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PRZEWLEKLA /| NAWRACAJACA
BIEGUNKA O ETIOLOGI
CLOSTRIDIUM DIFFICILE

JAK POMOC PACJENTOWI?

UNIWERSYTET MEDYCZNY

IM. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU




DEFINICJA BIEGUNKI

Windak, Chlabicz, Mastalerz-Migas: Medycyna Rodzinna. Podrecznik dla lekarzy i studentow 2015,
Garlicki, Lesniak: Przegl. Epidemiol.2009, Dzierzanowska Antybiotykoterapia praktyczna 2009.

« zwiekszona czestotliwos¢ wyproznien 23/dobe lub
2xdobe z towarzyszacymi boélami brzucha

« zwiekszona ilos¢ stolca >200 g/dobe
« zmiana konsystencji oddawanego stolca
u dzieci i noworodkéw (wg. WHO):

« zwiekszona ilos¢ wyproéznien 26 stolcow na dobe o luznej
konsystencji

1 wolny stolec z krwig lub duzg iloscig sluzu

Przewlekta biegunka - powyzej 2 tygodni
Nawracajgca biegunka — okresowo nawracajace objawy



CZYNNIKI ETIOLOGICZNE BIEGUNKI

INFEKCYJNE NIEINFEKCYJNE
o Wi F'USY. Rotav, AdenoV, NoroV, e Lekl - antybiotyki,
AstroV, SapoV NLPZ, diuretyki, B-
: adrenolityki, cytostatyki,
« Bakterie- Salmonella, Shigella, teofilina, metformina,
ETEC, EPEC, EIEC, EHEC, hormony tarczycy,
Campylobacter, Yersinia, Vibrio przeciwdepresyjne
 Toksyny bakteryjne — * Toksyny — toksyny
Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, grzybow trujacych, srodki
Clostridium perfringens, Clostridium owadobdjcze, arszenik,
difficile alkohol etylowy
* Pasoiyty — Entamoeba ° Alel’gie
hystolitica, Giardia lamblia, pOkarmOwe

Cryptosporidium , Cyclospora



BIEGUNKA POANTYBIOTYKOWA O
ETIOLOGII

1. SKAPA MIKROBIOTA JELIT, DYSBAKTERIOZA

2. KOLONIZACJA PRZEWODU POKARMOWEGO
LASECZKAMI CLOSTRIDIUM DIFFICILE

3. ANTYBIOTYKOTERAPIA



ZABURZENIE ROWNOWAGI MIKROBIOTY

JELITOWEJ, DYSBAKTERIOZA

Naduzywanie antybiotykow
Dtugotrwate przyjmowanie PPl czy H2-blokeréw
Spozywanie przetworzonej zywnosci

Nieprawidtowosci anatomiczne (uchyiki, przetoki,
zaburzenie motoryki)

Wyniszczenie organizmu, niedozywienie,
restrykcyjne diety



NOSICIELSTWO
CLOSTRIDIUM DIFFICILE

« 3% zdrowej populacji ludzkie]
« 20-40 % hospitalizowanych pacjentow

* 50-60% noworodkow i niemowlat

REZERWUAR: srodowisko cziowieka,
srodowisko szpitalne, zwierzeta domowe

Viscidi i wsp.: Gastroenterology 1981, 81,5-9, McFarland i wsp.: N Engl J Med. 1989, 320, 204-210, Tullus i wsp.: Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1989, 8, 390-393



PRZEZYWALNOSC DROBNOUSTROJOW

Rozkiewicz D.: Rece personelu jako potencjalne zrédto zakazen szpitalnych, Zakazenia 2011.

Drobnoustréj

Acinetobacter
Pseudomonas
Klebsiella

MRSA
VRE

Wirus grypy
Rotawirusy

Czestos¢
wykrywania
na dtoniach

3-15%
1,3-25%
17%

do 17%
<41%

?

20 - 79%

Przezywalnos¢ Przezywalnos¢ na

na dtoniach

> 150 min.

30-180 min.
< 2 godz.
?

< 60 min.

10 — 15 min.

< 4 godz.

powierzchniach
uzytkowych

3 dni - 5 mies.

6 godz. -16 mies.
2 godz. - 30 mies.
4tyg.— 7 mies.
5dni — 4 mies.

12 — 48 godz.
6 - 60 dni



CLOSTRIDIUM P
DIFFICILE -/

beztlenowa Gram(+) laseczka il
w warunkach tlenowych tworzy przetrwalniki (spory)
hodowla 2-4 dni na podtozach selektywnych, dlatego
diaghostyka polega na wykrywaniu antygenu GDH i

toksyn A/B Clostridium difficile w stolcu

oporne na penicyliny, cefalosporyny, klindamycyne,
aminoglikozydy, trimetoprim/sulfametaksazol

« wrazliwe na: , VANKOMYCYNE



CZYNNIKI WIRULENCJI CD

TOKSYNA A - enterotoksyna
TOKSYNA B - cytotoksyna
TOKSYNA BINARNA

FIMBRIE, RZESKI, BIALKA ADHEZYJNE ufatwiaja kolonizacje

WLASCIWOSCI FIZYKOCHEMICZNE - powierzchna komérki CD
jest naladowana dodatnio i fatwo reaguje z ujemnie natadowana
blong komérkowa (zasiedlenie jelita, nosicielstwo)

dekarboksylaza p-hydrofenylooctowa rozktada produkty
przemiany tyrozyny z wytworzeniem para-krezolu (substancji o
silnym dziataniu BAKTERIOSTATYCZNYM,; ,,konski zapach”)



PODZIAL ANTYBIOTYKOW WEDLUG
RYZYKA WYWOLANIA CDI

Owens i wsp.: Antimicrobial associated risk factors for Clostridium difficile intection, Clin Infect Dis 2008

Umiarkowane
ryzyko

Makrolidy
Trimetoprim/sulfametaksazol

Amoksycylina
Ampicylina

Karbapenemy
Piperacylina/tazobaktam
Tikarcylina/kw.klawulanowy
Tygecyklina

Niskie ryzyko

Penicylina
Kloksacylina
Cefalosporyny | gen.
Nitrofurantoina
Aminoglikozydy
Metronidazol
Tetracykliny

Wankomycyna
Rifampicyna
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CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU

CDI CLOSTRIDIUM DIFFICILE INFECTIONS

naduzywanie antybiotykow (!)
skapa flora jelitowa
dtugotrwate stosowanie PPI
wiek pacjenta

hospitalizacja

INNe - chirurgia jamy brzusznej, radioterapia, WZJG,
choroba LC, sztuczne zywienie —niedozywienie wiasnej flory
brak aktywnosci srodka alkoholowego na spory —
Indukcja sporulacji (?!)

Leischner i wsp.: Effect of alkohol hand gels and chlorhexidine hand wash in remove in spores of Clostridium difficile from hand,
Annual Interscience Conference on Antimicrobials and Chemotherapy, washington 2005



CDI — szeroki zakres objawow

luzne stolce (nawracajace, przewlekie)
tagodna biegunka (AAD)

biegunka wodnista, cuchnaca
biegunka sluzowa, ze skurczowymi bolami brzucha (33%),
podwyzszong temperatura ciata (50%) i leukocytozg (60%)
rzekomobioniaste zapalenie jelita grubego

ciezkie zapalenie jelita grubego z niedroznoscia i
rozdeciem okreznicy (megacolon toxicum, zgon — 3%)

11% zakazonych hiperwirulentnym szczepem NAP1-
smiertelnosc¢ na OIT ok 6%, u zakazonych szczepem
hiperwirulentnym >16%)

Tedesco. Pseudomembranous colitis, Med. Clin North Am, 1982, Hurley i wsp. The spectrum of pseudomembranous enterocolitis and antibiotic
associated diarrhea, Arch Intern Med., 2002. Bulusu i wsp.: Leukocytosis as a harbinger and surogate marker of Clostridium difficile infection in
hospitalized patients with diarrhoea, Am J Gastroenterol 2000, Pepin i wsp.: Mortality attributable to nosocomial Clostridium difficile-associated
disease during an epidemic caused by a hypervirulent strain in Quebec, CMAJ 2005.



WSKAZANIA DO DIAGNOSTYKI W
KIERUNKU CD

biegunka przewlekia lub nawracajaca —
kat nieuformowany, luzne stolce

ditugotrwata antybiotykoterapia

niedroznosc jelita
AAD w historii pacjenta
wskazania epidemiologiczne
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‘ s S | Testy diagnostyezne
T chromatograficzne
. wykrywajace toksyny A i B
Clostr.difficile

) he Xpect anﬁily

Invite another member of the Xpect Family Wys (o) ka SWO i StOé é
to be part of your lab. n y 7
niska czutosc

* Accurate results in 15-20 minutes

« Simple “walk-away™ procedure

X““‘peCt » Extensive product offering

e Less than one minute hands-on time

All you need
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Test kasetkowy immunoenzymatyczny

(firma Tech-Lab, USA)

Ptytki po dodaniu substratu
(zdjecie witasne).

Linia niebieska oznacza wynik dodatni. W
probce B56 stwierdzono obecnosé
antygenu GDH. W prébce R26 wynik jest
dodatni zaréwno dla antygenu GDH, jak i
dla toksyn. W prébkach H37, H39 nie
stwierdzono obecnosci antygenu i toksyn.
Linia C - niebieskie kropki w sSrodku
okienka reakcyjnego to wewnetrzna
kontrola dodatnia, swiadczg o poprawnym
dziataniu testu.
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Test ELISA do wykrywania toksyn A1 B
Clostridium difficile (firma Tech Lab, USA)

wysoka czutos¢
wysoka swoistos¢

Compare the color in the well with the color in the chart below.

Read the control wells first. The negative control well should be colorless
(<0.120 at OD,,, or < 0.080 at 0D, .., ).

The positive conlrol well should be > the 2+ color (> 0.500 at OD,,,0r OD, . .0)-
Positive results will have a color intensity > the 1+, 2+, 3+, or 4+ color
(20.120 at OD,,, or > 0.080 at OD
Negative results will be colorless.

50‘520)

Colorless 3+
Negative Positive

<0.120at 0D, or
<0,080 at D,

|'.IllllIlm

" }

> 01203t 0D,,, or> 0,080 3t OD ...,




Testy genetyczne
wykrywajgce obecnos¢ genow kodujacych
toksyny A/B Clostridium difficile

firma Meridian Bioscience

wysoka czutosé,
wysoka swoistosé,
wysoka cena

SPECIMEN PREPARATION

SENSITIVITY

SPECIFICITY
ACCEPTABLE TRANSPORT MEDIA




LECZENIE ZAKAZEN CD

¥*

‘ Postat reciakks*
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Pigrwsry

Matronidaral
3 x 500 mg po.
10-14 dei
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Wankommyna
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Wankommecyna 4 x 125 do
4 % 500 meg w 100 mi
0,57% M=l preez sonde
Fodgdkowd o wa
wiiwkach doodbyincagch
1
Metronidazol 3 1500 mg

Brak popranasy®*

Hihaktomia




LECZENIE -pierwszy epizod choroby

1. ODSTAWIENIE ANTYBIOTYKU:

» ustapienie objawoéw do 72 godz (23%pacjentow)

« jesli nie mozna odstawi¢ antybiotyku sugeruje sie¢ zamiane na lek z
grupy niskiego ryzyka wystapienia CDI

2. NIE STOSOWAC LEKOW ZAPIERAJACYCH (!)

e zatrzymanie pracy jelit

* intensywne namnazanie si¢ CD

« zwiekszona absorbcja toksyn

* utrudnienia oceny ustepowania objawow

« utrudnienia w dotarciu lekéw doustnych do jelita grubego

Fekety i wsp.: Diagnosis and treatment of Clostridium difficile colitis, JAMA 1993, Church i wsp.: A role for colonic stasis in the pathogenesis
of disease related to Clostridium difficile, Dis Colon Rectum, 1986, Gerding.: Antimotility Agents for the Treatment of Clostridium difficile
Infection: Is the Juice Worth to Squeeze? Clin Infect Dis, 2009



LECZENIE -pierwszy epizod choroby

3. METRONIDAZOL

« MTR leczenie podstawowe: 2-3 x 500mg p.o, terapia 10-14
dniowa

* MTR nasila toksyczne dziatanie alkoholu; spozycie alkoholu w
czasie leczenia moze wywotac reakcje dlsulflramowq Z
objawami takimi jak: uczucie goraca, poty, béle gtowy,
nudnosci, wymioty, béle w nadbrzuszu.

Koszt terapii MTR (20 tabl. 250 mg) ok. 17 pIn




LECZENIE — pierwszy nawrét choroby

METRONIDAZOL

MTR 3 x 500mg lub 4 x 250 mg p.o, terapia 10-14 dniowa

* ryzyko nawrotu choroby jest porownywalne dla MTR i VAN

« skutecznosc¢ kliniczna MTR i VAN jest porownywalna w
fagodnych i umiarkowanych AAD

Koszt terapii MTR (2-3 opak./20 tabl. 250 mg), ok. 34-51 pln

Easley i wsp.: Prospective randomized trial of metronidazol vs. Vancomycin for Clostridium difficile associated diarrhoea, Lancet 1983, 2, 143-146




LECZENIE - drugi i kolejny ciezki nawrét

« VANKOMYCYNA w wysokich dawkach - 2 g na dobe
przez 10 dni a nastepnie 125-500 mg podawane co 3
dzien przez 4 tygodnie

« VAN 2 g /dobe z dodatkiem Saccharomyces boulardii

VAN jest skuteczniejsza w ciezkich postaciach choroby 76% vs. 97%
Koszt terapii VAN (500 mg x 5 roztwér do infuzji) okoto 120 pln

Zar i wsp.:A comparison of vancomycin and metronidazole for the treatment of Clostridium difficile- associated diarrhoea, stratified by disease severity, Clin Infect
Dis 2007, McFarland i wsp.: Breaking the cycle: treatment strategies for 163 cases of recurrent Clostridium difficile disease, Am J Gastroenterol 2002, Surawicz i
wsp.: The search for a better treatment for recurrent ClostridiuM difficile disease: use of high-dose vancomycin combined with Caccharomyces boulardii, Clin
Infect Dis 2000, McFarlandi wsp.: A randomized placebo-controlled trial of Saccharomces boulardii in combination with standard antibiotics for Clostridium difficile
disease, JAMA 1994.



LECZENIE - NAWROT

RYFAXYMINA

400-800 mg na dobe przez 2 tyg. tuz po
zakonczeniu kuracji VAN

« Pochodna rifamycyny — wigze sie z podjednostka DNA-zaleznej
polimerazy RNA — hamowanie syntezy RNA bakteryjnego i biatek
« Dziata miejscowo w jelicie, uzyskujac bardzo wysokie stezenia

Koszt terapii: 200mg / 28 tabl. X 2 opak. — okoto 100 pln

Johnson i wsp.: Interruptionof recurrent Clostridium difficile — associated diarrhea episodes by serial therapy with
vancomycin and rifaximin, Clin Infect Dis 2007, 44, 846-848




LECZENIE - NAWROT

FIDAKSOMICYNA

 makrolid, nie wchtania sie z przewodu pokarmowego,

* nie wptywa na flore, ma waski zakres dziatania, bakterie Gram(-)
sg niewrazliwe
* invitro fidaksomycyna hamuje sporulacje CD

« Koszt terapii 200 mg/20 tabl: 4 - 8 tysiecy zlotych (!)

Linsky i wsp.: Fidaxomicyn for Clostridium difficile infection, N Engl J Med. 2011, 364, 1875-1876




PRZESZCZEP FLORY JELITOWEJ
TRANSFER MIKROBIOTA s »1‘1
e,-

M Treating recurrent Clostridium difficile infection ° Wym ia na Zawa rtOS’Ci jel ita g ru beg O

by restoring healthy intestinal flora

pacjenta na pochodzaca od zdrowych
,dawcow”

« ugruntowana skutecznos¢ - liczne
publikacje z randomizacjq

* bezpieczna — nie opisano powikian

 wysoce skuteczna w zakazeniach
opornych na leczenie — 90%




JAK POSTEPOWAC Z CDI?

» Sciste przestrzeganie zasad higieny rgk — mycie
biezagcg woda z mydtem, witasny, czesto zmieniany
recznik (brak aktywnosci srodka alkoholowego na przetrwalniki)

* rygorystyczne wdrozenie zasad dezynfekcji
powierzchni — toaleta, kabina prysznicowa, wanna

« zmywanie automatyczne naczyn i sztuécow (60°C)

« wilasciwe usuwanie skazonych odpadow



67-letni pan, okresowo
zwiekszona czestos¢
oddawania luznego stolca
od okoto roku

2 razy zlecono posiew
katu w kierunku SS
(ujemny)

pacjent nie kojarzyt czy
pierwszy epizod biegunki
byt zwigzany z
antybiotykoterapia

CDInr1l

Wyniki badan stolca:

Salmonella/Shigella — ujemny
Yersinia — ujemny
Campylobacter — ujemny
Rotawirusy — ujemny

leczenie MTR z bardzo
dobrym skutkiem, bez
nawrotow



4-letnia dziewczynka w
krotkim czasie przeszta kilka
kursow leczenia antybiotykiem
(linkomycyna, cefuroksym,
azytromycyna)

4 tygodnie po skonczonej
antybiotykoterapii pojawita sie
biegunka, bez goraczki,
okresowo krew w stolcu,
okresowe bodle brzucha, z
czasem stolce stawaly sie
luzne, petne sluzu, cuchngce

USG brzucha w normie

CDIl nr 2

Wyniki badan stolca:

Salmonella/Shigella — ujemny
Yersinia — ujemny
Campylobacter — ujemny
Rotawirusy — ujemny
Adenowirusy - ujemny

leczenie MTR z bardzo
dobrym skutkiem



CDIl nr 3

16-latka leczona klindamycyna z Wyniki badan stolca:
powodu zapalenia zatok - Salmonella/Shigella -
ujemny

2 tygodnie po leczeniu obserwowano,
goraczke, luzne stolce, wymioty,
omdlenia, silne bdéle brzucha, gtowy i

 Yersinia-ujemny
« Campylobacter —

nadwrazliwos¢ na swiatto djiemny

przyjeta na oddziat zakazny, ostabiona,

odwodniona, przyspieszony oddech i

akcja serca, CRP 57 mg/L —wypisana e leczenie MTR z

po 4 dniach w stanie dosc¢ dobrym bardzo dobrym
skutkiem

nawrot dolegliwosci w domu + liczne
sluzowe stolce
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Naduzywanie antybiotykow powoduje pojawianie sie
biegunek o etiologii Clostridium difficile u pacjentow
pozaszpitalnych w réznym wieku

Nawroty CDI nie sg zwigzane z opornoscia szczepu
na METRONIDAZOL

Prawidtowa mikroflora jelit chroni przed nawrotami
CDI — nalezy dazyc¢ do jej odbudowania

Przewlekle biegunki nalezy diagnozowac w kierunku
zakazenia Clostridium difficile



