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STRESZCZENIE

Choroby wywotane przez Clostridium difficile w przewazajgcej wiekszosci dotykaja 0sdb starszych, hospitalizowanych, wielokrotnie poddawanych leczeniu
antybiotykami o szerokim spektrum. Duzo rzadziej zdarzajg sie przypadki wystapienia objawowego zakazenia u 0séb mtodych, nieprzebywajgcych weze-
$niej w szpitalu, leczonych incydentalnie antybiotykiem w warunkach domowych. Autorzy artykutu przedstawili opis przypadku biegunki zwigzanej z zaka-
zeniem Clostridium difficile u 31-letniej, dotychczas zdrowej, kobiety w 25. tygodniu ciazy. Biegunka pojawifa sie po wczesniejszej prowadzonej w warun-
kach domowych antybiotykoterapii doustn cefalosporyna drugiej generacji (aksetyl cefuroksymu) z powodu zapalenia gérnych drog oddechowych. Opis
przypadku ukazuje trudnosci terapeutyczne oraz prezentuje optymalne postepowanie u ciezarmych kobiet zakazonych Clostridium difficile.

Stowa kluczowe: biegunka, cigza, Clostridium difficile, wankomycyna, antybiotykoterapia.

ABSTRACT

In most cases diseases caused by Clostridium difficile 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 difficile 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 diffici-
le infection.

Keywords: diarrhea, pregnancy, Clostridium difficile, vancomycin, antibiotics.

CLOSTRIDIUM DIFFICILE ASSOCIATED DIARRHEA IN PREGNANT WOMAN - A CASE STUDY AND
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Opis przypadku

Do Kliniki Choréb Zakaznych zostata przyjeta 31-letnia cho-
ra w 25. tygodniu pierwszej cigzy, z trwajgcymi od trzech
dni wymiotami oraz biegunka. Kobieta byta pod statg
opieka poradni ginekologiczno-potozniczej, zas jej cigza
dotad przebiegata prawidtowo. Do Kliniki zostata skiero-
wana przez lekarza rodzinnego, ktéry tydzieh wczesnie
z powodu bakteryjnego zapalenia gornych drég oddecho-
wych zastosowat antybiotykoterapie aksetylem cefurok-
symu (dawkowanie 250 mg - 1 tabl. co 12 godz.). Chora
przyjmowata antybiotyk w zaleconych dawkach przez pie¢
kolejnych dni. Wymioty pojawity sie dziefi po zakoficzonej
antybiotykoterapii i samoistnie ustapity w ciagu 24 godzin.
Wymioty poprzedzaty wystgpienie biegunki o okoto 2-3
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godziny. Chora oddawata do 10 luznych, wodnistych stol-
codw z domieszka Sluzu oraz krwi na dobe. Objawom tym
nie towarzyszyty podwyzszona cieptota ciata ani bél brzu-
cha. W okresie przed przyjeciem na oddziat chora nie sto-
sowata zadnej dodatkowej terapii poza nawadnianiem do-
ustnym. Réwniez zadna z os6b mieszkajgcych z pacjentka
nie zgtaszata podobnych dolegliwosci.

W trakcie przyjmowania na oddziat pacjentka zgtaszata
ostabienie oraz ortostatyczne zawroty gtowy. W badaniu
przedmiotowym odnotowano cechy odwodnienia, takie
jak uczucie ostabienia, obnizong wilgotnos¢ sluzdéwek oraz
jezyka. Badania laboratoryjne wykonane w izbie przyje¢
wykazaty obecnos¢ toksyny A oraz toksyny B Clostridium
difficilew kale, co przesadzito o rozpoznaniu. Badania krwi
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wykazaty podwyzszone stezenia biatka C-reaktywnego do
36,6 mg/I (przy normie do 10 mg/I). Zaréwno morfologia
krwi obwodowej, jak i badania biochemiczne: stezenie
kreatyniny, sodu, potasu oraz aktywnos¢ aminotransferaz
oraz fosfatazy zasadowej miescity sie w granicach normy.
Jako postepowanie przyczynowe wdrozono doustne po-
dawanie wankomycyny 500 mg w 4 dawkach podzielo-
nych. Zadecydowano réwniez o wdrozeniu nawadniania
dozylnego oraz doustnego podawania biatczanu taninalu.

Po normalizacji wyproznien, ktdra nastgpita w czwartej
dobie hospitalizacji, odstgpiono od nawadniania dozylne-
go. W pigtej dobie przestano podawac taninal, utrzymujac
terapie wankomycyng. W przeprowadzonych w szostej
dobie kontrolnych badaniach laboratoryjnych odnotowa-
no spadek stezenia biatka C-reaktywnego do 23,3 mg/dl.
W trakcie hospitalizacji pacjentka zgtaszata sporadycznie
béle kolkowe w obrebie srodbrzusza, ustepujgce po do-
zylnym podaniu 40 mg drotaweryny. Chora zostata wypi-
sana do domu z zaleceniem przyjmowania wankomycyny
w dotychczasowych dawkach do dziesiagtej doby terapii.
Nie nastgpit nawrét biegunki.

Pordd nastgpit drogami natury w 40. tygodniu cigzy.
Urodzony zostat zdrowy syn o masie 4100 g, skala Apgar
w pierwszej minucie wyniosta 9. Okres noworodkowy
dziecka przebiegat bez powikfan.

Dyskusja

Opisany zostat przypadek wystgpienia biegunki o etiologii
C. difficile po pieciodniowej antybiotykoterapii aksetylem
cefuroksymu, ktory chora otrzymata z powodu zapalenia
gbrnych drég oddechowych.

Aksetyl cefuroksymu jest cefalosporyng drugiej gene-
racji i wedtug naszych obserwadji jest czesto stosowanym
u kobiet w trakcie cigzy szerokospektralnym antybioty-
kiem. Jego uzasadnione uzycie zostato potwierdzone m.in.
W empirycznej terapii zapalenia drég moczowych [1].

Pomimo tego, ze cefuroksym osigga stezenie terapeu-
tyczne réwniez w ptynie owodniowym, tkankach oraz
krwi ptodu, wszystkie dotychczasowe badania potwier-
dzity bezpieczenstwo stosowania tego leku u kobiet cie-
zarnych [1, 2]. Réwniez w tym przypadku zastosowanie
przez lekarza rodzinnego aksetylu cefuroksymu w dawce
250 mg - dwa razy dziennie w empirycznej terapii bakte-
ryjnego zapalenia gérnych drég oddechowych wydaje sie
by¢ bezpieczna terapig (kat. B wg FDA).

Clostridium difficile jest Gram-dodatnig, bezwzgled-
nie beztlenowg laseczka. Po raz pierwszy zostata opisana
w 1935 roku, kiedy wykryto jg w stolcu zdrowych nowo-
rodkdw [3]. W pierwszych doniesieniach okreslana byta
jako Bacillus difficilus. Wywotywata objawy charaktery-
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styczne dla tezca po podskornym podaniu swinkom mor-
skim —zwierzeta szybko zdychaty z powodu niewydolnosci
oddechowej [3]. Badania populacyjne wykazaty, ze ok. 3%
zdrowych os6b dorostych jest bezobjawowymi nosicielami
C. difficile, zas wirod noworodkéw odsetek ten siega 60%
[4]. O chorobotworczodci decyduje wydzielanie toksyn
A B przez niektore szczepy. Omawiane toksyny prowadzg
do wystgpienia biegunki powigzanej z sekrecjg biatka do
Swiatta jelita, co taczy sie z ogdlnoustrojowymi zaburze-
niami, zwtaszcza u 0séb w starszym wieku, obcigzonych
chorobami przewlektymi [5].

W duzym prospektywnym badaniu przeprowadzonym
w Kanadzie okreslono wzgledne ryzyko (odds ratio — OR)
wystapienia biegunki zwigzanej z C. difficile po szpitalnej
antybiotykoterapii [6]. Do grupy antybiotykdw o najwyz-
szym OR nalezg klindamycyna (OR = 2,6), cefalospory
drugiej i trzeciej generacji (OR > 2) oraz amoksycylina (OR
= 1,32). Wykazano réwniez, ze antybiotykoterapia z uzy-
ciem doksycykliny (OR = 0,55) i metronidazolu (OR =
0,92) zmniejsza ryzyko wystapienia biegunki o etiologii C.
difficile [6]. Zastosowany w opisywanym przypadku cefu-
roksym cechuje sie duzym ryzykiem wystapienia biegunki
(OR =2,18). Przemawia to za koniecznoscig uwzglednienia
ryzyka wystgpienia tego powikfania przed kazdorazowym
wdrozeniem antybiotykoterapii. Wczedniej opisano poje-
dyncze przypadki wystapienia biegunki zwigzanej z zaka-
zeniem C. difficile po pieciodniowej kuracji cefuroksymem
jedynie u os6b w podesztym wieku [7]. Zakazenia miaty
ciezki przebieg, w postaci rzekomobtoniastego zapalenia
jelit, co w duzej mierze spowodowane byto zaawansowa-
nym wiekiem pacjentow [7].

Wedtug badan epidemiologicznych Sredni wiek oséb
prezentujgcych objawy zakazenia C. difficile wynosi 67
lat [4]. W grupie mtodych dorostych dominujacg etiologig
biegunek bakteryjnych jest prawdopodobnie Campylo-
bacter spp. [8]. W diecie omawianej pacjentki znajdowato
sie mieso drobiowe - ten fakt mégtby sugerowac wtasnie
taka etiologie. W Polsce informacje dotyczace czestosci
zakazen C. difficile zbierane sg od poczatku 2013 roku.
Meldunki epidemiologiczne z grudnia 2013 roku wskazuja,
ze zakazenia te stanowig druga, po salmonellozie, najcze-
Sciej raportowana przyczyne biegunki [9].

W opisywanym przypadku etiologia zostata potwier-
dzona poprzez wykrycie toksyn A i B w kale pacjentki.
Testem referencyjnym o najwyzszej wartosci predykcyjne;
zaréwno dodatniej, jak i ujemnej jest hodowla C. diffici-
le wraz z analizg obecnosci toksyn A i B produkowanych
przez hodowane szczepy. Z uwagi na dtugi czas takiego
postepowania jest ona wykorzystywana jedynie w bada-
niach epidemiologicznych [10]. W praktyce klinicznej uzy-



cie metod immunoenzymatycznych do wykrywania tok-
syn A i B jest czesto pierwszym badaniem wykonywanym
przy podejrzeniu etiologii C. difficile. Ocenia sie, ze jego
czutos¢ siega, w zaleznosci od testéw laboratoryjnych,
od 76 do 93% przy zachowanej swoistosci 93-100% [10].
Wedtug europejskich wytycznych wynik dodatni powinien
zosta¢ potwierdzony badaniem RT-PCR genomu bakterii
ukierunkowanym na geny toksyn lub testem neutralizacji
cytotoksycznosci hodowli komérkowej [11]. Testy immuno-
enzymatyczne moga by¢ przeprowadzone jedynie w stol-
cu luznym, biegunkowym, to jest takim, ktérego ksztatt
dopasowuije sie do naczynia [12].

Obecnie dostepne sg polskie rekomendacje z 2011 roku
dotyczace postepowania w chorobach zwigzanych z C.
difficile. Zostaty one opracowane przez grupe ekspertow
z Narodowego Programu Ochrony Antybiotykow i pokry-
wajg sie z rekomendacjami Europejskiego Towarzystwa
Mikrobiologii Klinicznej oraz amerykanskimi wytycznymi
Centrum Zwalczania i Zapobiegania Chorobom z 2010
roku [11-13]. Wedtug zalecer polskich oraz europejskich
mianem choréb wywotanych przez C. difficile (Clostridium
difficile-associated disease — CDAD) okreslajg cate spek-
trum patologii, od samoograniczajacej sie biegunki po za-
grazajgce zyciu rzekomobtoniaste zapalenie jelit, u ktérych
podtoza lezy omawiana bakteria [11].

Postepowaniem  terapeutycznym nalezy objaé
wszystkich chorych z objawowym zakazeniem C. dif-
ficile [12]. Udowodnione zostato, ze samo odstawienie
antybiotyku u 23% pacjentéw powoduje ustgpienie ob-
jawow w ciggu 48-72 godzin [14]. Jesli przerwanie terapii
antybiotykiem nie jest mozliwe, zalecana jest zamiana
na jeden z grupy niskiego ryzyka wywotywania choro-
by zwigzanej z C. difficile, np. cefalosporyny pierwszej
generagji, aminoglikozydy, metronidazol, doksycyklina.
Wecigz jednak brakuje badan oceniajacych efekt takiej
zmiany. We wspomnianych rekomendacjach podnosi sie
role inhibitorow pompy protonowej oraz antagonistow
receptoréw H2 jako kolejnego czynnika rozwoju CDAD.
Autorzy zwracajg uwage, ze obecnie nie zostaty zapre-
zentowane dane sugerujgce zasadnos¢ zaprzestania sto-
sowania inhibitoréw pompy protonowej u 0séb z biegun-
ka zwigzanag 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-
bor leku ma wptyw przede wszystkim przebieg zakazenia
- w fagodnych i umiarkowanych postaciach skutecznos¢
obu lekéw jest poréwnywalna, natomiast w postaciach
ciezkich skuteczniejsza jest wankomycyna [13]. W bar-

dzo ciezkiej postaci zakazenia z niedroznoscig podaje sie
doustnie wankomycyne (w dawce cztery razy 500 mg)
i metronidazol dozylnie (w dawce trzy razy 500 mg) [11].
Ponadto w niedroznosci mozna podawac wankomycyne
przez cewnik bezposrednio do jelita grubego w dawce
500 mg w 100 ml soli fizjologicznej co 6 godzin [11]. Czas
trwania objawdw przy skutecznym leczeniu wynosi odpo-
wiednio $rednio 4,6 dnia dla terapii metronidazolem i 3 dni
dla terapii wankomycyna [15].

W przypadku kobiet ciezarnych nalezy zwréci¢ uwa-
ge na klasyfikacje lekéw pod wzgledem bezpieczefistwa
ich stosowania w czasie cigzy wg Amerykanskiej Agencji
Lekow i Zywnosci (FDA). Metronidazol zostat sklasyfiko-
wany w kategorii B, natomiast wankomycyna — w kategorii
C. Jednak z uwagi na fakt, ze wankomycyna podawana
doustnie stabo wchtania sie z przewodu pokarmowego,
moze by¢ zalecana dzieciom do 10. roku zycia i kobie-
tom w cigzy. Podawanie wankomycyny dozylnie nie jest
wskazane, gdyz podana tg drogg nie osigga wiasciwego
stezenia w zmienionym zapalnie jelicie [11]. Dlatego tez
w opisywanym przypadku podjeto decyzje o wdroze-
niu terapii wankomycyng podawang doustnie — 500 mg
w 4 dawkach podzielonych przez 10 dni.

Pomimo wtgczenia skutecznego leczenia u okoto 20%
pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby. Nawrét spo-
wodowany jest zdolnoscig C. difficile do tworzenia spor
odpornych na dziatanie antybiotykdw, ktdre reaktywuja
zakazenie [11, 12]. W pierwszym nawrocie zaleca sie po-
dawanie tego samego leku, ktéry spowodowat wylecze-
nie pierwszego rzutu [12]. W kolejnych epizodach stosuje
sie wankomycyne (w dawkach 2 g/dobe w 4 dawkach
podzielonych przez 10 dni, a nastepnie w celu przeciw-
dziatania kolejnym nawrotom mniejsze dawki przez 4 ty-
godnie) [12].

Metodg o potwierdzonej skutecznosci jest przeszczep
stolca od zdrowego dawcy [16]. Zabieg ten wymaga prze-
prowadzenia badan dawcy, takich samych jak przy prze-
szczepach nerek oraz watroby [16]. Jego skutecznosé oraz
zagrozenia u kobiet ciezarnych nie zostaty dotychczas opi-
sane w indeksowanych czasopismach.

Innym lekiem warunkowo dopuszczonym do le-
czenia biegunki zwigzanej z C difficile u kobiet w cig-
7y oraz w trakcie laktacji jest fidaksomycyna (kate-
goria B wg FDA). Charakteryzuje sie ona podobng do
wankomycyny skutecznoscig oraz bezpieczefistwem [17]. Nie
zostaty dotychczas przeprowadzone badania potwierdzaja-
ce petne bezpieczerstwo terapii fidaksomycyna dla ptodu.
Podobnie nie zdotano jednoznacznie wykazac zasadnosci sto-
sowania probiotykéw zaréwno w leczeniu, jak i w pozniejszej
profilaktyce nawrotéw biegunki zwigzanej z C. difficile [18].

Objawowe zakazenie Clostridium difficile u ciezarnej - opis przypadku oraz analiza metod diagnostycznych i terapeutycznych mozliwych do zastosowania...
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Podsumowanie

Z powodu powszechnosci wystepowania biegunki o etio-
logii C. difficile kazdorazowo nalezy uwzglednic to zaka-
zenie w diagnostyce réznicowej. W opisywanym przypad-
ku nie wystepowaty czynniki ryzyka, poza pojedynczym
epizodem przyjmowania antybiotyku, a mimo to doszto
do wystapienia biegunki zwigzanej z C. difficile o ciezkim,
wymagajacym hospitalizacji, przebiegu. Biegunka zwigza-
na z C difficile, prowadzac do utraty biatka, a zwtaszcza
frakgji albumin, moze sta¢ sie powaznym zagrozeniem
zdrowia ciezarnej oraz ptodu. Przedstawione postepowa-
nie réznito sie z powodu cigzy pacjentki od proponowa-
nego przez ekspertéw Narodowego Programu Ochrony
Antybiotykéw [12].
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