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2. Wstep

Rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego, wywotane przez Clostridioides difficile
(CD), jest jedna z najczgstszych przyczyn biegunki u pacjentow hospitalizowanych,
obcigzonych przewlekla chorobg nerek (PChN).! Zakazenie to, w wickszosci przypadkow,
przebiega tagodnie, u czgsci chorych bezobjawowo, jednak moze prowadzi¢ rowniez do
ciezkiego odwodnienia, hipoalbuminemii, ostrego rozdecia okr¢znicy (megacolon toxicum),
wstrzasu septycznego oraz Zgonu.2

Clostridioides difficile (do 2016 r. Clostridium difficile) to gram dodatnia beztlenowa
laseczka, wytwarzajaca przetrwalniki, ktore sg oporne na dziatanie wysokiej i niskiej
temperatury, srodkow chemicznych na bazie alkoholu, kwasu solnego, wysokich cisnien oraz
antybiotykow.>* W zwiazku z powyzszym formy przetrwalnikowe sa rozpowszechnione w
srodowisku szpitalnym, a do zakazenia dochodzi droga fekalno-oralng. Wytworzone
przetrwalniki przeksztatcaja si¢ w jelicie cienkim w forme wegetatywng wytwarzajaca toksyny
A i/lub toksyny B oraz toksyny binarne, ktore sa glowna przyczyng zjadliwosci bakterii i
powoduja niszczenie §luzowki jelita, tworzenie bton rzekomych oraz rozwoj zapalenia.®*

Do objawdw infekcji Clostridioides difficile (CDI) naleza: biegunka (3-20 wodnistych
stolcow/dobe), silne bdle brzucha, wzdecia, goraczka, leukocytoza, hipowolemia i
hipoalbuminemia.® U wielu chorych przebieg jest tagodny, z samoistnym ustgpieniem biegunki,
po 5-10 dniach po przerwaniu antybiotykoterapii. Cigzki przebieg zakazenia rozpoznaje sig,
gdy liczba leukocytow we krwi obwodowej wynosi >15 000/ul lub stgzenie kreatyniny w
surowicy wzrasta powyzej 1,5 mg/dl (132,6 pmol/l). W przypadku wystapienia hipotens;ji lub
wstrzasu, niedroznosci jelit lub ostrego rozdecia okrgznicy (megacolon toxicum) rozpoznaje si¢
przebieg piorunujacy. W ciezkich przypadkach $miertelno$é przekracza 50%.°

Diagnostyke CDI u chorych z biegunka przeprowadza si¢ na podstawie badania
mikrobiologicznego katu i wyhodowania szczepu CD wytwarzajacego toksyny i/lub wykrycia
toksyn CD, lub na podstawie obrazu makroskopowego w kolonoskopii, tj. szarozottych lub
miodowych tarczek o s$rednicy od kilku milimetrow do 1-2 cm i/lub wyniku badania
histologicznego wycinka btony §luzowej jelita grubego.®

Podstawg leczenia CDI jest wiaczenie fidaksomycyny lub wankomycyny doustnie przez
10 dni oraz o ile to mozliwe odstawienie antybiotyku. Gdy leczenie pierwotnego zakazenia jest
konieczne, nalezy zmieni¢ lek na inny skuteczny, z grupy antybiotykéw niskiego ryzyka CDI

(np. karbapenemy, aminoglikozydy, wankomycyna). Ponadto nalezy dba¢ o wlasciwe
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nawodnienie pacjenta oraz wyréwnanie zaburzen elektrolitowych. Fidaksomycyna jest lekiem
preferowanym w leczeniu pierwszego epizodu jak i nawrotu CDI, jednak z uwagi na jej koszt,
jest w Polsce rzadko stosowana. Dodatkowo, poczawszy od drugiego nawrotu, w leczeniu
nalezy rozwazy¢ przeszczepienie bakterii jelitowych (Fecal microbiota transplantation —
FMT).>” Udowodniono, ze im bardziej zaawansowany ubytek filtracji ktebuszkowej (eGFR),
tym gorsze s3 wyniki leczenia CDI i wicksza czesto$é nawrotow.®

Do najistotniejszych czynnikéw ryzyka wystapienia zakazenia, w populacji ogdlnej,
naleza: antybiotykoterapia, podeszty wiek oraz dtugi czas hospitalizacji.>® Inne znane czynniki
predysponujace do wystgpienia CDI to: nieswoiste zapalenia jelit, nowotwory ztosliwe, stan po
przeszczepieniu narzadu, chemioterapia, leczenie immunosupresyjne, zywienie przez sonde
zotadkowa, PChN oraz wielochorobowosé.®1® Wptyw inhibitorow pompy protonowej (IPP)
oraz antagonistow receptora H2 na wystepowanie CDI pozostaje kontrowersyjny. W kilku
badaniach stwierdzono istotny zwigzek miedzy leczeniem IPP a wystgpieniem CDI*}!2 istnieje
jednak rowniez szereg prac, w ktorych nie udowodniono takiej korelacji. 314

Strategia zapobiegania CDI obejmuje gltownie metody zmniejszajace ekspozycje
pacjentdw na patogen oraz minimalizujgce czynniki ryzyka. Poza podstawowymi praktykami,
takimi jak: mycie rak ciepla i biezacg wodg z mydtem, zaréwno przed i po kazdym kontakcie z
pacjentem, preferowang zamiast preparatow na bazie alkoholu, izolacja zakazonych pacjentow
w osobnym pomieszczeniu z dostgpem do wilasnej toalety, uzywaniem masek, rekawiczek,
dezynfekcji otoczenia, sprzetu medycznego oraz systematycznej edukacji i kontroli personelu
medycznego w tym zakresie, najistotniejsza kwestig, ktora ma wplyw na istotng redukcje
czestosci CDI, jest stosowanie racjonalnej polityki antybiotykowej.’® Skala problemu jest
bardzo istotna, gdyz szacuje si¢, ze okoto 50% antybiotykow przepisywanych ambulatoryjnie,
np. w przypadku infekcji drég oddechowych, jak i nawet az 50% stosowanych w szpitalach, w
badaniach retrospektywnych, zostato uznanych za niepotrzebne.'®” Kolejna istotng rzecza jest
koniecznos¢ unikania stosowania antybiotykow o udowodnionym wigkszym ryzyku
wystgpienia CDI, takich jak: klindamycyna, fluorochinolony czy cefalosporyny Il generacji, a
takze niepotrzebnego wydluzania czasu trwania antybiotykoterapii. Dotyczy to w
szczegolnosci 0sob leczonych nerkozastepczo, u ktorych znacznie czesciej stwierdza sie
zapalenia pluc, posocznice, zakazenia uktadu moczowego czy inne infekcje zwigzane z
dostepami do dializy otrzewnowej i hemodializy.’® Ponadto istotne w profilaktyce CDI jest
stosowaniem odpowiedniej diety ubogiej w zboza, razowe pieczywo, a bogate] w warzywa i

owoce, ostroznos¢ w stosowaniu IPP i antagonistow receptora H2, ograniczajac si¢ do sytuacji,
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gdy sg one bezwzglednie wskazane oraz przyjmowanie probiotykow, szczegodlnie u chorych po
przeszczepie nerki.1% 2021

W ostatnim czasie obserwuje si¢ zwigkszong liczbe nowych przypadkow zakazenia i
zwigzany z tym wzrost $miertelnosci. Jest to najprawdopodobniej spowodowane przez nowy
szczep CD, o znacznie wigkszej niz dotychczas zjadliwosci, o nazwie North American PFGE
type 1 NAP1/Bl/027, ktory wytwarza 16 razy wigcej toksyny A 1 23 razy wigcej toksyny B, w
porownaniu do poprzednio wystepujacych szczepow. Szczep ten odpowiada za ostatnio
wystepujace epidemie CDI, powoduje ci¢zszy przebieg choroby i jest odpowiedzialny za
wyzsza $miertelno$é¢.?? Jedna z grup chorych, najbardziej narazonych, zaréwno na szpitalne jak
i pozaszpitalne zakazenie, sg chorzy z PChN. Przyczyng tego faktu sg migdzy innymi: czgste
stosowanie antybiotykow oraz lekéw immunosupresyjnych w tej grupie chorych, konieczno$é¢
stalej ambulatoryjnej dializoterapii oraz czgstsza potrzeba hospitalizacji, zarowno w trybie
naglym jak i planowym, z uwagi na przewlekly charakter schorzenia. Wobec powyzszego,
pacjenci ci wydajg si¢ by¢ bardziej niz przecigtnie narazone na ryzyko wystgpienia biegunki z
powodu rzekomobloniastego zapalenia jelita wywotanego przez CD. Udowodniono, ze
zakazenie w tej grupie chorych wptywa na wydtuzenie czasu hospitalizacji, ma zwykle ciezszy
przebieg, zwicksza $miertelno$¢ oraz w istotnej mierze potgguje koszty, co stanowi powazny
problem i wywotuje jednoczesnie potrzebe przeciwdziatania.?*?* Identyfikacja czynnikow
prognostycznych zakazenia CDI, wystepujacych u os6b z PChN, z jednej strony powinna
utatwi¢ wskazanie, ktorzy pacjenci w sposob szczegdlny narazeni sa na wystapienia infekcji, z
drugiej za$, pomdc w udoskonaleniu metod zapobiegania zakazeniu, co pozwoli ograniczy¢

Smiertelnos¢ 1 koszty hospitalizacji.
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3. Zalozenia i cele pracy

Rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego wywotane przez CD u 0s6b z PChN jest jedng
z najczestszych przyczyn biegunki, a liczba doniesien na temat czynnikéw prognostycznych
wystgpienia infekcji jest ograniczona. Zakazenie w tej grupie chorych przedluza czas
hospitalizacji, ma ci¢zszy przebieg, zwicksza $miertelnos¢ i koszty leczenia. Stad tez pilna
koniecznos¢ kliniczna poszukiwania nowych i doprecyzowania juz znanych czynnikéw
prognostycznych CDI wystepujacych u 0sob z przewlekla choroba nerek, co powinno pozwolié

ograniczy¢ $miertelno$¢ i koszty hospitalizacji.

Celami niniejszej rozprawy doktorskiej, sktadajacej si¢ z trzech powigzanych tematycznie
artykutow petnotekstowych, opublikowanym w renomowanych czasopismach, w tym dwaoch z
Listy Filadelfiskiej sa:

1. Wykazanie roznic Kklinicznych miedzy dwiema grupami chorych,

obcigzonych PChN, u ktorych ponadto wystapila biegunka w trakcie
hospitalizacji: tymi zakazonmymi CD, a tymi u ktorych infekcji nie
potwierdzono.
Zebranie informacji na temat parametréw klinicznych, antropometrycznych,
wieku,  chorob  wspolistniejacych,  antybiotykoterapii,  przewleklej
farmakoterapii, wynikow badan laboratoryjnych, dtugosci hospitalizacji, pobycie
w szpitalnym oddziale ratunkowym oraz punktacji w skali Norton, Padewskigj
oraz pielegniarskiej kategorii opieki, w momencie przyjecia do Oddziatu
Nefrologii, Transplantologii i Chorob Wewngtrznych, pozwoli na wskazanie
odrebnosci miedzy pacjentami z biegunkg i PChN, u ktoérych potwierdzono
dodatni test w kierunku CDI, a tymi u ktorych test byt ujemny.

2. ldentyfikacja czynnikéw prognostycznych wystapienia CDI, w grupie
pacjentow obciazonych PChN, u ktérych wystapila biegunka podczas
hospitalizacji.

Jednoczynnikowa, a nastgpnie wieloczynnikowa analiza wariancji pozwoli
wyodrgbni¢ parametry, ktore najbardziej zwigkszaja ryzyko CDI, jak i te, ktore
maja najlepsze dziatania ochronne, co powinno z jednej strony ulatwié
wskazanie, ktorzy pacjenci w sposob szczegllny narazeni s na wystgpienie

infekcji i wymagaja zwigkszonej czujnosci personelu medycznego, by zapobiec

11
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ewentualnemu zakazeniu, z drugiej za$, pomoc w udoskonaleniu metod
zapobiegania, co powinno pozwoli¢ ograniczy¢ S$miertelnos¢ 1 koszty
hospitalizacji.

3. Wskazanie mozliwych metod zapobiegania CDI w grupie pacjentow z
PChN.
Usystematyzowanie metod zapobiegania CDI u chorych z PChN oraz ich

ewentualne poszerzenie w oparciu o wyniki przeprowadzonych badan.

12
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4. Streszczenie

Przeanalizowano retrospektywnie dokumentacj¢ medyczng wszystkich pacjentow, z
rozpoznang PChN, leczonych w Oddziale Nefrologii, Transplantologii i Chorob Wewngtrznych
Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego we Wroctawiu, w okresie od 2009 do 2012 roku
oraz od 2016 do 2020 roku, u ktorych wystagpita biegunka, bol brzucha i/lub gorgczka, w ciggu
72 godzin po przyjeciu. U pacjentow z powyzszymi objawami wykonano badanie stolca w
kierunku obecnos$ci antygenoéw toksyn Clostridioides difficile A i B. Do kryteridw wytaczenia,
nalezaly: czas hospitalizacji krotszy niz 3 dni, przekazanie chorego z innego szpitala oraz
oddziatu, poza szpitalnym oddziatem ratunkowym (SOR), oraz brak pelnych danych

klinicznych, wynikéw badan laboratoryjnych lub farmakoterapii.

W pierwszej pracy oryginalnej, opracowanej na podstawie danych z lat 2009-2012, grupa
dodatnia w kierunku CDI stanowita 69 pacjentow, a grupa ujemna 138 (odpowiednio grupa

badana i grupa kontrolna).

W drugiej pracy oryginalnej, powstatej w oparciu o dane z lat 2016-2020, grupa dodatnia
stanowita 93 pacjentow, a grupa ujemna 186 pacjentow (odpowiednio grupa badana i grupa
kontrolna).

Nastepnie zebrano dane kliniczne, ktore obejmowaty: wiek, pte¢, wzrost, masg ciata, dlugos¢
hospitalizacji, obecnos¢ cukrzycy, ewentualnego zgonu, leczenia immunosupresyjnego,
stosowania IPP, blokerow receptora H2, statyn, antybiotykoterapii (w tym ilosci stosowanych
antybiotykdw oraz dtugosci jej trwania), stezenia albuminy w surowicy, stezenia Kreatyniny w
surowicy krwi oraz wartosci eGFR przy przyjeciu. W drugiej pracy dodatkowo uwzglgdniono
takie parametry jak: punktacja w skali Norton, skali Padewskiej, kategoria opieki
piclegniarskiej, stezenie mocznika W SUrowicy przy przyjeciu, obecnosci choroby
nowotworowej, cech ostrej niewydolnosci nerek, przewlektego leczenia dializami, pobytu w
SOR przed przyjeciem oraz stosowania probiotykow podczas hospitalizacji. Punktacja w skali
Padewskiej pacjenta byla oceniano przez lekarza przyjmujacego do oddziatu, natomiast waga,
wzrost, punktacja w skali Norton oraz kwalifikacja do kategorii opieki pielggniarskiej byta
oceniana w pierwszy dzien hospitalizacji przez przyjmujaca pielggniarke (kategoria | — opieka
minimalna — pacjent samowystarczalny, kategoria Il — opieka umiarkowana — pacjent

wymagajacych czgsciowej pomocy i stymulacji, kategoria III — opieka wzmozona — pacjent
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obtozny, kategoria IV — opieka intensywna). Przy pomocy analizy statystycznej ustalono

istotne czynniki ryzyka wystgpienia zakazenia u pacjentow z PChN.

W pierwszej pracy oryginalnej stwierdzono, ze w grupie pacjentow dodatnich w kierunku
CDI wykazano, iz czas hospitalizacji byt istotnie dtuzszy (33,2 vs. 24,3 dni, p=0,004) i
wyjéciowo pacjenci ci mieli nizsze stezenie albuminy w surowicy (2,95 vs. 3,43 g/dl, p<0,001).
Ponadto wykazano, ze pacjenci, ktorzy zmarli, mieli czesciej wynik dodatni w kierunku CDI
(28% vs. 8,7%, p<0,001), byli starsi (76,7 vs. 61,8 lat, p<0,001), mieli nizsze st¢zenie albuminy
W surowicy przy przyjeciu (2,56 vs. 3,07 g/dl, p=0,039), przyjmowali wickszg liczbe
antybiotykow (2,84 vs. 1,88, p<0,001), a ich hospitalizacja trwata dtuzej (40,4 vs 24,7 dni,
p<0,001).
Nie zaobserwowano natomiast by wartos¢ eGFR, masa ciata, leczenie IPP, blokerami receptora
H2, lekami immunosupresyjnymi lub statynami oraz wystgpowanie cukrzycy istotnie roznity
si¢ migdzy pacjentami, u ktoérych wystgpito CDI (p>0,05 we wszystkich przypadkach).
Podobnie sprawa miata si¢ w odniesieniu do dtugosci antybiotykoterapii i liczby stosowanych
antybiotykow, ktore nie roznity si¢ istotnie miedzy pacjentami, u ktorych CDI wystapita, a tymi
u ktérych infekcji nie potwierdzono (p>0,05 w obu przypadkach).

W drugiej pracy oryginalnej stwierdzono, ze pacjenci z CDI byli istotnie starsi (72,1 vs.
65,6 lat, p=0,001), czgsciej umierali (19% vs. 5% zgondw, p<0,001), czesciej wymagali
antybiotykoterapii (96% vs. 29%, p<0,001) i to przez dtuzszy okres (15,7 vs. 2,6 dni, p < 0,001),
oraz stosowali IPP (70% vs. 49%, p=0,002). Zaobserwowano rowniez, ze przy przyjeciu
uzyskiwali oni wyzszg punktacje w skali Padewskiej (4,6 vs. 1,6 punktow, p<0.001) i wyzsza
kategorie opieki pielegniarskiej (2,7 vs. 1,8, p<0,001), a ich czas hospitalizacji byt dtuzszy (30,7
vs. 8.9 dni, p<0,001). Ponadto mieli oni wyjsciowo nizsze stezenie albuminy w surowicy (2,8
vs. 3,7 g/dl, p<0,001) i nizszg punktacje w skali Norton (12,5 vs. 17,5 punktéw, p<0,001) oraz
czesciej przebywali w SOR, zanim zostali przyjeciu do oddziatu nefrologicznego (96% vs.
38%, p<0,001).
Nie zaobserwowano natomiast réznic miedzy obiema grupami w odniesieniu do leczenia
immunosupresyjnego, statynami, probiotykami lub obecno$¢ cukrzycy czy nowotworu (p>0,05
we wszystkich przypadkach).
Dodatkowo w drugiej pracy analize statystyczng poglebiono o jednoczynnikowa i
wieloczynnikowg  regresje, celem  wyodrebnienia  najistotniejszych  parametrow

prognostycznych, ktére majg wptyw na wzrost ryzyka wystgpienia CDI.
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W jednoczynnikowej analizie wariancji wykazano, ze starszy wiek, wyzsze stadium PChN,
wyzsza punktacja w skali Padewskiej i wyzsza kategoria opieki pielegniarskiej oraz wyjSciowe
wyzsze stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy krwi zwigkszaly istotnie ryzyko CDI, tak
jak 1 wigksza liczba zastosowanych antybiotykow i dtuzszy czas leczenia nimi (p=0,001 we
wszystkich przypadkach). Z drugiej strony wyzsze ste¢zenie albuminy w surowicy Krwi,
punktacja w skali Norton oraz wyzsze BMI to ryzyko w sposob istotny obnizaty (p=0,001 we
wszystkich przypadkach).

W wieloczynnikowej analizie wariancji stwierdzono, ze wyzsze stadium PChN oraz dtuzsza
antybiotykoterapia, w sposob najbardziej istotny zwigkszaly ryzyko wystapienia CDI
(odpowiednio p=0,002 i p=0,001), z drugiej za$ strony wyzsze st¢zenie albuminy W surowicy
przy przyjeciu i punktacja w skali Norton ryzyko to zmniejszaja (p=0,001 we obu
przypadkach).

W  zwigzku z powyzszym, najlepszymi czynnikami prognostycznymi tacznie
przewidujacymi obecnos¢ lub brak CDI wsrod pacjentdw z PChN sa: stadium PChN i dlugos¢
stosowania antybiotykdw, ktore proporcjonalnie zwickszaja ryzyka CDI, podczas gdy wyzsze
stezenie albuminy w surowicy i punktacja w skali Norton maja charakter ochronny przed

rzekomobloniastym zapaleniem jelita grubego.
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Summary

5. Summary

We evaluated retrospectively the medical records of all patients with chronic kidney
disease (CKD) hospitalized in the Department of Nephrology and Renal Transplantation of the
Research and Development Center in the Provincial Specialist Hospital in Wroclaw, Poland,
between 2009 and 2012 as well as between 2016 and 2020, who during their hospital stay,
developed symptoms indicating CD - associated enterocolitis. Qualifying symptoms were
diarrhea, abdominal pain and/or fever within at least 72 h after admission. In all patients
fulfilling above mentioned criteria, a rapid enzyme cassette immunoassay was performed,
detecting antigens of toxins A and B. The exclusion criteria were missing clinical data, length
of stay (LOS) shorter than 3 days, or admission from another hospital, ward, with the exception
of the hospital emergency department (ER).

In first original research, based on data collected from 2009 to 2012, a total number of
207 patients were enrolled in the study, of whom 69 had proven CDI and 138 were without
CDL.

In second original research, based on data from 2016 to 2020, a total number of 279
patients were enrolled in the study, of whom 93 had proven CDI and 186 were without CDI.
The following data were assessed: patients’ age; gender; weight; height; presence of diabetes
or death; LOS; pharmacotherapy with the emphasis on antibiotics, proton pump inhibitors
(PPI), statins and immunosuppression and results of laboratory tests including serum creatinine
concentration, serum albumin concentration and estimated glomerular filtration rate (eGFR). In
the second research the following parameters were additionally taken into account: body mass
index (BMI), the Norton scale score (ANSS), the Padua prediction score (PPS), the
classification of patient care, serum urea concentration, administration of probiotics during
hospitalization, presence of malignant neoplasm, chronic hemodialysis treatment, stay in an
emergency department (ER) directly before admission and presence of acute kidney injury
(AKI) defined according to the KDIGO criteria. The PPS was estimated by the physician at
admission whereas weight, height, ANNS and the category of patient care classification were
assessed by the ward nurse in first day of hospitalization (1 - self-care patient, 2 - partial care
patient, 3 - complete care patient, 4 - critical care patient). Significant risk factors for
Clostridioides difficile infection (CDI) in CKD patients were identified through statistical

analysis.



Summary

In first original research, it was revealed that patients who suffered from CDI had longer
hospitalization time (33.2 vs. 24.3 days, p=0.004) and lower initial serum albumin
concentration (2.95 vs. 3.43 g/dL, p<0.001). Moreover, it was demonstrated that patients, who
died during the hospital stay, not only more frequently were tested positive for CD toxins (28%
vs. 8.7%, p<0.001), but also had lower serum albumin concentration at admission (2.56 vs. 3.07
g/dl, p=0.039), were significantly older (76.7 vs. 61.8 years old, p < 0,001), were given more
antibiotics during hospitalization (2.8 vs. 1,9, p < 0.001), and their hospital stay lasted longer
(40.4 vs 24.7 days, p<0.001).

It was not observed that lower eGFR, body weight, treatment with PPIs, H2-receptor blockers,
immunosuppression or statins, and the presence of diabetes, length of antibiotic therapy and the
number of used antibiotics, differed significantly between the group of patients with proven

CDI and those without it. (p > 0.05 in all cases).

In the second paper patients who suffered from CDI were significantly older (72.1 vs.
65.6 years, p=0,001) and had higher CKD class (4.3 vs. 3.6 CKD stage, p<0,001). They were
more frequently treated with PPIs (70% vs. 49%, p=0,002) and antibiotics (96% vs. 29%,
p<0.001), for a significantly prolonged time (15.7 vs. 2.6 days, p<0,001). Moreover, they
presented with higher PPS (4.6 vs. 1.6, p<0.001) and patients’ care classifications at admission
(2.7 vs. 1.8, p<0.001) and were more frequently hospitalized in the ER before admission (96%
vs. 38%, p<0.001). Patients with CDI had higher mortality (19% vs. 5%, p<0.001) and required
longer LOS (30.7 vs. 8.9 days, p<0.001). CDI-patients presented lower serum albumin
concentration (2.8 vs. 3.7 g/dL, p <0.001) and ANSS (12.5 vs. 17.5 points, p<0.001).

It was not revealed whether treatment with statins, immunosuppression, probiotics, or the

presence of diabetes, neoplasm significantly differed between both groups (p>0.05 in all cases).

Additionally, in the second paper, the statistical analysis was deepened by univariate and

multivariate model in order to identify the best parameters predicting CDI.

Using univariate logistic regression, we have found that age, CKD stage, both serum creatinine
and urea concentrations, number of antibiotics used in therapy, time of treatment, assessment
in PPS, and higher patients’ care category significantly increased the risk of CDI (p = 0,001 in
all cases). Whereas serum albumin concentration at admission, ANSS, and BMI lowered the
risk of CDI (p = 0,001 in all cases).
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Summary

In a multivariate model, CKD stage (p=0,002) and the length of antibiotics treatment (p=0,001)
had a significant impact on CDI, whereas aloumin concentration and Norton score lowered the
risk (p=0,001 in both cases).

In summary, the best clinical determinants predicting the presence or absence of CDI among
patients with CKD are stage of CKD and the length of antibiotics use, increasing the risk of
CDI, whereas higher serum albumin concentration and ANSS have a principal protective

impact.
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Abstract

Background. Gostridium difficife (C. difficile) is @ Gram-positive bacillus responsible for diarrhea and colitis,
mainly among hospitalized patients. It is a leading cause of nosocomial infections.

Objectives. The main goal of the study was to assess the risk factors of the C difficie infection in patients
with chronic kidney disease (CKD).

Material and methods. We evaluated the medical records of all patients treated at the Department
of Nephrology and Renal Transplantation ofthe Research and Development Centerin the Provincial Specialist
Hospital in Wroctaw, Poland, between February 2009 and May 2012, who developed diarrhea, abdominal
pain and/or fever within 72 h after admission. In patients with these symptoms, an enzyme cassette im-
munoassay was performed to detect antigens of C. difficile toxins Aand B in stool.

Results. There were 207 patients enrolled in the study, presented with the symptoms of the C difficile
infection. Out of these patients, 69 (33%) persons were positive for C. difficife toxins. Longer hospitalization
time and lower initial serum albumin concentration significantly increased the risk of infection (p < 0.05).
Apartfrom the C difficile infection, age, the number of used antibiotics, longer hospitalization time, and lower
initial serum albumin concentration significantly augmented the risk of death (p < 0.05).

Conclusions. In patients with CKD, longer hospitalization time and lower serum albumin concentration
significantly increased the risk of the C. difficile infection. The C. difficile infection, age, the number of used
antibiotics, longer hospitalization time, and lower initial serum &lbumin concentration notably augmented
the risk of death. Although the incidence of the . difficile infection did not correlate with the estimated
glomerular filtration rate {eGFR), 67% of patients who tested positive were class 5 of CKD, whereas only
579 were class 1.

Key words: malnutrition, Clostridium difficile, chronic renal insuffidency, pseudomembranous enterocolitis
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Introduction

The Clostridium difficile (C. difficile, CD) infection
is the most frequent cause of diarrhea in patients treated
with antibiotics who were admitted to hospital.'! Whereas
the course of the disease is mild in most cases, in some
instances it may lead to severe dehydration, septic shock
or even death.? Damage to the intestinal mucosa, initiating
colorectal inflammation is caused by toxins A, Band newly
diagnosed, highly virulent, toxin C.* Well-established risk
factors of the CD infection include prolonged treatment
with antibiotics, proton pump inhibitors (PPIs), antidepres-
sants, advanced age, chemotherapy, immunosuppression,
and long hospitalization time.*~® In recent years, a number
of reports have appeared, indicating an increased incidence
and morbidity of CD-associated infections in patients with
chronic kidney disease (CKD)." These observations cor-
roborated current clinical experience in our Department,
which is why we sought to assess the incidence, morbidity
and risk factors of the CD infection in our CKD patients.

Material and methods

We evaluated the medical records of the patients hospital-
ized in the Department of Nephrology and Renal Transplan-
tation of the Research and Development Center in the Provin-
cial Specialist Hospital in Wroclaw, Poland, between February
2009 and May 2012, who during their hospital stay developed
symptoms indicating CD-associated enterocolitis. Qualifying
symptoms were as follows: diarrhea, abdominal pain and/
or fever within atleast 72 h after admission to hospital. Inall

patients meeting these criteria, a rapid enzyme cassette im-
munoassay was performed, detectingantigens of toxins A and
B of C. difficile in stool (TOX A/B QUIK CHEK®; Techlab,
Blackburg, USA). The sample material was taken with a spat-
ula to the test tube, transferred to the test cassette and read
after 15 min of incubation at room temperature.

Detailed data was accrued, pertaining to the patients’
age, gender, concomitant diseases, and pharmacotherapy
with the emphasis on antibiotics, PPIs and antidepres-
sants. Laboratory tests were done in the hospital lab, using
standard methods, including the measurement of serum
creatinine and albumin concentrations. The shortened
Maodification of Diet in Renal Disease (MDRD) equation
was used to calculate the glomerular filtration rate (eGFR).

Numerical data was expressed as means and standard
deviations (SD). Statistical analysis was performed utiliz-
ing the STATISTICA v. 12 software (StatSoft Inc., Tulsa,
USA). Normal distribution verified with the Kolmogorov-
Smirnov test enabled the assessment of the differences be-
tween the 2 groups with Student’s t test, the homogeneity
of variations being checked with Fisher's test. In the case
of nonparametric distribution, statistical importance
of the differences was evaluated with the use of the Mann-
Whitney U test. For quantitative data, the x* analysis was
done. Statistical significance cut-offlevel was set at p = 0.05.

Results

A total of 207 patients were enrolled in the study
(104 males and 103 females), aged 20-91 years (64.5 years
+15.79), hospitalized at the Department of Nephrology

Table 1. Clinical features of patients tested positive and negative for CD (mean values)

Positiv: s
for CD toxins (1) C ) toxins (2 (1) vs (2)

Parameter

Number of patients ‘
Age [years] ]
Gender, M/F |
Body mass [ka] ‘
Number of patients treated with antibiotics, n (%) |
Number of antibiotics used |
Duration of antibiotic therapy [days] |
Number of patients with diabetes, n (%)

Number of patients treated with PPls, n (36)
Number of patients treated with H2 blockers, n (3%6)
Number of patients treated with statins, n (%) i
Number of patients treated with immunosuppressant drugs, n (%)
eGFR [mL/min/1.73 m7]

Serum albumin concentration at admission [g/dL]

Duration of hospitalization [days]

Number of deaths, n (%)

p-value

69 138 -
65.7 \ 632 029
35/34 69/69 -
738 \ 775 029
6 89) ‘ 114 (82) —
2 \ 20 066
12.8 1n2 019
18 (26) \ 47(34) 024
46 (66) 87(63) 06
8(1) \ 9(6) 02
22 (31) 48(34) 067
PEYEE] i 47 34) 08
30.2 399 0.24
295 | 343 0.000079*
32 213 0.004319*
2028) | 12(87) 00001

M —male; F - female; PPIs - proton pump inhibitors; eGFR — glomerular filtration rate; * statistically significant.
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and Renal Transplantation from February 2009 to May
2012. Patients were found to have CKD of various etiol-
ogy: primary and secondary glomerulonephritis (23 cases
— 11.1%); secondary nephropathies — ischemic, diabetic,
obstructive (53 cases — 25.6%); acute kidney injury evolved
to chronic kidney failure (24 cases — 11.6%). Of these pa-
tients, 77 (37.2%) were subjected to renal replacement
therapy (RRT) (75 hemodialyses and 2 peritoneal dialyses)
and 27 (13.0%) persons were kidney allograft recipients.
The common feature of all these cases was impaired renal
function (eGFR: 35.05 mL/min/1.73 m” +12.3).

Among 207 patients demonstrating the symptoms of acute
enterocolitis, in 69 (33%) persons, positive results of the cas-
sette immunoassay for toxins A and B of CD were found.

In our study, longer hospitalization time and lower ini-
tial serum albumin concentration significantly increased
the risk of infection (Table 1).

Moreover, it was demonstrated that the patients who
died during the hospital stay not only more frequently
tested positive for CD toxins (Table 1), but also had lower
serum albumin concentration at admission, were older,
were given more antibiotics during hospitalization, and
their hospital stay lasted longer (Table 2). The mean mor-
bidity coefficient for the CD infection was 12.5 per 1,000
hospitalizations.

It was not observed in the study group that lower eGFR,
body weight, treatment with PPIs, H2-receptor blockers,
immunosuppression, or statins, and the presence of diabe-
tesincreased significantly the risk of the CD infection. Fur-
thermore, the length of antibiotic therapy and the number
of used antibiotics did not increase considerably the risk
of infection.

The stratification of CKD patients with symptoms
of acute enterocolitis referring to the classes of CKD is pre-
sented in Table 3.

Discussion

The prevalence of the CD infection in the results pre-
sented herein: 12.5/1000 hospitalizations is strikingly high
when compared to the American (9/1000) and European
(4.1/1000)populations, respectively.”'® Similarly, in one
of the few Polish publications related to the CD infection
in nephrology wards, the prevalence of 9.9/1000 hospitaliza-
tions was reported.® High prevalence of the CD infection
in CKD patients of our Department confirms our observa-
tions, indicating a higher prevalence of the infection in ne-
phrological patients when compared both to the general
population and to patients hospitalized in other wards.®"!
It also indicates that CKD, especially class 5, is an inde-
pendent risk factor of the CD infection. The duration
of hospitalization and lower serum albumin concentration
at admission are significantly related to a higher frequency
of the CD infection, as demonstrated in our study. Moreover,
we documented an increased risk of death in CD-infected

Table 2. Clinical characteristics of patients deceased during
hospitalization (mean values)

Patients who Patients
Parameter died during discharged p-value
hospitalization | from hospital
Number of patients 32 175
Age [years] 767 618 0.000001
Ju

Humuer 284 1.88 0000575
of antibiotics
Hospitalization [days) 404 | 247 0.000101
Serum albumin
concentration 256 3w 0039297
at admission [g/dL]
€GFR at admission
[mL/ming1.73 m?] 175 345 on

eGFR - glomerular filtration rate.

Table 3. Classes of CKD in patients demonstrating the symptoms of acute
enterocolitis

CKD - chronic kidney disease,

patients. In our study, age, prolonged hospitalization time
and lower serum albumin concentration were proven as risk
factors of death. Some authors underline the importance
of malnutrition, especially among older patients as one
of the main agents of mortality. Thus, it is important to fo-
cus on proper nutritional therapy in patients with the CD
infection.’” On the other hand, the study under discussion
failed to confirm the importance of many established risk
factors of the CD infection, such as prolonged use of antibi-
otics, PPIs and immunosuppressant drugs.* > This may
be attributable to the fact that the control group in our study
consisted of CD-negative patients with diarrhea, instead
ofall persons hospitalized in the analyzed period (the avail-
able data on the treatment of these patients was incomplete).

Recent reports concerning the impact of CKD
on the prevalence of the CD infection are inconsistent.
A higher risk of infection has been observed in chronically
dialyzed patients,” whereas this relation has not been con-
firmed in CKD subjects not requiring RRT."* At least 1 re-
port showed a higher risk of the CD infection in patients
with both acute and chronic renal injury.' In the present
report, it was not documented that reduced eGFR aug-
mented the risk of the CD infection; however, the patients
tested positive for CD toxins had on average eGFR lower
by 9.7 mL/min/1.73 m?%. Moreover, the investigated group
of patients was dominated by persons with class 5 CKD:
137 of 207 (65.7%) with 77 (37.2%) of them chronically
dialyzed.
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Compliance with ethical standards

All procedures applied in the studies involving human
participants were in accordance with the ethical standards
of the institutional and/or national research commit-
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ABSTRACT

Clostridioides difficile infection (CDI) is a leading cause of a healthcare-associated diarrhea worldwide. Recently, an
increased number of new cases and growing mortality due to CDI have been observed. Patients suffering from end-stage
renal disease (ESRD) are most exposed to CDI. It has been proven that CDI in patients receiving renal replacement
therapy (RRT) significantly increases mortality, prolongs hospitalization and increases the cost of treatment. Important risk
factors of CD1in ERSD patients include hospitalization or stay in an intensive care unit in the last 90 days, HIV infection,
bacteremia, prolonged antibiotic therapy and hypoalbuminemia. Cirrhosis, age over 65 years, hypoalbuminemia, longer
hospitalization time and use of antibiotics are significant risk factors of death. Effective methods of preventing CDI
include hand hygiene with soap and water, isolation of infected patients in a private room with a dedicated toilet, the use
of masks, gloves, disinfection of the environment and systematic education and control of medical personnel, as well as
rational antibiotic policy. In addition, it is important to avoid antibiotics with a proven risk of CDI, caution use of proton
pump inhibitors (PPI) and H2 receptor antagonists. It is also important in the prevention of CDI in people with ERSD, to
apply a fast diagnostic since the onset of the first symptoms. The use of probiotics and bile acids in the primary prevention
of CDI requires further research. It seems that knowledge of these factors and methods of prevention will significantly
reduce morbidity and mortality due to CDI.

Key words: end-stage renal disease, pseudomembranous enterocolitis, clostridioides difficile
STRESZCZENIE

Zakazenic Clostridioides difficile (CDI) jest wiodgcg przyczyna biegunki zwigzanej z opicka zdrowotng na caltym
Swiecie. W ostatnim czasie obserwuje si¢ zwigkszong liczb¢ nowych przypadkow i zwigzany z tym wzrost $miertelno-
$ci. Pacjenci cierpiacy na schytkowa niewydolno$¢ nerek (ESRD) sa najbardziej narazeni na CDI. Udowodniono, Ze
zakazenie C. difficile u pacjentéw leczonych terapig nerkozastgpeza (RRT) znacznie zwigksza $miertelno$¢, wydluza
hospitalizacj¢ 1 zwigksza koszty leczenia. Waznymi czynnikami ryzyka u pacjentéw z ESRD sa: hospitalizacja lub
pobyt na oddziale intensywnej terapii w ciggu ostatnich 90 dni, zakaZenie wirusem HIV, bakteriemia, dhugotrwate le-
czenie antybiotykami i hipoalbuminemia. Marsko$¢ watroby, wick powyzej 65 lat, hipoalbuminemia, dtuzszy czas ho-
spitalizacji i stosowanie antybiotykow sa istotnymi czynnikami ryzyka $mierci. Skuteczne metody zapobiegania CDI
obejmujg mycie rak ciepla woda z mydlem, izolacj¢ zakazonych pacjentéw w osobnym pomieszezeniu z dostgpem do
wlasnej toalety, stosowanie masek, fartuchow jednorazowych, rekawiczek, dezynfekeje sSrodowiska oraz systematycz-
ng edukacje i kontrolg personelu medycznego, a takze racjonalng polityke antybiotykowa. Ponadto wazne jest unika-
nie antybiotykéw o udowodnionym zwigkszonym ryzyku wystapienia infekcji oraz ostrozne stosowanie inhibitorow
pompy protonowej (PPI) i antagonistow receptora H2, ograniczajac si¢ do sytuacji, gdy sa one bezwzglednie wska-
zane. Wazne jest takze, aby wdrozy¢ jak najszybsza diagnostyke, w momencie pojawienia si¢ pierwszych objawow.
Zastosowanie probiotykow i kwasow zoélciowych w profilaktyce pierwotnej wymaga dalszych badan. Wydaje sig, Ze
znajomos¢ tych czynnikéw i metod zapobiegania znacznie zmniejszy zachorowalno$é i umieralnos¢ z powodu CDIL

Slowa kluczowe: schytkowa niewydolnosé nerek, rzekomobloniaste zapalenie jelit, clostridioides difficile
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INTRODUCTION

Pseudomembranous colitis caused by Clostridioides
difficile is one of the most leading causes of diarrhea
among hospitalized patients (1). However, more
recently there has also been a significant increase in
environmental (non-hospital) C. difficile infections
(CDI) (2). Their epidemiology and risk factors are not
vet fully understood: however, it is estimated that they
can be as high as 41% among all CDIs (3). Among
the most vulnerable patients, both for hospital and
community-acquired infections are those suffering
from with end-stage renal disecase (ESRD) (4). The
explanation for this fact is, along the others, the
frequent use of antibiotics, the need for permanent
outpatient dialysis, and a more frequent need for
hospital admission, both urgent and planned. It has
been proven that CDI in patients treated with renal
replacement therapy (RRT), by hemodialysis, results
in prolonged hospitalization, is usually more severe,
increases mortality and significantly multiply costs.
It may cause serious problem and at the same time is
calling for strategies to counteract its prevalence (4).

CDI is caused by a Gram-positive, obligatory
anaerobic, spore-forming bacillus, resistant to high
temperature, as well as to hydrochloric acid and
antibiotics. CDI is transferred by a fecal-oral route.
The spores are transformed in the small intestine
into vegetative forms, capable of producing toxin
A and/or toxin B and binary toxin, which are the
main causes of virulence of this bacterium. They
cause destruction of the intestinal mucosa, which in
turn leads to the development of colitis, formation of
purulent membranes and diarrhea (5-7). This discase,
in most cases, proceeds mildly, in some patients is
asymptomatic, but can also lead to severe dehydration,
hypo-albuminemia, septic shock and even death, in
extremely severe cases (8). In 2005, the first strain
of C. difficile, named North American PFGE type
| NAPI/BI/027 was described, with significantly
greater virulence producing 16 times more toxin A and
23 times more toxin B, compared to previous strains.
This strain is responsible for the recent CDI outbreaks,
causing more severe discase and it is responsible for
higher mortality (9).

Recognized risk factors of CDI are the following:
antibiotic therapy, use of proton pump inhibitors (PPIs),
antidepressants, non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), older age, vitamin-D deficiency, prolonged
hospitalization, chronic diseases, chemotherapy,
immunosuppression, gastric tube feeding and post-
operative milieu in the abdominal cavity (10-12).
Many studies published in recent years indicate
a greater incidence rate and mortality due to CDI in
patients with chronic kidney disease (CKD), especially

12

WSTEP

Rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego wy-
wolane przez Clostridioides difficile jest jedna z naj-
czgstszych przyczyn biegunki u pacjentow hospitali-
zowanych (1). Jednakze w ostatnim czasie obserwuje
si¢ rowniez znaczny wzrost zakazen srodowiskowych
(pozaszpitalnych) o etiologii Clostridioides difficile
(2). Ich epidemiologia i czynniki ryzyka nie sg jesz-
cze do konca poznane, jednakze szacuje sig, iZ moga
one stanowi¢ nawet 41% posrod wszystkich zakazen
spowodowanych przez Clostridioides difficile (3). Jed-
ng z grup chorych najbardziej narazonych, zaréwno
na szpitalne jak i pozaszpitalne zakazenie, sa chorzy
ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ESRD, End sta-
ge renal disease) (4). Przyczyng tego faktu sg m.in.:
czgste stosowanic antybiotykow, koniecznos¢ stalej
ambulatoryjnej dializoterapii oraz czgstsza potrzeba
hospitalizacji, zarbwno w trybie naglym jak i plano-
wym. Udowodniono, Ze zakazenie Clostridioides dif-
ficile (CDI, Clostridioides diffile infection) u 0sob le-
czonych nerkozastgpczo metodg hemodializ wplywa
na wydtuzenie czasu hospitalizacji, ma zwykle cigzszy
przebieg, zwicksza Smiertelnos¢ oraz w istotnej mierze
poteguje koszty, co stanowi powazny problem i wywo-
luje jednoczesnie potrzebg przeciwdziatania (4).

CDI jest spowodowana przez beztlenows laseczke,
wytwarzajgcg przetrwalniki oporne na dziatanie wyso-
kiej temperatury, a takZze kwasu solnego i antybioty-
kow. Do zakazenia dochodzi drogg fekalno - oralng.
Wytworzone przetrwalniki przeksztalcaja sie w jelicie
cienkim w postacie wegetatywne zdolne do wytwarza-
nia toksyny A i/lub toksyny B oraz toksyny binarnej,
ktore sg glowna przyczyng zjadliwosci tej bakterii.
Powoduja one niszczenie $luzowki jelita, co prowadzi
do rozwoju zapalenia jelita grubego, tworzenia blon
rzekomych i biegunki (5-7). Choroba ta w wigkszo-
$ci przypadkow przebiega fagodnie, u cz¢éei chorych
bezobjawowo, jednak moze prowadzi¢ réwniez do
ciezkiego odwodnienia, hipoalbuminemii, wstrzasu
septycznego oraz w skrajnych przypadkach zgonu (8).
W 2005 roku po raz pierwszy opisano szczep C. diffi-
cile o znacznie wiekszej zjadliwos$ci, o nazwie North
American PFGE type 1 NAP1/BI/027, ktory wytwarza
16 razy wigcej toksyny A i 23 razy wigcej toksyny B,
w porownaniu do poprzednio wystgpujacych szcze-
pow. Szczep ten odpowiada za ostatnio wystepujace
epidemie CDI, powoduje cigzszy przebieg choroby
i jest odpowiedzialny za wyZszg Smiertelnosc (9).

Do znanych czynnikow ryzyka CDI naleza: anty-
biotykoterapia, leczenie inhibitorami pompy proto-
nowej, stosowanie lekow antydepresyjnych, niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), podeszly
wick, niedobor witaminy D, dhugi okres hospitaliza-
cji, obecnos¢ schorzen przewleklych, chemioterapia,
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those in the ESRD phase, in comparison to the general
population (13,14).

The aim of this study is to identify risk factors
of CDI outbreak in ESRD patients and to assess
possible methods of prevention of its perpetuation and
propagation.

For this review, original articles, meta-analyses
and reviews have been considered. We searched the
PubMed database for English language references
published from 1990 to 2019, crossing the terms:
“Clostridioides difficile” or “Pseudomembranous
colitis”, “End stage renal disease™ and “Chronic renal
failure™.

CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE INFECTION
IN ESRD PATIENTS

The population of ESRD patients is constantly
growing. According to the latest data from The United
States Renal Data System (USRDS), in 2016 there
was a total of 724 075 people suffering from ESRD,
of which 457 957 required RRT by hemodialysis, 51
057 were on peritoneal dialysis (PD) and over 215
000 underwent kidney transplantation (KTx) and
had a functioning graft (15). Patients on maintenance
dialysis are a specific group, strongly exposed not only
to hospital infection with C. difficile etiology but also
to environmental hazards. In this group, the incidence
of infection is estimated at about 4.25% and is even 2-3
times higher than in the general population (4,16). For
comparison, the prevalence of the CD infection among
all patients is estimated at 9/1000 (0.9%) of admissions
in USA and 7.6/1000 (0.76%) in Poland (17,18).
This is most likely due to the fact that patients with
ESRD are more often hospitalized, require frequent
use of antibiotics or intervention in the emergency
department, which, as recent report has documented,
may be one of the main reservoirs of C. difficile
environmental infection (19). In addition, these patients
are chronically subjected to repeated hemodialysis
sessions at least three times a weck, at outpatient
dialysis center, which also has been recognized as risk
factor of CDI (18.20). According to the data included
in the USRDS, in 2016 a patient with ESRD was
admitted to the hospital on average 1.7 times (15). For
comparison, in the general population, this rate was 0.1
times (21). It was also shown that patients with CKD
have a reduced gastric acid secretion and bacterial
overgrowth, caused by abnormalities of peristalsis,
which in turn facilitates bacterial colonization and
subsequent occurrence of infection (22). Those factors
are associated with increased susceptibility to infection
of various etiologies, in the course of uremia (23).

The vast majority of recent publications confirmed
that CDI in patients receiving renal replacement

immunosupresja, karmienie przez sondg Zotadkowa
oraz stan po operacji w jamie brzusznej (10-12). Wiele
badan opublikowanych w ostatnich latach, wskazu-
je na wigksza czgsto$¢ wystgpowania i Smiertelnos¢
z powodu CDI u pacjentow z przewlekla chorobg ne-
rek (PChN), a w szczegdlnosci u tych w fazie ESRD,
w odniesieniu do populacji ogélnej (13,14).

W niniejszym opracowaniu zidentyfikowano czyn-
niki ryzyka CDI w grupie pacjentow z ESRD oraz
wskazano mozliwe metody zapobiegania szerzenia si¢
infekcji.

Przeanalizowano wszystkie publikacje poglado-
we oraz badawcze w bazie PubMed od 1990 do 2019
roku, dostgpne po wpisaniu stow kluczowych: “Clo-
stridioides difficile”, “Pseudomembranous colitis”,
. End stage renal disease” i ,, Chronic renal failure .

INFEKCJA CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE U OSOB
ZE SCHYLKOWA NIEWYDOLNOSCIA NEREK

Populacja chorych z ESRD stale rosnie. Wedlug
ostatnich danych z ,The United States Renal Data
System™ (USRDS) w Stanach Zjednoczonych w 2016
roku odnotowano {acznie 724 075 os6b chorujacych na
ESRD, z czego 457 957 wymagalo leczenia nerkoza-
stgpczego metoda hemodializ, 51 057 bylo dializowa-
nych otrzewnowo, a ponad 215 tysigcy bylo po przesz-
czepie nerki i miato funkcjonujgey graft (15). Chorzy
dializowani sg specyficzng grupg chorych, ktora jest
mocno narazona nie tylko na szpitalne zakazenie o etio-
logii C. difficile, ale takze na sSrodowiskowe. Czgstos¢
zakazenia szacuje si¢ na okoto 4,25% i jest nawet 2-3
razy wyzsza niz w ogolnej populacji (4,16). Dla po-
réwnania, czgstos¢ wystgpowania CDI posrod wszyst-
kich pacjentow jest szacowana na 9/1000 (0,9%) przy-
Jje¢ do szpitala w Stanach Zjednoczonych czy 7.6/1000
(0,76%) przyjeé¢ do szpitala w Polsce (17,18). Wynika
to najprawdopodobniej z faktu, iz pacjenci z ESRD
sg czgSciej hospitalizowani, cz¢sciej wymagaja zasto-
sowania antybiotyku czy zaopatrzenia w szpitalnym
oddziale ratunkowym, ktory jak przedstawiaja ostat-
nie doniesienia moze by¢ jednym z glownych rezer-
wuarow $rodowiskowego zakazenia C. difficile (19).
Poza tym pacjenci ci sa przewlekle poddawani zabie-
gom hemodializy, przynajmniej trzy razy w tygodniu,
w ambulatoryjnych stacjach dializ, co rownicz zostalo
uznane za czynnik ryzyka zakazenia (18,20). Zgodnie
z danymi zawartymi w USRDS, w 2016 roku pacjent
7 ESRD byl przyjmowany do szpitala $rednio 1,7 razy
(15).Dla poréwnania, w populacji ogélnej wskaznik
ten natomiast wyniost 0,1 raza w 2016 roku (21). Wy-
kazano ponadto. iz chorzy z PChN majg zmniejszone
wydzielanie kwasu Zoladkowego oraz przerost flory
bakteryjnej spowodowany przez zaburzenie perystal-
tyki. co z kolei ulatwia kolonizacje bakterii, a nastgp-

13
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therapy with dialysis, significantly increases mortality,
prolongs hospitalization and significantly increases
the cost of care (4,16). Pant et al. showed that among
patients with ESRD, who suffered from CDI, compared
to those without CDI, the duration of hospitalization is
on average longer by 9 days, hospitalization costs by
on average of 68 thousand dollars, and mortality even
twice as high (16). In a similar publication, comparing
patients with ESRD and without ESRD, infected by
C. difficile, higher mortality, mean longer hospital
stay time by 2 days (9 vs. 7 days) and higher costs
of hospitalization ($ 35 588 vs. $ 23 505 respectively)
were found (24).

In a study in ESRD patients in Mexico, it was
found that the most common symptoms of CDI, except
diarrhea, were abdominal pain and bloating. Fever
occurred less frequently, while in additional studies, the
presence of leukocytes in the stool was characteristic
(25). In one of the last papers, dealing with CDI in
people with ERSD, risk factors of infection, death
and recurrence of infection were examined at once.
It has been shown that important risk factors include
hospitalization in general wards or stay in an intensive
care unit in the proceeding 90 days, age over 65 years,
human immunodeficiency virus (HIV) infection and
bacteremia. HIV infection increased this risk 2.6 times
compared to sero-negative patients (4). Additional risk
factors were pneumonia, rheumatoid arthritis (RA),
hepatitis C virus (HCV), urosepsis, gastrointestinal
tract bleeding and diabetes. Among people of Latino
American origin and in African Americans, there was
a lower incidence of CDI, in contrast to Caucasians,
which accounted for 72.5% of all patients (4).

In addition, this study showed that cirrhosis and
age over 65 years were considered as significant risk
factors for death in patients with ESRD infected by C.
difficile. The risk of death was also increased, although
to a lesser extent, by peptic ulcer, leukopenia, HCV
and HIV infection, hospitalization in the intensive care
unit, laparotomy and gastrointestinal bleeding. Kidney
transplant recipients, patients treated by peritoneal
dialysis, and patients of Latino American origin were
less likely to have a statistically lower risk of death in
the examined group (4).

Other significant risk factors for CDI in ESRD
patients may include hypoalbuminemia and prolonged
hospitalization. On the other hand, hypoalbuminemia,
prolonged hospitalization and more frequent use of
antibiotics were considered as risk factors of death,
what was shown in our previous study (13). Although
it concerned patients with CKD of various stages, it
should be emphasized that 67% of patients, positive
for presence of C. difficile, had advanced chronic
kidney insufficiency.

14

nie wystgpienie zakazenia. Czynniki te powigzane sg
z obnizong odpornoscia w przebiegu mocznicy, przez
co powodujg w sposob istotny zwigkszong czgstosé
infekeji o réznej etiologii u osob dializowanych (23).

Zdecydowana wigkszos¢ ostatnich publikacji potwier-
dzita, ze CDI u 0séb leczonych nerkozastgpezo dializami
zwigksza w sposob istotny $miertelnoé¢, wydtuza czas ho-
spitalizacji i znacznie zwicksza koszty opicki w tej grupie
chorych (4,16). Pant i wsp. wykazali, iz wérod pacjentow
7 ESRD, u ktorych wystapito CDI, w poréwnaniu do tych,
u ktérych CDI nie wystapito, czas hospitalizacji jest sred-
nio dhuzszy o 9 dni, koszty hospitalizacji wyzsze o srednio
68 tysi¢cy dolaréw, a Smiertelnos¢ nawet dwukrotnie wyz-
sza na nickorzys¢ pacjentow zakazonych (16). W podobnej
publikacji, porownujacej osoby z ESRD i bez schytkowej
niewydolnosci nerek, ktore byly zakazone C. difficile, wy-
kazano wyzsza $miertelnos¢, sredni czas pobytu dhuzszy
0 2 dni (9 vs 7 dni) oraz wyzszy koszt hospitalizacji, na
niekorzys¢ pacjentow z ESRD (odpowiednio $35 588 vs
$23 505) (24).

W badaniu na pacjentach z ESRD przeprowadzonym
w Meksyku, wykazano, ze do najczgstszych objawow
CDI, poza biegunkg, nalezg bole brzucha oraz wzdgcia.
Gorgczka wystepowala rzadziej, natomiast w badaniach
dodatkowych, charakterystyczna byla obecnosé leukocy-
tOw w stoleu (25). W jednej ze ostamich prac poruszajg-
cych temat CDI u 0séb z ERSD, zbadano jednorazowo
czymniki ryzyka infekeji, zgonu a takZze nawrotu infekcji.
Wykazano, ze do istotnych czynnikow ryzyka nalezg:
hospitalizacja lub pobyt na oddziale intensywnej terapii
w ciggu ostatnich 90 dni, wiek > 65 lat, zakazenie HTV
oraz bakteriemia. ZakaZenic HIV zwigkszalo to ryzyko
0 2,6 raza w porownaniu do osob seronegatywnych (4).
Dodatkowymi czynnikami ryzyka byly: zapalenic phuc,
RZS, HCV, urosepsa, krwawienie z przewodu pokarmo-
wego oraz cukrzyca. Wsrod osob pochodzenia latynoame-
rykanskiego oraz u osob rasy czamej, odnotowano mnicj-
szq czestos¢ CDI, w przeciwienstwie do rasy kaukaskiej,
ktora stanowila 72,5% wszystkich chorych (4). Ponadto
w pracy tej wykazano, ze do istotnych czynnikow ryzyka
zgonu u pacjentow z ESRD zakazonych C. difficile nale-
7y marskos¢ watroby oraz wick > 65 lat. Ryzyko $mierci
zwiekszaly rowniez, chociaz w mniejszym stopniu, choro-
ba wrzodowa Zoladka, leukopenia, zakazenic HCV i HIV,
hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii, laparotomia
oraz krwawicnie z przewodu pokarmowego. Pacjenci po
przeszezepieniu nerki, dializowani otrzewnowo oraz cho-
rzy pochodzenia latynoamerykanskiego mieli statystycz-
nie mniejsze ryzyko smierci w badanej grupie (4).

Do kolejnych istotnych czynnikéw ryzyka CDI u 0s6b
z ESRD, ktore nie zostaly wymienione wyzej, moze na-
leze¢ hipoalbuminemia oraz duzszy czas hospitalizacji,
a do czynnikow ryzyka zgonu hipoalbuminemia, dluzszy
czas hospitalizacji oraz wigksza ilos¢ stosowanych anty-
biotykdw, co zostato przedstawione w naszej pracy (13).
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The incidence of CDI recurrence in patients with
ESRD is estimated at approximately 23.6%, and the
risk factors include age and Caucasians (4). Unlike the
general population, inastudy, published by Tirath et al.,
the relapse rate was neither affected by hospitalization
nor its length (4).

At the moment, there are no specific recommendations
regarding the treatment of CDI in subject with ESRD.
First and foremost, antibiotic therapy should be
discontinued as fast as possible. In the initial treatment
of mild CDI either vancomycin or fidaxomicin, over
metronidazole, is recommended. For fulminant CDI,
vancomycin administered orally is the regimen of choice
(26). However, there was no advantage of vancomycin
use, compared to fidaxomycin. Furthermore, in the case
of fidaxomycin treatment, a reduced number of CDIs
recurrences and greater efficacy were found (27,28).
However the high costof fidaxomycin treatment, remains
a major problem. Bezlotoxumab, a human monoclonal
antibody, against Clostridioides difficile toxin B, was
recently approved by FDA, to reduce CDI's recurrence
in high-risk adults, receiving antibiotic therapy for CDIL.
Given its high cost, it should be reserved for patients,
at high risk for recurrence in order to be cost-cffective
(29,30). Fecal transplantation is the method of choice in
dialysis patients with recurrent CDI, however, data on its
efficacy and safety are still inadequate (31).

METHODS OF PREVENTING CDI
IN PATIENTS WITH ESRD
AND IN THE GENERAL POPULATION

Over the past 15 years, there has been a significant
increase in the incidence of CDI and also a much more
severe course has been observed (32). This applies to
both patients treated by hemodialysis and also to the
general population. It is estimated that in the United
States, CDI now accounts for as many as 15-25% of
all antibiotic-related diarrhea cases, with mortality
oscillating around 3-15%, with 20% relapse rate and
total annual treatment cost of 4 billion dollars (33,34).
There is an increasing number of deaths caused by
CDL. including people with ESRD, which is primarily
associated with the occurrence of an epidemic, hyper-
virulent strain B/NAP1/027 and the fact of starting
RRT by increasingly elderly patients, with a number
of concomitant diseases (4). Therefore, we have
interested on extensive research aimed at development
of effective methods for prevention of both primary
and secondary infection, limiting its spread and seeking
new and effective forms of therapy.

The CDI prevention strategies mainly involve
methods of reducing patients’ exposure to the pathogen
and minimize risk factors. In addition to basic practices
such as hand hygiene with soap and water, preferentially

Badanie, co prawda dotyczylo 0s6b z PChN w réznych
stadiach, natomiast nalezy podkresli¢, ze 67% pacjentow,
u ktorych test w kierunku C. difficile byt pozytywny, mia-
lo schylkowa niewydolno$¢ nerek.

Czgstos¢ nawrotu CDI u os6b z ESRD szacuje si¢
na okoto 23,6%, a do czynnikéw ryzyka zaliczono po-
deszly wiek oraz ras¢ kaukaska (4). W odrdéznieniu od
ogolnej populacji, w badaniu opublikowanym przez
Tirath i wsp., na czgsto$¢ nawrotu nie mialy wplywu
przebyta hospitalizacja, jak i jej dlugosé (4).

W chwili obecnej nie ma specjalnych zalecen odnosnie
leczenia CDI u osob z ESRD. Przede wszystkim, o ile to
mozliwe, nalezy przerwac antybiotykoterapie, ktora stoso-
wano przed wystapicniem biegunki. W leczeniu CDI o fa-
godnym przebicgu preferowane jest stosowanie wanko-
mycyny lub fidaksomyeyny nad metronidazolem. W po-
staciach o cigzkim przebiegu wankomycyna powinna by¢
lekiem pierwszego rzutu, chociaz nie wykazano przewagi
leczenia fidaksomycyng w poréwnaniu do wankomycyny
(26). W przypadku stosowania fidaksomycyny stwierdzo-
no jednak zmniejszong liczbe nawrotow C. difficile oraz
wicksza skutecznos¢ w przypadku koniecznosci kontynu-
owania pierwotnej antybiotykoterapii (27,28). Istotnym
problemem jednak pozostaje wysoki koszt leczenia tym
lekiem. Bezlotoxumab, ludzkie przeciweialo monoklo-
nalne przeciwko toksynie B Clostridioides difficile zo-
stalo w ostatnim czasie zatwierdzone przez amerykanska
Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Ad-
ministration) w leczeniu u pacjentow obeigzonych duzym
ryzykiem nawrotu CDI. Biorgc pod uwagg wysoki koszt
leczenia, lek ten jest zarezerwowany jedynie dla pacjentow
narazonych na wysokie ryzyko nawrotu choroby (29,30).
Przeszezep kahu jest metoda z wyboru u osob dializowa-
nych z nawracajaca infekeja Clostridioides difficile, jednak
dane na temat jego skutecznosci i bezpieczefistwa stoso-
wania sg niewystarczajace (31).

METODY ZAPOBIEGANIA INFEKCJI
CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE U OSOB ZE
SCHYELKOWA NIEWYDOLNOSCIA NEREK
I' W POPULACJI OGOLNEJ

W ciggu ostatnich 15 lat doszto do znacznego wzrostu
czgstosci CDI, obserwowany jest rowniez znacznic cigz-
szy ich przebieg (32). Dotyczy to zardwno os6b leczonych
nerkozastgpezo metoda hemodializ, jak rowniez populacji
ogolnej. Szacuje sig. ze w Stanach Zjednoczonych CDI
stanowi obecnie nawet 15-25% wszystkich przypadkow
biegunek zwigzanych z antybiotykoterapig, ze $miertelno-
Scig oscylujaca w granicach 3-15%, czgstodcig nawrotow
20% i calkowitym rocznym kosztem leczenia wynosza-
cym 4 biliony dolarow (33,34). Ponadto obserwowana jest
wazrastajaca liczba zgondéw wywotanych przez CDL, m.in.
u 0s6b ze schytkowa niewydolnoécig nerek, co wigze si¢
w pierwszym rz¢dzie z wyslgpowaniem epidemicznego,
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instead of alcohol-based hand hygiene products, before
and after contact of a patient with CDI, isolation of
infected patients in a private room with a dedicated
toilet , the use of masks, gloves, disinfection of the
environment, medical equipment and systematic
education and control of medical personnel, nonetheless
the most important factor, impacting on a significant
reduction in CDI frequency, appears to be rational
antibiotics policy (35). The scale of the problem is very
important, as it is estimated that approximately 50% of
outpatient antibiotics, employed in case of respiratory
tract infections, and even as much as 50% of antibiotics
used in hospitals, have been considered as unnecessary
(36,37) In studies analyzing the use of antibiotics in
dental prophylaxis, it was shown that in about 59%
of cases the use of antibiotics was not accordant with
the current guidelines (19). These findings indicates
how important is to create effective programs, aimed
at reducing the use of unwarranted antibiotic therapy
(antibiotic stewardship program). For this purpose,
special infection teams have been established in
hospitals, with the purpose of education, to ensure
compliance with current guidelines, in order to reduce
the problem of the antibiotics abuse. It is estimated that
this strategy would result in reduction of infections
caused by C. difficile, even by 52%. These activities
would apply not only to nosocomial infections but also
to the increasing incidence of environmental infections
(35). It is worth mentioning that these measures would
also limit the incidence of other infections, such as
those caused by methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA) or Pseudomonas aeruginosa resistant
to fluoroquinolones.

Another important guideline to avoid use
of antibiotics with proven risk of CDI, such as:
clindamycin, fluoroquinolones or third generation
cephalosporins, as well as unnecessarily prolonging
duration of therapy with these drugs. This applies in
particular to patients on maintenance dialysis who are
more frequently diagnosed with pneumonia, sepsis,
urinary tract infections and other infections associated
both with peritoneal dialysis and hemodialysis (38).
Recent studies have shown differences in the effect of
various antibiotics on the incidence of CDI, depending
on whether they were used in hospital or outpatient
treatment. It has been documented that in the case of
hospitalization, the use of clindamycin, cephalosporin,
fluoroquinolones or carbapenems increases the risk of
CDItwice, whereas in the case ofambulatory treatment,
the risk increases about 8-20 times for clindamycin
and 3-5 times for cephalosporin and fluroquinolones.
Another study showed that macrolides increase the risk
of CDI twice in outpatient settings, but do not affect
the frequency of infection in a hospital setting. On the
other hand, there was no increased risk of infection
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hiper-wirulentnego szczepu BI/NAP1/027 oraz faktem
rozpoczynania leczenia nerkozastepczego przez coraz
starszych pacjentow, ktorzy ponadto obcigzeni sa licznymi
schorzeniami dodatkowymi (4). W zwiazku z powyzszym,
trwajg szeroko zakrojone badania majace na celu opraco-
wanie skutecznych metod prewencji pierwotnej i wiornej
zakazenia, ograniczenia rozprzestrzeniania oraz poszuki-
wania nowych i skutecznych form terapii.

Strategia zapobiegania CDI obejmuje gléwnie meto-
dy zmniejszajace ekspozycje pacjentow na patogen oraz
minimalizujace czynniki ryzyka. Poza podstawowymi
praktykami, takimi jak: mycie rak ciepla i biezaca woda
z mydiem przed i po kazdym kontakcie z pacjentem,
preferowana zamiast preparatow na bazie alkoholu, izo-
lacja zakazonych pacjentow w osobnym pomieszczeniu
z dostgpem do whasnej toalety, uzywaniem masek, rgka-
wiczek, dezynfekeji otoczenia, sprzgtu medycznego oraz
systematycznej edukacji i kontroli personelu medycznego
w tym zakresie, najistotniejsza kwestig, ktora ma wplyw na
istotng redukejg czgstosci CDI, jest stosowanie racjonalnej
polityki antybiotykowej (35). Skala problemu jest bardzo
istotna, gdyz szacuje sig, Zze okoto 50% antybiotykow prze-
pisywanych ambulatoryjnie, np. w przypadku infekeji drog
oddechowych, jak i nawet az 50% stosowanych w szpita-
lach, w badaniach retrospektywnych zostato uznanych za
niepotrzebne (36.37). W badaniach analizujgcych stosowa-
nie antybiotykoterapii w profilaktyce w stomatologii wy-
kazano, Ze w okoto 59% przypadkow byto ono niezgodne
z aktualnymi wytycznymi (19). To pokazuje, jak istotne
jest stworzenie skutecznych programéw majacych na celu
ograniczenie stosowania niezasadnej antybiotykoterapii
(antibiotic stewardship program). W tym celu w szpitalach
powolywane sa specjalne zespoly do spraw zakazen, ktore
poprzez edukacje, a takze czuwanie nad przestrzeganiem
aktualnych wytycznych, zmarginalizowalyby problem
naduzywania antybiotykow. Szacuje sig, Ze takie dzialania
moglyby skutkowac redukcja zakazen wywolanych przez
C. difficile nawet 0 52% i dotyczyloby to nie tylko zakazen
szpitalnych, ale takZe wzrastajacej czgstosci wystgpowania
zakazen srodowiskowych (35). Warto nadmienié, ze dzia-
lania te ograniczylyby rowniez czgstos¢ wystgpowania
innych infekeji, takich jak metycylinopomego gronkowca
zhocistego MRSA (methicyllin-resistant Staphylococcus
aureus) czy Pseudomonas aeruginosa opomego na fluoro-
chinolony.

Kolejng istotna rzecza jest koniecznos¢ unikania
stosowania antybiotykow o udowodnionym wigkszym
ryzyku infekcji C. difficile, takich jak: klindamycyna,
fluorochinolony czy cefalosporyny I1I generacji, a tak-
Ze niepotrzebnego wydhuzania czasu trwania antybio-
tykoterapii. Dotyczy to w szczegdlnosci osob dializo-
wanych, u ktérych znacznie czgiciej stwierdza sig za-
palenia pluc, posocznice, zakazenia uktadu moczowe-
go czy inne infekeje zwigzane z dostgpami do dializy
otrzewnowej 1 hemodializy (38). W ostatnich badaniach
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when using tetracycline and aminoglycosides, both in
the hospital and outpatient settings (39-42). This work
shows that sensible selection of antibiotics may reduce
the risk of CDI, in particular in patients at high risk
such as dialyzed patients.

It is also important to notice, that most studies
have confirmed the effect of PPIs and H2 receptor
antagonists, on the increased risk of CDI in the general
population (43-46). These drugs are estimated to
increase the risk of infection about 1.7-2.3 times (47).
However, there are also reports that did not confirm
this relationship (48). Given the widespread abuse of
above-mentioned drugs and the simultaneous reduced
gastric acid secretion in dialysis patients, caution in
their use is recommended, limiting to situations where
they are absolutely necessary. This could significantly
contribute to the reduction of CDI in both dialysis
patients and in the general population.

Another important issue in preventing the spread
of CDI is the need of obtaining the material for
examination as soon as possible. Slowing down this
process delays the patient’s isolation and increases the
risk of disease transmission. Therefore, it is necessary
to establish an appropriate procedure preventing delays
both in the diagnosis of CDI and implementation of
appropriate preventive and therapeutic measures.

Methods of preventing CDI, whose -efficacy
and role is not yet fully understood, or the results
of the conducted tests are ambiguous, are the use of
probiotics and bile acid compounds. In the case of
probiotics, there are currently no recommendations
for their routine use. However, there is moderate
documented evidence on their effectiveness in the
prevention of primary infection (32,49-51). There is
also insufficient evidence for their effectiveness in
secondary prevention. In the recent paper, concerning
the role of probiotics in CDI prevention, in the
nephrology and transplantation ward, a significant
decrease of the CDI incidence after administration of
Lactobacillus plantarum 299v (LP299v) was observed
and subsequently significant increase after cessation
of the above-mentioned prophylaxis (52). Bile acid
compounds, by shaping gut physiological flora, could
be crucial in both primary and secondary prevention
of infection, but to confirm this, further research is
necessary (49).

See et al. found that the presence of a tunneled
catheter for hemodialysis or arteriovenous fistula,
made by the use of graft, significantly increased the
risk of CDI, compared to arteriovenous fistula made
from patient’s own vessels (20). However, this may be
because vascular accesses types, described above, are
used in patients who are more burdened and therefore
require more frequent hospitalization, than those in
whom native vessels fistula.

wykazano réznice we wplywie réznych antybiotykow
na czgstos¢ CDI, w zaleznosci od tego, czy byly one
stosowane w leczeniu szpitalnym czy ambulatoryjnie.
Udowodniono, ze w przypadku hospitalizacji zastoso-
wanie klindamycyny. cefalosporyn, fluorochinolonéw
lub karbapenemoéw zwigksza ryzyko CDI dwukrotnie,
natomiast w przypadku leczenia ambulatoryjnego ry-
zyko to rodnie okolo 8-20 razy dla klindamycyny i 3-5
razy dla cefalosporyn i flurochinolonéw. W innym ba-
daniu wykazano, Zze makrolidy zwigkszaja dwukrotnie
ryzyko CDI w warunkach ambulatoryjnych, natomiast
nie majg wplywu na czgstos¢ zakazenia w warunkach
szpitalnych. Natomiast nie stwierdzono zwigkszonego
ryzyka zakazenia w przypadku stosowania tetracyklin
i aminoglikozydow, zarowno w warunkach szpitalnych,
jak i ambulatoryjnych (39-42). Prace te dowodza, ze
rozsgdny dobor antybiotykoterapii moze zmniejszac ry-
zyko CDI, w szczegdlnoscei u pacjentéw z duzej grupy
ryzyka jak pacjenci dializowani.

Istotne znaczenie ma rowniez fakt, Zze wigkszoS¢ ba-
dan potwierdzilo wplyw inhibitoréw pompy protonowej
(IPP) i antagonistow receptora H2 na wzrost ryzyka
CDI w populacji ogolnej (43-46). Szacuje sig, ze leki te
zwigkszaja ryzyko wystapienia zakazenia 1,7-2.3 razy
(47). Istnieja jednak doniesienia, ktore nie potwierdzily
tego zwiazku (48). Zwazywszy na fakt powszechnego
naduzywania tych lekow oraz jednoczesne zmniejszone
wydzielanie kwasu Zolagdkowego u 0sob dializowanych
wynikajgce z zaburzen perystaltyki w przebiegu PChN,
zaleca si¢ ostrozno$¢ w ich stosowaniu, ograniczajac si¢
do sytuacji, gdy sa one bezwzglednie wskazane. Moglo-
by to w istotnej mierze przyczynic si¢ do redukcji CDI
zarowno u osob dializowanych jak i w populacji ogolnej.

Nastgpna istotna sprawa w zapobieganiu rozprze-
strzeniania si¢ CDI jest kwestia jak najszybszego pobra-
nia materialu do badania w przypadku podejrzenia infck-
¢ji, a w przypadku potwierdzenia zakazenia niezwloczne
powiadomienie personelu oddzialu szpitalnego czy stacji
dializ o wyniku pozytywnym. Spowolnienie tego proce-
su opoznia izolacje chorego i zwigksza ryzyko transmisji
choroby. Niezbgdne jest zatem stworzenie odpowiedniej
procedury, ktora zapobiegataby opoznieniom zaréwno
w rozpoznaniu CDI oraz podjeciu odpowiednich dzialan
prewencyjnych i terapeutycznych.

Do kolejnych sposoboéw zapobiegania CDI, ktorych
skutecznos¢ i rola nie jest jeszcze do konca poznana
lub wyniki przeprowadzanych badan sa niejednoznacz-
ne, nalezy stosowanie probiotykow i zwigzkow kwa-
sow zolciowych. W przypadku probiotykéw nie ma
obecnie zalecenia ich rutynowego stosowania. Istnie-
ja jednak umiarkowane dowody (moderate evidence)
na ich skutecznosci w profilaktyce pierwotnej zaka-
zenia (32,49-51). Brak jest rOwniez wystarczajacych
dowodow na ich skutecznoé¢ w profilaktyce wtornej.
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Table.1 The main methods of CDI prevention

The main methods of CDI prevention

Hand hygiene before and after contact of a patient with CDI and after removing gloves, with cither soap and water or
an alcohol-based hand hygiene product.

Handwashing with soap and water is preferred in routine and endemic settings or if there is direct contact with feces
and an area where fecal contamination is likely - given the increased efficacy of spore removal.

Accommodate patients with CDI in a private room with a dedicated toilet, to decrease transmission to other patients.
Ifthere is a limited number of private single rooms, prioritize patients with stool incontinence for placement in private
rooms.

If cohorting is required, it is recommended to cohort patients infected or colonized with the same organism(s).

Use gloves and gowns on entry to a room of a patient with CDI and while caring for patients with CDI. Continue
contact precautions for at least 48 hours after diarrhea has resolved.

Use disposable patient equipment when possible and ensure that reusable equipment is thoroughly cleaned and
disinfected.

Obtain the material for CDI examination as soon as possible.

Systematic education and control of medical personnel.

Use antibiotics rationally. Avoid those with proven risk of CDI (fluoroquinolones, clindamycin and cephalosporins),
ifit’s possible. Implement an antibiotic stewardship program.

8 | Cautious use PPIs and H2 receptor antagonists, limiting to situations where they are absolutely necessary.

A significant percentage of recent research on
CDI focuses on new antibacterial agents, such
as cadazolid, surotomycin, ridinilazole, LFF571,
ramoplanin, CRS3123, fusidic acid, nitazoxanide,
rifampin, rifaximin, tigecycline, auranofin, NVB302,
thuricin CD, lacticin 3147 and acyldepsipeptide
antimicrobials, as well as new treatment methods
for recurrent CDI, such as non-toxigenic C. difficile
strains, monoclonal antibodies against toxins A and
B (actoxumab and bezlotoxumab) and vaccines.
However, it should be remembered that primary
prevention (Table 1) is the most important and it
arrests mainly the escalation of CDI.

SUMMARY

CDI is a serious problem for patients with
both with ESRD and in the general population,
associated with high costs of treatment. Patients on
dialysis are a special group of patients, in whom
the disease is associated with a more severe course,
greater mortality and the number of complications.
Knowledge of risk factors and methods of prevention,
which were presented in the above study. are the basic
tools to combat the epidemic of nosocomial and non-
hospital infections with C. difficile etiology. Rational
antibiotic therapy, aseptic behavior, rapid diagnosis
from the onset of first symptoms and systematic
education of patients and medical personal, could
significantly reduce morbidity and mortality due to
CDI, and significantly reduce the costs associated
with hospitalization.
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W jednej z nowszych prac dotyczacej roli probiotykow
w zapobicganiu CDI na oddziale nefrologii i transplan-
tologii zaobserwowano znaczny spadek wystgpowa-
nia CDI po zastosowaniu profilaktyki pod postacia
Lactobacillus plantarum 299y (LP299v), a nast¢pnie
znaczny wzrost zachorowan po zaprzestaniu stoso-
wania probiotyku (52). Zwiazki kwasow zolciowych,
poprzez ksztattowanie flory fizjologicznej jelit, mogly-
by mie¢ kluczowe znaczenie zaréwno w profilaktyce
pierwotnej i wtornej zakazenia, jednak, aby to potwier-
dzi¢, niezbgdne sa kolejne badania (49).

W publikacji See i wsp. stwierdzono, ze obecnos¢
cewnika tunclizowanego do hemodializ lub zespolenia
tetniczo-zylnego wykonanego z zastosowaniem protezy,
zwigkszaly w sposob istotny ryzyko CDI, w poréwna-
niu do przetoki tgtniczo-zylnej z whasnych naczyn (20).
Moze to by¢ zwigzane z tym, ze opisane powyzej dostepy
naczyniowe stosuje sie u pacjentow bardziej obciazonych
i przez to wymagajacych czgstszej hospitalizacji.

Znaczny odsetek ostatnich badan dotyczacych in-
fekeji C. difficile skupia si¢ na nowych lekach prze-
ciwbakteryjnych, takich jak: cadazolid, surotomycin,
ridinilazole, LFF571, ramoplanin, CRS3123, fusidic
acid, nitazoxanide, rifampin, rifaximin, tigecycline,
auranofin, NVB302, thuricin CD, lacticin 3147 and
acyldepsipeptide antimicrobials, jak i nowych meto-
dach leczenia nawracajacego CDI takich jak niezjadli-
we szezepy C. difficile, przeciwciala monokolonalne
przeciwko toksynie A i B (actoxumab i bezlotoxumab)
oraz szczepionkach. Nalezy jednak pamigtaé, ze to
profilaktyka pierwotna (Tab.1) jest najwazniejsza i to
ona zapobiega przede wszystkim eskalacji zakazZenia
C. difficile.
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Tabela 1. Gtéwne metody zapobiegania CDI

Glowne metody zapobiegania CDI

czek oraz przed i po kontakcie z pacjentem z CDI.

Mycie rak pod biezgcey i ciepla wodg z mydlem lub Srodkami do higieny ragk na bazie alkoholu, po zdj¢eiu rekawi-

Uzywanie wody z mydlem jest preferowane w oddziatach z utrzymujgcym si¢ wysokim poziomem zapadalnosci
Iub jesli istnieje bezposredni kontakt z kalem czy strefa, w ktorej prawdopodobne jest jej zanieczyszczenie — ze
wzgledu na zwigkszong skuteczno$¢ w usuwaniu zarodnikow.

L]

czesnie tym samym drobnoustrojem.

Izolowanie pacjentéw z CDI w jednoosobowych salach z wlasng lazienka i toaletg celem zmnicjszenia ryzyka
transmisji zakazenia. Jesli liczba takich sal jest ograniczona, priorytet majg pacjenci z nietrzymaniem stolca.
W przypadku wymaganej kohortacji, zalecana jest kohortacja pacjentow zakazonych lub skolonizowanych jedno-

Uzywanie rgkawiczek, masek, fartucha ochronnego od chwili wejscia do sali pacjenta z CDI i podczas opieki nad tym
pacjentem. Nalezy stosowa¢ $rodki ostroznosci przez co najmniej 48 godzin po ustapieniu biegunki.

czyszezony i dezynfekowany.

Uzywanie jednorazowego sprzetu, jesli to mozliwe i upewnianie si¢, ze sprzet wielokromego uzytku jest doktadnie

W przypadku podejrzenia CDI nalezy pobra¢ material do badania tak szybko, jak to mozliwe.

Systematyczna edukacja i kontrola personelu medycznego.

Racjonalne stosowanie antybiotykow. Jesli to mozliwe. nalezy unika¢ tych z udowodnionym zwigkszonym ryzykiem
CDI (fluorochinolononéw. klindamycyny oraz cefalosporyn). Wprowadzenic programu ochrony antybiotykow.

gdy sa one bezwzglednie wskazane.

Ostrozne stosowanic inhibitoréw pompy protonowej (IPP) i antagonistéw receptora H2, ograniczajge si¢ do sytuacji,

6.
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PODSUMOWANIE

CDI to powazny problem pacjentow zaréwno
z ESRD, jak i ogolnej populacji zwigzany z duzymi
kosztami leczenia. Chorzy dializowani sg szczegol-
ng grupa chorych u ktdorych zachorowanie wigze si¢
z cigzszym przebiegiem choroby oraz wigksza Smier-
telnoscig i iloscig powiklan. Znajomos¢ czynnikoéw
ryzyka oraz metod zapobiegania, ktore przestawilismy
w tej pracy, to podstawowe narzedzia walki z epidemia
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Abstract: The majority of recently published studies indicate a greater incidence rate and mortality
due to Clostridioides difficile infection (CDI) in patients with chronic kidney disease (CKD). The
aim of this study was to assess the clinical determinants predicting CDI among hospitalized patients
with CKD and refine methods of prevention. We evaluated the medical records of 279 patients
treated at a nephrological department with symptoms suggesting CDI, of whom 93 tested positive
for CDI. The survey showed that age, poor kidney function, high Padua prediction score (PPS) and
patients’ classification of care at admission, treatment with antibiotics, and time of its duration were
significantly higher or more frequent among patients who suffered CDI. Whereas BMI, Norton scale
(ANSS) and serum albumin concentration were significantly lowered among CDI patients. In a
multivariate analysis we proved the stage of CKD and length of antibiotics use increased the risk of
CDI, whereas higher serum albumin concentration and ANSS have a protective impact.

Keywords: Clostridioides difficile; chronic kidney disease; malnutrition; pseudomembranous enterocolitis

1. Introduction

Clostridioides difficile infection (CDI) is caused by a Gram-positive, anaerobic, spore-
forming bacillus, the most prevalent cause of a nosocomial diarrhea worldwide [1]. It
is transferred by a fecal-oral route and can have either a mild course or progress to a
life-threatening colitis, with diarrhea, abdominal pain, dehydration, fever, and subsequent
circulatory shock [2].

Antibiotic treatment, older age, and hospitalization belong to the most significant
risk factors for CDI [3,4]. The other well-defined clinical conditions, predisposing to CDI,
include an inflammatory bowel disease, malignant tumors, transplantations, and chronic
kidney disease (CKD) [3,5].

The influence of proton pomp inhibitors (PPI) on the incidence of CDI remains contro-
versial. Several studies have found a significant association between PPI treatment and
CDI [6,7]; however, there are also a number of papers where such correlation was not
proven [8,9].

Although the estimated burden of Clostridioides difficile (CD) health care-associated
infections decreased in the United States by an adjusted 24% from 2011 to 2017 [10], it has
been still recognized as a leading cause of infection among hospitalized patients and a
considerable threat to public health globally [11].

Antibiotics 2022, 11, 785. https:/ / doi.org/10.3390/ antibiotics11060785
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Some of the most vulnerable patients are those suffering from CKD and in particular
with end-stage renal disease (ESRD), despite the implementation of CDI prevention strate-
gies [12]. The majority of recently published studies indicate a greater incidence rate and
mortality due to CDI in CKD, especially among those with ESRD, in comparison to the
general population [13-15]. It also results in a significant increase in the treatment costs
and prolonged hospitalization time [16].

The main aim of this paper was to assess clinical determinants for predicting CDI
among hospitalized patients with CKD and refine methods of prevention to combat the
epidemic of nosocomial infections with CD etiology.

2. Materials and Methods

This was a single center, retrospective study, including data of 15,389 patients hos-
pitalized in a department of nephrology, between 1 January 2016 and 31 December 2020,
who developed symptoms indicating CDI. A flowchart presenting initial qualification, the
screening of patients, and assignment to CDI positive and CDI negative groups is presented
in Figure 1.

15 309 patients bospitalisac in
department of nephre o

petwaen 1 lanaary 2046 and 3
Oezsmbert 2020

Initial screening

479 patients with
signs of Clostroides
diffictle mfection

est for Clostroides
difficile in stool

CDI positive CDI negative

Figure 1. Patients’ screening and recruitment.

Qualifying symptoms were diarrhea (>3 stools per day) and abdominal pain and/or
fever [2]. Although we based on definition of CDI provided by the Infectious Diseases
Society of America (IDSA) and Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA), we
included only patients who developed the symptoms within at least 72 h after admission.

In all patients a rapid enzyme cassette immunoassay was performed, detecting the
antigens of toxins A and B of CD in stool (TOX A/B QUIK CHEK®:; Techlab, Blackburg,
VA, USA).

The exclusion criteria were missing clinical data, length of stay (LOS) shorter than 3
days, or admission from another hospital.

The following data were assessed: patients” age; gender; body mass index (BMI);
presence of concomitant diseases; length of stay (LOS); stay in an emergency department
(ER) directly before admission; presence of acute kidney injury (AKI), defined according
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to the KDIGO [17]; and pharmacotherapy with the emphasis on antibiotics, proton pump
inhibitors (PPI), statins, probiotics, and immunosuppression.

At admission each patient was assessed using the Norton scale (ANSS) and the
classification of patient care, evaluated by the ward nurse, and the Padua prediction score
(PPS), assessed by the physician.

ANSS assesses the risk of pressure sores during hospitalization. It consists of five
variables: physical and mental condition, activity, mobility, and incontinence. Each domain
is graded from 1 to 4 points and final admission ANSS ranges between 5 and 20 points and
an ANSS < 14 is considered as being low [16].

The classification of patient care is a clinical tool used for managing and planning the
allocation of nursing staff in accordance with the nursing care needs. It is subdivided into
four classifications, namely: 1—self-care patient, 2—partial care patient, 3—complete care
patient, 4—critical care patient.

The PPS identifies admitted patients at a high risk for venous thromboembolism (VTE)
and who would benefit from thromboprophylaxis. In the PPS, the risk profile for VTE
is calculated using 11 common risk factors [18]. Each risk factor is weighted according
to a point scale. A high risk of VTE is defined as a cumulative score > 4 and a low risk
as <4 [18].

Laboratory tests were performed in the hospital laboratory using standard methods,
including the concentration of serum creatinine (sCr), serum urea, and albumin (ALB). The
shortened Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) equation was used to calculate
the estimated glomerular filtration rate (eGFR) [18].

Statistical analysis was performed utilizing the STATISTICA ver. 12 software (StatSoft
Inc., Tulsa, OK, USA). Numerical data were expressed as mean and standard deviations
(SD). Normal distribution was verified with the Kolmogorov-Smirnov test, which enabled
the assessment of the differences between the two groups with Student’s t test, the homo-
geneity of variations being checked with Fisher’s test. In case of non-linear distribution,
statistical importance of the differences was evaluated with the use of the U Mann-Whitney
test. For quantitative data, x2 analysis was performed. The influence of the parameters of
CDI occurrence was tested with the implementation of logistic regression. The statistical
significance cut-off level was set at p = 0.05.

3. Results
3.1. Patients’ Baseline Characteristic

A total number of 279 patients, aged 68 years, 124 (44%) women and 155 (66%) men,
were enrolled in the study, of whom 93 (33%) had proven CDI and 186 were without
CDI. All patients presented symptoms suggesting CD], e.g., diarrhea and abdominal pain,
whereas 45 in group of CDI positive patients and 76 of CDI negative patients had fever
additionally.

3.2. Differences between CDI and Control Group

Patients who suffered from CDI were significantly older and displayed poor kidney
function. They were more frequently treated with PPIs and antibiotics, for a significantly
prolonged time. Moreover, they presented with higher PPS and patients’ care classifications
at admission and were more frequently hospitalized in the ER before admission. Patients
with CDI had higher mortality and required longer LOS. CDI-patients presented lower
albumin concentration and ANSS.

It was not revealed whether treatment with statins, immunosuppression, probiotics,
or the presence of diabetes, neoplasm significantly affects the risk of CDI. Comparison of
differences in clinical data are presented in Table 1.
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Table 1. Comparison of clinical parameters between CDI-patients and non-CDIL.
Parameter CDI (N =93) ](T:: fg; G e
Age [years] 721+ 138 65.6 +16.1 0.001
BMI 23.6 +56 267 + 4.6 <0.0001
LOS [days] 30.7 + 185 89+ 6.3 <0.0001
sCr at admission [mg/dL] 38 +39 23+1.7 0.0002
Urea concentration at admission [mg/dL]  144.6 + 102.6 84.2 +56.1 <0.0001
CKD stage 43+1.1 36+14 <0.0001
HD treatment 36 (39%) 46 (25%) 0.016*
ALB at admission [g/dL] 28+0.6 37+05 <0.0001
Use of antibiotics 89 (96%) 54 (29%) <0.0001 *
Number of antibiotics used 2+1 04+ 0.7 <0.0001
Length of antibiotics treatment [days] 15.7 £ 8.7 26+ 44 <0.0001
PPS 46+19 16+15 <0.0001
ANSS 125+3.3 175+22 <0.0001
Patients” care class 1/2/3/4 27+ 05 18+ 0.6 <0.0001
Presence of neoplasm 11 (12%) 18 (10%) 06*
DM 29 (31%) 52 (28%) 058*
PPI treatment 65 (70%) 92 (49%) 0.002¢
Use of probiotics 42 (45%) 14 (8%) <0.0001 *
Use of statins 24 (25%) 63 (34%) 0.17*
Immunosuppression use 17 (18%) 47 (25%) 0.19*
Death 18 (19%) 9 (5%) 0.0001 *
ER stay 89 (96%) 71 (38%) <0.0001 *
AKI at admission 35 (38%) 19 (10%) <0.0001 *

Abbreviations: LOS—length of stay; CKD—chronic kidney disease; sCr—serum creatinine concentration;

ALB-—serum albumin concentration; CDI—Clostridioides difficile infection; HD-—hemodialysis; PPT—proton
pump inhibitor; DM—diabetes mellitus; ER—emergency department; AKI—acute kidney injury; ANSS—the
Norton scale; PPS—the Padua prediction score; *—for non parametric variables Chi® was applied.

3.3. Univariate Logistic Regression Predicting CDI

Using univariate logistic regression models (as shown inTable 2), we have found that
age, CKD stage, both serum creatinine and urea concentrations, number of antibiotics used
in therapy, time of treatment, assessment in PPS, and higher patients’ care class significantly
increased the risk of CDI. Whereas serum albumin concentration at admission, ANSS, and

BMI lowered the risk of CDL

Table 2. Univariate logistic regression in predicting CDI.

; : Odds 95% Confidence

Variable Estimate Ratio Tteival p-Value
Age 0.03 1.03 1.0 1.05 0.001
CKD Stage 045 157 1.26 1.96 0.001
sCr at admission [mg/dL] 0.24 1.27 1.09 1.47 0.002
Urea at admission [mg/dL] 0.01 1.01 1.006 1.02 0.001
ALB at admission [g/dL] —227 0.1 0.06 0.18 0.001
Number of antibiotics 191 6.8 44 104 0.001
Length of antibiotics use [days] 0.33 1.38 1.28 1.49 0.001
PPS 0.82 226 1.89 271 0.001
ANSS —057 0.56 0.5 0.64 0.001
Patients’ care class 24 11.04 6.25 19.5 0.001
BMI -0.14 0.87 0.82 0.94 0.001

Abbreviations: CKD—chronic kidney disease; sCr—serum creatinine concentration; ALB—serum albumin
concentration; ANSS—the Norton scale; PPS—the Padua prediction score; BMI—body mass index.

In a multivariate model, CKD stage and the length of antibiotics treatment had a
significant impact on CDI, whereas albumin concentration and Norton score lowered the

risk, as presented in Table 3.
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Table 3. Multivariate logistic regression in predicting CDI.
Variable Estimate Odc‘ls 0% midence p-Value
Ratio Interval
CKD Stage 0.53 17 101 27 0.02
ALB at admission [g/dL] -14 0.25 0.1 0.58 0.001
Length of antibiotics use [days] 0.26 13 1.19 1.42 0.001
ANSS -039 0.68 0.57 0.82 0.001

Abbreviations: CKD—chronic kidney disease; ALB—serum albumin concentration; ANSS—the Norton scale.

4. Discussion

Our study showed that age, declined kidney function (expressed by both serum
creatinine and urea concentration and subsequently by CKD stage), higher PPS, patients’
care classification at admission, treatment with antibiotics and length of its duration were
significantly higher or more frequent among patients who suffered from CDI. Whereas BMI,
ANSS, and serum albumin concentration were significantly lower among CDI patients.

In a multivariate analysis both the stage of CKD and length of antibiotics use increased
the risk of CDI, whereas higher serum albumin concentration and ANSS lowered the CDI
risk. These factors are the best clinical determinants for predicting the presence of CDI
among patients with CKD. No effect was found for other factors, including treatment with
statins, immunosuppression, probiotics, or presence of diabetes and neoplasm.

Age is the most frequently reported risk factor for CDI [12,13]. It is associated with an
increased number of comorbidities, malnutrition, and reduced psychomotor skills. These
may result in a lower ANSS (<14 is considered as being low) and higher PPS (high risk of
VTE is defined as a cumulative score > 4) or care classification (IIl—complete care patient
and IV critical care patient), which were proven to be significant factors for CDI, to our
knowledge probably first time in the literature.

These findings might be applied to screen the most vulnerable patients and to shorten
their hospitalization, ER stay, or time of laboratory tests and to increase vigilance of medical
personnel for aseptic behavior. The ANSS, PPS, and care classification is easy to learn, easy
to use, and, most importantly, it is already being used successfully throughout the world to
assess the risk of pressure ulcers, venous thromboembolism, or patient nursing care needs.

It is worth underlining that ER stays before admission were an independent risk factor
for CDI patients with CKD in our survey. Moreover, in one of recent study it has been
suggested that ER may be one of the main reservoirs of CDI [19].

Lower BMI and albumin concentration were definitive clinical determinants for pre-
dicting CDI. This fact has been confirmed in other papers and is associated with malnutri-
tion and secondary immunodeficiency due to deproteinization [15,20]. Bearing in mind
that lower albumin concentration was one of the best determinants for predicting CDI in
our study, improvements in diagnosing and treating hospital malnutrition are needed, the
effects of which could benefit both patients and healthcare providers.

It has been reported that the use of antibiotics and, in particular, the length of antibiotic
treatment significantly increased the risk of CDI. Antibiotics policy seems to be the most
important factors, influencing a significant reduction in CDI frequency. The importance of
the problem is crucial because it is estimated that approximately 50% of antibiotics used in
hospitals are considered unnecessary [21].

Most studies have confirmed that PPTs increase the risk of CDI. The risk is estimated
to be 1.7-2.3 times higher [6,7]. Given the widespread abuse of the above-mentioned drugs,
caution in their use seems to be indispensable.

Patients with advanced stage of CKD (especially those in the ESRD phase) and with
the presence of AKI at admission were also at risk of CDI, according to our results. Several
studies have found a significant association between advanced CKD, AKI, and CDI [22-24],
but, on the other hand, there are papers where such correlation was not proven [25,26]. In
our previous study, it was not documented that reduced eGFR augmented the risk of the
CDI [15]. This may be attributable to the fact that the control group in this study consisted of
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CD-negative patients with diarrhea and the investigated group of patients was dominated
by those with class 5 CKD: 137 of 207 (65.7%) with 77 (37.2%) of them chronically dialyzed.
On the other hand, in our study, the control group consisted of 186 patients with signs of
infection but without CDI, who were admitted to the same department and hospitalized at
the same time as patients with CDI. The investigated group was not dominated by patients
with CKD class 5: 128 of 279 (45.8%) with 82 (29.4%) of them undergoing dialysis.

It was also found that patients with CDI had higher mortality and required longer LOS
and most of recent publications have confirmed that correlation. Pant et al. showed that if
the average duration of hospitalization is longer than 9 days, then its costs rise additionally
on 68 thousand dollars, and mortality is twice as high [16,22].

Clinicians should be aware of these clinical determinants predicting CDI in CKD pa-
tients, because some of them are modifiable and amenable to effective interventions. Special
attention should be devoted to the rapid diagnosis of CDI and rational antibiotics policy,
aimed at reducing the use of unwarranted antibiotic therapy, avoiding drugs increasing the
risk of CDI, and shorten the time of treatment duration. Furthermore, aseptic behavior, the
proper nutrition of malnourished patients; systematic education and control of medical
personnel; and cautious use PPIs, limiting them to situations where they are necessary,
especially in patients with low albumin concentration, ANSS, and advanced CKD, could
significantly reduce CDl-associated morbidity and mortality among adults, particularly
those with CKD.

Our study has some limitations. Firstly, all patients who were enrolled in the study
were of Caucasian origin. Secondly, analysis was based on patients’ data over a 5-year
period. The survey relies only on the single center experience. To provide a robust clinical
tool, allowing the identification of individuals at high risk of CDI among CKD patients, a
long-term multicenter study, including larger cohort, is required.

5. Conclusions

The best clinical determinants predicting the presence or absence of CDI among
patients with CKD are stage of CKD and the length of antibiotics use, increasing the
risk of CDI, whereas higher serum albumin concentration and ANSS have a principal
protective impact.
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7. Podsumowanie i wnioski

Przedstawione w pracy doktorskiej badania miaty na celu poszukiwanie najlepszych
czynnikow prognostycznych wystapienia infekcji o etiologii Clostridioides difficile, u 0sob z
PChN, ktore moglyby zmniejszy¢ jej czgsto$¢, zwigzang z tym $miertelno$é, obnizy¢ koszty

hospitalizacji, a takze udoskonali¢ znane metody zapobiegania zakazeniu.

Pierwszym artykutem stanowigcym element rozprawy doktorskiej jest praca oryginalna,
ktora pozwolita na pokazanie roznic miedzy dwiema grupami pacjentéw z PChN, u ktorych
wystapity biegunka, bol brzucha i/lub goraczka, ktora wystapita w ciggu 72 godzin po przyjeciu
do Oddziatu Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewng¢trznych. Pierwsza, u ktorych
stwierdzono dodatni test w kierunku CDI, a tymi u ktorych zakazenie si¢ nie potwierdzito.
Uzyskane wyniki wykazaty, ze dtuzsza hospitalizacja i niski poziom albumin w surowicy krwi
to gtowne réznice, ktora przewazaty w grupie pacjentow z CDI. Ponadto stwierdzono, ze
starszy wiek, hipoalbuminemia, dtuzsza hospitalizacja oraz wigksza liczba antybiotykow w
sposob istotny wptywaty na $miertelno$¢ tych chorych. Praca ta byla wstepem do drugiego
oryginalnego artykutu i na jej podstawie dokonano wyboru dalszego kierunku badan w

poszukiwaniu najlepszych czynnikéw prognostycznych CDI.

Druga praca oryginalna sktadajaca si¢ na rozprawe doktorska to powtorna analiza roznic
miedzy pacjentami obcigzonymi PChN i biegunka u innej grupy chorych, w innym okresie, u
ktorych stwierdzono dodatni test w kierunku CDI, a tymi u ktorych zakazenie si¢ nie
potwierdzito. Prac¢ tg uzupetlniono o dodatkowe parametry (m.in. skale Norton, Padewska,
kategori¢ opieki pielggniarskiej, wystapienie ONN, pobyt w SOR przed przyjeciem), natomiast
analize statystyczng poszerzono o jednoczynnikowa i wieloczynnikowg regresje. Uzyskane
wyniki za pomoca jednoczynnikowej analizie wariancji pozwolity na wnioski, ze starszy wiek,
wyzsze stadium PChN, wyzsze punktacje w skali Padewskiej i kategoriach opieki
pielegniarskiej oraz wyjsciowe wyzsze stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy krwi
zwickszalo istotnie ryzyko wystapienia CDI, podobnie jak i wigksza liczba zastosowanych
antybiotykow 1 dluzszy czas leczenia. Z drugiej strony wyzsze st¢zenie albuminy w surowicy
krwi, punktacja w skali Norton oraz wigksze BMI to ryzyko w sposéb istotny obnizato.

W wieloczynnikowej analizie wariancji stwierdzono, ze wyzszy stadium zaawansowania PChN

oraz dluzsza antybiotykoterapia, w sposob najbardziej istotny zwiekszaty ryzyko wystapienia



Podsumowanie i wnioski

CDI, z drugiej za$ strony wyzsze st¢zenie albuminy przy przyjeciu i punktacja w skali Norton
w sposob najbardziej istotny je zmniejszaty.

Trzecia publikacja wchodzaca w sktad rozprawy doktorskiej jest pracg pogladowa, ktéra
pozwolita na usystematyzowanie dost¢pnych danych na temat znanych czynnikéw ryzyka CDI
1 metod zapobiegania zakazeniu u 0s6b w ogdlnej populacji oraz tych z PChN, skupiajaca si¢

glownie juz na jej koncowym stadium - schytkowej niewydolnos$ci nerek.

Znajomo$¢ tych czynnikow powinna by¢ przydatna w praktyce klinicznej i ograniczy¢
zachorowalno$¢ na rzekomobtoniaste zapalenie jelit u pacjentéw z PChN, ale rowniez w
0g0lnej populacji, w szczegolnosci, ze niektore z nich sg modyfikowalne, a niektorym z nich
mozna skutecznie przeciwdziala¢. Racjonalna polityka antybiotykowa, skupiona na ich
prawidtowym | nieprzedtuzonym stosowaniu, niezwloczna diagnostyka od pojawienia si¢
pierwszych objawdw CDI, w przypadku jego podejrzenia, skracanie pobytu w SOR, wiasciwa
alimentacja i leczenie chorych niedozywionych, a takze tych z zespolem nerczycowym,
przeciwdziatanie postgpowi PChN oraz ostrozno$¢ w stosowaniu IPP ograniczona do sytuacji,
w ktorych sg one naprawde konieczne mogtaby w sposob istotny zmniejszy¢ czgstosé CDI.
Dodatkowo identyfikacja pacjentdw najbardziej narazonych na wystapienie zakazenia, na
podstawie rutynowych ocen stosowanych powszechnie przy przyjeciu w oddziatach
szpitalnych jak skala Norton, skala Padewska, kategoria opieki pielggniarskiej 1 wieku oraz
chorych niedozywionych na podstawie BMI, stezenia albuminy w surowicy krwi czy skali
zywieniowych, moglaby w sposob istotnych ograniczy¢ czestos¢, a przede wszystkim
$miertelno$¢ z powodu rzekomobtoniastego zapalenia jelit co wykazano w pracach
oryginalnych. Ponadto wzmozona czujno$¢ personelu medycznego w grupach chorych o
duzym ryzyku CDI, a w szczeg6lnosci tych z PChN oraz systematyczna edukacja w zakresie
stosowanie si¢ do podstawowych metod zapobiegania takich jak mycie rak ciepla 1 biezaca
woda z mydiem przed i1 po kazdym kontakcie z pacjentem, preferowang zamiast preparatow na
bazie alkoholu, izolacja zakazonych pacjentéw w osobnym pomieszczeniu z dostepem do
wlasnej toalety, uzywaniem masek, rekawiczek, dezynfekcji otoczenia oraz innych metod

opisanych powyzej powinna przynie§¢ wymierne korzys$ci w walce z epidemia.

Niewatpliwie uzyskane, dane, uzasadniajg dalsze prace nad czynnikami prognostycznymi

wystapienia infekcji CDI oraz metod zapobiegania zakazeniu u pacjentow z PChN.
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Whioski:

1. Stadium zaawansowania PChN i dtuzszy czas antybiotykoterapii to najlepsze czynniki
prognostyczne, ktorych obecno$¢ jest skorelowana z czgstszym wystgpieniem CDI u
pacjentow z PChN.

2. Wyzsze stgzenie albuminy w surowicy i punktacja w skali Norton przy przyjeciu to
najlepsze pozytywne czynniki prognostyczne, ktérych obecno$¢ jest skorelowana z
mniejszg czestoscig CDI 1 majg najlepszy charakter ochronny.

3. Racjonalna antybiotykoterapia, ostroznos¢ w stosowaniu IPP, wiasciwa alimentacja
chorych niedozywionych, stosowanie prawidtowej diety, systematyczna edukacja w
zakresie stosowanie si¢ do podstawowych metod zapobiegania zakazeniu w
szczego6lnosci u grup podwyzszonego ryzyka wystapienia CDI jak w PChN to glowne
narzedzia walki z epidemig zakazen szpitalnych jak i pozaszpitalnych o etiologii

Clostridioides difficile.
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no.8 s.1081-1084

mdoj wktad polegat na krytycznej recenzji i poprawkach manuskryptu.
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Oswiadczenia wspdtautoréw publikacji stanowigcych podstawe pracy doktorskiej

Wroctaw, 28.02.2023 1.

dr hab. n. med. Andrzej Konieczny

Katedra i Klinika Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej

Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu

Oswiadczenie

Oswiadczam, ze w pracy:

Fukasz Lis. Andrzej Konieezny, Kinga Zlobicka, Wojciech Witkiewicz, Zbigniew Hruby.:
Clostridioides difficile infection in patients with end stage renal disease. Is it preventable? —
Infekeja Clostridioides difficile u 0s6b ze schylkowa niewydolnos$cig nerek. Jak jej

zapobiegac? - Przegl.Epidemiol. 2020 T.74 nr 1 s.11-21
maj wkiad polegal na wspottworzeniu koncepeji artykulu, krytycznej recenzji i poprawkach

manuskryptu.
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dr hab. n. mon Andrzef Konieczny

yepnetrznych
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Oswiadczenia wspdtautoréw publikacji stanowigcych podstawe pracy doktorskiej

Wroctaw, 28.02.2023
lek. Kinga Ziobicka
Oddziat Nefrologii z Podeddziatem Transplantacyjnym i Chordb Wewngtrznych

Wojewodzki Szpital Specjalistyezny we Wroclawiu

Odwiadezenie

O$wiadczam, Ze w pracy:

Fukasz Lis, Andrzej Konicezny, Kinga Ziobicka, Wojciech Witkiewicz, Zbigniew Hruby.:
Clostridioides difficile infection in patients with end stage renal disease. Ts it preventable? —
Infekcja Clostridioides difficile u 0s6b ze schylkows niewydolnoscig nerek. Jak jej

zapobiegac? - Przegl Epidemiol. 2020 T.74 nr 1 s.11-21

m6j wklad polegat na krytycznej recenzji i poprawkach manuskrypru,
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Oswiadczenia wspdtautoréw publikacji stanowigcych podstawe pracy doktorskiej

WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY
WE WROCLAWIU

L.dz. 430/2023 Wroclaw, 20.03.2023 r.

Oswiadczenie

Os$wiadezam, 7ze w pracy: Lukasz Lis, Andrzej Konicczny, Kinga Ztobicka, Wojciech
Witkiewicz, Zbigniew Hruby: Clostridioides difficile infection in patients with end stage renal
disease. Is it preventable? — Infekcja Clostridioides difficile u 0sob ze schytkowa niewydolnodcia
nerek. Jak jej zapobiegac? - Przegl. Epidemiol. 2020 T. 74 nr 1 s. 11-21, méj wklad polegat na

krytycznej recenzji i poprawkach manuskryptu.

7. powazaniem,

wojewddzki Szpital Specjalistyczny we Wroctawiu
ul. H. M. Kamieniskiego 733, 51-124 Wroclaw
Infolinia 45 95 95 454

Sekretariat tel. 448 71 32 70 161; e-mail: sekretariat@wssk.awroc.pl r“_-l QOLNY
NIP 8951645574, REGON 000977893 i s o SLASK

\
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Oswiadczenia wspdtautoréw publikacji stanowigcych podstawe pracy doktorskiej

Wroctaw, 28.02.2023
Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Hruby
Oddzial Nefrologii z Pododdzialem Transplantacyjnym i Choréb Wewngtrznych

Wojewddzki Szpital Specjalistyczny we Wroctawiu

Oéwiadczenie

Oswiadczam, Ze W pracy:

Lukasz Lis, Andrzej Konieczny, Kinga Zlobicka, Wojciech Witkiewicz, Zbigniew Hruby.:
Clostridioides difficile infection in patients with end stage renal disease. Is it preventable? —
Infekcja Clostridioides difficile u 0s6b ze schytkowa niewydolnoscig nerek. Jak jej
zapobiegaé? - Przegl.Epidemiol. 2020 T.74 nr 1 s.11-21

moj wklad polegal na krytyeznej recenzji i poprawkach manuskryptu.
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Oswiadczenia wspdtautoréw publikacji stanowigcych podstawe pracy doktorskiej

Wroclaw, 28.02.2023 r.

dr hab. n. med. Andrzcj Konieczny

Katedra i Klinika Nefrologii 1 Medycyny Transplantacyjnej

Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu

Oswiadczenie

Oswiadczam, Ze w pracy:

Lukasz Lis. Andrzej Konieczny, Michat Sroka, Anna Ciszewska, Kornelia Krakowska,
Tomasz Golebiowski, Zbigniew Hruby.: Clinical determinants predicting Clostridioides
difficile infection among patients with chronic kidney disease - Antibiotics ( Basel ) 2022
Vol. 11 no. 6 art. 785 [7s]

méj wkiad polegal na wspoltworzeniu koneepceji artykutu, analizie i interpretacji danych

krytyczngj recenzji i poprawkach manuskryptu.
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Oswiadczenia wspdtautoréw publikacji stanowigcych podstawe pracy doktorskiej

Wroclaw, 28.02.2023
Dr n. med. Michal Sroka
Oddziat Nefrologii z Pododdzialem Transplantacyjnym i Choréb Wewnetrznych

Wojewddzki Szpital Specjalistyczny we Wroclawiu

Oswiadczenie

Oswiadczam, ze w pracy:

Lukasz Lis, Andrzej Konieczny, Michal Sroka, Anna Ciszewska, Kornelia Krakowska,
Tomasz Golebiowski, Zbigniew Hruby.: Clinical determinants predicting Clostridioides
difficile infection among patients with chronic kidney disease - Antibiotics ( Basel ) 2022 Vol.
11 no. 6 art. 785 [7s]

m6j wklad polegat na wspéltworzeniu bazy danych do manuskryptu.
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Oswiadczenia wspdtautoréw publikacji stanowigcych podstawe pracy doktorskiej

Wroctaw, 28.02.2023

Lek. Anna Ciszewska
Oddziat Nefrologii z Pododdzialem Transplantacyjnym i Chor6b Wewnetrznych
Wojewodzki Szpital Specjalistyczny we Wroclawiu

Oé$wiadczenie

O$wiadczam, ze w pracy:

Lukasz Lis, Andrzej Konieczny, Michat Sroka, Anna Ciszewska, Kornelia Krakowska,
Tomasz Gotebiowski, Zbigniew Hruby.: Clinical determinants predicting Clostridioides
difficile infection among patients with chronic kidney disease - Antibiotics ( Basel ) 2022
Vol. i1 no. 6 art. 785 [7s]

moj wkiad polegal na wspoliworzeniu koncepeji artykutu oraz bazy danych.
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Oswiadczenia wspdtautoréw publikacji stanowigcych podstawe pracy doktorskiej

Wroctaw, 28.02.2023 r.

lek. Kornelia Krakowska

Klinika Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej

Uniwersytecki Szpital Kliniczny we Wroctawiu

Oéwiadczenie

Oswiadcezam. ze w pracy:

Lukasz Lis. Andrzcj Konieczny, Michat Sroka, Anna Ciszewska, Kornelia Krakowska,
Tomasz Gelebiowski, Zbigniew Hruby.: Clinical determinants predicting Clostridioides
difficile infection among patients with chronic kidncy disease - Antibiotics (Basel) 2022 Vol.
11 no. 6 art. 785 [7s]

mdj wklad polegal na krylyeznej recenzji i poprawkach manuskryptu.
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Oswiadczenia wspdtautoréw publikacji stanowigcych podstawe pracy doktorskiej

Wroclaw, 28.02.2023 r.

dr hab. n. med. Tomasz Golebiewski

Katedra i Klinika Nefrologii i Medyeyny Transplantacyjnej

Uniwersytetu Medycznego im. Piastow S]qskich we Wroclawiu

Oswiadezenie

Oswiadezam, ze w pracy:

Lukasz Lis, Andrzej Konieczny, Michat Sroka, Anna Ciszewska, Kornelia Krakowska,
Tomasz Golebiowski, Zbigniew Hruby.: Clinical determinants predicting Clostridioides
difficile infection among patients with chronic kidney disease - Antibiotics ( Basel ) 2022
Vol. 11 no. 6 art. 785 |7s]

moj wklad polegat na krytycznej recenzji i poprawkach manuskryptu.
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Oswiadczenia wspdtautoréw publikacji stanowigcych podstawe pracy doktorskiej

Wroctaw, 28.02.2023
Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Hruby
Oddziat Nefrologii z Pododdzialem Transplantacyjnym i Choréb Wewngtrznych

Wojewddzki Szpital Specjalistyczny we Wroctawiu

Oswiadczenie

~ Oswiadczam, ze w pracy:

Lukasz Lis, Andrzej Konieczny, Michat Sroka, Anna Ciszewska, Kornelia Krakowska,
Tomasz Golebiowski, Zbigniew Hruby.: Clinical determinants predicting Clostridioides
difficile infection among patients with chronic kidney disease - Antibiotics ( Basel ) 2022 Vol.
11 no. 6 art. 785 [7s]

moj wkiad polegal na krytycznej recenzji i poprawkach manuskryptu.

62



Opinia Komisji Bioetycznej

OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ

przy Wojewddzkim Szpitalu Specjalistycznym we Wroctawiu
Osrodek Badawczo-Rozwojowy
51-124 Wroclaw ul. Kamienskiego 73A tel. (071) 32 70 196

KB/ nr 05/rok 2019

Dzialajgc na podstawie art. 29 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza
(Dz. U. z 1997 r. Nr 28 poz. 152 wraz ze zm.), Zarzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki
Spolecznej z dnia 11 maja 1990 r. w sprawie szczegblowych zasad powolywania
i funkcjonowania oraz trybu dzialania Komisji Bioetycznych (Dz. U. Nr 47 poz. 480)
oraz zgodnie z zasadami zawartymi w GCP (Good Clinical Practice) oraz w Deklaracji
Helsinskiej Komisja Bioetyczna przy Wojewodzkim Szpitalu Specjalistycznym  we
Wroclawiu  Osrodek Badawczo-Rozwojowy na posiedzeniu w dniu  19.03.2019 r.
przeanalizowata wniosek zlozony przez lek. med. Lukasza Lisa w sprawie badania pt.:
»Czynniki ryzyka infekeji Clostridium difficile u oséb z przewlekla niewydolnoScig
nerek. Metody zapobiegania zakazenia”.

Po zapoznaniu si¢ ze zlozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz
tajnego glosowania, Komisja Bioetyczna podjelta uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu tego
wniosku.

Kierownik badania zobowiazany jest do przechowywania wszystkich dokumentéw
dotyczacych badania przez okres 20 lat od chwili zakoficzenia badania.

Od niniejszej uchwaly mozna si¢ odwota¢ do Odwolawczej Komisji Bioetycznej przy
Ministrze Zdrowia, za posrednictwem Komisji Bioetycznej przy Wojewddzkim Szpitalu
Specjalistycznym we Wroclawiu Osrodku Badawczo-Rozwojowym w terminie 14 dni od daty

otrzymania niniejszej opinii.

Przewodmuqcx l?(}nll 1zp}newi'2. JJ
specjaligla rob wewnetrzny

{ lrgrlcgn ¢ %3

Wrocta I. Tunelowa

600 tel. 603-805-207

Prof. dr hab. ZBiyniew Hruby

Otrzymuja:
1. Whnioskodawca projektu
2. Kierownik jednostki organizacyjnej,
w ktérej projekt bedzie realizowany.



Dorobek naukowy

Sumaryczny Impact Factor: 8,166
Catkowita liczba punktéw MNiSW/KBN: 240.00

tukasz Lis, Patryk Jerzak, Andrzej Konieczny, Michat Sroka, Barbara Nocen-Rychlewska, Pawet
Podgorski, Wojciech Witkiewicz, Zbigniew Hruby.: Risk factors of the Clostridium difficile
infection in patients with chronic kidney disease. Adv.Clin.Exp.Med. 2018 Vol.27 no.8 5s.1081-
1084

IF: 1,227; Pkt. MNiSW/MEIN: 15

Pawet Podgdrski, Andrzej Konieczny, tukasz Lis, Wojciech Witkiewicz, Zbigniew Hruby.:
Glomerular podocytes in diabetic renal disease. Adv.Clin.Exp.Med. 2019 vol.28 no.12 s.1711-
1715

IF: 1,514; Pkt. MNiSW/MEIiN: 70

tukasz Lis, Andrzej Konieczny, Patryk Jerzak, Pawet Podgérski, Krzysztof Benc, Zbigniew
Hruby.: Celiac disease: uncommon, oligosymptomatic course of illness, with profound
hypoalbuminemia in an adult patient. Arch.Clin.Cases 2019 Vol.6 no.2 5.31-36

IF: 0; Pkt. MNiSW/MEiN: 5

tukasz Lis, Andrzej Konieczny, Kinga Ztobicka, Wojciech Witkiewicz, Zbigniew Hruby.:
Clostridioides difficile infection in patients with end stage renal disease. Is it preventable? —
Infekcja Clostridioides difficile u 0séb ze schytkowa niewydolnoscig nerek. Jak jej zapobiegaé?

Przegl.Epidemiol. 2020 T.74 nr 15.11-21
IF: 0; Pkt. MNiSW/MEIN: 40

Patryk Jerzak, Andrzej Konieczny, Michat Sroka, tukasz Lis, Pawet Podgdrski, Wojciech
Witkiewicz, Zbigniew Hruby.: Focal and segmental glomerulosclerosis in adults: early clinical
course and prognostic factors for short-term outcome. Rev.Nefr01.Dial. Traspl. 2021 Vol.41

no.1s.23-29

IF: 0,203; Pkt. MNiSW/MEIiN: 20



Dorobek naukowy

tukasz Lis, Andrzej Konieczny, Michat Sroka, Anna Ciszewska, Kornelia Krakowska, Tomasz
Gotebiowski, Zbigniew Hruby.: Clinical determinants predicting Clostridioides difficile
infection among patients with chronic kidney disease. Antibiotics (Basel) 2022 Vol. 11 no. 6

art. 785 [7s]
IF: 5,222; Pkt. MNiSW/MEiN: 70

Michat Sroka, tukasz Lis, Wojciech Witkiewicz, lzabella Uchmanowicz, Zbigniew Hruby.:
Prevalence of nondiabetic glomerular diseases in patients with type 2 diabetes mellitus.

Turkish J Nephrol 2023; 32: 136-139

IF: 0; Pkt. MNiSW/MEiN: 20
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