nie wyklucza CDAD. Czasami stwierdza
sie jedynie obrzek, przekrwienie i granulowanie
btony sluzowej. Histopatologicznie btony rzekome
tworzag widknik, $luz i komorki nacieku zapalnego.

Diagnostyka zakazenia Clostridium

difficile
Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzy-
stwa Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych
(PTEILChZ) podstawg rozpoznania objawowego za-
kazenia C. difficile jest obecnos¢ objawéw klinicznych
(najczesciej biegunki) u chorego z potwierdzona
obecnoscia toksyn C. difficile lub szczepow C. difficile
wytwarzajacych toksyny w stolcu lub obecnoscia
rzekomobtoniastego zapalenia jelit stwierdzonego
w kolonoskopii [22]. Materiatem do diagnostyki zaka-
zenia C. difficile jest kat. Teoretycznie mozna wykonac
nastepujace badania: posiew na obecnosc C. difficile
uzupetniony w drugim etapie o ocene wytwarzania
toksyn przez wyhodowany szczep bakterii (toxige-
nic culture — TC), oznaczanie toksyn A i B metoda
immunoenzymatyczng, test neutralizacji cytotok-
sycznosci komérkowej (cell cytotoxic neutralization
assay — CCNA), oznaczanie dehydrogenazy glutami-
nianowej (GDH) metoda immunoenzymatyczng oraz
testy amplifikacji kwasow nukleinowych (nucleic acid
amplification tests — NAATs) [27].
Diagnostyka zakazenia C. difficile jest dwustopnio-
wa. Wedtug PTEILChZ w pierwszej kolejnosci nalezy
oznaczy¢ GDH, a nastepnie, w razie dodatniego
wyniku, zbada¢ cytotoksycznos¢ komorkows [22].
Wada takiego postepowania, mimo wysokiej czuto-
$ci i swoistosci, jest czasochtonnos¢. Szybka i tansza
metoda jest oznaczanie toksyn A i B Clostridium diffi-
cile w prébce katu, ale czutos¢ tej metody wynosi nie
wiecej niz 60%, dlatego w razie klinicznego podej-
rzenia CDAD i uzyskania wyniku ujemnego diagno-
styke nalezy poszerzy¢. Zakazenia C. difficile mozna
rozpozna¢, wykonujgc badania molekularne, ale ich
wykorzystanie w diagnostyce utrudnia wysoki koszt
i mniejsza dostepnos¢. W przypadkach watpliwych
mozna positkowac sie kolonoskopia, o ile nie jest
przeciwwskazana, jest to jednak postepowanie
praktykowane raczej u pacjentéw hospitalizowa-
nych z powodu dtugiego oczekiwania na badanie
endoskopowe w warunkach ambulatoryjnych.
Z kolei Europejskie Towarzystwo Mikrobiologii
Klinicznej i Choréb Zakaznych (European Society
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for Clinical Microbiology and Infectious Diseases —
ESCMID) zaleca w diagnostyce CDAD w pierwszej
kolejnosci wykonanie jednego z czutych testéw,
tj. NAATs lub badania GDH metoda immunoenzy-
matyczng, a nastepnie, w razie wyniku dodatniego
- testu o wysokiej swoistosci, tj. badanie toksyn A
i B metoda immunoenzymatyczna. Jesli wynik jest
dodatni, zaleca sie wdrozenie leczenia, a jesli jest
ujemny - ocene kliniczng (CDI lub nosicielstwo
toksynogennego szczepu C. difficile) i wykonanie
badania metoda NAATs (jesli wyjsciowo badano
GDH) lub TC [28].

Alternatywny algorytm diagnostyczny propono-
wany przez ESCMID, w poréwnaniu z ww. czesciej
stosowany w praktyce, to badanie w pierwszej ko-
lejnosci zaréwno GDH, jak i toksyn A i B w kale [28].
Jesli wyniki obu testow sg dodatnie, rozpoznaje sie
CDI. Ujemne wyniki obu testéw wykluczaja CDI.
Jesli badanie GDH jest dodatnie, a toksyn ujemne,
w dalszej kolejnosci nalezy wykonac inny test, tj.
NAATs lub TC. Jesli wynik jest ujemny, nie ma pod-
staw do rozpoznania CDI, jesli dodatni — wskazana
jest dalsza ocena kliniczna (CDI lub nosicielstwo
toksynogennego szczepu C. difficile). Ten algorytm
diagnostyczny przedstawia rycina 1.

Leczenie

Wiekszos¢ przypadkéw AAD niezwigzanych z CDI
ma charakter fagodny i samoograniczajacy sie.
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Zwykle po zaprzestaniu antybiotykoterapii objawy
ustepuja w ciggu kilku dni. Mozna zaleci¢ przejscio-
we zastosowanie diety bezlaktozowej i ubogoreszt-
kowej oraz zwiekszenie ilosci przyjmowanych pty-
néw, np. niegazowanej wody mineralnej, herbaty
bez cukru czy doustnego ptynu nawadniajacego.
Gdy przyczyna biegunki jest prokinetyczne dziata-
nie makrolidéw, jej nasilenie moze sie zmniejszy¢
w miare trwania antybiotykoterapii z powodu ta-
chyfilaksji. Tachyfilaksja w odniesieniu do dziatania
prokinetycznego makrolidéw, zwiaszcza o krétkim
okresie poéttrwania, sprawia, ze AAD i inne dziatania
niepozadane tej grupy antybiotykéw wynikajace
zich whasciwosci prokinetycznych moga sie zmniej-
szy¢ w miare trwania terapii, o0 czym warto poinfor-
mowac pacjenta.

W CDAD, jedli sytuacja kliniczna na to pozwala, nale-
zy natychmiast zaprzestac stosowania antybiotyku
i monitorowac pacjenta przez 48 godzin. Takie po-
stepowanie jest skuteczne w 25-50% CDI o tagod-
nym przebiegu [29]. Gdy nie mozna przerwac anty-
biotykoterapii, nalezy rozwazy¢ zamiane aktualnie
stosowanego leku przeciwdrobnoustrojowego na
taki, ktéry rzadziej powoduje PMC.

W praktyce farmakoterapie stosuje sie u niemal
wszystkich pacjentéw, ktérych objawy sa nastep-
stwem CDAD. W leczeniu CDI znajduja zastosowa-
nie metronidazol, wankomycyna, fidaksomycyna,
a teoretycznie réwniez, zaleznie od dostepnosci:

GDH i toksyna AiB

oba wyniki dodatnie

GDH (4) i toksyny A lub B (-)

oba wyniki ujemne

CDI (+) NAATs lub TC CDI (-)

Y

wynik dodatni

wynik ujemny

CDI (+)

CDI (-)

Rycina 1. Algorytm diagnostyki zakazenia Clostridium difficile [28]

GDH - dehydrogenaza glutaminianowa (oznaczenie metodq immunoenzymatyczngq), CDI - zakazenie C. difficile, NAATs (nucleic acid
amplification tests) - test amplifikacji kwasdw nukleinowych, TC (toxigenic culture) - hodowla i identyfikacja szczepu toksynogennego
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teikoplanina, rifaksymina, kwas fusydowy, bacytra-
cyna, nitazoksanid i tigecyklina. Inng opcja terapii
jest przeszczep mikrobioty jelit (fecal microbiota
transplantation - FMT) oraz bierna immunotera-
pia nieswoista (y-globuliny) i swoista [30]. W fazie
badan pozostaje immunoterapia czynna (inakty-
wowane toksyny A i B) [31] oraz nowe leki przeciw-
drobnoustrojowe aktywne wobec C. difficile, np.
cadazolid, surotomycyna czy ridinilazol. Wybér leku
zalezy przede wszystkim od ciezkosci CDI, wywiadu
chorobowego dotyczacego ewentualnych epizo-
doéw CDI w przesztosci oraz miejsca, w ktérym pro-
wadzi sie leczenie (ambulatoryjnie czy w ramach
hospitalizacji).

Lekiem z wyboru w terapii pierwotnego CDI o nie-
ciezkim przebiegu jest metronidazol u dorostych
podawany doustnie w dawce 500 mg co 8 godzin
przez 10-14 dni [22]. Dawkowanie metronidazolu
u dzieci wynosi 5-7 mg/kg m.c. co 6 godzin. Sku-
teczno$¢ metronidazolu w terapii CDAD sie zmniej-
sza (97% przed 2000 r. vs. 88% po 2000 r.) [32].

W przypadku pierwotnego CDI o ciezkim przebie-
gu oraz u kobiet w ciagzy stosuje sie wankomycyne
doustnie w dawce 125 mg co 6 godzin przez 10-14
dni. Gdy leczenie nie jest skuteczne, mozna zwiek-
szy¢ dawke do 500 mg co 6 godzin doustnie i doda¢
wankomycyne we wlewie doodbytniczym w dawce
500 mg w 100 ml roztworu soli fizjologicznej, row-
niez co 6 godzin. Dodatkowo w przypadkach o ciez-
kim przebiegu nalezy zastosowa¢ metronidazol
dozylnie w dawce 500 mg co 8 godzin [22]. Dawka
wankomycyny u dzieci wynosi 10 mg/kg m.c. co
6 godzin. Wankomycyne mozna poda¢ réwniez
dojelitowo przez sonde. Wankomycyna stosowana
jest wytacznie w lecznictwie zamknietym. U dzieci
obserwuje sie lepszg odpowiedz na metronidazol,
a u dorostych na wankomycyne [24].

Niedawno do arsenatu antybiotykéw stosowanych
w terapii CDI dotgczyta fidaksomycyna, ktérg cha-
rakteryzuje waskie spektrum dziatania (niewielki
wptyw na prawidtowa mikrobiote jelit), dlugotrwa-
ty efekt poantybiotykowy, zdolnos¢ hamowania
wytwarzania toksyn przez C. difficile i przeksztatca-
nia sie postaci wegetatywnych w formy przetrwalni-
kowe, nikte wchtanianie z przewodu pokarmowego
do krwiobiegu (niewielkie ryzyko ogélnych dziatar
niepozadanych i toksycznosci), dobra tolerancja
(nieczeste i tagodne dziatania niepozadane, takie
jak nudnosci u mniej niz 3% oraz zaparcia i wymio-
ty u 1,2% leczonych), rzadkie interakcje z innymi
lekami, mniejsza niz w przypadku metronidazolu
i wankomycyny zdolno$¢ do indukowania oporno-

$ci na antybiotyki oraz znikoma opornos¢ krzyzowa.
Fidaksomycyne stosuje sie wytacznie u oséb doro-
stych. Lek podaje sie doustnie w dawce 200 mg co
12 godzin przez 10 dni. Fidaksomycyna jest sku-
teczniejsza od wankomycyny zaréwno w leczeniu
pierwszego epizodu CDI (90% vs. 79,4%, odpowied-
nio), jak i w redukcji czestosci nawrotéw zakazenia
w ciagu 30 dni od zakorczenia terapii (29,2% vs.
42,2%, odpowiednio) [33]. Fidaksomycyna, w Polsce
dostepna pod nazwa Dificlir®, jest zarejestrowana
wytacznie do leczenia zakazenn wywotanych przez
C. difficile. Jej niewatpliwg wadg jest bardzo wysoka
cena w poréwnaniu z metronidazolem i wankomy-
cyna.

W 2016 r. amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Le-
kow (Food and Drug Administration — FDA) zaapro-
bowata ludzkie przeciwciata monoklonalne bloku-
jace wigzanie toksyny B z komérkami nabtonka jelit
(bezlotoksumab). Pojawit sie rowniez aktoksumab
—ludzkie przeciwciato monoklonalne neutralizujgce
toksyne A Clostridium difficile.

Leczenie CDI wymaga dodatkowo wyréwnania za-
burzen wodno-elektrolitowych. Przeciwwskazane
jest stosowanie lekéw hamujacych perystaltyke
jelit. Niepowodzenie farmakoterapii lub niektoére
powiktania, np. perforacja jelit, stanowiag wskazanie
do leczenia chirurgicznego - subtotalnej kolektomii
z wytonieniem stomii, optymalnie zanim mleczan
osiggnie stezenie w surowicy powyzej 5,0 mmol/I.

Nawroty

W ciggu 30 dni od zakoriczenia leczenia CDAD po-
jawia sie ponownie u blisko 25% chorych, z ktérych
45-65% ma kolejne, niekiedy liczne nawroty [32].
Odsetek chorych z nawrotem CDI wzrasta [32]. Na-
wrét CDI moze by¢ nastepstwem zaréwno reinfekgji
nowym szczepem, jak i opornosci C. difficile na za-
stosowany antybiotyk, przeksztatcenia form wege-
tatywnych w spory, subterapeutycznego stezenia
antybiotyku w miejscu docelowym czy niedosta-
tecznej odpowiedzi immunologicznej organizmu
(obnizona synteza przeciwciat przeciw toksynom
C. difficile). U dzieci w poréwnaniu z dorostymi na-
wroty CDI wystepuja rzadziej [24].

Pierwszy nawrét CDI nalezy leczy¢ w ten sam spo-
séb jak pierwotne zachorowanie. W kolejnym na-
wrocie stosuje sie wankomycyne. Po 10-14 dniach
podawania wankomycyny w dawce 125 mg co
6 godzin leczenie nalezy przedtuzy¢ w nastepujacy
sposéb: 125 mg co 12 godzin przez 7 dni, nastepnie
125 mg co 24 godziny przez 7 dni, a potem 2-3 razy
w tygodniu przez kolejne 2-8 tygodni [22]. Czasami
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stosuje sie wankomycyne pulsacyjnie, tj. 125-500 mg
co 3. dzien przez 4 tygodnie [34]. Oba ww. sposoby
podawania wankomycyny maja na celu zniszczenie
form przetrwalnikowych bakterii, ktére moga by¢
przyczyna nawrotu CDI po zakoriczeniu antybioty-
koterapii.

Zgodnie z rekomendacjami PTEILChZ stosowanie
Saccharomyces boulardii nie wptywa istotnie na
wyniki leczenia CDI, ale prawdopodobnie moze za-
pobiegac nawrotom choroby [22]. Z tego powodu
jako leczenie uzupetniajace do terapii wankomy-
cyna mozna zastosowac Saccharomyces boular-
dii w dawce 2 x 10'0 CFU/dobe przez 4 tygodnie.
Czasami dodatkowo do wankomycyny stosuje sie
immunoglobuline dozylnie w dawce 0,4 g/kg m.c.
lub rifaksymine jako kontynuacje leczenia.

Przeszczep mikrobioty jelit

Od niedawna coraz powszechniej w razie niepowo-
dzenia klasycznego leczenia zachowawczego CDI
i w razie braku bezwzglednych wskazan do operacji
stosuje sie FMT [35]. Ciezkie CDI niepoddajace sie
leczeniu w ciggu 24-48 godzin oraz wielokrot-
ne nawroty CDI sa najlepiej udokumentowanymi
wskazaniami do tego typu terapii [36]. W ciezkiej
lub nawracajacej postaci CDI u dorostych odsetek
wyleczen waha sie w granicach 87-90% [37]. Row-
nie wysoka skutecznoscia charakteryzuje sie FMT
w terapii nawrotéw CDI u dzieci [38].

Przetomowe znaczenie dla popularyzacji FMT
w CDAD miato badanie opublikowane w 2013 r.,
w ktérym wykazano, ze dodwunastnicze podanie
mikrobioty jelit jest skuteczne u 81% pacjentéow
z nawracajacym CDI, podczas gdy skutecznos¢
doustnie stosowanej wankomycyny wynosi 31%
[39]. Skuteczno$¢ FMT u pacjentéw z wielokrotnymi
nawrotami CDI waha sie w granicach 65-80% po
jednokrotnym przeszczepie mikrobioty jelit i wzra-
sta do 90-95% po powtarzanych procedurach,
podczas gdy wyniki dla antybiotykoterapii wynosza
25-27% [40]. Podobne rezultaty uzyskuje sie w wy-
niku stosowania materiatu swiezego, mrozonego
oraz niezaleznie od drogi podania (przez gérny
lub dolny odcinek przewodu pokarmowego) [41].
Wsréd czynnikow ryzyka mniejszej od oczekiwanej
skutecznosci leczenia FMT wymienia sie: starszy
wiek, pte¢ zenska, ciezka postac¢ CDI oraz stosowa-
nie opioidéw w poczatkowym okresie leczenia CDI
i podczas FMT [42].

Przeszczep zwieksza liczebnos¢ i przywraca bior6z-
norodnos¢ mikrobioty jelit. Dodatkowo Bacillus thu-
ringiensis zawarty w materiale podawanym podczas

PROBLEMY GASTROENTEROLOGICZNE w POZ

FMT wydziela bakteriocyne (turicyne) o dziataniu
hamujacym C. difficile [43]. Ponadto po antybio-
tykoterapii stwierdza sie wzrost stezenia w kale
pierwotnych kwaséw zbétciowych korzystnych dla
rozwoju C. difficile (sprzyjaja przeksztatcaniu spor
C. difficile w postacie wegetatywne), podczas gdy po
FMT zwieksza sie stezenie wtérnych kwasow zétcio-
wych, niekorzystnie wptywajacych na namnazanie
C. difficile [44]. Korzystne efekty FMT ttumaczy sie
m.in. pojawieniem sie w mikrobiocie biorcy nowych
bakterii, zwiekszeniem liczby korzystnych drob-
noustrojéw wystepujacych w znikomych ilosciach
w jelitach chorego przed FMT, wypieraniem z niszy
i konkurencja o sktadniki odzywcze, co hamuje
namnazanie C. difficile. Wazna jest tez odbudowa
populacji Firmicutes i Bacteroidetes z towarzyszacym
zmniejszeniem ilosci Proteobacteria.

Przeszczep mikrobioty jelit nie jest procedura stan-
dardowa, a szczegdtowe wskazania do zastoso-
wania FMT w leczeniu CDI réznig sie zaleznie od
rekomendacdji [45, 46]. W jednym ze szpitali uniwer-
syteckich za wskazania do FMT uznano: co najmniej
trzy nawroty CDI, co najmniej dwie hospitalizacje
z powodu ciezkiego CDI oraz pierwszy epizod po-
wiktanego CDI [42]. Inne Zrédio podaje nastepujace
wskazania do FMT: 1) nawracajaca postac CDI, tj.
a) trzy lub wiecej epizodéw tagodnego do ciezkiego
CDI i niepowodzenie 6-8-tygodniowej terapii wan-
komycyna w stopniowo redukowanej dawce z lub
bez alternatywnego antybiotyku, np. rifaksyminy,
nitazoksanidu lub fidaksomycyny, b) przynajmniej
dwa epizody CDI wymagajace hospitalizacji i zwia-
zane ze znaczng chorobowoscia; 2) srednio ciezka
CDI nieodpowiadajaca na antybiotykoterapie (wan-
komycyna lub fidaksomycyna) stosowana przez
co najmniej tydzien; 3) ciezka lub piorunujaca po-
sta¢ CDI niereagujaca na leczenie standardowe po
48 godzinach [47]. Europejskie Towarzystwo Mikro-
biologii Klinicznej i Choréb Zakaznych zaleca FMT
po wielokrotnych nawracajacych CDI nieodpowia-
dajacych na antybiotykoterapie [48].

Profilaktyka

Najskuteczniejszym sposobem profilaktyki AAD
w dalszym ciaggu pozostaje racjonalne stosowanie
antybiotykéw. Nieuzasadniona antybiotykotera-
pia nie jest zjawiskiem rzadkim. W jednym z ba-
dan wykazano, ze 1/3 pacjentéw otrzymata anty-
biotyki (najczesciej fluorochinolony i antybiotyki
B-laktamowe zwigzane z istotnym ryzykiem CDAD)
niezgodnie z wytycznymi, zwykle w celu zapobie-
gania zakazeniu ran chirurgicznych lub z powodu
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niepotwierdzonego zakazenia drég moczowych
albo zapalenia ptuc [25]. Nalezy szczegdlnie unikac
niepotrzebnego stosowania antybiotykow w lecze-
niu choréb o niejasnej etiologii, stanéw goraczko-
wych u dzieci i dorostych (bez rzetelnej diagnostyki
i ustalonego rozpoznania) oraz zakazen, ktérych
przyczyng sa raczej wirusy niz bakterie, np. poza-
szpitalne ostre infekcyjne zapalenie oskrzeli u oso-
by bez czynnikéw ryzyka.

Powinno sie réwniez identyfikowa¢ zrédta zakaze-
nia C. difficile w srodowisku szpitalnym, monitoro-
wac sytuacje epidemiologiczng, stosowacd jedno-
razowe rekawiczki i fartuchy ochronne w kontakcie
z chorym zakazonym C. difficile, dbac¢ o higiene rak,
stosujac odpowiednie $rodki (mydto) z wytacze-
niem w pierwszym etapie alkoholu, izolowa¢ lub
kohortowa¢ chorych, regularnie czyscic¢ i dezyn-
fekowac powierzchnie, najlepiej srodkami sporo-
boéjczymi (podchloryn sodowy, alkaliczny aldehyd
glutarowy) [29].

Wedtug PTEILChZ nie istnieja rekomendowane me-
tody zapobiegania CDI u chorych przyjmujacych
antybiotyki [22]. Mimo to stosowanie probiotykéw,
czyli zywych bakterii lub grzybéw podawanych
w odpowiednich ilosciach, aby wywieraty korzyst-
ny wptyw na zdrowie makroorganizmu [49], jest
jednym z postulowanych sposobéw zapobiegania
AAD.

Antybiotykoterapia jest jedna z najwazniejszych
przyczyn dysbiozy jelit, dlatego wielokrotnie bada-
no mozliwo$¢ zastosowania probiotykéw, w wiek-
szosci nalezacych do rodzaju Lactobacillus i Bifi-
dobacterium [50] oraz Saccharomyces boulardii [51]
w profilaktyce i leczeniu AAD, w tym jej szczegdlnej
postaci, tj. CDAD. Szajewska i wsp. wykazali, ze

Lactobacillus rhamnosus GG i Saccharomyces bou-
lardii sg skuteczne w profilaktyce AAD u dzieci
i dorostych [52, 53]. Réwniez metaanaliza 37 badan,
w tym 10 poswieconych roli probiotykéw w AAD,
obejmujaca 1246 pacjentdéw potwierdzita, ze okre-
$lone probiotyki pomagajg zapobiec AAD, skréci¢
czas trwania AAD lub zmniejszy¢ nasilenie objawéw
[50]. W jednej z ostatnio opublikowanych prac wy-
kazano, ze Lactobacillus rhamnosus GG w dawce co
najmniej 2 x 10° najskuteczniej zmniejsza ryzyko
AAD [54]. W tabeli 1 wymieniono przyktady szcze-
péw probiotycznych potencjalnie skutecznych
w AAD u dorostych.

W metaanalizie, ktéra opublikowali Hayes i wsp.,
AAD wystapita u 8% dzieci przyjmujacych jaki-
kolwiek probiotyk w poréwnaniu z 19% bada-
nych w grupie kontrolnej [55]. Grupa Robocza
ds. Probiotykéw Europejskiego Towarzystwa Ga-
stroenterologii Dzieciecej, Hepatologii i Zywienia
(European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition - ESPGHAN) w profilak-
tyce AAD u dzieci zaleca stosowanie Lactobacillus
GG (LGG) w dawce 1-2 x 10'0 CFU lub Saccharo-
myces boulardii w dawce 250-500 mg/dobe, czyli
szczepow probiotycznych, ktére sg réwniez re-
komendowane w ostrym zapaleniu zotadka i jelit
w populacji pediatrycznej [56]. Réwniez wedtug
wytycznych ESPGHAN z 2016 r. u dzieci zaleca sie
Saccharomyces boulardi CNCM 1-745 i Lactobacillus
rhamnosus GG (Srednia jako$¢ danych, silne zalece-
nia). Rozwaza sie mozliwos¢ zbadania zastosowa-
nia innych szczepdéw probiotycznych [57].
Rekomendacje WHO z 2017 r. zalecaja w tym wska-
zaniu u dorostych Lactobacillus rhamnosus GG, Sac-
charomyces boulardii i Lactobacillus reuteri DSM

Tabela 1. Probiotyki w profilaktyce i leczeniu AAD u dorostych [50]

Sktad Dawkowanie

L. acidophilus NCFM
L. paracasei LPC 37
B. lactis Bi-07

B. lactis BI-04

1,7 x 109 CFU

Wskazanie

zapobieganie AAD u pacjentéw
hospitalizowanych

L. reuteri 17938

1 x 108 CFU 2 razy na dobe

zapobieganie AAD u pacjentow
hospitalizowanych

L. casei DN 114
L. bulgaricus
S. thermophilus

> 10'% CFU/dobe

profilaktyka - lecznictwo otwarte i zamkniete

L. acidophilus CL1285
L. casei

> 10'° CFU/dobe

profilaktyka - lecznictwo otwarte i zamkniete

L. rhamnosus GG

kapsutka 10'9 CFU 2 razy na dobe

profilaktyka - lecznictwo otwarte i zamkniete

S. boulardii CNCMI-745

kapsutka 5 x 10° CFU lub 250 mg
2 razy nadobe

profilaktyka — lecznictwo otwarte i zamkniete

CFU (colony forming unit) - jednostka tworzqca kolonie
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17938, natomiast Amerykanskie Towarzystwo Ga-
stroenterologii (American College of Gastroenterolo-
gy - ACG) wprawdzie zaleca stosowanie probioty-
kéw w profilaktyce AAD, ale nie wymienia zadnych
konkretnych szczepéw. Z kolei w wytycznych
Swiatowej Organizacji Gastroenterologii (World
Gastroenterology Organization - WGO) z 2017 r. do
zapobiegania AAD u dorostych rekomenduje sie
Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus plantarum
299v i Saccharomyces boulardii CNCM 1-745.

Wyniki niektorych badan wskazujg, ze przyjmowa-
nie probiotykdéw moze zmniejsza¢ ryzyko CDAD.
Wciaz dyskutuje sie, ktory szczep probiotyczny jest
najlepszy w tym wskazaniu u dorostych, natomiast
dzieciom zwykle zaleca sie Saccharomyces boular-
dii [58, 59]. Wazne jest, aby probiotyk zastosowa¢
wczesnie, tj. w ciaggu pierwszych 2 dni antybiotyko-
terapii [60]. Takie postepowanie moze by¢ korzyst-
ne z punktu widzenia kosztéw leczenia, zwtaszcza
u hospitalizowanych pacjentéw w podesztym wie-
ku lub gdy ryzyko biegunki spowodowanej przez
C. difficile przekracza 1,6% [61]. Jedna z ostatnich
metaanaliz uwzgledniajaca dane blisko 7000 pa-
cjentéw (dorosli i dzieci) potwierdza zasadnos¢
stosowania probiotykéw w profilaktyce biegun-
ki zwigzanej z zakazeniem C. difficile, zwtaszcza
w przypadku stosowania co najmniej dwoch anty-
biotykéw oraz podczas hospitalizacji, gdy ryzyko
infekgji C. difficile wynosi co najmniej 5% [62]. Poza
Saccharomyces boulardii wyniki badan wskazuja na
skutecznos$¢ innych probiotykéw w profilaktyce
CDAD, np. Lactobacillus plantarum 299v w dawce
1 kapsutka dziennie (co najmniej 10 x 10° CFU)
zmniejszyt czestos¢ wystepowania CDI u pacjentow
hospitalizowanych na oddziale nefrologii [63].

W metaanalizie obejmujacej 382 pacjentéw pod-
danych leczeniu z powodu zakazenia H. pylori
(cztery badania z wykorzystaniem pieciu probio-
tykow, ktére poréwnano z placebo) w dwéch
badaniach obserwowano korzys¢ po jednym tygo-
dniu, ale nie 2 tygodniach farmakoterapii, w po-
staci mniejszej liczby dni z biegunka, krétszego
czasu trwania epizodéw biegunki, nie stwierdza-
jac réznic w czestotliwosci jej wystepowania [64].
W wytycznych Maastricht V stwierdza sieg, ze tylko
w odniesieniu do niektérych probiotykéw (Sac-
charomyces boulardii, Lactobacillus spp., np.
L. reuteri, L. rhamnosus, Bifidobacterium spp., Bacillus
clausi) istniejg dobrze zaplanowane badania po-
twierdzajace ich skuteczno$¢ w zmniejszaniu zotad-
kowo-jelitowych dziata niepozadanych terapii za-
kazenia bakterig Helicobacter pylori [65]. W kolejnym
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punkcie tego dokumentu stwierdza sie, ze niektére
probiotyki moga miec¢ korzystny wptyw na skutecz-
nos¢ leczenia, jest to jednak zalecenie o stabej sile
dowoddéw wg autoréw ww. dokumentu. Aktualnie
nie zaleca sie stosowania probiotykéw w leczeniu
zakazenia bakterig Helicobacter pylori u dzieci [66].
W celu zapewnienia optymalnego dziatania pro-
biotykéw preparat nalezy stosowac zgodnie z za-
leceniami producenta. Niezastosowanie sie do
nich moze zniweczy¢ korzystne efekty przypisy-
wane probiotykowi. Powinno sie bra¢ pod uwage
mozliwos¢ wystapienia dziatan niepozadanych
podczas stosowania probiotykéw oraz stosunek
korzysci do ryzyka powiktan infekcyjnych, np. rop-
ni watroby, sepsy, bakteryjnego zapalenia wsier-
dzia u pacjentéw o znacznie uposledzonej odpor-
nosci, zwtaszcza z ciezkim CDI.

By¢ moze w przysztosci w profilaktyce AAD znajda
zastosowanie podawane doustnie B-laktamazy
niewchtaniane z przewodu pokarmowego, ktére
hydrolizujg antybiotyki 3-laktamowe w $wietle
jelita, ograniczajac ich niekorzystny wptyw na mi-
krobiote jelit [67].

Podsumowanie

Biegunka poantybiotykowa, a zwtaszcza CDAD,
jest istotnym problemem, ktéry w okreslonych
przypadkach moze stanowi¢ zagrozenie dla zdro-
wia i Zycia pacjenta. Pojawienie sie na polskim ryn-
ku fidaksomycyny to niewatpliwie postep w terapii
CDI. Wysoka skutecznos¢ FMT przy akceptowal-
nych kosztach tej procedury pozwala przypusz-
cza¢, ze ta metoda leczenia CDI niepoddajacych
sie klasycznej farmakoterapii moze zyska¢ w przy-
sztosci na znaczeniu, zwtaszcza gdy zwiekszy sie
dostepnos¢ kapsutek do stosowania doustnego
zawierajacych wyselekcjonowane sktadniki mikro-
bioty jelit.

W dalszym ciggu najskuteczniejszym sposobem za-
pobiegania AAD jest racjonalna antybiotykoterapia,
cho¢ wyniki badan wskazuja na zasadnos¢ stoso-
wania okreslonych probiotykéw w trakcie leczenia
przeciwdrobnoustrojowego.
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