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Zakazenia Clostridium difficile w$réd pacjentow
osrodkow opieki dtugoterminowej jako problem kliniczny

i epidemiologiczny

Clostridium difficile infections among patients in long-term care facilities

as a clinical and epidemiological problem
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Zakazenia wielolekooporne stanowig narastajacy problem dotyczacy
zdrowia publicznego. W dobie powszechnej i czesto nieracjonalnie
stosowane] antybiotykoterapii, szczegdlnie o szerokim spektrum
dziatania, mozliwosci potencjalnego, wielolekoopornego zakazenia
znaczaco wzrastajg. W grupie zachorowan szpitalnych, obok
statego wzrostu zakazen bakteriami Gram(-), odnotowac nalezy
réwniez powiekszajacy sie udziat zakazen Clostridium difficile (CD),
zaréwno w oddziatach zachowawczych, jak i zabiegowych. Wiek
+65 lat, dtugotrwata ekspozycja na antybiotyki, obnizona odpornosé¢
pacjentow i przebyte hospitalizacje sg czynnikami predysponujacymi
do zachorowania.

Wsrod pacjentow osrodkow opieki dtugoterminowej bezwzgledng
wiekszos¢ stanowig osoby w starszym wieku, w stosunku do ktérych
zakoriczono intensywne leczenie choréb podstawowych w oddziatach
szpitalnych lub w opiece ambulatoryjnej, a przewlekty charakter tych
schorzen uzasadnia pobyt chorych w osrodkach opieki dtugoterminowe;j.
Clostridium difficile odpowiada za 10-25% przypadkow biegunki
poantybiotykowej i blisko 100% rzekomobtoniastego zapalenia
okreznicy.

Zakazenia CD w warunkach opieki dtugoterminowej stanowig istotny
problem kliniczny i epidemiologiczny, a czeste niepowodzenia w terapii
i nawroty choroby bezpos$rednio obnizajg jako$c zycia chorych.

Stowa kluczowe: zakazenia Clostridium difficile, osrodki opieki
dtugoterminowej, jakosc zycia chorych

Multidrug-resistant infections are a growing public health problem. Inan
era of widespread and often irrational use of antibiotics, especially those
with a broad spectrum of action, the potential for multidrug-resistant
infections is increasing significantly. Among nosocomial diseases, apart
from the steady increase in Gram(-) infections, an increasing proportion
of Clostridium difficile associated diseases (CDAD) in both medical
treatment wards and surgical wards should also be noted. Factors
predisposing infection include age 65 and over, long-term exposure to
antibiotics, reduced immunity and a history of hospitalization.

The vast majority of patients treated in long-term care facilities (LTCFs)
are elderly people who have undergone and completed intensive
treatment of basic diseases either on an inpatient or outpatient basis,
and whose chronic condition justifies their staying in long-term care
facilities. Clostridium difficile infection is responsible for 10-25% of
cases of antibiotic-associated diarrhoea and nearly 100% of pseudo-
membranous colitis cases.

CDAD infections in the long-term care setting represent a significant
clinical and epidemiological problem, and frequent treatment failures and
recurrences of the disease directly reduce the quality of life of patients.

Key words: Clostridium difficile infections, long-term care facilities, quality
of life of patients
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Wprowadzenie

Wspétczesne zmiany w obrazie i przebiegu
chordb sa konsekwencja ogromnego postepu nauk
medycznych, jaki dokonat si¢ w minionych epokach,
a szczeg6lnie w ubieglym stuleciu. Wprowadzenie

antybiotykéw i szczepien ochronnych, rozwéj immu-
nologii, genetyki i dziedzin pokrewnych, szybko za-
owocowaly poprawg ogdlnego stanu zdrowia ludnosci
iznacznym wydluzeniem przecig¢tnego trwania zycia
ludzkiego. Wraz ze zmniejszaniem si¢ umieralnosci



328

Hygeia Public Health 2018, 53(4): 327-332

z powodu ostrych choréb zakaznych, nastapit wzrost
zapadalnosci na choroby przewlekle, prowadzace do
niepelnosprawnosci, co szczegdlnie jest udziatem
najstarszej generacji.

Obecnie wystepowaniu ‘starych choréb’ i zwia-
zanych z nimi ‘starych probleméw’ zdrowotnych,
towarzyszy pojawianie si¢ nowych zagrozen zdrowia.
W tej grupie, zakazenia wielolekooporne MDRI
(multidrug-resistant infections), stanowig narastajacy
problem dotyczacy zdrowia publicznego. Wyniki
wielu badan potwiedzajg teze o szczeg6lnej ekspozycji
na czynniki patogenne rezydentéw zaktadow opieki
dlugoterminowej [ 1-4].

Epidemiologia zakazehn wywotanych przez
Clostridium difficile

Clostridium difficile (CD) jest beztlenows,
Gram(+) laseczka, wystepujaca w glebie, wodzie
oraz w przewodzie pokarmowym ludzi i zwierzat
[5]. Drobnoustréj zostat opisany po raz pierwszy
w 1935 1., ale jego zwigzek z zaburzeniami ze strony
przewodu pokarmowego odkryto dopiero wlatach 70.
XX w. Ocenia sig, ze bakteria ta jest obecna u 50-60%
noworodkéw i niemowlat nie powodujac objawow
choroby. Po 1 r.z. odsetek ten wyraznie spada, a u oséb
dorostych ksztattuje si¢ na poziomie 3-5%. Bezobjawo-
we nosicielstwo CD stwierdza si¢ u 10-30% pacjentéw
hospitalizowanych, a takze u czesci personelu medycz-
nego. Niektore z danych wskazuja, ze moze ono do-
tyczy¢ nawet 57% oséb przebywajacych w osrodkach
opieki dtugoterminowej [1]. Guifre i wsp. prébujac
oszacowac rozpowszechnienie zakazenia CD w o§rod-
kach opieki dtugoterminowej (long-term care facilities
- LTCEF), poddali obserwacji 111 oséb w 26 réznych
osrodkach i wykazali, ze 15,4% bylo dodatnich pod
wzgledem toksycznego CD, z czego 62% stanowily
zakazenia wielolekooporne oporne na 3 lub wigcej
srodkéw przeciwdrobnoustrojowych z réznych klas
[ 6]. Wyniki innego badania obejmujacego rezydentow
35 osrodkéw opieki dtugoterminowej w Bostonie wy-
kazaty brak wystepowania zakazenia CD, podczas gdy
odmiany sekwencji pateczki byty obecne w materiale
klinicznym 8,04% mieszkancéw. Dodatkowo, pacjenci
skolonizowani toksynogennymi szczepami CD byli
czesciej narazeni na ryzyko wystapienia pdzniejszej
infekeji [7].

Kliniczne objawy zakazenia CD moga by¢ bardzo
zrdznicowane i obejmuja: biegunki poantybiotyczne
(antibiotic-associated diarrhoea — AAD), poantybio-
tyczne zapalenie okreznicy (antibiotic-associated colitis
—AAC), rzekomobloniaste zapalenie jelit (pseudomem-
branous colitis—PMC). W przypadku pozakre¢znicowej
lokalizacji moga objawia¢ si¢ bakteremia, zapaleniem
kosciistawdw oraz infekcjami skornymi [ 8, 9]. Czyn-
nikami zjadliwosci CD sg egzotoksyny —enterotoksyna

A (toksyna A-TcdA), cytotoksyna B (toksyna B-TedB)
oraz toksyna binarna (CDT). Toksyny te uszkadza-
ja komorki $ciany jelita i w rezultacie prowadza do
wystapienia charakterystycznych objawéw choroby.
Do symptomoéw tych zalicza si¢: wysoka goraczke,
leukocytoze i biegunke. Jako powiktanie ciezkich
przypadkéw zapalenia moze wystapic: piorunujace
zapalenie jelita z rozdeciem okreznicy, niedrozno$é
porazenna i nekroza jelita, perforacja i zapalenie
otrzewnej [10, 11].

Zakazenie CD jest przyczyng 15-29% biegunek
poantybiotykowych [ 12]. Wystgpienie biegunki u bli-
sko 90% chorych ma miejsce w okresie 1-8 tygodni od
rozpoczecia kuracji antybiotykowej. Srednio objawy
pojawiaja si¢ miedzy 5-10 dniem stosowania anty-
biotykdw, ale zdarza sie to réwniez po jednorazowej
dawce chemioterapeutyku, a takze po 10 tygodniach
od zakonczenia kuracji [ 13].

Za zwickszenie liczby zachorowan wywotanych
zakazeniem CD odpowiada wystapienie i rozprze-
strzenienie si¢ szczepu NAP1 (North American pul-
sed-field type 1), powodujacego zaréwno szpitalne
ogniska epidemiczne, jak i regionalne zwigkszenie
zachorowan [ 14, 15]. W Polsce wyizolowano go po
raz pierwszy w 2005 r. [ 8]. NAP1 charakteryzuje si¢
zwigkszonym wytwarzaniem toksyn w poréwnaniu do
innych szczepow: toksynyA (16-krotnie) i toksyny B
(23-krotnie), produkcja toksyny binarnej, zwigckszona
zdolnoscig do tworzenia zarodnikéw, zmniejszong
wrazliwo$cia na metronidazol 1 wysoka odpornoscia
na fluorochinolony, co czesto jest przyczyna cigzkiego
przebiegu choroby [15].

W Polsce zapadalnosé na CD nie jest doktadnie
rozpoznana z powodu niepetnej diagnostyki pacjentow
z ‘biegunka szpitalng’. W oparciu o dane NIZP-PZH,
wskaznik zapadalnosci w Polsce na 100 tys. mieszkan-
cow w latach 20141 2015 wynosit 16,71 23,3, co od-
powiadato liczbie 642618976 zachorowan. W 2016 .
odnotowano 8716 zakazen, a w 2017 r. byto ich juz
11667. W 2016 . z powodu zakazenia CD hospitalizo-
wano 7430 os6b, aw 2017 . byty to 10273 osoby [ 16].
W grupie pacjentow powyzej 65 r.z. (w tym pacjentéw
przebywajacych w osrodkach opieki dtugoterminowej)
jest to ok. 10 przypadkéw na 1000 hospitalizacji [17].
Wedtug danych z projektu EUCLID (European, mul-
ticentre, prospective, biannual, point-prevalence study
of Clostridium difficile infection in hospitalised patients
with diarrhoea) w Europie w 2013 r. stwierdzono $red-
nio 17,2 przypadkéw zakazen na 10 tys. 16zko-dni.
W tym samym czasie w Polsce wskaznik ten wynosit
48,3 [8]. Dane z 28 szpitali w USA wskazuja, ze CD
zastepuje szczepy Staphylococcus aureus oporne na me-
tycyling, dotychezas najezesciej wywotujace zakazenia
zwigzane z opieka zdrowotng (healthcare-associated
infection —- HCAI), zajmujac trzecie miejsce po infek-
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cjach uktadu moczowego zwigzanych ze stosowaniem
cewnika i zakazeniach miejsca operowanego (surgical
site infection — SSI) [15]. W USA odnotowuje si¢ co
roku 700 tys. nowych przypadkow zakazenia CD,
a wskazniki hospitalizacji z powodu zakazenia CD na
1000 pacjentéw wypisanych ze szpitali wzrosty z 5,6
w2001 r.do 11,5w 2010 r. [18].

Zakazenia CD generuja wysokie koszty dla sys-
temow opieki zdrowotnej 1 staja si¢ niebezpiecznym
powiktaniem leczenia szpitalnego. Zgodnie z donie-
sieniami z USA, infekcje CD s3 obecnie najczesciej
wystepujacym zakazeniem szpitalnym [ 12]. W Polsce,
zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
23 grudnia 2011 r. w sprawie listy czynnikow alar-
mowych, rejestréw zakazen szpitalnych i czynnikow
alarmowych oraz raportéow o biezacej sytuacji epide-
miologicznej szpitala, na liScie czynnikéw alarmowych
jest rowniez CD [19].

Czynniki ryzyka wystapienia zakazen CD
w osrodkach opieki dtugoterminowe;j
i towarzyszace im problemy kliniczne

Stajac wobec potrzeby leczenia lub sprawowania
opieki wobec osoby starszej, czesto zachodzi koniecz-
nos$¢ umieszczenia jej w osrodku opieki dtugoter-
minowej. O transferze do takiego osrodka decyduja
w pierwszym rzedzie czynniki natury zdrowotnej,
zwigzane z ekspresja w okresie staro$ci wielu schorzen
i probleméw zdrowotnych. O ile podstawowe czynniki
ryzyka infekcji CD, tj. zaawansowany wiek, ekspozycja
na antybiotyki i hospitalizacja sa wsp6lne dla populacji
generalnej i pacjentow osrodkéw opieki dtugotermi-
nowej, o tyle obserwowany obecnie wzrost zakazen
w warunkach takich o$rodkéw uzasadnia potrzebe
identyfikacji pozostatych. Za podstawowe uznaje si¢
niesprawno$¢ funkcjonalng i czgste w starszym wieku
pozostawanie w samotnosci [ 20, 21].

W grupie os6b w wieku +65 lat — 1 na 6 oséb
potrzebuje pomocy w wykonywaniu podstawowych
czynnos$ci dnia codziennego (activities of daily living
— ADL). Dla starszych, w wieku +75 lat, jest to juz
1 na 3-4 osoby i odpowiednio 1 na 2 osoby w wieku
+85 lat [22]. Stosujac kryteria diagnostyczne skali
Barthel (Barthel activities of daily living index) — 71-
80% chorych w osrodkach opieki dlugoterminowe;
potrzebuje pomocy lub zastgpienia w wykonywaniu
4-5 czynnosci dnia codziennego [23, 24]. Rao i wsp.
sa zdania, ze ograniczenia w sferze funkcjonalnej
chorego, moga by¢ nawet niezaleznym predykatorem
rozwoju zakazenia CD [ 25]. Cho¢ przypadki zakazen
CD odnotowuje si¢ we wszystkich kategoriach wieko-
wych i srodowiskach bytowania cztowieka, to wlasnie
osoby starsze sg szczegdlnie narazone na te infekcje.
Przekroczenie 65 r.z. i hospitalizacja zwigkszaja po-
tencjalne ryzyko zakazenia i kolonizacji przez szczepy

CD nawet 20-krotnie [ 26, 27 ]. Kolejnym czynnikiem
predysponujacym do zakazenia CD jest dtugotrwata
antybiotykoterapia, szczegdlnie wielolekowa i o szero-
kim spektrum. W grupie antybiotykéw wymienianych
jako najczesciej prowadzace do infekcji i rozwoju PMC
znajduja si¢: cefalosporyny II i III generacji, fluoro-
chinolony, amoksycilina z kwasem klawulanowym,
a rzadziej karbapenemy i makrolidy. Najmniej za
rozwdj choroby odpowiadajg: metronidazol, tetracy-
kliny, wankomycyna, kloksacyklina, aminoglikozydy
i cefalosporyny I generacji [ 28].

Wyniki obserwacji dotyczace stosowania antybio-
tykéw w grupie 3732 rezydentow z 40 doméw opieki
we Frankfurcie nad Menem, w ramach europejskiego
projektu HALT (Healthcare-associated infectious in
long-term care facilities) dostarczyly szeregu danych
klinicznych. U 4,3% mieszkancéw, ktérzy przyjmo-
wali doustnie antybiotyki wystapity przedmiotowe lub
podmiotowe objawy zakazenia. Najczesciej ordynowa-
nymi antybiotykami byly chinolony, cefalosporyny,
penicyliny i kotrimoksazol, a ogélna czestos¢ ich
stosowania wyniosta 2,4%. Najcze¢$ciej odnotowanymi
zakazeniami byly infekcje drog moczowych (1,2%),
a w dalszej kolejnosci infekcje drog oddechowych
(1,1%) i skory (0,7%) [29].

Jacob i wsp. na podstawie retrospektywnych badan
kohortowych, przeprowadzonych wlatach 2008-2015
ustalili, ze w okresie poprzedzajacym przyjecie do
osrodka opieki dtugoterminowej i postawienie dia-
gnozy, najczesciej podawanymi antybiotykami byty
cefalosporyny, a mediana ich stosowania wynosita
8 dni [30]. Wyniki badan poréwnawczych Karanika
i wsp. pokazaly istotng ekspozycje¢ na zakazenie CD
rezydentow doméw opieki dlugoterminowej, nie-
zalezng od podazy antybiotykéw i dlugosci okresu
hospitalizacji. Czesto$¢ wystepowania zakazen CD
w badanej grupie wyniosta 22,4% [31].

Brown, Danemans i Jones poréwnali 131 placé-
wek opieki intensywnej, w ktorej pacjent spedzit mi-
nimum 3 dni i 120 o§rodkéw opieki dlugoterminowe;j
pod katem uwarunkowan wystepowania zakazen CD.
Autorzy wykazali wigkszy odsetek zakazen w opiece
intensywnej, zwigzany z wigksza podaza antybio-
tykow 1 ‘ostry’ kierunek implementacji zakazen
[32]. Pawar i wsp. w szeroko zakrojonych badaniach
33 osrodkow opieki dtugoterminowej w stanie Nowy
Jork poszukiwali odpowiedzi na pytanie, w jakim
zakresie hospitalizacje szpitalne moga by¢ elemen-
tem transmisji wystepowania lub nawrotéw choroby
w tych o$rodkach. Wyniki tych badan wskazuja, ze
duza cz¢s¢ infekcji CD jest zwigzana z migracja cho-
rych ze ‘szpitala ostrego’ [ 33 ]. Stuart i wsp. podnosza,
ze réwniez domy opieki spotecznej (Residential Aged
Care Facilities — RACF) funkcjonujace w systemie
opieki dtugoterminowej, moga dziata¢ jako ‘rezerwuar
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ibrama’ dla przenoszenia wielolekowej opornosci do
szpitali i Srodowiska.

Biorac pod uwagg, ze nieuzasadniona lub nieracjo-
nalnie stosowana antybiotykoterapia zwigksza presje
selekcyjna na organizmy wielolekooporne, wskazuja
na pilna potrzebe optymalizacji stosowanych srodkow
przeciwdrobnoustrojowych w tych osrodkach [34].
Cz¢$¢ autoréw upatruje poprawy sytuacji epidemio-
logicznej w o$rodkach opieki dlugoterminowej w ra-
dykalnym zmniejszaniu stosowania chemioterapeu-
tykow z grupy fluorochinolonéw i eradykacji szczepu
epidemicznego CD NAP1/027 wéréd osob w wieku
+65 lat [35].

Ethington i wsp. dowiedli, Ze promieniowanie
UVC moze by¢ skuteczng metoda eliminacji bak-
terii w o$rodku intensywnej opieki dlugotermino-
wej. Zastosowanie tej metody na salach chorych
i w newralgicznych pomieszczeniach przyniosto
w analizowanym okresie 12 miesigcy redukcje bakterii
przenoszonych droga powietrzna o 42% i znaczace
zmniejszenie si¢ miana bakterii powszechnie uzna-
wanych za ‘kontaktowe’. Liczba infekcji CD ulegta
obnizeniu 8-krotnie [36].

Poszukujac specyficznych czynnikéw narazenia
pacjentéw doméw opieki dlugoterminowej na infekcje
CD nalezy pamigtac, ze istotnymi czynniki rozwoju
choroby w grupie osob w starszym wieku, obok eks-
pozycji na antybiotyki i przebytych hospitalizacji, sa
zwigzane z wiekiem zmiany dotyczgce flory jelitowej
iogdlne ostabienie systemu odpornosci [ 37, 38]. Z ob-
serwacji wlasnych autoréw pracy wynika, ze deficyty
odpornosci uktadu pokarmowego chorych (coloni-
zation resisitance factor — CRF) moga by¢ powigzane
z utrzymujaca si¢ w domach opieki dlugoterminowe;j
endemiczng zapadalnosciag na CD, a wigc stanowic
o potencjalnym zagrozeniu rozwojem nowych infekcji.
Czeste niepowodzenia w terapii i nawroty zakazen
CD w duzej mierze dotycza populacji objeta opieka
dtugoterminowa. W grupie oséb w starszym wieku,
wskaznik nawrotéw po zakonczonym leczeniu podsta-
wowym wynosi ok. 20-30% [39]. W okresie uporczy-
wych biegunek i nasilonych probleméw jelitowych,
z czesto towarzyszacym im odczuciem bolu, pacjenci
doswiadczaja dodatkowego dyskomfortu, wynikajace-
go z braku mozliwosci wykonywania wielu czynnosci
z zakresu codziennego funkcjonowania samodzielnie
(activities of daily living— ADL). Réwniez obserwo-
wana przez chorych utrata masy ciala jest Zrédlem
negatywnych napiec¢ emocjonalnych, depresji, a nawet
strachu [40]. Progresja objawéw choroby zazwyczaj
nasila jej destrukcyjny wplyw na jako$¢ zycia chorych
[41]. Obiecujace wyniki, w poréwnaniu z tradycyjnym
leczeniem wankomycyna, przynosi terapia z uzyciem
mikobioty kalowej. Obok szybkiej stabilizacji upo-
rczywych biegunek i zwigzanego z tym pozytywnego

wplywu na codzienng aktywnos$¢ chorych, znacznie
obniza og6lne koszty leczenia i hospitalizacji [42].

Odnotowa¢ nalezy, ze od 2016 r. mozliwy jest
pomiar jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia
(Health-related quality of life — HRQOL) chorych
z CDI, przy uzyciu celowanego narzedzia ( Clostridium
difficile Health-related Quality of Life Questionnaire —
Cdiff QOL), oceniajgcego za pomocg 32 pytan jakos¢
zycia chorych, w kategoriach zdrowia fizycznego,
psychicznego i spotecznego [43].

Choc¢ blisko 90% rocznych zgondéw spowodowa-
nych zakazeniem CD wystepuje u oséb w wieku +65
lat, nie przeprowadzono dotad zadnych badan na szer-
sza skale w celu zbadania czynnikéw ryzyka $miertel-
nosci zwigzanych z zakazeniem CD u 0sob starszych
[44]. Holly Yu i wsp. wyodrebnili z populacji blisko
33 tys. rezydentéw doméw opieki (nursing homes —
NH) grupe 941 0séb i zaobserwowali, ze rezydenci
doméw opieki dlugoterminowej z zakazeniami CD
czesciej niz pozostali mieli zastoinowa niewydolnosé
serca, chorobe nerek, chorobe naczyn mézgowych,
przebyte hospitalizacje oraz wdrozone ambulatoryjne
stosowanie antybiotykow [45].

W 2011 r. w USA, CD bylo odpowiedzialne za
blisko 0,5 mln infekcjiiok. 29 tys. zgonéw, aw 2008 r.
wydatki zwigzane z ich leczeniem, wygenerowaty
koszty rzedu 4,8 mld dolaréw [46, 47 ]. Cassir i wsp.
na podstawie analizy przyczyn trwajacego blisko
22 miesigce ogniska epidemii zakazenia CD, w regio-
nie poludniowo-wschodniej Francji, ktérej zrodlem byt
jeden z osrodkéw opieki dtugoterminowej przekonuja,
ze skuteczne interwencje epidemiologiczne powinny
obejmowaé diagnozowanie pacjentéw z nawet po-
tencjalnie zakazng biegunka i ich szybkie izolowanie
w specjalistycznych oddziatach choréb zakaznych
[48]. Zakazenia CD sg obecnie najwazniejsza przyczy-
ng biegunek zwigzanych z opiekg zdrowotna i waznym
patogenem srodowiskowym [49].

W ramach narodowych sieci bezpieczenstwa
zdrowotnego, dla o$rodkéw opieki dlugoterminowe;j
tworzone sa systemy nadzoru epidemiologicznego
obejmujace monitorowanie infekcji CD, infekcji drog
moczowych (Urinary Tract Infections—UTI), infekcji
spowodowanych organizmami opornymi na wiele
lekéw, w tym opornego na metycyling Staphylococcus
aureus (methicillin-resistant Staphylococcus aureus —
MRSA) i $rodkéw zapobiegania zakazeniom [50].
W podobnym celu wdrazane sg programy ochrony
przeciwdrobnoustrojowej (antimicrobial stewardship
- AMS) [51].

Diagnoza, leczenie i zapobieganie chorobom in-
fekcyjnym u oséb starszych w zaktadach opieki dtugo-
terminowej o réznym profilu i poziomie referencyjno-
§ci, pozostaje wyzwaniem dla wszystkich podmiotow
$wiadczacych opieke zdrowotna, ktore opiekujg si¢ ta
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populacja [52]. Chopra i Goldstein stawiajg teze, ze
gwaltowny wzrost infekcji CD w o$rodkach opieki dtu-
goterminowej, moze by¢ podstawowym czynnikiem
ograniczajacym bezpieczenstwo zdrowotne chorych

w tych placéwkach [53].
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