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STRESZCZENIE

Choroby wywołane przez Clostridium diffi cile w przeważającej większości dotykają osób starszych, hospitalizowanych, wielokrotnie poddawanych leczeniu 
antybiotykami o szerokim spektrum. Dużo rzadziej zdarzają się przypadki wystąpienia objawowego zakażenia u osób młodych, nieprzebywających wcze-
śniej w szpitalu, leczonych incydentalnie antybiotykiem w warunkach domowych. Autorzy artykułu przedstawili opis przypadku biegunki związanej z zaka-
żeniem Clostridium diffi cile u 31-letniej, dotychczas zdrowej, kobiety w 25. tygodniu ciąży. Biegunka pojawiła się po wcześniejszej prowadzonej w warun-
kach domowych antybiotykoterapii doustną cefalosporyną drugiej generacji (aksetyl cefuroksymu) z powodu zapalenia górnych dróg oddechowych. Opis 
przypadku ukazuje trudności terapeutyczne oraz prezentuje optymalne postępowanie u ciężarnych kobiet zakażonych Clostridium diffi cile.

Słowa kluczowe: biegunka, ciąża, Clostridium diffi cile, wankomycyna, antybiotykoterapia.

ABSTRACT

In most cases diseases caused by Clostridium diffi cile affect the elderly population of hospital patients who have been exposed to multiple broad-spec-
trum antibiotic treatments. Symptomatic infections in young subjects with no previous hospitalisation who received only out-patient antibiotic treatment 
are much less frequent. The authors describe Clostridium diffi cile infection in a 31-year old, otherwise healthy woman in her 25th week of pregnancy. Diar-
rhoea developed after out-patient treatment with cefuroxime acetil (2nd generation of cephalosporins) prescribed for upper respiratory tract infection. 
The case report explains therapeutic problems and recommends optimal treatment for pregnant women diagnosed with symptomatic Clostridium diffi ci-
le infection.
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Opis przypadku
Do Kliniki Chorób Zakaźnych została przyjęta 31-letnia cho-
ra w 25. tygodniu pierwszej ciąży, z trwającymi od trzech 
dni wymiotami oraz biegunką. Kobieta była pod stałą 
opieką poradni ginekologiczno-położniczej, zaś jej ciąża 
dotąd przebiegała prawidłowo. Do Kliniki została skiero-
wana przez lekarza rodzinnego, który tydzień wcześniej 
z powodu bakteryjnego zapalenia górnych dróg oddecho-
wych zastosował antybiotykoterapię aksetylem cefurok-
symu (dawkowanie 250 mg – 1 tabl. co 12 godz.). Chora 
przyjmowała antybiotyk w zaleconych dawkach przez pięć 
kolejnych dni. Wymioty pojawiły się dzień po zakończonej 
antybiotykoterapii i samoistnie ustąpiły w ciągu 24 godzin. 
Wymioty poprzedzały wystąpienie biegunki o około 2–3 

godziny. Chora oddawała do 10 luźnych, wodnistych stol-
ców z domieszką śluzu oraz krwi na dobę. Objawom tym 
nie towarzyszyły podwyższona ciepłota ciała ani ból brzu-
cha. W okresie przed przyjęciem na oddział chora nie sto-
sowała żadnej dodatkowej terapii poza nawadnianiem do-
ustnym. Również żadna z osób mieszkających z pacjentką 
nie zgłaszała podobnych dolegliwości. 

W trakcie przyjmowania na oddział pacjentka zgłaszała 
osłabienie oraz ortostatyczne zawroty głowy. W badaniu 
przedmiotowym odnotowano cechy odwodnienia, takie 
jak uczucie osłabienia, obniżoną wilgotność śluzówek oraz 
języka. Badania laboratoryjne wykonane w izbie przyjęć 
wykazały obecność toksyny A oraz toksyny B Clostridium 
difficile w kale, co przesądziło o rozpoznaniu. Badania krwi 
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wykazały podwyższone stężenia białka C-reaktywnego do 
36,6 mg/l (przy normie do 10 mg/l). Zarówno morfologia 
krwi obwodowej, jak i badania biochemiczne: stężenie 
kreatyniny, sodu, potasu oraz aktywność aminotransferaz 
oraz fosfatazy zasadowej mieściły się w granicach normy. 
Jako postępowanie przyczynowe wdrożono doustne po-
dawanie wankomycyny 500 mg w 4 dawkach podzielo-
nych. Zadecydowano również o wdrożeniu nawadniania 
dożylnego oraz doustnego podawania białczanu taninalu.

Po normalizacji wypróżnień, która nastąpiła w czwartej 
dobie hospitalizacji, odstąpiono od nawadniania dożylne-
go. W piątej dobie przestano podawać taninal, utrzymując 
terapię wankomycyną. W przeprowadzonych w szóstej 
dobie kontrolnych badaniach laboratoryjnych odnotowa-
no spadek stężenia białka C-reaktywnego do 23,3 mg/dl. 
W trakcie hospitalizacji pacjentka zgłaszała sporadycznie 
bóle kolkowe w obrębie śródbrzusza, ustępujące po do-
żylnym podaniu 40 mg drotaweryny. Chora została wypi-
sana do domu z zaleceniem przyjmowania wankomycyny 
w dotychczasowych dawkach do dziesiątej doby terapii. 
Nie nastąpił nawrót biegunki.

Poród nastąpił drogami natury w 40. tygodniu ciąży. 
Urodzony został zdrowy syn o masie 4100 g, skala Apgar 
w pierwszej minucie wyniosła 9. Okres noworodkowy 
dziecka przebiegał bez powikłań.

Dyskusja
Opisany został przypadek wystąpienia biegunki o etiologii 
C. difficile po pięciodniowej antybiotykoterapii aksetylem 
cefuroksymu, który chora otrzymała z powodu zapalenia 
górnych dróg oddechowych. 

Aksetyl cefuroksymu jest cefalosporyną drugiej gene-
racji i według naszych obserwacji jest często stosowanym 
u kobiet w trakcie ciąży szerokospektralnym antybioty-
kiem. Jego uzasadnione użycie zostało potwierdzone m.in. 
w empirycznej terapii zapalenia dróg moczowych [1]. 

Pomimo tego, że cefuroksym osiąga stężenie terapeu-
tyczne również w płynie owodniowym, tkankach oraz 
krwi płodu, wszystkie dotychczasowe badania potwier-
dziły bezpieczeństwo stosowania tego leku u kobiet cię-
żarnych [1, 2]. Również w tym przypadku zastosowanie 
przez lekarza rodzinnego aksetylu cefuroksymu w dawce 
250 mg – dwa razy dziennie w empirycznej terapii bakte-
ryjnego zapalenia górnych dróg oddechowych wydaje się 
być bezpieczną terapią (kat. B wg FDA).

Clostridium difficile jest Gram-dodatnią, bezwzględ-
nie beztlenową laseczką. Po raz pierwszy została opisana 
w 1935 roku, kiedy wykryto ją w stolcu zdrowych nowo-
rodków [3]. W pierwszych doniesieniach określana była 
jako Bacillus difficilus. Wywoływała objawy charaktery-

styczne dla tężca po podskórnym podaniu świnkom mor-
skim – zwierzęta szybko zdychały z powodu niewydolności 
oddechowej [3]. Badania populacyjne wykazały, że ok. 3% 
zdrowych osób dorosłych jest bezobjawowymi nosicielami 
C. difficile, zaś wśród noworodków odsetek ten sięga 60% 
[4]. O chorobotwórczości decyduje wydzielanie toksyn 
A i B przez niektóre szczepy. Omawiane toksyny prowadzą 
do wystąpienia biegunki powiązanej z sekrecją białka do 
światła jelita, co łączy się z ogólnoustrojowymi zaburze-
niami, zwłaszcza u osób w starszym wieku, obciążonych 
chorobami przewlekłymi [5].

W dużym prospektywnym badaniu przeprowadzonym 
w Kanadzie określono względne ryzyko (odds ratio – OR) 
wystąpienia biegunki związanej z C. difficile po szpitalnej 
antybiotykoterapii [6]. Do grupy antybiotyków o najwyż-
szym OR należą klindamycyna (OR = 2,6), cefalospory 
drugiej i trzeciej generacji (OR > 2) oraz amoksycylina (OR 
= 1,32). Wykazano również, że antybiotykoterapia z uży-
ciem doksycykliny (OR = 0,55) i metronidazolu (OR = 
0,92) zmniejsza ryzyko wystąpienia biegunki o etiologii C. 
difficile [6]. Zastosowany w opisywanym przypadku cefu-
roksym cechuje się dużym ryzykiem wystąpienia biegunki 
(OR = 2,18). Przemawia to za koniecznością uwzględnienia 
ryzyka wystąpienia tego powikłania przed każdorazowym 
wdrożeniem antybiotykoterapii. Wcześniej opisano poje-
dyncze przypadki wystąpienia biegunki związanej z zaka-
żeniem C. difficile po pięciodniowej kuracji cefuroksymem 
jedynie u osób w podeszłym wieku [7]. Zakażenia miały 
ciężki przebieg, w postaci rzekomobłoniastego zapalenia 
jelit, co w dużej mierze spowodowane było zaawansowa-
nym wiekiem pacjentów [7].

Według badań epidemiologicznych średni wiek osób 
prezentujących objawy zakażenia C. difficile wynosi 67 
lat [4]. W grupie młodych dorosłych dominującą etiologią 
biegunek bakteryjnych jest prawdopodobnie Campylo-
bacter spp. [8]. W diecie omawianej pacjentki znajdowało 
się mięso drobiowe – ten fakt mógłby sugerować właśnie 
taką etiologię. W Polsce informacje dotyczące częstości 
zakażeń C. difficile zbierane są od początku 2013 roku. 
Meldunki epidemiologiczne z grudnia 2013 roku wskazują, 
że zakażenia te stanowią drugą, po salmonellozie, najczę-
ściej raportowaną przyczynę biegunki [9]. 

W opisywanym przypadku etiologia została potwier-
dzona poprzez wykrycie toksyn A i B w kale pacjentki. 
Testem referencyjnym o najwyższej wartości predykcyjnej 
zarówno dodatniej, jak i ujemnej jest hodowla C. diffici-
le wraz z analizą obecności toksyn A i B produkowanych 
przez hodowane szczepy. Z uwagi na długi czas takiego 
postępowania jest ona wykorzystywana jedynie w bada-
niach epidemiologicznych [10]. W praktyce klinicznej uży-
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cie metod immunoenzymatycznych do wykrywania tok-
syn A i B jest często pierwszym badaniem wykonywanym 
przy podejrzeniu etiologii C. difficile. Ocenia się, że jego 
czułość sięga, w zależności od testów laboratoryjnych, 
od 76 do 93% przy zachowanej swoistości 93–100% [10]. 
Według europejskich wytycznych wynik dodatni powinien 
zostać potwierdzony badaniem RT-PCR genomu bakterii 
ukierunkowanym na geny toksyn lub testem neutralizacji 
cytotoksyczności hodowli komórkowej [11]. Testy immuno-
enzymatyczne mogą być przeprowadzone jedynie w stol-
cu luźnym, biegunkowym, to jest takim, którego kształt 
dopasowuje się do naczynia [12]. 

Obecnie dostępne są polskie rekomendacje z 2011 roku 
dotyczące postępowania w chorobach związanych z C. 
difficile. Zostały one opracowane przez grupę ekspertów 
z Narodowego Programu Ochrony Antybiotyków i pokry-
wają się z rekomendacjami Europejskiego Towarzystwa 
Mikrobiologii Klinicznej oraz amerykańskimi wytycznymi 
Centrum Zwalczania i Zapobiegania Chorobom z 2010 
roku [11–13]. Według zaleceń polskich oraz europejskich 
mianem chorób wywołanych przez C. difficile (Clostridium 
difficile-associated disease – CDAD) określają całe spek-
trum patologii, od samoograniczającej się biegunki po za-
grażające życiu rzekomobłoniaste zapalenie jelit, u których 
podłoża leży omawiana bakteria [11]. 

Postępowaniem terapeutycznym należy objąć 
wszystkich chorych z objawowym zakażeniem C. dif-
ficile [12]. Udowodnione zostało, że samo odstawienie 
antybiotyku u 23% pacjentów powoduje ustąpienie ob-
jawów w ciągu 48–72 godzin [14]. Jeśli przerwanie terapii 
antybiotykiem nie jest możliwe, zalecana jest zamiana 
na jeden z grupy niskiego ryzyka wywoływania choro-
by związanej z C. difficile, np. cefalosporyny pierwszej 
generacji, aminoglikozydy, metronidazol, doksycyklina. 
Wciąż jednak brakuje badań oceniających efekt takiej 
zmiany. We wspomnianych rekomendacjach podnosi się 
rolę inhibitorów pompy protonowej oraz antagonistów 
receptorów H2 jako kolejnego czynnika rozwoju CDAD. 
Autorzy zwracają uwagę, że obecnie nie zostały zapre-
zentowane dane sugerujące zasadność zaprzestania sto-
sowania inhibitorów pompy protonowej u osób z biegun-
ką związaną z C. difficile [13]. 

W leczeniu CDAD lekiem pierwszego rzutu jest metro-
nidazol (w dawce cztery razy 250 mg lub trzy razy 500 
mg) lub wankomycyna podawana doustnie (w dawce 
cztery razy 125–500 mg) – terapia trwa 10–14 dni. Na wy-
bór leku ma wpływ przede wszystkim przebieg zakażenia 
– w łagodnych i umiarkowanych postaciach skuteczność 
obu leków jest porównywalna, natomiast w postaciach 
ciężkich skuteczniejsza jest wankomycyna [13]. W bar-

dzo ciężkiej postaci zakażenia z niedrożnością podaje się 
doustnie wankomycynę (w dawce cztery razy 500 mg) 
i metronidazol dożylnie (w dawce trzy razy 500 mg) [11]. 
Ponadto w niedrożności można podawać wankomycynę 
przez cewnik bezpośrednio do jelita grubego w dawce 
500 mg w 100 ml soli fi zjologicznej co 6 godzin [11]. Czas 
trwania objawów przy skutecznym leczeniu wynosi odpo-
wiednio średnio 4,6 dnia dla terapii metronidazolem i 3 dni 
dla terapii wankomycyną [15].

W przypadku kobiet ciężarnych należy zwrócić uwa-
gę na klasyfi kację leków pod względem bezpieczeństwa 
ich stosowania w czasie ciąży wg Amerykańskiej Agencji 
Leków i Żywności (FDA). Metronidazol został sklasyfi ko-
wany w kategorii B, natomiast wankomycyna – w kategorii 
C. Jednak z uwagi na fakt, że wankomycyna podawana 
doustnie słabo wchłania się z przewodu pokarmowego, 
może być zalecana dzieciom do 10. roku życia i kobie-
tom w ciąży. Podawanie wankomycyny dożylnie nie jest 
wskazane, gdyż podana tą drogą nie osiąga właściwego 
stężenia w zmienionym zapalnie jelicie [11]. Dlatego też 
w opisywanym przypadku podjęto decyzję o wdroże-
niu terapii wankomycyną podawaną doustnie – 500 mg 
w 4 dawkach podzielonych przez 10 dni.

Pomimo włączenia skutecznego leczenia u około 20% 
pacjentów dochodzi do nawrotu choroby. Nawrót spo-
wodowany jest zdolnością C. difficile do tworzenia spor 
odpornych na działanie antybiotyków, które reaktywują 
zakażenie [11, 12]. W pierwszym nawrocie zaleca się po-
dawanie tego samego leku, który spowodował wylecze-
nie pierwszego rzutu [12]. W kolejnych epizodach stosuje 
się wankomycynę (w dawkach 2 g/dobę w 4 dawkach 
podzielonych przez 10 dni, a następnie w celu przeciw-
działania kolejnym nawrotom mniejsze dawki przez 4 ty-
godnie) [12]. 

Metodą o potwierdzonej skuteczności jest przeszczep 
stolca od zdrowego dawcy [16]. Zabieg ten wymaga prze-
prowadzenia badań dawcy, takich samych jak przy prze-
szczepach nerek oraz wątroby [16]. Jego skuteczność oraz 
zagrożenia u kobiet ciężarnych nie zostały dotychczas opi-
sane w indeksowanych czasopismach. 

Innym lekiem warunkowo dopuszczonym do le-
czenia biegunki związanej z C. difficile u kobiet w cią-
ży oraz w trakcie laktacji jest fi daksomycyna (kate-
goria B wg FDA). Charakteryzuje się ona podobną do 
wankomycyny skutecznością oraz bezpieczeństwem [17]. Nie 
zostały dotychczas przeprowadzone badania potwierdzają-
ce pełne bezpieczeństwo terapii fi daksomycyną dla płodu.
Podobnie nie zdołano jednoznacznie wykazać zasadności sto-
sowania probiotyków zarówno w leczeniu, jak i w późniejszej 
profi laktyce nawrotów biegunki związanej z C. difficile [18].
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Podsumowanie
Z powodu powszechności występowania biegunki o etio-
logii C. difficile każdorazowo należy uwzględnić to zaka-
żenie w diagnostyce różnicowej. W opisywanym przypad-
ku nie występowały czynniki ryzyka, poza pojedynczym 
epizodem przyjmowania antybiotyku, a mimo to doszło 
do wystąpienia biegunki związanej z C. difficile o ciężkim, 
wymagającym hospitalizacji, przebiegu. Biegunka związa-
na z C. difficile, prowadząc do utraty białka, a zwłaszcza 
frakcji albumin, może stać się poważnym zagrożeniem 
zdrowia ciężarnej oraz płodu. Przedstawione postępowa-
nie różniło się z powodu ciąży pacjentki od proponowa-
nego przez ekspertów Narodowego Programu Ochrony 
Antybiotyków [12]. 
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