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Clostridioides difficile

» Gram-dodatnia, beztlenowa bakteria, wytwarzajgca przetrwalniki,
produkujgca toksyny

= TcdA i TcdB - powodujg zapalenie jelita grubego, prowadzgce do biegunki
» Gidwna przyczyna biegunki zwigzanej z opiekg zdrowotng i
rzekomobtoniastego zapalenia jelit

* Hiperwirulentne szczepy, zwiekszajg smiertelnos¢ do 20% w ciezkich
przypadkach i nawroty ryzyko nawrotu 20—30%

» \Wydtuza okres pobytu w szpitalu o 8-37 dni
= Koszty; 300min Euro rocznie w strefie UE/EOG



Clostridioides difficile

Czestos¢ wystepowania
= 4.1 przypadkow na 10 000 osobodni hospitalizacji (ECDC, 2016—2017).
= Roznice: Polska (10,3/10 000) vs. Wtochy (1,9/10 000).

Trendy
= 123 997 rocznych przypadkow w szpitalach UE/EOG (2020)
= wzrosty zachorowan sezonowo(zima) - zwigzane z czestszym stosowaniem
antybiotykow w infekcjach drég oddechowych.
= Rybotyp 027: 20—-30% przypadkow w niektorych regionach, powigzany z gorszym
rokowaniem

Czynniki wptywajace

= Nadmierne stosowanie antybiotykow, niespdjna diagnostyka i roznice w opiece

zdrowotnej



Clostridioides difficile

Figure 2. Distribution of positive laboratory stool tests rates for Clostridioides difficile infection (CDI)
per hospital surveillance period by European country/UK administration*, 2018-2020
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The vertical line represents the overall hospital median.

* No data available for Belgium, Croatia, Finland, Ireland, or UK (Wales), as there was no numerator and/or denominator. UK
2020 data not included due to the withdrawal of the UK from the EU (see Methods section).

*Clostridioides difficile infections - Annual Epidemiological Report for 2018-2020; ECDC



Clostridioides difficile

Czynniki ryzyka :

= Antybiotyki: Fluorochinolony, klindamycyna, cefalosporyny

Wiek: 72% przypadkow u pacjentow >65 lat

Choroby wspotistniejagce: Nowotwory, przeszczepy narzgdow, choroby nerek

Inhibitory pompy protonowej (IPP): Zmieniajg pH jelit, utatwiajgc kolonizacje

Ekspozycja szpitalna: Niedawne pobyty zwiekszajg ryzyko
Grupy wysokiego ryzyka:
= Osoby starsze stosujgce IPP lub wiele antybiotykdéw; pacjenci z obnizong

odpornoscig



Clostridioides difficile w OIT

» Ekspozycja na antybiotyki ~95% przypadkow

= Wiek >60 lat

= Ciezkie choroby wspotistniejgce

= Dtugotrwaty pobyt w szpitalu

= Zywienie dojelitowe(sonda za odzwiernikiem) mieszankami
przemystowymi

= |nhibitory pompy protonowej (2-krotne ryzyko)

= Wentylacja mechaniczna (2-krotne ryzyko)

*Riddle DJ, Dubberke ER. Clostridium difficile infection in the intensive care unit. Infect Dis Clin North Am. 2009 Sep;23(3):727-43. doi: 10.1016/j.idc.2009.04.011. PMID: 19665092;
PMCID: PMC2726831.



Clostridioides difficile w OIT

= Niedroznosc jelit

= \Wstrzgs

= Bol brzucha

= Kwasica mleczanowa

= | eukocytoza (=215 000 WBC/uL) lub leukopenia (<4000 WBC/uL)

= ~20% pacjentow bez biegunki z powodu niedroznosci jelit, co utrudnia
diagnostyke

= Toksyczne rozdecie okreznicy

= Sepsa 14,8% powiktanych przypadkow



Clostridioides difficile

Prewencja
= Minimalizacja antybiotykow wysokiego ryzyka ; fluorochinolony , klindamycyna , cefalosporyny

» Programy zarzgdzania antybiotykami-AMS zmniejszajg zapadalnos¢ na CDI nawet o0 90%
= QOgraniczenie niepotrzebnych antybiotykow
= |zolacja-przetrwalniki!!!
= Rekawiczki i fartuchy obowigzkowe
= Higiena rgk
= Kontrola srodowiska:
= Kgpiele pacjentéw w celu zmniejszenia obcigzenia zarodnikami na skorze
= Sprzet jednorazowy lub dezynfekowany srodkami sporobojczymi

= Srodki izolacyjne zmniejszajg zapadalno$é nawet o 80%



Clostridioides difficile

AMS z OIT 2024/25

= Nie stosowac dla kazdego pacjenta

= Antybiotyki wlaczac tylko gdy jest podejrzenie infekcji 1 podejrzany
punkt je] wyjscia
= Leczenie empiryczne powinno trwac 3-5 dni az do wyniku posiewu lub

wykluczenia infekcji lub wyleczenia.

= Po zabiegach planowych wdrozenie leczenia przeciwbakteryjnego

powinno korelowac z wystgpieniem objawow Kklinicznych

= Po zabiegach w trakcie ktorych doszlo do powiklan leczenie

przeciwbakteryjne powinno by¢ wdrazane bezzwlocznie

= Takze po wystapieniu urazu penetrujacego leczenie przeciwbakteryjne

powinno by¢ wdrazane bezzwlocznie



Clostridioides difficile

AMS z OIT 2024/25

Z wyniku posiewu wybieramy antybiotyk z najnizszym MIC 1 w
optymalnym stopniu penetrujacym do miejsca zakazenia.

Zwrocic uwage na DAWKE ANTYBIOTYKU!!!!- modyfikowac do
masy ciala, GFR, terapii pozaustrojowej .Zwroci¢ uwage na interakcje
lekowe.

Antybiotykoterapii celowanych nie kontynuujemy powyzej 14 doby-z
wyjatkiem -.zapalenie opon M-R oraz zapalenie wsierdzia. Terapie
celowane stosujemy do 7-10 doby, konczymy po klinicznej poprawie

stanu pacjenta i NIE POTWIERDZAMY (poza wyjatkami)

kontrolnym posiewem



Clostridioides difficile

i i3 F 74 5 N . DA a4
AMS z OIT 2024/25 16 | Pacjent z hematologii ., | Meropenem -3-4 x 2 g Ly, +amikacyna; 25-30 mg /kg m.¢, w
Neurtropeniczny po pojedynczej dawce + linezolid; 600 mg co 8-12 godzin
przeszczepie ” +metronidazol; 500 mg co 8 godzin, + geyclovir+ werikonazol

17 Pacjent z hematologii Ceftriakson 1-2 g w zaleznosci od m,¢) co 12 godzin +

...............

. . Ciprofloksacyna;
»Leczenie biologiczne™

400 mg co 8 godzin, wyklucz ograniczenia i przeciwvwskazania do

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

18 Infekcyjne Zapalenie Kloksacyling ;6x2g dawkach podzielorych Iub w

Wisierdzia uzasadnionych przypadkach gdy podejrzenie MRSA —

19 Zapalenie zatok Ceftrakson; -2 g(w zaleznosci od m.¢) co 12 godzin  +




Clostridioides difficile

AMS z OIT 2024/25

Nazwa miedzynarodowa lekn

przeciwbakteryjnego

Zalecane dawkowanie

koniecznosc modyfikacji dawki w przypadku
niewydolnosci nerek,

Mozliwosc stosowania w nebulizacji w dawce 2x150 mg

,,,,,,,,,,,,,,,

24 g na dobe w 6 dawkach podzielonych - koniecznosc

modyfikacji dawki w przypadku niewydolnosci nerek

Aztreonam 3-4x2giy

Cefepim 2g co 8- 12 godzin, w przypadku cigzkiego stanu pacjenta
mozna podawac 2 g cefepimu co 8 godzin- koniecznosc
modyfikacji dawki w przypadku niewydolnosci nerek

Cefideokol 3x 2g iy,

Ceftazydym 3x2g
koniecznos¢ modyfikacji dawki w przypadku
niewydolnosci nerek

Ceftriakson 1 g co 12 godzin, w cigzkich przypadkach oraz w

przypadku pacjentéw z nadwage dawke leku mozna
zwickszyé do 2 g-

LEK O KLIRENSIE WATROBOWYM, NIE
MODYFIKOWAC DAWKI W PRZYPADKU
NIEWYDOLNOSCI NEREK , NIE STOSOWAC JAKO




Clostridioides difficile

Tabela 3. Antybiotyki a ryzyko wywotania zakazen C. difficile [24,43-47]

Wysokie ryzyko Umiarkowane ryzyko Niskie ryzyko
Fluorochinolony Makrolidy Aminoglikozydy
Cefalosporyny Il i Il generacji Trimetoprim/Sulfametoksazol Bacytracyna
Klindamycyna Inne penicyliny Metronidazol
Ampicylina Sulfonamidy Teikoplanina
Amoksycylina Wankomycyna
Penicyliny o szerokim spektrum Rifampicyna
dziatania z inhibitorami (oprocz Chloramfenikol
tykarcyliny z klawulanianem Tetracyklina
i piperacyliny z tazobaktamem) Karbapenemy
Daptomycyna
Tygecyklina

*Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw, https://antybiotyki.edu.pl



Clostrid

ioides difficile -leczenie

Tabela 4. Leczenie zakazen C. difficile u pacjentéw dorostych wg zalecen IDSA i SHEA [13].

Definicje Dane kliniczne a sita zalecer/ jakosé

Kliniczne Rekomendowane leczenie (oo
Leukocytoza * wankomycyna p.o. 125 mg 4 x dziennie przez 10 dni, LUB silna/wysoka

Poczatkowy £I15k000t:0rj10rekf + fidaksomycyna p.o. 200 mg 2 x dziennie przez 10 dni silna/wysoka

X pl; kreatynina w

epizod, tagodny surowicy <1.5 mg/ » alternatywnie, jezeli wankomycyna i fidaksomycyna sg staba/wysoka
dL niedostepne: metronidazol p.o. 500 mg 3 x dziennie przez 10 dni wys
Leukocytoza * wankomycyna p.o. 125 mg 4 x dziennie przez 10 dni LUB silna/wysoka

Poczatkowy 215000 komadrek/

epizod, cigzki® HLlub kreatyninaw | . fidaksomycyna p.o. 200 mg 2 x dziennie przez 10 dni silna/wysoka

surowicy>1.5 mg/dL

Poczatkowy
epizod,
piorunujgcy

Hipotensja

lub wstrzas,
niedroznosc, jelito
olbrzymie

+ wankomycyna p.o. lub przez sonde nosowo-zotgdkowa

500 mg 4 x dziennie

+ w przypadku niedroznosci, nalezy rozwazyc dodatkowe
doodbytnicze podanie wankomycyny

» dozylny metronidazol (500 mg 3 x dziennie) musi by¢ podany
razem z doustng lub doodbytniczg wankomycyna, zwlaszcza

w przypadku niedroznosci

silna/umiarkowana
(doustna VAN);
staba/niska
(doodbytnicza VAN);
silna/umiarkowana
(dozylny metronidazol)

Pierwszy
nawrot

+ wankomycyna p.o. 125 mg 4 x dziennie przez 10 dni jezeli
w poczgtkowym epizodzie byt podany metronidazol, LUB

staba/niska

» przedtuzona terapia malejgcymi i pulsacyjnymi dawkami
wankomycyny p.o., jeieli standardowe leczenie bylo
zastosowane w poczgtkowym epizodzie (125 mg 4 x dziennie
przez 10-14 dni, 2 x dziennie przez tydzien, raz dziennie przez
nastepny tydzien, potem co drugi lub trzeci dzien przez 2-8
tygodni), LUB

» fidaksomycyna p.o. 200 mg 2 x dziennie przez 10 dni, jezeli
w poczatkowym epizodzie zastosowano wankomycyne

staba/niska

staba/umiarkowana

Drugi lub
kolejny
nawrot

* wankomycyna p.o w dawkach malejgcych lub pulsacyjnych,
Lus

staba/niska

» wankomycyna p.o. 125 mg 4 x dziennie przez 10 dni, nastepnie
rifaksymina p.o. 400 mg 3 x dziennie przez 20 dni, LUB

staba/niska

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

staba/niska

» transplantacja mikrobioty jelitowej

*Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw, https://antybiotyki.edu.pl

silna/umiarkowana




Tabela 5. Leczenie zakazen C. difficile wg zalecen ESCMID [4,47].

Leki pierwszego rzutu

Leki drugiego rzutu

Clostridioides difficile -leczenie

Leki trzeciego
rzutu

Pierwszy epizod
tagodnego CDI

Metronidazol p.o. 500 mg
3 x dziennie przez 10 dni

Wankomycyna p.o.
125 mg 4 x dziennie
przez 10 dni®

Fidaksomycyna
p.0. 200 mg 2 x
dziennie przez 10
dni®

Odstawienie antybiotykow

indukujgcych CDI i obserwacja
odpowiedzi klinicznej przez 48

godzin

Ciezki epizod CDI

Wankomycyna p.o.
125 mg 4 x dziennie przez
10 dni

Fidaksomycyna p.o.
200 mg 2 x dziennie
przez 10 dni

W przypadku perforacji

jelit lub ciezkiego zakazenia
uktadowego, jest wskazane
postepowanie chirurgiczne

Ciezki epizod, kiedy
doustne leczenie nie
jest mozliwe

Metronidazol iv 500 mg

3 x dziennie przez 10 dni
PLUS wankomycyna we
wlewie doodbytniczym
500 mg 4 x dziennie przez
10 dni

W przypadku perforacji

jelit lub ciezkiego zakazenia
uktadowego, jest wskazane
postepowanie chirurgiczne

Pierwszy
nawrat CDI

Wankomycyna p.o. 125
mg 4 x dziennie przez 10
dni*

Fidaksomycyna p.o.
200 mg 2 x dziennie
przez 10 dni ®

Wiele nawrotow CDI

Fidaksomycyna p.o. 200
mg 2 x dziennie przez 10
dni®

Wankomycyna

p.0. 125 mg 4 x
dziennie przez

10 dni, nastepnie
wankomycyna w
dawkach pulsacyjnych
lub malejgcych®

FMT = transplantacja

mikrobioty jelitowej dodana do

leczenia antybiotykiem

ESCMID (European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases) — Europejskie Towarzystwo Mikrobiologii Klinicznej i| Chordb Zakaznych; FMT
(Fecal Microbiota Transplantation) — transplantacja mikrobioty jelitowej
* Jednakowo skuteczne klinicznie.

*Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw, https://antybiotyki.edu.pl



Clostridioides difficile

Kluczowe dziatania;

= Higiena rak
= Zarzadzanie antybiotykami

= Czyszczenie: Srodki sporobojcze
= |zolacja Przyszte kierunki innowacyjne

= Antybiotyki: Ridinilazol, cadazolid w badaniach
= Szczepionki: Toksoid w fazie Il

= Mikrobiom: Badania nad FMT i syntetyczng florg
= Poprawa zarzgdzania antybiotykami i nadzoru w

cate] UE



Clostridioides difficile- gdzie jestesmy teraz?

Pandemia COVID-19 prawdopodobnie wptyneta na epidemiologie CDI w UE/EOG, poniewaz

.....

praktyki lekarskie i zuzycie srodkéw przeciwdrobnoustrojowych w opiece zdrowotnej
Zmiana dotkneta rowniez banki katu z mikrobiomem katowym

W latach 2020-2021 recenzowana literatura naukowa odnotowata spadek czestosci wystepowania
CDI w szpitalach.Jednak nieformalne raporty z krajéw UE/EOG opisujg zwiekszong czestosc¢
wystepowania w latach 2020-2021,potencjalnie zwigzang ze zmianami w spozyciu Srodkow

przeciwdrobnoustrojowych w sektorze szpitalnym i pozaszpitalnym
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