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Wykaz skrotow

AIDS -z ang. acquired immunodeficiency syndrome — zespot nabytego niedoboru odpornosci

BMI — z ang. body mass index — wskaznik masy ciata

CDI -z ang. clostridioides difficile infection — zakazenie Clostridioides difficile

CA-CDI -z ang. community-associated CDI — CDI niezwigzane z zaktadem opieki zdrowot-
nej

CCI —z ang. Charlson comorbidity index — indeks chorob wspotistniejacych Charlson

CHT — chemioterapia

Cl —z ang. confidence interval — przedziat ufnosci

CO-HCFA CDI -z ang. community-onset healthcare facility associated CDI — CDI zwigzane
z zaktadem opieki medycznej o poczatku poza ZOZ

CRP —z ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

ECDC -z ang. European Center for Disease Control and Prevention — Europejskie Cen-
trum ds. Zapobiegania i Kontroli Chorob

EKG - elektrokardiografia

ESCMID - z ang. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases — Euro-
pejskie Towarzystwo Mikrobiologii Klinicznej i Chorob Zakaznych

FMT — z ang. fecal micriobiota transplantation — transplantacja mikrobioty jelitowej

GDH EIA - z ang. glutamate dehydrogenase enzyme immunoassay — test immunoenzyma-
tyczny wykrywajacy dehydrogenaze glutaminianowg

HA-CDI - z ang. healthcare-associated CDI — CDI zwigzane z zaktadem opieki zdrowotne;j
HBV - z ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

HCV — z ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

HIV — z ang. human immunodeficiency virus — wirus nabytego niedoboru odpornosci
HO-CDI -z ang. healthcare facility onset — CDI z poczatkiem objawoéw w ZOZ

HR — z ang. hazard ratio - iloraz szans

IBD — z ang. inflammatory bowel disease — nieswoiste zapalenie jelit

IDSA - z ang. Infectious Diseases Society of America - Amerykanskie Towarzystwo Chorob
Zakaznych

IL1 — interleukina 1

IL 8 — interleukina 8

IPP — inhibitory pompy protonowej



mr CDI — z ang. multi recurrent CDI — pacjenci z licznymi nawrotami CDI

NAAT —z ang. nucleic acid amplification test — test amplifikacji kwaséw nukleinowych
NPL — nowotwor ztosliwy

OIT — oddziat intensywne;j terapii

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PMC — z ang. pseudomembranous colitis — rzekomobtoniaste zapalenie jelit

PNN — przewlekta niewydolno$¢ nerek

PNS — przewlekta niewydolnos$¢ serca

POChHP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc

SBP — spontaniczne zapalenie otrzewnej

SHEA - z ang the Society for Healthcare Epidemiology of America — Amerykanskie Towa-
rzystwo Epidemioloii i Opieki Zdrowotnej

TIA —z ang. transient ischemic attack — przemijajacy atak niedokrwienny

TNF — z ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy guza

UA-CDI — z ang. unknown association CDI — CDI nieznanego pochodzenia

USA - z ang. United States of America — Stany Zjednoczone Ameryki

VRE —z ang. vancomycin resistant enterococcus — enterokoki oporne na wankomycyne
WBC - z ang. white blood cells — leukocyty we krwi obwodowej

WZW t. B — wirusowe zapalenie watroby typu B

WZW t. C — wirusowe zapalenie watroby typu C

ZOMR - zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych

Z0Z — zaktad opieki zdrowotne;j

ZUM — zapalenie uktadu moczowego

ZZA — zespot zaleznosci alkoholowej



Streszczenie

Wstep

Clostridioides difficile to gram dodatnia, wytwarzajaca spory, beztlenowa pateczka toksyno-
tworcza szeroko rozpowszechniona na $wiecie. Zakazenia C. difficile naleza do najczestszych
zakazen zwigzanych z pobytem w zakladzie opieki zdrowotnej. Zapadalnos¢ na CDI od
pierwszych lat XXI wieku znacznie wzrosta i pozostaje wysoka na catym $wiecie w tym
w Polsce. Sprzyja temu rozpowszechnienie zakazen szczepem o rybotypie O27 charakteryzu-
jacych si¢ ciezszym przebiegiem, dluzszym okresem hospitalizacji oraz wyzszg iloscig powi-
ktan i wyzsza $miertelno$cia.

Istotny problem w historii naturalnej zakazen Clostridioides difficile stanowig nawroty
choroby, ktore wiktaja $rednio 20% przypadkéw CDI. Nawroty choroby sa przyczyna
znacznych obcigzen finansowych dla systemu ochrony zdrowia, powoduja obnizenie komfor-
tu zycia pacjentow, zwiekszaja ryzyko transmisji zakazenia w populacji oraz stanowia szcze-

gblne wyzwanie terapeutyczne.

Cel badan

Celem gtéwnym pracy jest analiza przyczyn nawrotowosci biegunki o etiologii Clostridioides
difficile u pacjentow hospitalizowanych w I i I Oddziale chorob zakaznych WSS im. Grom-
kowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018. Celami dodatkowymi jest ocena wptywu za-
stosowanej terapii pierwszego epizodu CDI na ryzyko wystepowania nawrotow biegunki
o etiologii Clostridioides difficile ocena réznic w przebiegu klinicznym pierwszego i drugiego
epizodu biegunki o etiologii Clostridioides difficile oraz okreslenie czynnikow ryzyka wigk-

szej liczby nawrotow biegunki o etiologii Clostridioides difficile.

Material i metody

W pracy przeprowadzono analiz¢ dorostych pacjentow hospitalizowanych w Oddziatach 11 II
chorob zakaznych Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego we Wroctawiu w latach 2013-
2018, z potwierdzonym rozpoznaniem zakazenia C. difficile. Dane zostaty pozyskane poprzez

retrospektywng analiz¢ dokumentacji medycznej elektronicznej oraz papierowej. Kryterium



kwalifikacji do badania byta dost¢pnos¢ kluczowych danych w dokumentacji medycznej po-
trzebnych do przeprowadzenia analizy. Wykluczono pacjentéw, u ktorych nie mozna byto
jednoznacznie okresli¢ przyczyny biegunki lub metody leczenia CDI. Poréwnano populacje
z nawrotem CDI i bez nawrotu choroby pod katem nast¢pujacych zmiennych; wiek, pteé,
miejsce nabycia zakazenia, pobyt w zakladzie opieki zdrowotnej i zabieg operacyjny w ciggu
12 tygodni przed CDI, farmakoterapia dodatkowa, antybiotykoterapia w ciggu 12 tygodni
przed CDI, obecno$¢ schorzen dodatkowych, punktacja w skali CCI, warto§¢ BMI, wybra-
nych objawow wystepujacych w trakcie choroby, cig¢zkosci przebiegu choroby, liczby leuko-
cytow w mm3, st¢zenia kreatyniny w surowicy, st¢zenie biatka C-reaktywnego w surowicy,
stezenia sodu i potasu w surowicy, zastosowanego leczenia CDI. Analiz¢ porownawcza w
oparciu 0 wyzej wymienione parametry przeprowadzono rowniez wérdd pacjentdw z jednym
i wigkszg niz jeden liczba nawrotow. Dodatkowo przeanalizowano przebieg kliniczny pierw-

szego i drugiego epizodu choroby.

Wyniki

Do badania zakwalifikowano 213 os6b, populacja z nawrotem choroby stanowita 105 0sob,
bez nawrotu 98 0s6b. Populacje z nawrotem choroby w poréwnaniu do populacji bez nawrotu
charakteryzowat starszy wiek (p,0,01), HA-CDI (p<0,02), pobyt w ZOZ w czasie 12 tygodni
od CDI(p<0,005), HO-CDI (p<0,000), hospitalizacja w oddziale choréb wewngtrznych
(p<0,000) 1 brak hospitalizacji w oddziale choréb zakaznych w czasie 12 tygodni od CDI
(p<0,000), wigksza liczba antybiotykow stosowanych w czasie 12 tygodni od CDI ( p<0,017),
stosowanie fluorochinolonow (p<0,000) 1 penicylin (p<0,018) w czasie 12 tygodni od CDI,
stosowanie lekow immunosupresyjnych w czasie 12 tygodni od CDI (p<0,03), wyzszy odse-
tek wspotwystgpowania nadcis$nienia tetniczego(p<0,001), przewlektej niewydolno$ci ser-
ca(p<0,005), otepienia(p<0,022), przebytego udaru mézgu(p<0,032) i zawatu serca(p<0,009),
wyzsza punktacja w skali CCI(p<0,000), nizsze stezenie potasu przy rozpoznaniu CDI
(p<0,02), leczenie pierwszego epizodu CDI metronidazolem, natomiast brak leczenia wan-
komycyng w schemacie przedluzonym (p<0,000). W analizie regresji logistycznej wykazano
zwigzek wystapienia nawrotu CDI z leczeniem fluorochinolonami w ciggu 12 tygodni przed
CDI (OR 3,1,95%CI 1,3 — 7,4), wyzsza punktacja w skali CCI (OR 1,247,95% CI 1,031-1,5)
oraz leczeniem metronidazolem pierwszego epizodu CDI (OR 3,27,95%CI 1,3-8,15), nato-

miast ujemng korelacje z leczeniem wankomycyng w schemacie przedtuzonym (OR 5,88,



95% CI 0,052-0,557). Kazdy dodatkowy punkt w skali CCI podnosit ryzyko nawrotu CDI
1,247-krotnie.

Whioski

Okreslono kilkanascie czynnikoéw wptywajacych na ryzyko wystapienia nawrotu zakazenia

C. difficile, byty to zaawansowany wiek, pobyt w zakladzie opieki zdrowotnej w ciggu 12
tygodni od wystgpienia CDI, CDI zwigzane z zaktadem opieki zdrowotnej (HA-CDI),, CDI
Z poczatkiem w zaktadzie opieki zdrowotnej (HO-CDI), pobyt w ciggu 12 tygodni przed wy-
stagpieniem CDI na oddziale chorob wewnetrznych, wyzsza punktacja w skali choréb wspot-
istniejacych Charlston (CCI), wystgpowanie nadcisnienia tgtniczego, przewleklej niewydol-
nosci serca, otgpienia, przebytego udaru mézgu i zawatu serca, stosowanie antybiotykow
Z grupy penicylin oraz fluorochinolonéw, oraz lekow immunosupresyjnych w okresie 12 ty-
godni przed pierwszym epizodem CDI, wyzsza $rednia liczba antybiotykow stosowanych
w czasie 12 tygodni od CDI, hypokaliemia stwierdzona przy rozpoznaniu pierwszego epizodu
CDI. Czynnikami zmniejszajacymi ryzyko wystapienia nawrotu CDI byl pobyt w oddziale
chordb zakaznych w czasie 12 tygodni od CDI oraz wiek < 60 roku zycia. Leczenie pierw-
szego epizodu CDI wankomycyng w schemacie przedtuzonym ze stopniowa redukcja dawek
leku zwigzana jest z brakiem nawrotu CDI, natomiast leczenie metronidazolem zwigksza ry-
zyko nawrotu CDI i jako takie nie powinno by¢ w praktyce klinicznej stosowane.

Pierwszy i drugi epizod CDI byty porownywalne, jesli chodzi o objawy chorobowe, wyniki
badan laboratoryjnych, ciezkos¢ przebiegu i konsekwencje kliniczne.

Nie wykazano innych (poza czynnikami ryzyka pierwszego nawrotu) czynnikow ryzyka wy-
stapienia wigkszej liczby nawrotow, co moze sugerowac, ze w populacji z licznymi nawrota-
mi dochodzi do kumulacji kilku czynnikdw ryzyka nawrotu juz odpowiedzialnych za wysta-

pienie pierwszego nawrotu.



Summary

Introduction

Clostridioides difficile is a gram-positive sporulating anaerobic toxin-producing bacillus
widely distributed in the world. C. difficile infections are among the most common
healthcare-associated infections. The incidence of CDI has increased significantly since the
first years of the 21st century and remains high worldwide, including Poland. This is facilitat-
ed by the prevalence of infections with the O27 ribotype strain, which is characterized by
a more severe course, longer hospitalization period and a higher number of complications and
higher mortality. An important problem in the natural history of Clostridioides difficile infec-
tions are relapses, which complicate an average of 30% of CDI cases. Recurrences of the dis-
ease cause significant financial burdens for the health care system, reduce the quality of life of
patients, increase the risk of infection transmission in the population and pose a special thera-
peutic challenge.

The aim of the study

The main aim of the study is to determine the risk factors of recurrence of Clostridioides dif-
ficile infection in patients hospitalized at the 1st and 2nd Department of Infectious Diseases of
the Gromkowski Regional Specialistic hospital in Wroctaw in 2013-2018. Additional objec-
tives are to assess risk factors for more recurrences of Clostridioides difficile diarrhea and to
assess differences in the course of the first and second episode of Clostridioides difficile diar-
rhea. In addition, the impact of the applied therapy on the risk of recurrence of Clostridioides

difficile diarrhea was assessed.
Materials and methodology

The study analyzed adult patients hospitalized in Departments | and Il of infectious diseases
of the Provincial Specialist Hospital in Wroctaw in the years 2013-2018, with a confirmed
diagnosis of C. difficile infection. The data was obtained through a retrospective analysis of
electronic and paper medical records. The eligibility criterion for the study was the availabil-

ity of patients' medical records enabling the collection of data needed for analysis.
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Patients in whom the cause of diarrhea or the method of treatment could not be clearly identi-
fied were excluded from the study. Patients were divided into two groups; with and without
relapsed CDI and compared for qualitative and quantitative variables; age, sex, CDI treat-
ment, hospitalization and surgery within 12 weeks before CDI, additional pharmacotherapy,
antibiotic therapy within 12 weeks before CDI, additional diseases, symptoms during the dis-
ease, WBC count in mm3, serum creatinine concentration, Serum CRP, serum sodium and
potassium, BMI. In addition, patients were divided into two groups according to the number
of recurrences; with one and more than one recurrence and compared for the above-mentioned
parameters. In addition, the course of the first and second episode of the disease was ana-

lyzed.

Results

213 patients were qualified for the study, 105 with recurrence of the disease and 98 without
recurrence. The population with recurrence compared to the population without recurrence
was characterized by older age (p,0.01), HA-CDI (p<0.02), stay in a healtcare facility within
12 weeks from CDI (p<0.005), HO-CDI (p<0.00026), hospitalization in an internal medicine
department (p<0.0000) and no/lack of hospitalization in the Infectious Diseases Department
within 12 weeks of CDI (p<0.00027), higher number of antibiotics used within 12 weeks of
CDI (p<0.017), use of fluoroquinolones (p<0.0002) and penicillins (p< 0.018) within 12
weeks of CDI, use of immunosuppressants within 12 weeks of CDI (p<0.03), higher rate of
co-morbidities; hypertension (p<0.00114), chronic heart failure (p<0.005), dementia
(p<0.022), history of stroke (p<0.032) and myocardial infarction (p<0.0085), higher CCI
score (p<0.00002), lower potassium concentration at the diagnosis of CDI (p<0.02), treatment
of the first episode of CDI with metronidazole, and lack of treatment with vancomycin in the
extended regimen (p<0,00001). Logistic regression analysis showed a correlation between
CDiI relapse and fluoroguinolone treatment within 12 weeks prior to CDI (OR 3.1.95%ClI 1.3
- 7.4), higher CCI score (OR 1.247.95% CI 1.031-1 ,5) and treatment with metronidazole of
the first CDI episode (OR 3.27.95%CI 1.3-8.15), while negative correlation with treatment
with vancomycin in the extended regimen (OR 5.88, 95%CI 0.052-0.557). Each additional

point on the CCI scale increases the risk of CDI recurrence 1.247 times.
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Conclusions

Several risk factors for recurrence of symptomatic C. difficile infection have been identified,
including advanced age, stay in a healthcare facility within 12 weeks of CDI onset,
healthcare-associated CDI, healthcare-institution-onset CDI (HO-CDI), stay within 12 weeks
before the onset of CDI at the Department of Internal Medicine, higher score on the Charlston
Comorbidity Scale (CCI), presence of hypertension, chronic heart failure, dementia, history of
stroke and myocardial infarction, use of penicillin antibiotics and fluoroquinolones, and medi-
cations immunosuppressants in the 12 weeks before the first episode of CDI, higher average
number of antibiotics used in the 12 weeks after CDI, hypokalaemia found at the diagnosis of
the first episode of CDI. A protective function has a stay in the infectious diseases ward 12
weeks before CDI. Fluoroquinolone use within 12 weeks prior to CDI and higher CCI scores
are particularly correlated with CDI recurrence.

Extended treatment with vancomycin reduces the risk of CDI recurrence, while treatment with
metronidazole increases this risk. The first and second episodes of CDI are comparable in
terms of symptoms, laboratory findings, and severity.

No risk factors for a higher number of relapses were found, which may suggest that several

risk factors for recurrence accumulate in a population with multiple relapses.
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1.Wstep

1.1 Definicje

Zakazenie C. difficile (CDI z ang. C. difficile infection) — wspotwystepowanie objawow kli-
nicznych CDI z potwierdzeniem obecnosci wolnych toksyn C. difficile testem immunoenzy-
matycznym lub testem amplifikacji kwasow nukleinowych (NAAT — z ang. nucleic acid am-
plification test) bez innej prawdopodobnej przyczyny wystgpowania objawow lub rzekomo-
btoniaste zapalenie jelita grubego zdiagnozowane podczas endoskopii, po kolektomii lub
W autopsji z potwierdzeniem zakazenia szczepem toksynotwoérczym C. difficile.!?

Skuteczne leczenie CDI — ustgpienie biegunki i obecno$¢ uformowanych lub normalnych dla
danego pacjenta stolcow z utrzymaniem tej poprawy przez caly okres leczenia i co najmnie;j
48 godzin po jego zakonczeniu oraz poprawa laboratoryjnych, klinicznych i obrazowych pa-
rametréw ci¢zkosci choroby i1 niewystgpienie nowych objawdéw lub odchylen w badaniach
dodatkowych. U cze$ci pacjentow normalizacja wyprdznien moze zaja¢ nawet kilka tygodni,
dlatego istotne zmniejszenie liczby stolcow roéwniez uznawane jest za leczenie cze$ciowo
skuteczne.

CDI oporne na leczenie — brak poprawy po 3-5 dniach rekomendowanej antybiotykoterapii
cDIt

Nawrot CDI — ponowne rozpoznanie epizodu CDI (zgodnie z powyzszg definicja) w czasie
8 tygodni (w wielu badaniach czas ten okre$la si¢ na 4 do 12 tygodni) po poprzednim epizo-
dzie CDI, ktorego objawy ustgpily. Z uwagi na brak powszechnego dostepu do badan gene-
tycznych nie ma mozliwosci rozréznienia migdzy nawrotem zakazenia tym samym szczepem
a ponownym zakazeniem nowym szczepem C. difficile.’

Ze wzgledu na miejsce nabycia zakazenia CDI dzielimy na:

CDI zwiagzane z zaktadem opieki zdrowotnej (z ang. healthcare-associated CDI, HA-CDI);
kiedy epizod CDI wystapil po 48 godzinach od przyjecia do zaktadu opieki zdrowotnej (ZOZ
— placowki, ktore §wiadczg opieke medyczng z pozostaniem pacjenta na noc) lub w ciggu
4 tygodni po wypisaniu z ZOZ.

CDI z poczatkiem objawow w ZOZ (z ang. — healthcare facility onset, HO- CDI) — poczatek
objawdéw >48 godz. od przyjecia do ZOZ i w trakcie pobytu w ZOZ.

CDI niezwigzane z zakladem opieki zdrowotnej (z ang. community-associated CDI, CA-

CDI); kiedy epizod CDI wystapit poza zakladem opieki zdrowotnej lub w czasie pierwszych
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48 godzin od przyjecia do zaktadu opieki zdrowotnej oraz nie byto pobytu w zaktadzie opieki
zdrowotnej w ciggu 12 tygodni od wystapienia CDI.
CDI nieznanego pochodzenia (z ang. unknown association CDI, UA-CDI) - Przypadki nie

spetiajace powyzszych kryteriow.

1.2 Etiopatogeneza zakazen Clostridium difficile

Clostridium difficile to gram dodatnia, beztlenowa, toksynotworcza laseczka wykazujaca
zdolno$¢ do tworzenia spor i szeroko rozpowszechniona w $rodowisku. Bakteria nalezy do
rodziny Peptostreptococcaceae, do ktorej naleza rowniez takie patogeny jak Peptostreptococ-
cus, czy Acetoanaerobium.

W 2016 roku zmieniono klasyfikacje¢ bakterii przenoszac ja do rzedu Clostridioides, tym sa-
mym zmieniajac nazw¢ bakterii na Clostridioides difficile. Wobec powszechnej rozpoznawal-
nosci wczeéniej stosowanej nazwy aktualnie uzywa sie ich obu.*

Bakterie wyhodowano po raz pierwszy w 1935 roku ze smétki noworodka.® Nazwa difficile,
Z taciny ,trudny”, zostata nadana z powodu trudnosci w hodowli bakterii na standardowych
podtozach. Chorobotworczy charakter patogenu zostat odkryty dopiero w latach 70°, Kiedy
wyhodowano C. difficile z katu pacjentow z biegunka poantybiotykowa.

C. difficile moze wystepowaé w postaci wegetatywnej oraz w postaci nieaktywnych, niemeta-
bolizujgcych spor, opornych na niekorzystne warunki $rodowiska.®

Glownymi czynnikami zjadliwo$ci drobnoustroju sg egzotoksyny — A i B (TcdA, TcdB). Wy-
kazano, ze tylko szczepy produkujace toksyny wywoluja objawy chorobowe u ludzi’. Szczepy
nie-toksynotworcze moga naby¢ zdolno$¢ do wytwarzania toksyn w wyniku transferu genow
od szczepow toksynotworczych.® Ponadto, okoto 10-23% szczepéw produkuje toksyne binar-
ng, petnigca funkcje rybozylotransferazy, ktoérej wptyw na chorobotworczos$¢ nie jest do kon-
ca ustalony. *Wydaje sig, Ze jej obecnos¢ moze nasila¢ chorobotworcze dziatanie toksyn A i B
i w sposob negatywny wplywaé na przebieg zakazenia i choroby°. Stwierdzono, ze zakazenie
szczepem posiadajacym gen warunkujacy produkcje toksyny binarnej taczy si¢ z wigksza

$miertelnoscia 30-dniowa.™!

Do zwigkszenia liczby powiklan oraz czgsto $miertelnosci
w przebiegu zakazen C. difficile przyczynito si¢ tez powstanie hyperwirulentnego szczepu,
okreslanego jako toksynotyp III, a w zaleznosci od metody uzytej do jego zbadania, nazwany
BI/NAP1/027. Uwaza sig, ze za zwigkszong wirulencj¢ szczepu odpowiedzialna jest mutacja

W genie represorowym, sprawujagcym kontrole nad produkcja toksyny A i B. Jego delecja
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prowadzi do nadmiernej produkcji tych toksyn'?. Ponadto zakazenia szczepem hyperwiru-
lentnym charakteryzuja si¢ wigksza zakaznoS$cig i czgstszym wystgpowaniem nawrotow, CO
moze sie laczy¢é z szybszym kietkowaniem spor bakterii po przedostaniu sie ich do jelita.®
Mechanizm dzialania toksyn A i B jest ztozony; poprzez zmniejszenie komorkowego stezenia
F-aktyny i zwigzang z tym ingerencj¢ w formowanie cytoszkieletu komorki, zaburzajg one
integralno$¢ komorkowa, co w efekcie prowadzi do przyspieszonej apoptozy, rozszczelnienia
Scistych potaczen komorkowych i utraty petnionej przez blone §luzows jelita grubego funkcji
bariery. Zmiany te prowadza do zwigkszenia przepuszczalnosci jelitowej, nagromadzenia
ptynu w $wietle jelita, naptywu neutrofilow i innych komoérek uktadu immunologicznego, co
manifestuje si¢ jako biegunka zapalna.™

Charakterystyczne dla rzekomobtoniastego zapalenia jelita blony rzekome tworza si¢ poprzez
naptyw neutrofildow do blony §luzowej jelita oraz za posrednictwem aktywacji uktadu immu-
nologicznego przez toksyny. Wydzielane przez makrofagi cytokiny prozapalne (IL1, IL8,
TNF) prowadza do dalszego uszkodzenia btony $luzowej z tworzeniem si¢ mikroropni i bton

rzekomych. 4

1.3 Epidemiologia zakazen Clostridium difficile

Clostridium difficile jest bakterig szeroko rozpowszechniong w $rodowisku, powodujaca za-
chorowania na catym §wiecie. Spory charakteryzujg si¢ duzg opornoscig na warunki §rodowi-
ska, mogg przetrwa¢ wiele miesigcy na powierzchni przedmiotéw, na podtogach szpitalnych
czy uznawanych za czgste zrodlo transmisji bakterii rekach personelu medycznego i przyrza-
dach medycznych wielorazowego uzytku. Do zwigkszenia transmisji patogenu przyczynia si¢
fakt niskiej skutecznosci preparatow dezynfekcyjnych opartych na alkoholu w inaktywowaniu
spor C. difficile. Mycie ragk woda z mydtem jest pod tym wzglgdem metoda duzo skuteczniej-
sza, ktoéra powinna by¢ standardowo stosowana w placowkach medycznych, oprécz dezyn-
fekcji preparatami opartymi na alkoholu.>16

U noworodkéw 1 niemowlat bezobjawowe nosicielstwo C. difficile jest zjawiskiem po-
wszechnym, szacuje sie ze wystepuje u 18 do nawet 90%% 1. Za bezobjawowy przebieg
zakazenia w tej grupie wiekowej moze odpowiadaé niewyksztatcenie receptoréow dla toksyn?.
Wraz z wiekiem odsetek nosicielstwa zmniejsza si¢, wynoszac od 0 do 15 % w zdrowej popu-
lacji >1 roku zycia, bez CDI w wywiadzie.}”!® Natomiast wérod oséb hospitalizowanych no-

sicielstwo C. difficile znacznie si¢ zwieksza, wynoszac w zaleznosci od szpitala i oddziatu od
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20 do 50%. 119, Szczegolnie duzy odsetek kolonizacji C. difficile wykazano wsrod pacjen-
tow z mukowiscydozg oraz u pacjentéw z uszkodzeniem rdzenia krggowego, przebywajacych
w oddziatach rehabilitacyjnych. Ponadto odsetek nosicielstwa C. difficile dochodzi do 51%
wérod zaawansowanych wiekowo pensjonariuszy domoéw opieki dlugoterminowe;j.*®

Czestos¢ wystepowania biegunki u pacjentéw hospitalizowanych, poddawanych antybiotyko-
terapii ocenia si¢ na 3-29%. C. difficile jest najczestsza przyczyna infekcyjng biegunek poan-
tybiotykowych i szacuje si¢, ze odpowiada za 10-25% przypadkow tej choroby. Do innych,
niezakaznych przyczyn tego schorzenia zalicza si¢ np. zmniejszony rozkiad pierwotnych
kwasow zo6tciowych 1 metabolizm wielocukrow przez bakterie jelitowe wtorny do antybioty-
koterapii 22. C. difficile jest gtéownym czynnikiem etiologicznym rzekomobtoniastych zapalen
jelit. Jest ponadto najczestsza przyczyna infekcyjnej biegunki szpitalnej w krajach rozwinig-
tych, przyczyniajac si¢ do wydluzenia hospitalizacji i zwigkszenia §miertelno$ci wewnatrz-
szpitalnej.®

W ostatnich latach utrzymuje si¢ wysoka zapadalnos¢ na CDI, zar6wno wsrod pacjentow ho-
spitalizowanych, jak réwniez wsrod pensjonariuszy osrodkoéw opieki dtugoterminowej oraz
w srodowiskach pozaszpitalnych. Coraz czesciej objawowa posta¢ choroby stwierdza si¢ tak-
Ze u 0s0b bez najistotniejszych czynnikdw ryzyka jej wystapienia, jak antybiotykoterapia czy
wiek. 2

W Stanach Zjednoczonych zapadalno$¢ na CDI w roku 1996 w poréwnaniu do roku 2003
ulegta podwojeniu z 31 do 61 przypadkéw na 100 000, szczegdlnie wsrod osob >65 roku zy-
cia. 2 Rowniez w roku 2010 w poréwnaniu do roku 2001 stwierdzono niemal dwukrotnie
wyzsza zapadalno$¢ na CDI w USA, wéréd hospitalizowanych oséb dorostych 2. Podobne
dane uzyskano w badaniach przeprowadzonych w Kanadzie — w roku 2003 w poréwnaniu do
1991 zapadalno$¢ na CDI wzrosta czterokrotnie, natomiast dla osob > 65 roku zycia 10-
krotnie.?’

Szacuje sig¢, ze co roku w Europie dochodzi do 152 905 nowych zachorowan na CDI, co daje
zapadalnos$é 30/100 000 0s6b?®, przyczyniajac si¢ do 8382 zgonéw/rok.?°

W Europie wskazniki zapadalnos$ci w latach 2012/2013 w poréwnaniu z rokiem 2008 zwigk-
szyly si¢ z 4.1 do 7.9 na 10000 osobodni. W tym samym wieloosrodkowym badaniu przepro-
wadzonym w 20 krajach Europy wykazano, ze kazdego dnia CDI nie zostalo zdiagnozowane
u 109 chorych pacjentéw, tacznie u 21.8-24.6% pacjentow z CDI nie przeprowadzono bada-
nia w tym kierunku . Dane uzyskane z Polski pokazuja, ze odsetek osob u ktérych nie roz-
poznano CDI wynosi 19.1%, natomiast 16,5% badanych biegunkowych stolcow od oséb ho-

spitalizowanych wykazata obecno$¢ toksynotworczego szczepu C. difficile®.
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Zgodnie z raportem Europejskiego Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chorob (ECDC
z ang. European Center for Disease Control and Prevention), opartym o dane z nadzoru nad
CDI w krajach Unii Europejskiej, krajach europejskiej strefy ekonomicznej i Szwajcarii z lat
2016-2017, $rednia zapadalno$é na CDI wyniosta 3,87 przypadkéw na 10000 osobodni.*
Uwaza si¢, ze duzy wplyw na zmiany w epidemiologii CDI ma ekspansja hyperwirulentnego
szczepu BI/NAP1/027, ktorego udziat w wywotywaniu CDI wzrasta od poczatku XXI wieku.
3 Poczatkowo zjawisko to dotyczyto gtéwnie USA i Kanady, nastepnie objeto réwniez Euro-
p¢ i pozostate kontynenty. Zakazenia tym szczepem charakteryzuja si¢ ciezszym przebiegiem,
dhuzszym okresem hospitalizacji, wickszg iloscig powiktan 1 wigkszg $miertelnoscia.

W Europie epidemie wywotane przez ten szczep na poczatku opisano w WIk. Brytanii,
nastepnie w Holandii, Belgii, Francji i innych krajach.*. W analizie przeprowadzonej w la-
tach 2011-2013 w 20 europejskich krajach, w tym w Polsce, wykazano obecno$¢ szczepu
BI/NAP1/027 w 18.4% badanych izolatow, co oznacza znaczny wzrost w pordwnaniu z 5%
stwierdzanym w badaniu z 2008 roku. 88.8% z tych szczepow izolowanych bylto z 4 krajow:
Niemiec, Wegier, Rumunii i Polski. *°

Analiza danych uzyskanych z 27 szpitali w Polsce z 2018 roku pokazuje, ze hyperwirulentny
szczep o rybotypie 027 jest w Polsce szczepem dominujagcym wsrod osob hospitalizowanych,
z biegunka, stanowiac 48% badanych izolatow.! Badania z lat 2017 a nastepnie 2022 prze-
prowadzone na populacji Gornego Slaska wykazaty, ze szczepy tego rybotypu stanowily od-
powiednio 82,4% oraz 77,2% przebadanych izolatow C. difficile.363’

W historii naturalnej objawowego zakazenia C. difficile istotnym problemem jest nawro-
towos$¢ choroby. Szacuje si¢, ze wsrod pacjentow skutecznie leczonych lub z samoistnym
ustgpieniem objawow choroby do nawrotu CDI dochodzi u 15-30%%, choé niektorzy auto-
rzy ocenili czesto$¢ wystapienia przynajmniej jednego nawrotu na nawet 64%.°
Narastajaca czgstos¢ nawrotow CDI taczy si¢ z coraz wigkszym rozpowszechnieniem szczepu
BI/NAP1/027. W badaniu przeprowadzonym w Kanadzie na 845 osobach z CDI wykazano
ze liczba nawrotow po leczeniu CDI metronidazolem w latach 2003-2004 wzrosta ponad
dwukrotnie ( 47.5%) w poréwnaniu do lat 1991-2002 (20.8%)%.

Smiertelno$¢ rowniez jest zroznicowana i zalezy przede wszystkim od populacji badane;,
ale tez od zjadliwosci patogenu. C. N. Abou Chakra i wsp. w przegladzie systematycznym
do ktérego zakwalifikowano 68 badan, ocenili $miertelno$¢ 30-dniowa na od 8 do 53%°°,
w wyzej cytowanym raporcie ECDC z lat 2016-2017 $miertelnos¢ 30-dniowa wyniosta

17,5%.%% Zakazenia szczepem o rybotypie 027 taczy sie ze zwigkszong $miertelnoscig. 142
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1.4 Postacie kliniczne zakazenia Clostridium difficile

Do zakazenia dochodzi na drodze fekalno-oralnej, poprzez przedostanie si¢ do jelita grubego
spor bakterii, niewrazliwych na kwasne pH Zotadka. Nosiciele C. difficile, w tym bezobjawo-
wi, stanowig rezerwuar bakterii w populacji.*® Najczesciej proces chorobowy zajmuje dystal-
ny odcinek jelita grubego, ale moze to by¢ kazda czes$¢ jelita grubego. Czas inkubacji choroby
nie zostal doktadnie okreslony i jest uwarunkowany indywidualnie. #

U wigkszosci pacjentoéw chorobe poprzedza antybiotykoterapia, do wystgpienia objawow do-
chodzi najczesciej w czasie antybiotykoterapii oraz do miesigca od jej zakonczenia, ale moz-
liwy jest tez op6zniony rozwdj choroby, nawet do 8-12 tygodni lub dtuzej.*#174

Przebieg zakazenia jest zroznicowany, od bezobjawowej kolonizacji, az po ci¢zka, piorunujg-
cg posta¢ z wysoka $miertelnoscig i jest zalezny od czynnikow zwigzanych z gospodarzem
oraz od zjadliwosci szczepu. *°

Najczestsza manifestacjg choroby jest biegunka z domieszkg $luzu, rzadziej krwi. Zgodnie
z danymi z literatury najczesciej liczba stolcow w CDI nie przekracza 10 wyprdznien na do-
be.47

Domieszka krwi w stolcu obserwowana jest rzadko, bo w okoto 5 do 10 % przypadkow
CDI.*® Dodatkowo moga wystepowaé kurczowe bole brzucha, nudnoéci, wymioty, brak ape-
tytu. Gorgczka jest obserwowana u okoto 28% chorych.*’

Uszkodzenie komorek $ciany jelita przez C. difficile powoduje wydzielenie cytokin prozapal-
nych 1 migracj¢ neutrofilow do ogniska stanu zapalnego w jelicie oraz zwigkszenie ich liczby
we krwi, co moze powodowa¢ w badaniach laboratoryjnych obecnos¢ odchylen pod postacig
leukocytozy, *° czesto bardzo wysokiej*® oraz podwyzszonego stezenia biatka C-reaktywnego
(CRP z ang. C-reactive protein)®. Ponadto u czesci pacjentdéw dochodzi do wzrostu stezenia
kreatyniny we krwi w wyniku odwodnienia przy masywnej biegunce. Hypoalbuminemia mo-
7e wskazywa¢ na enteropati¢ z utrata biatka.>

U 25-41% pacjentéw z CDI choroba przebiega cig¢zej, jako rzekomobtoniaste zapalenie jelita
grubego z typowym obrazem jelita w kolonoskopii. 5

Cigzki przebieg CDI wg rekomendacji ESCMID (z ang. European Society of Clinical Micro-
biology and Infectious Diseases — Europejskie Towarzystwo Mikrobiologii Klinicznej i Cho-
rob Zakaznych) z 2021 roku definiowany jest jako obecno$¢ co najmniej jednego z nastepuja-
cych objawow: goraczka powyzej 38.5 st. C, leukocytoza > 15 tys. kom/mm3, wzrost stezenia

kreatyniny w stosunku do wartosci sprzed choroby o >50%. Dodatkowo o ciezkim przebiegu
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moze $wiadczy¢ poszerzenie $wiatla jelita grubego, okolojelitowe wzmocnienie sygnatu
z tkanki thuszczowej lub pogrubienie §ciany okreznicy w badaniach obrazowych. 4%

Piorunujacy przebieg choroby rozumiany jest jako wystgpienie co najmniej jednego z obja-
wow: hipotensja, wstrzas, podwyzszone st¢zenie mleczanow w surowicy, niedroznos¢ jelit,
toksyczne rozdecie okr¢znicy (megacolon toxicum), perforacja jelita lub inne nagle wyst¢pu-
jace objawy, powodujace znaczne pogorszenie stanu ogdlnego chorego.>* Taki przebieg cho-

roby obserwowany jest u 3-8% chorych.*

1.5 Diagnostyka laboratoryjna

Diagnoz¢ CDI stawia si¢ w oparciu o obraz kliniczny 1acznie z wynikami badan laboratoryj-
nych. Badanie w kierunku obecnosci toksynotworczgo szczepu C. difficile zaleca si¢ wyko-
nywac tylko u pacjentow objawowych, ze stolca biegunkowego. Wyjatek stanowig pacjenci
Z podejrzeniem niedrozno$ci jelita, u ktorych materiatem do badania powinien by¢ wymaz
z odbytu.>®

Za ztoty standard diagnostyczny uznaje si¢ test neutralizacji cytotoksycznosci komodrkowe;j
oraz hodowle C. difficile z nastgpowym okresleniem toksynotworczosci wyhodowanego
SZCZepu.

Metody te z uwagi na dlugi czas wykonania oraz skomplikowanie, wymagajace wysoce wy-
kwalifikowanego personelu, nie maja zastosowania w rutynowej diagnostyce. Pelnig nato-
miast role testow wzorcowych, do ktorych porownywane sg inne opracowywane testy celem
oceny ich jakosci.

Celem uzyskania maksymalnej czutosci 1 swoistosci w diagnostyce CDI zalecane sg schematy
dwuetapowe. Jako podstawowy schemat w pierwszej kolejno$ci nalezy wykonac test charak-
teryzujacy si¢ duza czuloscia, czyli NAAT lub GDH EIA (z ang. glutamate dehydrogenase
enzyme immunoassay — test immunoenzymatyczny wykrywajacy dehydrogenaze glutaminia-
nowga). Wynik negatywny badania jest wiarygodny i moze zosta¢ wydany. Wynik pozytywny
wymaga wykonania testu potwierdzenia charakteryzujacego si¢ duzag specyficznoscig. Zale-
cany jest test immunoenzymatyczny w kierunku obecnosci toksyny A/B.%®

Alternatywny schemat obejmuje w pierwszej kolejnosci test immunoenzymatyczny w kierun-
ku obecnosci toksyny A/B oraz dehydrogenazy glutaminianowej. Przy wyniku dodatnim
w obu metodach uznaje si¢, ze w probce obecny jest szczep toksynotworczy C. difficile. Na-

tomiast gdy wynik badania w kierunku GDH jest dodatni, ale nie jest wykrywana toksyna,
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przechodzi si¢ do drugiego etapu schematu, wykonujgc badanie metodg NAAT, ktore po-
twierdza lub wyklucza obecno$é genu warunkujacego produkcje toksyn/y.*

Nie zaleca si¢ ponownego wykonywania badania przy dodatnich wynikach uzyskanych zgod-
nie z powyzszymi schematami. W sytuacji kiedy wynik pierwszego badania jest ujemny, ale
istnieje uzasadnione kliniczne podejrzenie CDI, zwlaszcza w sytuacji epidemii, dopuszczalne
jest powtdrne wykonanie testu.>®

O wyleczeniu §wiadczy poprawa kliniczna. W zwigzku z mozliwo$cig wydalania ze stolcem
spor C. difficile, a nawet toksyn przez dtugi czas po ustgpieniu dolegliwosci, nie zaleca si¢

wykonywania badania stolca celem potwierdzenia wyleczenia.>®

1.6 Znane czynniki ryzyka wystapienia choroby wywolanej przez

Clostridioides difficile oraz jej nawrotu

Warunkiem kolonizacji jelita grubego przez bakterie z gatunku Clostridioides difficile jest
zaburzenie iloSciowe i jako$ciowe jego prawidtowej flory bakteryjnej. Bakterie wchodzace
w sktad mikroflory jelitowej utrudniajg kolonizacje jelita przez C. difficile poprzez naturalng
konkurencj¢ o miejsce i1 sktadniki odzywcze oraz poprzez wplyw na metabolizm czasteczek
hamujacych proliferacje C. difficile (np. kwaséw zétciowych)®’. W zwiazku z tym wszelkie
czynniki prowadzace do redukcji liczby prawidtowych kolonii bakteryjnych w jelicie grubym
lub do zmiany sktadu i bior6éznorodnosci tej mikroflory, beda stwarzaly warunki dogodne do
rozwoju dla C. difficile. Ponadto wykazano, ze u pacjentow u ktorych wystapito objawowe
zakazenie C. difficile, w porownaniu do bezobjawowo skolonizowanych oraz do nieskoloni-
zowanych, istnieja duze réznice w sktadzie mikroflory jelitowej ze zmniejszeniem jej bior6z-
norodnosci.>® Antybiotykoterapia powodujaca zaburzenia w sktadzie flory przewodu pokar-
mowego stanowi najwazniejszy czynnik predysponujacy do wystapienia CDI.> Wykazano, ze
stosowanie antybiotykow powoduje zmniejszenie liczby oraz zmiang gatunkow bakterii kolo-
nizujacych jelito oraz sprzyja mutacjom warunkujacym antybiotykoopornos$¢. Krotki czas
antybiotykoterapii faczy si¢ z mniejszymi zmianami flory jelitowej, ktora jest w stanie si¢
odtworzy¢ po zakonczeniu stosowania leku. Natomiast wyniki badan nad sktadem flory jeli-
towej w trakcie kilku cyklow antybiotykoterapii sugeruja kumulacyjny negatywny wplyw
ponawianej antybiotykoterapii na sktad tej flory i trudno$ci z powrotem do stanu sprzed okre-

su leczenia.®®
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W badaniach przeprowadzonych na modelu mysim udowodniono, ze na wystapienie objawo-
wego zakazenia C. difficile wptywa sktad mikroflory jelitowej. U osobnikéw z zakazeniem
objawowym przewazaly bakterie typu Proteobacteria — glownie Enterobacteriaceae, nato-
miast u osobnikow bezobjawowych dominowaty bakterie typu Firmicutes (Lachnospira-
ceae).’! Ponadto w innym badaniu przeprowadzonym na myszach wykazano, ze osobniki
z przewaga kolonizacji jelit przez Lachnnospiraceae jako jedyne byly w stanie uzyskaé ha-
mujacy wptyw mikroflory jelitowej na kolonizacje C. difficile.®? W innym badaniu, rowniez
przeprowadzonym na myszach, wykazano, ze sze$¢ gatunkow bakterii jelitowych zaapliko-
wanych jednorazowo do jelita byto w stanie zapobiec kolonizacji jelita grubego przez C. diffi-
cile.%

Oznacza to, ze wystapienie objawow chorobowych zwigzanych z zakazeniem C. difficile jest
zalezne od oporu jaki stawia mikroflora jelitowa danej osoby, utrudniajgc lub uniemozliwia-
jac kolonizacje, produkcje toksyn i nastegpowe wywolanie dolegliwosci przez te bakterig. 5
Na tej podstawie mozna si¢ spodziewac, ze antybiotyki, ktoérych stosowanie najczegsciej pro-
wadzi¢ moze do objawowego zakazenia C. difficile, to przede wszystkim te o szerokim spek-
trum dziatania.% Uwaza sie, ze nalezg do nich przede wszystkim Cefalosporyny III generacji,
fluorochinolony, klindamycyna, karbapenemy®-. Do antybiotykéw o posrednim ryzyku
wystapienia CDI zalicza si¢ makrolidy, trimetoprim-sulfametoksazol. Natomiast niski poten-
cjal wywolywania CDI majg takie antybiotyki jak tetracykliny. Rola penicylin jest niejedno-
znaczna — w zalezno$ci od badania okresla si¢ je jako antybiotyki wysokiego lub posredniego
ryzyka wywotania CDI. 5%70

Ponadto wykazano, ze oporno$¢ C. difficile na dany antybiotyk promuje ekspansje tych bakte-
riit w jelicie grubym 1 zwigksza ryzyko wywotlania CDI jako konsekwencji jego stosowania.
Taka zaleznos$¢ opisano dla C. difficile opornych na klindamycyne oraz na fluorochinolony,
ktore powodowaly epidemie z cigzkim przebiegiem i wysoka $miertelnoscia.?’

Z drugiej strony nawet antybiotyki, ktore wykazuja aktywno$¢ przeciwko C. difficile, w tym
stosowane w terapii CDI (wankomycyna, metronidazol), moga predysponowac¢ do wystagpie-
nia choroby zwigzanej z C. difficile.” Moze to wynika¢ z ekspozycji na spory C. difficile
w okresie po zakonczeniu antybiotykoterapii, ale jeszcze zanim mikroflora przewodu pokar-

mowego zdazyta sic odbudowa¢ po leczeniu.’?

Niektorzy badacze wykazali zwigkszenie ryzyka choroby wraz z czasem stosowania antybio-

tykoterapii oraz liczba stosowanych antybiotykow ®*, jednak opisywano przypadki CDI nawet

po jednorazowej dawce antybiotyku.” Postuluje sig, ze ryzyko jest najwicksze w czasie trwa-
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nia antybiotykoterapii oraz w pierwszym miesigcu od jej zakonczenia — kiedy flora przewodu
pokarmowego nie zdazyta sie jeszcze odnowi¢.*

Wsrod innych czynnikdéw ryzyka wystgpienia CDI wymienia si¢ stosowanie inhibitorow
pompy protonowej (IPP) oraz antagonistow receptora histaminowego 2. Przeprowadzono
wiele badan analizujacych te zaleznos$¢, z ktorych czg$¢ wykazata czegstsze wystepowanie
CDI u 0s6b stosujgcych leki hamujgce wydzielanie soku zotadkowego™ . Ponadto wykaza-
no, ze stosowanie IPP w poréwnaniu do antagonistow receptora histaminowego 2, oraz sto-
sowanie wiekszych dawek IPP w porownaniu do nizszych, faczy si¢ z wigkszym ryzykiem
wystapienia CDI 7. Wykazano takze zalezno$¢ miedzy stosowaniem IPP a wieksza liczba
powiktan i wieksza §miertelnoécig w przebiegu CDI.™

Opisano szereg innych czynnikéw ryzyka wystapienia CDI, zwigzanych z indywidualnymi
cechami gospodarza.

Wiek powyzej 65 roku zycia jest udowodnionym w wielu badaniach czynnikiem ryzyka wy-
stagpienia pierwszego epizodu choroby zwigzanej z Clostridioides difficile, a postuluje sie, ze
rowniez jej nawrotu®®’®8 }aczy sie ponadto z ciezszym przebiegiem choroby. Zalezno$é ta
moze mie¢ wiele przyczyn, miedzy innymi zwigzane z wiekiem pogorszenie funkcji ukladu
immunologicznego oraz obcigzenia licznymi chorobami towarzyszacymi prowadzace do
czestszych hospitalizacji i koniecznosci stosowania antybiotykoterapii.

Weczesdniejsza hospitalizacja stanowi kumulacje czynnikow ryzyka CDI, takich jak ekspozycja
na antybiotyki, narazenie na spory C. difficile kontaminujace srodowisko szpitalne oraz zaa-
wansowany wiek hospitalizowanych pacjentéw.%® Niektérzy badacze wykazali, ze ryzyko
nawrotu CDI wzrasta wraz z czasem hospitalizacji, szczegolnie na oddziatach gastroenterolo-
gicznych®!. Wykazano ponadto zwiazek liczby hospitalizacji ( >2 w ciggu 60 dni) ze zwick-
szonym ryzykiem nawrotu CDI.8?

Cigzko$¢ chordb towarzyszacych moze przyczynia¢ si¢ do czgstszego wystepowania CDI
oraz do cig¢zszego przebiegu choroby. Wykazano, ze cigzko$¢ dodatkowych obcigzen choro-
bowych, mierzona wartoscig wskaznika Horna, koreluje z cigzkoscig przebiegu choroby
i $miertelnoscia i dtugo$cia pobytu szpitalnego®® oraz pozwala wyodrebni¢ pacjentéw o wiek-
szym ryzyku wystgpienia CDI w trakcie hospitalizacji.?* Spoéréd konkretnych jednostek cho-
robowych dodatkowo wystepujacych u pacjentow z CDI, badany jest zwigzek m. in zaawan-
sowanej choroby nerek® oraz nieswoistych zapalen jelit®® z wiekszym ryzykiem nawrotu
CDLI.

Dla zrozumienia mechanizméw warunkujacych przebieg choroby, ktore nalezy bra¢ pod

uwage W kontroli nad zakazeniami CDI, istotne znaczenie ma fakt, ze nie u kazdej osoby za-
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kazenie, nawet szczepem toksynotworczym, powoduje wystgpienie objawow chorobowych.
Badania wykazaty, ze osoby z bezobjawowa kolonizacja zarowno szczepami nie produkuja-
cymi toksyny jak i toksynotwdrczymi, rzadziej rozwijaja objawowa posta¢ choroby po nara-
zeniu na czynniki ryzyka jej wystapienia ( hospitalizacja, antybiotykoterapia)®’.

Moze by¢ to zwigzane z wlasciwosciami uktadu immunologicznego tych oséb 1 zdolnoscig do
wytworzenia wysokiego miana przeciwcial w klasie IgG przeciwko toksynie A, w przeci-
wienstwie do 0sob z zakazeniem objawowym. &

Ponadto wykazano réwniez ochronny wptyw wysokiego miana przeciwcial przeciwko toksy-
nie A, wytworzonego w odpowiedzi na pierwotne zakazenie C. difficile przed jego nawrotem.
89,90

Obserwacje te moga wskazywac na istotny udziat indywidualnie uwarunkowanych mechani-
zmow odpornosciowych w przebiegu zakazenia i zwigzek uposledzonej odpowiedzi immuno-
logicznej przeciwko toksynie A na rozwoj objawow choroby.

W zwiazku z tym, osoby z uposledzong funkcja uktadu immunologicznego, u ktérych nie
dochodzi do uruchomienia wystarczajacej odpowiedzi humoralnej na zakazenie, moga znaj-
dowac si¢ w grupie podwyzszonego ryzyka wystapienia oraz nawrotu CDI. %

Do nawrotéw CDI najcze¢sciej dochodzi w ciagu pierwszych 30 dni od zakonczenia leczenia,
ale czas ten moze by¢ dtuzszy, nawet do 8 tygodni lub dtuzej.®? % Nawrot moze byé wywo-
tany zaréwno przez ten sam szczep bakterii, co pierwszy epizod lub tez przez zakazenie
innym szczepem (reinfekcja). Wobec braku istotnych réznic w przebiegu choroby czy
W leczeniu w tych dwoch przypadkach, omawiane sa one tacznie. 3% Czynniki ryzyka na-
wrotu CDI nie sg tak dobrze poznane i zbadane jak czynniki ryzyka wystapienia wyjsciowego
epizodu choroby 1 niezbgdne sa dalsze badania w tym kierunku.

Osoby doswiadczajace nawrotu CDI czgsto obcigzone sa licznymi czynnikami warunkujacy-
mi gorsza kontrole zakazenia, dlatego w tej grupie, ryzyko kolejnego nawrotu jest wigksze,
wzrastajac do 40 % po pierwszym nawrocie i >60% przy kolejnych.*+% Ponadto istnieja ba-
dania sugerujace, ze cigzki przebieg danego epizodu CDI moze faczy¢ si¢ z wiekszym ryzy-
kiem nawrotu choroby.*8

Wiele z czynnikdw ryzyka wystapienia pierwszego epizodu objawowe] postaci zakazenia
C. difficile, jest analizowana pod katem zwickszania ryzyka nawrotu choroby. Mowa tu
o0 takich czynnikach ryzyka jak: wiek >65 roku zycia, dodatkowe obcigzenia chorobowe pa-
cjenta w tym niewydolnos¢ nerek, wczesniejsza hospitalizacja, czy stosowanie lekow zobo-

jetniajacych kwas zotadkowy. 6%
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Ponadto zakazenie szpitalne oraz dlugos¢ pobytu w szpitalu zalicza si¢ do mozliwych czynni-
kow ryzyka nawrotu choroby zwigzanej z Clostridioides difficile?®. Niektérzy autorzy postu-
luja takze zwigkszone ryzyko nawrotu CDI u pacjentdw po zabiegach chirurgicznych, co mo-
ze mie¢ zwiazek z przedluzong hospitalizacja 1 narazeniem na antybiotykoterapi¢ u tych
0sob. ¥

Zaburzenia w sktadzie mikroflory jelitowej nie tylko predysponuja do wystapienia pierwsze-
go epizodu CDI, ale do wystgpienia nawrotu choroby. U pacjentéw z nawrotem choroby wy-
wotanej przez Clostridioides difficile stwierdzono ubozszg i mniej zrdéznicowang mikroflore
jelitowa.%8. Jako, ze antybiotykoterapia jest jednym z najwazniejszych czynnikow wplywaja-
cych na zmian¢ sktadu mikroflory jelitowej, stosowanie antybiotyku nie obejmujacego
w swoim spektrum C. difficile po zakonczeniu leczenia CDI moze wplywaé na zwigkszenie
ryzyka nawrotu choroby?38:92.9.99,

Przypisuje si¢ roéwniez wptyw wirulencji szczepu wywotujacego chorobe na ryzyko nawrotu.
W badaniu przeprowadzonym przez Petralla i wsp. odsetek nawrotéw CDI w populacji zaka-
zonej szczepem BI/NAP1/027 wynidst 27.4% w pordwnaniu do 16.6% przy zakazeniach
pozostatymi szczepami. 1%

W badaniach nad lekiem stosowanym w leczeniu zakazen C. difficile, fidaksomycyna, wyka-
zano mniejszy odsetek nawrotow przy zakazeniu szczepem innym niz B/NAP1/027.1%

102 oraz

Postuluje sie rowniez role plci zenskiej,®? karmienia przez sonde nosowo-zoladkowa
stezenia biatka C-reaktywnego przy pierwszym epizodzie  w zwiekszaniu ryzyka nawrotu
CDlI, jednak wymagane sg dalsze badania w tym zakresie.

Nawroty CDI sg przyczyng znacznych obcigzen finansowych, powoduja obnizenie komfortu

zycia pacjentow, zwigkszaja ryzyko transmisji zakazenia w populacji.

1.7 Leczenie

Postgpowanie terapeutyczne w CDI jest uzaleznione od nasilenia objawow oraz od wystepo-

wania czynnikow ryzyka ciezkiego przebiegu lub nawrotu.
W tagodnej postaci choroby, gdy istnieje ewidentny czasowy zwigzek z antybiotykoterapia,

mozna podjaé probe odstawienia antybiotyku i 48 godzinnej obserwacji pacjenta pod katem

poprawy Klinicznej.!
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W oparciu o rekomendacje ESCMID z 2021 roku lekiem z wyboru w tagodnej postaci CDI
jest fidaksomycyna. Niestety lek ten na rynku polskim jest lekiem drogim. W przypadku bra-
ku lub ograniczonego dostepu do leku alternatywnym postepowaniem jest zastosowanie wan-
komycyny (vide tab.1). W przypadku ograniczonych mozliwosci zastosowania fidaksomycy-
ny ocena czynnikéw ryzyka nawrotu CDI ( wiek > 65 roku zycia, i jeden z: hospitalizacja w
ciggu 3 m-cy, HA-CDI, stosowanie antybiotyku poza leczeniem CDI, stosowanie IPP przed
lub w trakcie leczenia CDI) u danego pacjenta moze pomoc w podjeciu decyzji o wyborze
leku.! Metronidazol jest zalecany tylko w przypadku niemozliwosci zastosowania dwoch po-
wyzej wymienionych lekow.

Ograniczone wchlanianie tych substancji przez przewdd pokarmowy minimalizuje dziatania
niepozadane leczenia. Problem stanowi natomiast selekcja szczepow opornych, szczegdlnie
VRE (z ang. vancomycin resistant enterococcus — enterokoki oporne na wankomycyng),
gtownie w efekcie stosowania wankomycyny i metronidazolu. Ponadto ani metronidazol, ani
wankomycyna nie wykazujg aktywnosci wobec spor C. difficile.

W przypadku zwiekszonego ryzyka nawrotu, stwierdzonego w oparciu o powyzsze kryteria,
zalecane jest rozwazenie przedluzonego schematu leczenia fidaksomycyng. Jest to jednak
zalecenie o niskiej jakoéci i slabej sile.?

W przypadku braku mozliwos$ci podania fidaksomycyny u osoby z wysokim ryzykiem nawro-
tu nalezy rozwazy¢ dodatnie do terapii antybiotykiem doustnym bezlotoksumabu, czyli prze-
ciwciata monoklonalnego neutralizujacego toksyne B C. difficile. W badaniach klinicznych
wykazano, ze lek ten zmniejsza ryzyko nawrotu CDI.*

W ciezkiej postaci choroby zaleca si¢ stosowanie wankomycyny lub fidaksomycyny doustnie
przez 10 dni, stosowanie metronidazolu nie jest zalecane. Nie zaleca si¢ rOwniez rutynowego
dodawania do leczenia podstawowego metronidazolu w postaci dozylnej, aczkolwiek jest to
zalecenie o niskiej jakosci i bardzo slabej sile.! W przypadku progresji choroby i rozwoju
powiktan w trakcie terapii podstawowej CDI mozna rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie tyge-
cykliny dozylnie w wybranych przypadkach.!

W przypadku powiktanego przebiegu CDI konieczna jest konsultacja chirurgiczna.t

Leczenie chirurgiczne jest wskazane w przypadku perforacji okreznicy, cech uogélnionej re-
akcji zapalnej z pogarszaniem si¢ stanu ogolnego pacjenta bez poprawy pomimo antybiotyko-
terapii — w tym toksycznego rozde¢cia okreznicy, cech ostrego brzucha czy niedroznosci.

W przypadku, gdy doustna terapia nie jest mozliwa, nalezy poda¢ wankomycyne lub fidak-
somycyn¢ bezposrednio do $wiatta jelita poprzez gastroduodenoskopi¢ lub kolonoskopig.

Ponadto nalezy rozwazy¢ dozylne leczenie metronidazolem lub tygecykling. !
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Tabela 1 Leczenie CDI na podstawie rekomendacji ESCMID z 2021 roku?

| epizod CDI I nawrot CDI 2+nawroty
Leczenie z wyboru | Fidaksomycyna Lek I wyboru + bez- | FMT
I wybor 200mg 2xdziennie | lotoksumab
przez 10 dni
I wybor Wankomycyna Fidaksomycyna Lek | wyboru +
125mg 4xdziennie | 200mg  2xdziennie | bezlotoksumab
przez 10 dni przez 10 dni
Duze ryzyko nawrotu *Fidaksomycyna
[ wybor 200mg 2x1 przez
10 dni
I wybor

Lek | wyboru +

Bezlotoksumab

Leczenie z wyboru nie | Metronidazol **Wankomycyna w | Wankomycyna w
dostepne 500mg 3xdziennie | przedtuzonym sche- | przedtuzonym
przez 10 dni macie lub pulsacyj- | schemacie lub pul-
nie sacyjnie

Ciezki przebieg CDI Wankomycyna lub fidaksomycyna
Leczenie doustne niemozliwe: podanie dojelitowe lekow +/- do-

datkowo metronidazol iv lub tygecyklina iv

Ciezkie powiktane CDI | Wankomycyna lub fidaksomycyna
Oporne na leczenie CDI | Konsultacja chirurgiczna

Rozwaz tygecykling iv i FMT, gdy CDI oporne na leczenie

*Rozwaz fidaksomycyna 200m 2xdziennie w dni 1-5, 200m co 48 godz. w dni 7-25.
**wankomycyna 4x125m przez 14 dni nastepnie 2x125m przez 7 dni, nastepnie 1c125m
przez 7 dni, nastepnie 125m co 48 godz. przez 7 dni i nastgpnie 125m co 72 godz. przez
7 dni.

FMT - Transplantacja mikrobioty jelitowej
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U pacjentéw nie odpowiadajacych na rekomendowang terapi¢ nalezy zweryfikowac diagnoze,
skonsultowac ich chirurgicznie, gdy ich stan si¢ pogarsza. Transplantacja mikrobioty jelitowe;j
(FMT z ang. fecal microbiota transplantation) powinna by¢ rozwazona u wybranych pacjen-
tow jako leczenie ostatniej szansy przy pogarszajagcym si¢ stanie ogélnym pomimo leczenia,
gdy interwencja chirurgiczna nie jest wskazana. *

Leczenie pierwszego nawrotu CDI uzaleznione jest od leczenia pierwszego epizodu choroby.
Jezeli uzyto wankomycyny lub metronidazolu to przy nawrocie nalezy zastosowac¢ fidakso-
mycyn¢. gdy pierwszy epizod leczony byt przy uzyciu fidaksomycyny, w terapii nawrotu CDI
nalezy zastosowac¢ fidaksomycyne lub wankomycyne i dodatkowo bezlotoksumab. Gdy bez-
lotoksumab nie jest dostepny, nalezy rozwazy¢ zastosowanie wankomycyny w schemacie
przedtuzonym ze stopniowa redukcja dawek lub dawkowaniem pulsacyjnym.

W przypadku wystapienia drugiego i kolejnych nawrotow leczenie jest trudne, a rekomenda-
cje postepowania opierajg si¢ na dowodach naukowych o stabej sile i niskiej lub umiarkowa-
nej jakosci. Zalecana jest antybiotykoterapia w celu eliminacji C. difficile z jelita nast¢pnie
wykonanie transplantacji mikrobioty jelitowej lub bezlotoksumab z towarzyszacym leczeniem
doustnym. Wyboér terapii opiera si¢ na indywidualnym podejsciu i lokalnych mozliwosciach.*
Istotne jest wypracowanie wystandaryzowanych metod przygotowania, badania i kontroli
materialu uzywanego do FMT. Jako ze metoda ta moze spowodowac przetoczenie potencjal-
nie szkodliwych mikroorganizméw, zawsze nalezy ocenié, czy korzysci przekraczaja poten-
cjalne szkody dla danego pacjenta. *

Rutynowo nie zaleca si¢ stosowania probiotykow w trakcie antybiotykoterapii ani antybioty-
kow o dziataniu przeciwko C. difficile w trakcie antybiotykoterapii prowadzonej z innych
wskazan, celem profilaktyki CDI. W wybranych przypadkach, u pacjentow z licznymi nawro-
tami CDI, po konsultacji specjalisty z dziedziny chor6b zakaznych lub mikrobiologii Klinicz-
nej mozna rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie antybiotykow oszczedzajacych mikrobiote

jelitowa, o dziataniu anty C. difficile (np. fidaksomycyna).
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2. Cele pracy

Zakazenia C. difficile stanowig jeden z wiodacych przyczyn zakazen szpitalnych zarowno na
$wiecie, jak i w Europie oraz w Polsce. Zapadalno$¢ na t¢ chorobg jest wysoka, a przebieg
charakteryzuje si¢ wysoka $miertelnos$cig oraz wysokg czesto$cia nawrotoOw, przyczyniajac
si¢ do przedtuzenia i, co za tym idzie, zwiekszenia kosztow hospitalizacji.®® Nawrotowo$é
CDI to problem, ktory przybrat na znaczeniu od czasu rozpowszechnienia na §wiecie szcze-
poéw hyperwirulentnych rybotypu 027 na poczatku XXI wieku.'? Obecnie ponad 1/5 pacjen-

tow z CDI do$wiadcza co najmniej jednego nawrotu choroby!®

, czgsto obserwuje si¢ wyste-
powanie licznych nawrotéw, co znacznie obniza komfort zycia pacjentow.

Majac swiadomos¢ istotno$ci problematyki zakazen CDI rowniez w populacji polskich pa-
cjentdw podjeto badania majace na celu charakterystyke tej populacji wsrod pacjentow hospi-
talizowanych w Oddziatach I i II chorob zakaZznych Wojewoddzkiego Szpitala Specjalistycz-
nego oraz okreslenie czynnikow ryzyka nawrotu oraz licznych nawrotow CDI. Okreslenie
tych czynnikéw umozliwi zindywidualizowanie podejscia do pacjenta juz w momencie po-
stawienia diagnozy. Dodatkowo oceniono réznic¢ w przebiegu pierwszego i drugiego epizodu

w badanej populaciji.

Leczenie CDI jest trudne, a jego skutecznos$¢ nie jest wystarczajaca. Problem ten dotyczy
zwlaszcza pacjentow z wielonawrotowa postacig choroby, u ktéorych pomimo prowadzenia
licznych badan, nie udato si¢ okresli¢ skutecznego postgpowania terapeutycznego. W pracy
oceniono takze postepowanie lecznicze w czasie pierwszego epizodu CDI w celu okreslenia
najbardziej optymalnej terapii, umozliwiajacej ograniczenie liczby nawrotéw, w kontekscie

mozliwo$ci finansowych w warunkach polskich.

1. Celem gléwnym pracy jest analiza przyczyn nawrotowos$ci biegunki o etiologii Clostridioi-
des difficile u pacjentow hospitalizowanych na I i II Oddziale chorobzakaznych WSS im.
Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018.

Cele dodatkowe to:

2. Ocena wplywu zastosowanej terapii CDI na ryzyko wystepowania nawrotéw biegunki
o etiologii Clostridioides difficile

3. Oceny roznic w przebiegu klinicznym pierwszego i drugiego epizodu biegunki o etiologii
Clostridioides difficile
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4. Okreslenie czynnikow ryzyka wickszej liczny nawrotow biegunki o etiologii Clostridioides
difficile
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3. Material i metoda

3.1 Material — populacja badana

Analizg objeto wyniki obserwacji klinicznych dorostych pacjentéw hospitalizowanych w Od-
dziatach I (Klinice Chorob Zakaznych i Hepatologii UM) i II chorob zakaznych Wojewddz-
kiego Szpitala Specjalistycznego we Wroctawiu w latach 2013-2018, z potwierdzonym roz-
poznaniem zakazenia C. difficile.

Diagnoza CDI byla stawiana w oparciu o objawy biegunki z towarzyszacym dodatnim wyni-
kiem testu immunoenzymatycznego firmy Techlab quickcheck oceniajacego obecnos¢ anty-
genu (Ag) GDH (z ang. glutamine dehydrogenase — dehydrogenaza glutaminianowa) oraz
toksyny A i/lub B. W razie uzyskania wynikéw niejednoznacznych (dodatni tylko jeden
Z dwoch sprawdzanych elementéw) od 2015 roku wykonywany byt test NAAT, wykrywajacy
gen kodujacy produkcje toksyn. Badano jedynie stolec biegunkowy, zgodnie z klasyfikacja
Bristolska numery 5 do 7. Postgpowanie to bylo zgodne z aktualnymi w danym punkcie cza-
sowym polskimi i migdzynarodowymi rekomendacjami diagnozowania CDI'"®,

W badanej populacji nie byto przypadkéw CDI przebiegajacych bez biegunki (rozpoznanie
postawione na podstawie obrazu PMC - z ang. Pseudomembranous colitis, rzekomobtoniaste
zapalenie jelit, w kolonoskopii/ hist-pat).

Kryterium kwalifikacji do badania byta dostgpnos¢ informacji w dokumentacji medyczne;j
pacjenta, umozliwiajaca zebranie danych potrzebnych do analizy. Pacjenci stosujacy leki
przeczyszczajace, w fazie zaostrzenia nieswoistego zapalenia jelit lub z innym aktywnym
schorzeniem uniemozliwiajacym jednoznaczne potwierdzenie etiologii biegunki, zostali wy-
kluczeni z badania. Pacjenci bioracy udzial w badaniach klinicznych podwdjnie zaslepionych,
z uwagi na brak danych o zastosowanym leczeniu CDI réwniez zostali wykluczeni z badania.
Dane zostaly pozyskane poprzez retrospektywna analize dokumentacji medycznej elektro-
nicznej oraz papierowe;j.

Celem oceny czynnikow ryzyka nawrotu CDI porownano dwie grupy pacjentow — 0soby
Z nawrotem oraz bez nawrotu CDI. Nawrot choroby definiowany byt jako ponowne wystapie-
nie biegunki potwierdzonej jako CDI wedtug metod opisanych powyzej, w ciagu 8 tygodni od
normalizacji wyproznien 1 ustgpienia objawow infekcji w badaniach dodatkowych (laborato-
ryjnych, obrazowych). Ponadto pacjentow podzielono ze wzgledu na liczbe nawrotow na po-

pulacje z jednym i wigcej niz jednym nawrotem CDI, celem oceny czynnikow ryzyka wysta-
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pienia wigkszej niz jeden liczby nawrotow. W powyzej opisanych badaniach analizowano
pierwszy epizod CDI.
Dodatkowo poréwnano pierwsze i drugie epizody u tych samych chorych celem oceny réznic

w ich przebiegu.

3.2 Metodyka badan

Ponizej wymieniono i opisano parametry poddane ocenie.

- Ple¢

- Wiek w latach

- Podziat ze wzglgdu na miejsce nabycia zakazenia na: CDI zwigzane z zakladem opieki
zdrowotnej (HA-CDI); kiedy epizod CDI wystapit po 48 godzinach od przyjecia do zaktadu
opieki zdrowotnej (uwzglednia si¢ wszystkie zaktady opieki zdrowotnej gdzie pacjent pozo-
staje na noc) lub w ciggu 4 tygodni od wypisu z zakladu opieki zdrowotnej, CDI niezwigzane
z zaktadem opieki zdrowotnej (CA-CDI); kiedy epizod CDI wystapit poza zaktadem opieki
zdrowotnej lub w czasie pierwszych 48 godzin od przyjecia do zaktadu opieki zdrowotnej
oraz nie byto pobytu w zaktadzie opieki zdrowotnej w ciggu 12 tygodni od wystapienia CDI.
Przypadki nie spelniajace powyzszych kryteriow traktowane sg jako CDI nieznanego pocho-
dzenia (UA-CDI).3

- Pobyt w zaktadzie opieki zdrowotnej (ZOZ) w ciagu 12 tygodni przed pierwszym epizodem
CDI

- Wystgpienie HO-CDI —z ang. healthcare facility onset— CDI z poczatkiem objawow w ZOZ
>48 godzin od przyjecia do ZOZ 1 w trakcie pobytu w ZOZ.

- Rodzaj oddziatu na jakim pacjent byt hospitalizowany w ciggu 12 tygodni przed pierwszym
epizodem CDI

- Sumaryczny czas hospitalizacji — liczba dni, w ktorych pacjent przebywat w dowolnym od-
dziale szpitalnym, w czasie 12 tygodni przed epizodem CDI, czas ten podany jest tacznie dla
wszystkich oddziatow, w ktorych przebywal dany pacjent

- Przebycie zabiegu operacyjnego w ciggu 12 tygodni przed pierwszym epizodem CDI

- Rodzaj zabiegu operacyjnego przebytego w ciggu 12 tygodni przed pierwszym epizodem
CDI

- Zastosowanie antybiotyku w ciggu 12 tygodni przed wystagpieniem CDI
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- Rodzaj antybiotyku zastosowanego w ciggu 12 tygodni przed wystgpieniem CDI

- Liczba antybiotykow zastosowanych w czasie 12 tygodni przed wystgpieniem CDI

- Sumaryczny czas antybiotykoterapii — liczba dni, w ktorych stosowany byl co najmniej je-
den antybiotyk w czasie 12 tygodni przed wystgpieniem CDI; dni, w ktorych stosowanych
byto kilka antybiotykoéw rowniez policzono jako 1

- Przyczyna zastosowania antybiotyku w ciggu 12 tygodni przed wystapieniem CDI

- Wystagpienie biegunki w trakcie antybiotykoterapii

- Zastosowanie antybiotyku innego niz stosowany do leczenia CDI w trakcie pierwszego epi-
zodu CDI

- Stosowanie IPP lub inhibitorow H2 receptora w czasie rozpoznania CDI

- Stosowanie lekow immunosupresyjnych w czasie rozpoznania CDI lub w ciggu miesigca
przed (brano pod uwage glikokortykosteroidy stosowane systemowo przez co najmniej 14 dni
i pozostate leki immunosupresyjne)

- Stosowanie chemioterapii w czasie rozpoznania CDI lub do 12 tygodni przed CDI

- Wystepowanie nastepujacych chorob towarzyszacych: cukrzyca, nadci$nienie tetnicze,
przewlekta choroba nerek, jesli tak, to czy byt poddawany dializoterapii, pWZW t,B, pWZW
t.C, HIV, AIDS, marsko$¢ watroby, przewlekta niewydolnos¢ serca, choroba nowotworowa,
jesli tak, to czy rozsiana, niedoczynnos$¢ lub nadczynno$¢ tarczycy, przewlekta choroba tkanki
tacznej, zespot jelita drazliwego, nieswoiste zapalenie jelit, zespot zaleznosci alkoholowej,
nikotynizm, choroba otepienna, choroba Parkinsona, astma lub POChP (przewlekta obtura-
cyjna choroba phuc), obecnos¢ uchytkow jelita grubego, przebyta resekcja jelita, przebyta
appendektomia, przebyty udar moézgu, przebyty zawat serca, nikotynizm, zesp6t zaleznosci
alkoholowej

- Punktacja w Indeksie chorob wspotistniejacych Charlson (CCI — z ang. Charlson comorbidi-
ty index) -narzedzie stuzace do oceny prawdopodobienstwa przezycia 10 lat w oparciu 0 wy-
stepowanie chorob wspdlistniejacych 1 wiek; skala sktada si¢ z 16 chorob, ktorym przypisane
sg punkty od 1 do 6 w zaleznosci od rodzaju lub nasilenia choroby, dodatkowo punkty przy-
znane s3 za wiek. 0 punktow oznacza 98% prawdopodobienstwo przezycia 10 lat, 8 pkt 0%

prawdopodobienstwo przezycia tego czasu (vide tab.2).
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Tabela 2 Indeks chorob wspétistniejgcych Charlson (CCI)

Choroba Definicja Punkty

Zawat mig$nia | Pewny lub prawdopodobny zawal migsnia | 1

sercowego sercowego w wywiadzie (zmiany w EKG i/lub
stezeniu enzymow

Zastoinowa Wysitkowa lub napadowa duszno$¢ nocna | 1

niewydolnos¢ serca odpowiadajagca na digitalis, diuretyki lub leki
obnizajace obcigzenie nastepcze

Choroba naczyn | chromanie przestankowe lub stan po zalozeniu | 1

obwodowych stentow z powodu przewleklej niewydolnosci
tetnic  obwodowych,  zgorzel lub  ostra
niewydolnos$¢ tetnic w wywiadzie lub nieleczony
tetniak aorty piersiowej lub brzusznej (>6 cm)

Udar mézgu lub TIA | Udar bez trwalych nastepstw lub z niewielkimi | 1
nastgpstwami lub TIA

Demencja Przewlekty deficyt poznawczy 1

Przewlekta - 1

obturacyjna choroba

ptuc

Choroba tkanki | - 1

tacznej

Choroba wrzodowa | Chorobg¢ wrzodowa zotadka w trakcie leczenia lub | 1

zotadka wrzod zotadka w wywiadzie

Lagodna choroba | Lagodna, czyli przewlekle zapalenie watroby lub | 1

watroby marsko$¢ bez nadci$nienia wrotnego

Niepowiklana - 1

cukrzyca
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Niedowtad potowiczy | - 2

Przewlekta Ciezka = dializoterapia, stan po przeszczepieniu | 2
niewydolnos$¢ nerek - | nerki, mocznica, Umiarkowana= st. kreatyniny >3
Umiarkowana do | mg/dl (0.27 mmol/l)

ciezkiej

Cukrzyca z |- 2
krancowym
uszkodzeniem

narzadow

Guz lity | - 2

zlokalizowany

Biataczka - 2
Chtoniak - 2
Choroba watroby - | Ci¢zka = marsko$¢ z nadcisnieniem wrotnym z | 3

Umiarkowana do | historig krwawienia z zylakow przetyku,

cigzkiej Umiarkowana = marsko$¢ i nadci$nienie wrotne
bez krwawienia z zylakow przetyku.

Nowotwor  lity z | - 6

przerzutami

AIDS - 6

Dodatkowo 1 pkt za kazda dekade zycia powyzej 50 lat — max. 4 pkt

Nie przyznawano jednoczesnie punktéw za tagodng i umiarkowana lub cigzka chorobe watroby lub cukrzyce
TIA - z ang. transient ischemic attack — przemijajgcy atak niedokrwienny

EKG - elektrokardiografia

AIDS - z ang. acquired immunodeficiency syndrome — zesp6t nabytego niedoboru odpornosci

- Wartos¢ BMI — z ang. body mass index — wskaznik masy ciata — jest to wspotczynnik, ktory

powstal poprzez podziat masy ciata przez wzrost podniesiony do kwadratu; jednostka jest

34



kg/m2; zakresy wartosci wskaznika klasyfikuja osoby doroste na grupy: z niedowaga (BMI
<18,5 kg/m2), prawidlowa masg ciala (BMI 18,5-24,9 kg/m2), nadwagg (BMI 25-29,9
kg/m?2) oraz otytoscig (BMI > 30kg/m2

- Liczba stolcow na dobe przy rozpoznaniu CDI

- Akcja serca — ilo$¢ uderzen serca na minute przy rozpoznaniu CDI
- Ci$nienie skurczowe — podane w mmHg, przy rozpoznaniu CDI

- Cisnienie rozkurczowe — podane w mmHg, przy rozpoznaniu CDI

- Temperatura maksymalna - najwyzsza temperatura w czasie pierwszych 48 godzin od
rozpoznania epizodu CDI, niewynikajaca z innych przyczyn niz CDI, podana w stopniach

Celsjusza

- Czas hospitalizacji z powodu CDI — czas od przyjecia do szpitala z powodu CDI do wypisu

lub czas od zdiagnozowania CDI w trakcie hospitalizacji do wypisu

- Wyniki wybranych badan laboratoryjnych wykonanych w dniu przyjecia do Szpitala: liczba
leukocytow/mm?2, stezenie CRP, potasu, sodu, kreatyniny, alat (aminotransferaza alaninowa),
biatka calkowitego, albuminy; w tabeli 3 podano zakresy norm wymienionych badan

obowigzujace w Szpitalu im. Gromkowskiego we Wroclawiu.
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Tabela 3 Normy laboratoryjne stosowane w laboratorium WSS im. Gromkowskiego we

Wroctawiu
Rodzaj badania Zakres norm
WBC 4-10 x 10"3/ul
Kreatynina 0,65-1,25 mg/dI
CRP <6 mg/I
Sod (Na) 135-145 mmol/I
Potas (K) 3,5-5,5 mmol/I
Alat 0-48 1U/I
Albumina 3,2-4,6 g/dI
Biatko catkowite 6,3-8,2 g/dI

Alat — aminotransferaza alaninowa, CRP - biatko C-reaktywne, WBC — liczba leukocytow we krwi

obwodowej

- Wystapienie nastgpujacych objawow w czasie hospitalizacji w powodu CDI: bdl brzucha,
wymioty, gorgczka rozumiana jako temperatura 38 st. C lub wigcej, zaburzenia §wiadomosci
(nie uwzgledniano osdb, ktére prezentowaly zaburzenia $wiadomos$ci juz przed epizodem
CDI), krew w kale

- Wystapienie ciezkiego przebiegu choroby - za ciezki przebieg CDI uznano przypadki z co
najmniej jednym odchyleniem z wymienionych: temperatura > 38.5 st. C, leukocytoza > 15
tys./ mm3, wzrost stezenia kreatyniny > 50% w poréwnaniu do wartosci sprzed choroby

- Wystapienie powiktan CDI — powiktania definiowane byty jako obecno$é co najmniej jed-
nego objawu, ktoérego wystapienie taczymy z CDI sposrod: hipotensja, wstrzas septyczny,
podwyzszone stezenie mleczandw, niedroznos¢ jelit, toksyczne rozdecie okreznicy, perforacja
jelita lub inne objawy wskazujace na piorunujacy przebieg choroby!

- Rodzaj powiktan CDI

- Posta¢ CDI

- Wystgpienie zgonu w przebiegu CDI

- Wykonanie kolonoskopii w trakcie danego epizodu CDI

- Przebycie CDI w przesztosci
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- Skuteczne leczenie pierwszego epizodu CDI
- Leczenie nieskuteczne pierwszego epizodu CDI- definiowane jako biegunka utrzymujaca

si¢ pomimo leczenia lub nawrdt biegunki w trakcie leczenia.

3.3 Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki badan poddano analizie statystycznej. Warto$ci analizowanych
zmiennych ilo$ciowych przedstawiono przy pomocy wartosci $redniej, mediany, dolnego
I gornego kwartyla, warto$ci minimalnych i maksymalnych oraz odchylenia standardowego,
a zmiennych jakosciowych przy pomocy licznosci 1 odsetka. Do oceny zalezno$ci zmiennych
jakosciowych i grup niezaleznych uzyto testu Chi?, a zmiennych jako$ciowych w przypadku
grup zaleznych testu Chi?McNemara. Sprawdzenie normalnosci rozkladu zmiennych
w badanych grupach wykonano za pomocg testu normalnosci Shapiro-Wilka. Do zbadania
réznic w zmiennych ilo$ciowych pomiedzy dwiema grupami zastosowano test Manna-
Whitneya. Analiz¢ wptywu wybranych zmiennych na wystapienie nawrotu CDI wykonano
przy pomocy wielowymiarowej regresji logistycznej. Przyjeto poziom istotnosci p<0,05,
wskazujacy na istnienie istotnych statystycznie rdznic lub zaleznosci. Baz¢ danych i badania
statystyczne przeprowadzono w oparciu 0 oprogramowanie komputerowe Statistica (v. 9.1,
StatSoft Polska) oraz programu PQStat (v. 1.8.2, PQStat Software).
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4. Wyniki obserwacji

4.1 Charakterystyka grupy badanej

Z 410 os6b hospitalizowanych w latach 2013-2018 w oddziatach chorob zakaznych WSS im.
Gromkowskiego we Wroctawiu z rozpoznaniem CDI do analizy wtasnej zakwalifikowano
213 os6b.

60,09% stanowily kobiety, 39,9% me¢zczyzni.

Tabela 4 Rozklad pici w populacji pacjentow hospitalizowanych w oddziatach chorob
zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 z powodu CDI

Liczba Procent

Kobiety 128 60,09%

Mgzczyzni 85 39,91%
Ogotem 213 100%

4.1.1 Analiza wieku badanej populacji

Sredni wiek w badanej populacji wyniost 70,1 lat (odchylenie standardowe 18,48989), me-

diana wieku wyniosta 75 lat. Przedziat wiekowy wynosit od 22 do 101 lat.
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Tabela 5 Rozklad wieku w populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w
oddziatach choréb zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018

Zmienna N M Me Min Max Q1 Q3 SD

Wiek [w la- 213 70,10 75,00 22,00 101,00 62,00 84,00 18,49
tach]

N — liczba 0s6b, M — érednia, Me — mediana, Min — warto$¢ minimalna, Max — warto$§¢ maksymalna,

Q1 — dolny kwartyl, Q3 — gorny kwartyl, SD — odchylenie standardowe,

W badanej populacji dominowaty osoby starsze, 20,66% (44 osoby) stanowily osoby w wieku
70-79 lat, 29,11% (62 osoby) osoby w wieku 81-89 lat, 9,85% (21 o0sob) osoby w wieku 90
i wigcej. Liczba osob w wieku do 29 lat wyniosta 11 (5,16%), w wieku 30-39 lat 12 (5,63%),
w wieku 40-49 lat 7 (3,29%), w wieku 50-59 lat 16 (7,51%). (vide wykres 1)

Wykres 1 - Rozklad wieku z podziatem na przedzialy wiekowe w populacji pacjentow
hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego
we Wroctawiu w latach 2013-2018

70
60

50

62
44
40
40
30
21
16
2 11 12
' ' ;

1 -

0

do29lat 30-39lat 40-49lat 50-591lat 60-69lat 70-79lat 80-89 lat 90 + lat

o

o

B wiek

Osoby do 60 roku zycia stanowily 23%, w wieku 61-84 lata 53,99% i1 powyzej 84 lat 23%
populacji (vide tabela 6)
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Tabela 6 Rozktad wieku z podzialem na przedzialty wickowe w populacji pacjentéw hospitali-
zowanych z powodu CDI w oddziatach chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego we
Wroctawiu w latach 2013-2018

Wiek Liczba Procent
Do 60 lat 49 23,00%
61-84 lata 115 54,00%

85+ lat 49 23,00%

Ogotem 213 100%

4.1.2 Analiza badanej populacji w kontekscie miejsca nabycia CDI

poprzedzajacej CDI hospitalizacji

CDI zwigzane z zaktadem opieki zdrowotnej (HA-CDI) stwierdzono u 160 osob (75,12 %),
CDI niezwigzane z zaktadem opieki zdrowotnej (CA-CDI) u 46 os6b (21,60%), natomiast
CDI nieznanego pochodzenia u 7 0séb (3,29%).

Wykres 2 Podziat populacji pacjentdéw hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach
chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zaleznoSci

od miejsca nabycia choroby

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

HA-CDI CA-CDI UA-CDI

0,00%

MW Rozktad procentowy w zaleznos$ci od miejsca nabycia CDI
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Wigkszos¢, bo 168 0sob (78,40%) badanej populacji, przebywata w ZOZ w ciggu 12 tygodni

przed CDI.

Wykres 3 Podzial populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach

chordéb zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zaleznosci

od pobytu w ZOZ w czasie 12 tygodni przed CDI

180
160
140
120
100
80
60
40
20

Pobyt w 20z Brak pobytu w Z0Z

M Liczba oséb

Z0Z- zaktad opieki zdrowotne;j

U 116 oséb stanowigcych 54,46% badanej populacji stwierdzono CDI o poczatku w zaktadzie

opieki zdrowotnej (HO — CDI, z ang. healthcare facility onset CDI).

Tabela 7 Podziat populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chordb

zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zaleznos$ci od

miejsca wystgpienia epizodu CDI

N 97
NIE
% 45,53%
HO — CDI
N 116
TAK
% 54,46%

N — liczba osob, HO — CDI - CDI o poczatku w zaktadzie opieki zdrowotnej

10 0s6b (4,69%) przebywato w czasie 12 tygodni przed CDI w zakladzie opieki dlugotermi-

nowe;j.
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Tabela 8 Podziat populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob
zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zaleznos$ci od

pobytu w zaktadzie opieki dtugoterminowej w czasie 12 tygodni przed CDI

NIE N 203
Pobyt w zaktadzie opieki dtugotermino- % 95,30%
wej N 10
TAK
% 4,69%

N — liczba 0s6b

Sredni sumaryczny czas hospitalizacji w ciaggu 12 tygodni poprzedzajacych wystapienie CDI
wyniost 19,44 dnia £+ 16,12, mediana wyniosta 13 dni, przedzial czasowy wynidst od 4 do 86
dni.

Tabela 9 Rozktad sumarycznego czasu hospitalizacji w czasie 12 tygodni przed CDI u
pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach choréb zakaznych WSS im.

Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018.

Zmienna N M Me Min Max Q1 Q3 SD

Hospitalizacja  —

Czas

i 134 19,44 13,00 (4,00 86,00 9,00 26,00 16,12
sumarycznie

N — liczba 0s6b, M — érednia, Me — mediana, Min — warto$¢ minimalna, Max — warto§¢ maksymalna,

Q1 — dolny kwartyl, Q3 — gorny kwartyl, SD — odchylenie standardowe,

Najwigcej pacjentow hospitalizowanych byto na oddziatach chor6b wewnetrznych, w drugiej
kolejnosci na oddziatach chorob zakaznych 1 oddziatach chirurgii. Oddziaty chirurgii obej-
mowaly oddziaty: chirurgii naczyniowej, ogdlnej, szczekowo-twarzowej, onkologicznej, kar-
diochirurgii, neurochirurgii, urologii i ortopedii — ze wzglgdu na mata liczbe 0sob hospitali-
zowanych w wiegkszosci tych oddziatéw dane przedstawiono zbiorczo. W tabeli 10 przedsta-
wiono liczbe pacjentow hospitalizowanych na danym oddziale w ciggu 12 tygodni od wysta-
pienia CDI. 35 pacjentow przebywato w tym okresie na dwoch réznych oddziatach, a 3 na

trzech oddziatach.
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Tabela 10 Zestawienie oddziatow, na ktorych hospitalizowani byli pacjenci z badanej

populacji w ciggu 12 tygodni od CDI

Oddzial Liczba Procent
Choroby wewnetrzne 118 45,91%
Choroby Zakazne 36 14,00%
Chirurgia 38 14,78%
Kardiologia 15 5,84%
Gastroenterologia 12 4,67%
Neurologia 10 3,89%
Rehabilitacja 12 4,67%
oIT 10 3,89%
Alergologia 3 1,17%
Nefrologia 5 1,94%
Endokrynologia 2 0,78%
Ginekologia 2 0,78%
Hematologia 2 0,78%
Pulmonologia 3 1,17%
Psychiatria 4 1,56%
Chemioterapii 1 0,39%
Laryngologia 2 0,78%

OIT — oddziat intensywnej terapii

4.1.3 Analiza badanej populacji w kontekscie zabiegow

operacyjnych przebytych w czasie 12 tygodni od CDI

34 osoby stanowigce 15,96% badanej populacji przebyly zabieg operacyjny w ciggu 12 tygo-
dni od CDI. Wykonane u pacjentow zabiegi operacyjne podzielono na kategorie w zaleznosci
od operowanej okolicy — najwigcej osob, 8, mialo zabieg na jelitach. Wykaz przebytych za-

biegow zamieszczono w tabeli 11.
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Tabela 11 Zestawienie zabiegdw operacyjnych wykonanych w badanej populacji czasie 12

tygodni od CDI

Zabieg operacyjny Liczba Procent
Urologiczny 3 8,8235
Ortopedyczny 3 8,8235
Neurochirurgiczny 3 8,8235
Watroba + drogi zotciowe i trzustka 1 2,9411
Ginekologiczny 2 5,8823
Dermatologiczny 1 2,9411
Laryngologiczny 1 2,9411
Kardiologiczny 3 8,82
Na jelitach 8 23,5294
Angiochirurgiczny 4 11,7670
Mastektomia 2 5,8823
Torakochirurgiczny 1 2,9411
Amputacja konczyny 2 5,8823

OUN - os$rodkowy uktad nerwowy

4.1.4 Analiza badanej populacji w kontekscie antybiotykoterapii
stosowanej 12 tygodni przed CDI

Zdecydowana wigkszo$¢ 0sob badanych przyjmowata w ciggu 12 tygodni przed wystapie-
niem epizodu CDI jeden lub wigcej antybiotykow - osoby te stanowily 91,1%, natomiast je-
dynie 8,9% osbéb nie stosowalo antybiotykoterapii w tym okresie. Sposrod osob, ktore stoso-
waly antybiotyk 67 (34,54%) przyjmowata jeden antybiotyk, 91 osob (46,91%) przyjmowato
od 2 do 3 antybiotykéw, a 31 0sdb (15,98%) przyjmowato cztery lub wigcej antybiotykow.
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Wykres 4 Podzial populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach
chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zalezno$ci

od miejsca liczby antybiotykow stosowanych w czasie 12 tygodni od CDI
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Srednia liczba antybiotykoéw stosowanych na osobe wyniosta 2,3, mediana 2. Liczba Stoso-

4+

2do3 brak danych

M liczba oséb

wanych antybiotykow miescita si¢ w przedziale od 1 do 8. Sumaryczny czas antybiotykotera-

pii wyniost $rednio 14,3 dnia, mediana wyniosta 12 dni, przedzial czasu wynidst od 1 do 77
dni.

Tabela 12 Rozktad liczby stosowanych antybiotykdw oraz sumaryczneg0 Czasu
antybiotykoterapii w czasie 12 tygodni przed CDI u pacjentéw hospitalizowanych z powodu
CDI w oddziatach choréb zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach
2013-2018

N M Me Min | Max Q1 Q3 )

Liczba antybio-
tykow 189 2,30 2,00 1,00 8,00 1,00 3,00 1,40

Sumaryczny czas
antybiotykow 179 14,30 12,00 1,00 77,00 7,00 17,00 10,09

N — liczba 0s6b, M — érednia, Me — mediana, Min — warto$¢ minimalna, Max — warto$§¢ maksymalna,

Q1 — dolny kwartyl, Q3 — gbrny kwartyl, SD — odchylenie standardowe
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48,6 % osob przyjmowato jednoczesnie dwa lub wiecej antybiotykdéw. Najczesciej stosowang
grupa antybiotykow byly cefalosporyny przyjmowane przez 94 osoby, czyli 48,45%, nastep-
nie fluorochinolony, ktore stosowato 90 0sob, co stanowito 46,39% oraz penicyliny stosowa-
ne przez 88 osob, czyli 45,36%. Kolejne stosowane grupy antybiotykoéw to makrolidy — 29
0sob (14,94%), metronidazol podawany dozylnie — 22 osoby (11,34%), glikopeptydy poda-
wane dozylnie — 19 o0séb (9,79%), karbapenemy 17 osoéb (8,76%), linkozamidy 15 osob
(7,73%), oraz Inne — do tej grupy zaliczono trimetorpim/ sulfametoksazol, fosfomycyng, ry-
fampicyng, izoniazyd, pyrazynamid, etambutol, aminoglikozydy (gentamycyne, amikacyng),

furazydyna, tetracykliny — stosowane byly przez 31 osob (15,98%).

Wykres 5 Zestawienie grup antybiotykow przyjmowanych w czasie 12 tygodni przed CDI
przez pacjentéw hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob zakaznych WSS im.

Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018
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Najczestsza przyczyng stosowania antybiotykoterapii byto zapalenie ptuc (28,17%) oraz zapa-
lenie uktadu moczowego (29,58%). Pozostate powody zastosowania antybiotykow w czasie

12 tygodni przed CDI sg przedstawione w tabeli 13.
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Tabela 13 Przyczyny zastosowania antybiotykoterapii w czasie 12 tygodni przed CDI przez
pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chordb zakaznych WSS im.

Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018

Powod Liczba Procent

Zapalenie ptuc 60 28,17%

ZUM 63 29,58%

Borelioza z Lyme 2 0,94%

Eradykacja Helicobacter pylori 4 1,88%
Gruzlica 1 0,47%

1ZW 9 4,22%

Podwyzszone wyktadniki stanu zapalnego 8 3,76%
Profilaktyka pooperacyjna 12 5,63%

Po CHT 1 0,47%

Sepsa 10 4,69%

Leczenie stomatologiczne 8 3,76%
Encefalopatia watrobowa, SBP 6 2,81 %
Zakazenie skory i tkanki podskornej 15 7,04%
Zapalenie oskrzeli 13 6,10%

Zapalenie drog zotciowych/pecherzyka/trzustki 6 2,82%
Zapalenie gdo, zatok i $linianek 17 7,98%

Zap. krazka miedzykregowego 1 0,47%
zapalenie stercza 1 0,47%

ZOMR 11 5,16%

ZUM - zapalenie uktadu moczowo, IZW — infekcyjne zapalenie wsierdzia, CHT - chemioterapia
SBP — spontaniczne zapalenie otrzewnej, Gdo — gorne drogi oddechowe, ZOMR — zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych

U 113 o0s6b (52,11%) biegunka wystgpita jeszcze w trakcie antybiotykoterapii
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Tabela 14 Podzial pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob
zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zaleznos$ci od

czasu wystgpienia biegunki w kontekscie antybiotykoterapii

N 100
NIE
. . ) . % 46,94%
Biegunka w trakcie antybiotykoterapii
N 113
TAK
% 53,05%

N — liczba pacjentow

118 0s6b (55,4%) z badanej populacji przyjmowato dodatkowy antybiotyk w trakcie leczenia
CDI, 94 osoby (44,1%) nie przyjmowaty antybiotyku w tym okresie. Uwzgledniono antybio-

tyki inne niz te stosowane w ramach leczenia CDI.

Tabela 15 Podzial pacjentoéw hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob
zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zaleznoSci

zastosowania dodatkowej antybiotykoterapii w czasie leczenia CDI

N 94
NIE
% 44,1%
Antybiotyk w trakcie leczenia CDI
N 118
TAK
% 55,4%

N — liczba pacjentow

4.1.5 Analiza badanej populacji w kontekscie farmakoterapii

(poza antybiotykoterapia)

W analizie wybranych lekow stosowanych u 0sob z grupy badanej w czasie rozpoznania CDI
stwierdzono, ze 113 os6b (53,05%) stosowalo inhibitory pompy protonowej lub h2 blokery,
leki immunosupresyjne stosowane byty u 23 o0sob (10,8%), 7 osob (3,29%) bylo w trakcie

chemioterapii z powodu nowotworu ztosliwego.
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Tabela 16 Farmakoterapia stosowana u pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI

w oddziatach choréb zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-
2018

N 113
TAK
% 53,05%
IPP/ h2 blokery
N 100
NIE
% 46,95%
N 23
TAK
N _ % 10,80%
Leki immunosupresyjne
N 190
NIE
% 89,20%
N 7
TAK
) ) % 3,29%
Chemioterapia
N 206
NIE
% 96,71%

IPP — inhibitory pompy protonowej, N-liczba pacjentow

4.1.6 Analiza badanej populacji w pod katem chorob

wspolistniejacych

Analiza chorob wspdtistniejagcych wykazata, Zze populacja badana charakteryzowata si¢ wielo-
chorobowoscia. 123 osoby (57,74%) chorowaty na nadcisnienie tetnicze, 55 0sob (25,82%) na
cukrzyce, 64 osoby (30,04%) na przewlekla niewydolnos¢ serca, 51 (23,94%) na chorobe
otepienng, 40 (18,78) na chorobe nowotworowa, z czego 40% mialo chorobe rozsiang, 37
(17,37%) na przewlekta niewydolno$¢ nerek, z czego 8 (21,62%) wymagalo dializoterapii, 32
(15,02%) przebyto udar mozgu, 21 (9,86%) na niedoczynnos¢ lub nadczynno$¢ tarczycy, 23
(10,80%) na nikotynizm, 19 (8,92%) na zespot zaleznosci alkoholowej, 18 (8,45%) na mar-
sko$¢ watroby,14(6,57%) przebyto zawat serca, 11 (5,16%) na POChP lub astme¢ oskrzelows,
10 (4,69%) na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C, 6 (2,81%) na przewlekte wiru-
sowe zapalenie watroby typu B, 7 (3,29%) na przewlekta chorobe tkanki tacznej,7 (3,29%) na
chorobe Parkinsona, 4 (1,88%) byly zakazone wirusem HIV, z czego dwie miaty AIDS
(0,94%).

U 12 o0s6b (5,63%) stwierdzono uchyiki jelita grubego, u 25 0sob (11,74%) w kolonoskopii

nie uwidoczniono uchytkéw, natomiast u wiekszosci oséb z badanej grupy (176, 82,63%)
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nigdy nie wykonywano badania kolonoskopowego. Resekeje jelita w wywiadzie stwierdzono
u 13 0sob (6,10%), appendektomi¢ u 18 (8,45%). Dane odno$nie chorob towarzyszacych
przedstawiono w tabeli 15.

Jedynie 1 osoba (0,47%) miala w wywiadzie przebyte CDI.

Tabelal7 Wykaz schorzen towarzyszacych pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI
w oddziatach chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-
2018

Choroba Tak/Nie Liczba Procent
Tak 123 57,75%
Nadcisnienie t¢tnicze i
Nie 90 42,25%
Tak 55 25,82%
Cukrzyca i
Nie 158 74,178%
Tak 64 30,05%
PNS i
Nie 149 69,95%
Tak 51 23,94%
Choroba otgpienna i
Nie 162 76,06%
Tak 40 18,78%
NPL
Nie 173 81,22%
) Tak 13 6,10%
NPL rozsiany i
Nie 24 11,27%
Tak 37 17,37%
PNN i
Nie 176 82,63%
o ] Tak 8 3,76%
Dializoterapia i
Nie 29 13,62%
Tak 32 15,02%
Przebyty udar moézgu i
Nie 181 84,98%
Tak 14 6,57%
Przebyty zawat serca
Nie 199 93,43%
Nie/nadczynnos¢ tar- Tak 21 9,86%
czycy Nie 192 90,14%
) ) Tak 23 10,80%
Nikotynizm i
Nie 190 89,20%
ZZA Tak 19 8,92%
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Nie 194 91,08%
Tak 195 91,55%

Marskos¢ watroby i
Nie 18 8,45%
Tak 11 5,16%

POHCP/Astma

Nie 202 94,84%
Tak 203 95,31%

pWZWt.C i
Nie 10 4,69%
Tak 207 97,18%

pWZWt.B i
Nie 6 2,81%
Tak 7 3,29%

Choroéb tkanki tacznej i
Nie 206 96,71%
) Tak 7 3,29%

Choroba Parkinsona i
Nie 206 96,71%
Tak 4 1,88%

HIV

Nie 209 98,12%
Tak 2 0,94%

AIDS i
Nie 211 99,06%
B Tak 18 8,45%

Stan po appendektomii i
Nie 195 91,54%
Uchytki w jelicie gru- Tak 12 5,63%
bym Nie 25 11,73%
o Tak 13 6,10%

Stan po resekcji jelita i
Nie 200 93,90%

PNS — przewlekta niewydolno$¢ serca, NPL — nowotwor ztosliwy, PNN — przewlekta niewydolnos$¢ nerek
ZZA — zespot zaleznosci alkoholowej, POChP— przewlekta obturacyjna choroba ptuc. pWZWt.B —przewleklte
wirusowe zapalenie watroby typu B, pWZW1.C — przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C, HIV — ludzki

wirus niedoboru odpornosci. AIDS —zesp6t nabytego niedoboru odpornosci

W badanej populacji obliczono rowniez indeks chordb wspdtistniejagcych Charlson (CCI),

srednia wartos¢ wyniosta 5,42, mediana natomiast wyniosta 6, wyniki zawieraly si¢ w prze-

dziale od 0 do 14.
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Tabela 18 Punktacja wedlug indeksu chorob wspdtistniejacych Charlson u pacjentow

hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chor6b zakaznych WSS im. Gromkowskiego

we Wroctawiu w latach 2013-2018

N

M

Me

Min

Max

Q1

Q3

SD

CCl

213

5,42

6,00

0,00

14,00

3,00

8,00

3,01

N — liczba 0s6b, M — érednia, Me — mediana, Min — warto§¢ minimalna, Max — warto$¢ maksymalna,

4.1.7 Analiza badanej populacji w kontekscie roznic w BMI

Q1 —dolny kwartyl, Q3 — gbrny kwartyl, SD — odchylenie standardowe

CCI — Charlson comorbidity index — indeks choréb wspotistniejacych Charlson

Srednie BMI przy przyjeciu do szpitala wyniosto 24,60 kg/m2, mediana 23,96 kg/m2. Warto-

$ci wskaznika miescity si¢ w przedziale 15 do 38,1. Dla ponad polowy populacji (113 oséb)

dane nie byty dostgpne. Szczegdtowy podzial badanej populacji na kategorie wedtug wskaz-

nika masy ciata przedstawia ponizsza tabela. Wigkszos$¢ populacji badanej, bo 48 osob, miato

BMI w zakresie normy, 27 osob miato nadwage, 13 0sob otylos¢ I stopnia, 3 osoby otytos¢ 11

stopnia, a 7 0s6b niedowage.

Wykres 6 Rozktad BMI w populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w

oddziatach chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018
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4.1.8 Analiza wybranych danych ilosciowych i jakosciowych
W kontekscie przebiegu pierwszego epizodu CDI w badanej

populacji

U wszystkich 0s6b w badanej populacji wystepowala biegunka, u 9 oséb wykonano kolono-
skopie, u 4 oséb (1,87%) w badaniu kolonoskopowym stwierdzono cechy rzekomobtoniaste-
go zapalenia jelit.

Przy rozpoznaniu choroby $rednia liczba stolcow wyniosta 7,08 na dobe, mediana 5. Pacjenci
mieli od 3 do 30 luznych wypréznien na dobe.

Srednia akcja serca przy przyjeciu do Szpitala wynosita 83/min, mediana natomiast wyniosta
80/min. Akcja serca miescita si¢ w przedziale od 46 do 149/min. Srednie ci$nienie skurczowe
wyniosto 114 mmHg, mediana 111 mmHg, natomiast przedziat od 60 do 180mmHg. Srednie
ci$nienie rozkurczowe wyniosto 69 mmHg, mediana 70 mmug, natomiast przedziat od 40 do
100mmHg. Srednia warto$¢ temperatury maksymalnej ciata wyniosta 37,17 st. C, mediana
36,7 st. C. Temperatura maksymalna mieécita si¢ w przedziale 35,9 do 40 st. C. Sredni czas
hospitalizacji z powodu CDI w badanej grupie wyniost 12,8 dnia+6,8 dnia. Mediana wyniosta

11 dni, natomiast czas hospitalizacji mie$cil si¢ w przedziale od 3 do 42 dni.

Tabela 19 Wybrane dane ilosciowe przy przyjeciu do szpitala w populacji pacjentéw
hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego
we Wroctawiu w latach 2013-2018

Zmienna N M Me Min Max Q1 Q3 SD

Liczba stolcow/d
) 213 7,08 5,00 3,00 30,00 4,00 10,00 4,17
przy rozpoznaniu CDI

BMI 100 24,60 23,96 15,22 38,10 20,82 27,56 5,03

Akcja serca 213 83,32 80,00 46,00 149,00 72,00 90,00 15,09

Cisnienie skurczowe 213 | 114,77 | 111,00 60,00 180,00 100,00 | 130,00 20,25

Ci$nienie rozkurczowe 213 69,46 70,00 40,00 100,00 60,00 80,00 11,91

Temperatura 213 37,17 36,70 35,90 40,00 36,60 38,00 0,90

Hospitalizacja z powodu
CDI- czas

158 12,83 11,00 3,00 42,00 8,00 15,00 6,81

N — liczba osob, M — érednia, Me — mediana, Min — warto$¢ minimalna, Max — warto$§¢ maksymalna,

Q1 — dolny kwartyl, Q3 — gérny kwartyl, SD — odchylenie standardowe, BMI —wskaznik masy ciata
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Srednia liczba leukocytow w tys./ mm3 wyniosta 13,59+9,02, mediana 11,0. Srednie stezenie
CRP wyniosto 91,6 mg/1£79,2, mediana wyniosta 66, $rednie stezenie potasu wyniosto
3,98mmol/I+0,6, mediana 3,97, $rednie stezenie sodu wyniosto 137,19mmol/1£5,33, Srednie
stezenie kreatyniny 1,06 mg/d1+0,8, mediana 0,78, $rednie stezenie albumin 2,83 g/dl $rednie

stezenie biatka catkowitego 5,44 g/dl+1,16, mediana 5,3.

Tabela 20 Wybrane wyniki badan laboratoryjnych wykonane przy przyjeciu do szpitala
W populacji pacjentéw hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach choréb zakaznych
WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018

Zmienna N M Me Min Max Q1 Q3 SD
WBC tys./
209 13,60 11,00 3,74 68,88 8,10 16,59 9,02
mm3
CRP 211 91,64 66,00 0,40 423,00 28,30 | 145,00 | 79,24
Potas 211 3,98 3,97 2,30 6,38 3,58 4,33 0,61
Sod 213 | 137,20 | 137,30 | 123,70 | 164,30 | 134,10 | 140,20 | 5,33

Kreatynina 189 1,07 0,78 0,32 7,63 0,68 1,09 0,81

Albumina 60 2,84 2,80 1,40 4,00 2,30 3,35 0,64

Bialko catko-
" 59 5,44 5,30 2,90 8,50 450 6,00 1,16
wite

N — liczba 0s6b, M — érednia, Me — mediana, Min — warto$¢ minimalna, Max — warto§¢ maksymalna,
Q1 — dolny kwartyl, Q3 — gorny kwartyl, SD — odchylenie standardowe, CRP — biatko C-reaktywne, WBC —

liczba leukocytow we krwi obwodowe;j

Analiza objawow wystepujacych w przebiegu pierwszego epizodu w grupie badanej wykaza-
fa, Zze najczesciej wystepujacym objawem poza biegunkag byt bdl brzucha, zglaszany przez
101 osob (47,42%), oraz goraczka obecna u 74 osob (34,74%). Rzadziej wystgpowaly wy-
mioty - u 27 os6b (12,68%), krew w kale, ktora wystepowata u 21 0sob (9,86%) oraz zabu-

rzenia $wiadomosci obserwowane u 16 0sob (7,51%).
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Wykres 7 Objawy wystepujace w czasie pierwszego epizodu CDI w populacji pacjentow
hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chor6b zakaznych WSS im. Gromkowskiego
we Wroctawiu w latach 2013-2018
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bél brzucha wymioty goraczka krew w kale zaburzenia
Swiadomosci

%

U 80 o0sob (37,56%) przebieg choroby byt ciezki, powiktania pod postacig wstrzasu stwier-
dzono u 3 0sob (1,40%) i przejsciowej niedroznosci jelit u 5 0sob (2,34%). U nikogo nie wy-
konano kolektomii.

W trakcie hospitalizacji z powodu CDI u 96 0sob (45,07%) rozpoznano wspottowarzyszace

CDI zakazenia bakteryjne.
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Wykres 8 Przebieg pierwszego epizodu CDI w populacji pacjentow hospitalizowanych z
powodu CDI w oddziatach choréb zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu
w latach 2013-2018
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4.1.9 Analiza leczenia pierwszego epizodu CDI w badanej

populacji

Analiza antybiotykoterapii stosowanej w leczeniu pierwszego epizodu CDI w badanej popu-
lacji wykazata, ze najczesciej stosowanym lekiem byta wankomycyna, ktorg przyjmowato 80
0s6b (39,4%), metronidazol byt stosowany u 63 0séb (31,03%), wankomycyna w dawce stan-
dardowej, a nast¢pnie w dawkach stopniowo redukowanych u 37 osob (18,23%), u 20 osob
(9,85%) zastosowano leczenie wankomycyng w schemacie standardowym i metronidazolem
jednoczesnie, natomiast u 3 osob (1,48%) zastosowano wankomycyne w schemacie standar-
dowym, a nastepnie w dawkach stopniowo redukowanych i metronidazol. U 12 0sdb (5,63%)
po leczeniu metronidazolem lub wankomycyng przedluzono terapi¢ stosujac ryfaksyming.
W powyzszej analizie nie uwzgledniano osob, ktére zmarty (n=10) w przebiegu pierwszego

epizodu CDI.
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Wykres 9 Leczenie pierwszego epizodu CDI w populacji pacjentow hospitalizowanych
z powodu CDI w oddziatach chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu
w latach 2013-2018

metronidazol wankomycyna Wankomycyna + Wankomycyna - Wankomycyna -
metronidazol schemat schemat
przedtuzony przedtuzony +
metronidazol
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%

37 osob (17,37%) byto leczonych nieskutecznie z powodu CDI przed hospitalizacja, zdecy-
dowana wiekszo$¢ z tych osob (37 0sob) leczona byta metronidazolem. 166 0sob (81,77%)

nie byto leczonych nieskutecznie.
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Tabela 21 Leczenie nieskuteczne pierwszego epizodu CDI w populacji pacjentow

hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego

we Wroctawiu w latach 2013-2018

Leczenie

Liczba Procent
Metronidazol 34 16,74
Wankomycyna 1 0,49
Ryfaksymina 1 0,49
Metronidazol, ryfaksymina 1 0,49
Brak nieskutecznego leczenia CDI 166 81,77

4.2 Analiza poréwnawcza populacji z nawrotem i bez nawrotu

Pacjenci, ktorzy zmarli podczas pierwszego epizodu CDI, nie byli brani pod uwagg przy ana-

lizie porbwnawczej grupy z nawrotem i bez nawrotu CDI, dlatego grupa ta stanowita 203

osoby. Grupa z nawrotem liczyta 98 0sob, ktore stanowity 48,3% badanej populacji, nato-

miast grupa bez nawrotu liczyla 105 osob stanowiace 51,7%.

W analizie porownawcze] grup z nawrotem i bez nawrotu wykazano, ze kobiety stanowily

60% grupy bez nawrotu 1 62,2 % grupy z nawrotem, natomiast mezczyzni stanowili odpo-

wiednio 40% 1 37,7 % tych grup. Nie stwierdzono zaleznosci migdzy plcig a ryzykiem nawro-

tu CDL.
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Tabela 22 Rozklad pici w populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI
w oddziatach choréb zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-

2018 w zaleznosci od wystapienia nawrotu CDI

Nawrot
Chi?
Pte¢
P
brak nawrotu wystapit nawrot
N 63 61
kobiety
% 60,00% 62,24%
Chi?=0,107
N 42 37
p=0,743
mezezyzni
% 40,00% 37,76%
Ogotem N 105 98

N — liczba pacjentow

4.2.1 Analiza zaleznosci miedzy wiekiem badanej populacji

a wystapieniem nawrotu CDI

Sredni wiek w grupie bez nawrotu wynosit 64,6 lat +20,59808, mediana wieku wyniosta 66
lat. Przedziat wiekowy wynidst od 22 do 101 lat. W grupie z nawrotem $rednia wieku wynio-
sta 75,36 lat +£14,05970, mediana 79 lat. Przedziat wiekowy wyniost od 26 do 95 lat. Zaob-
serwowano statystycznie istotng rdznice w wieku badanych w grupie z nawrotem w poréwna-
niu do grupy bez nawrotu ($rednia wieku 75,36 w porownaniu do 64,6 lat) — byli oni staty-
stycznie starsil (p<0,001).
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Tabela 23 Rozktad wieku w populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddzia-
tach chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 w za-

leznos$ci od wystapienia nawrotu CDI

Analizowana )
) Nawrét | N M Me |Min |Max |Q1 |Q3 |SD |z p
Zmienna

nie
1105 64,60 | 66 22 101 53 82 20,60
Wiek wystapit -3,792 |<0,001

wystapit | 98 75,36 | 79 26 95 68 85 14,06

N — liczba 0s6b, M — érednia, Me — mediana, Min — warto§¢ minimalna, Max — warto$¢ maksymalna,
Q1 —dolny kwartyl, Q3 — gbrny kwartyl, SD — odchylenie standardowe,
Z —wynik testu Manna-Whitney’a, p — istotnos¢ statystyczna

Dodatkowo podzielono populacj¢ na grupy wiekowe do 60 lat, 61 do 84 lat oraz > 85 lat.
Analiza wykazata, ze w grupie z nawrotem bylo statystycznie wigcej osob w wieku 61 do 84

lat, natomiast u 0sob w wieku do 60 lat nawrdot wystgpowat statystycznie rzadzie;.

Wykres 10 Rozktad wieku z podzialem na przedzialy wickowe w populacji pacjentow
hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chor6b zakaznych WSS im. Gromkowskiego

we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zaleznos$ci od wystapienia nawrotu CDI

120
100
80
60
40

20

bez nawrotu z nawrotem

Hdo 60 lat M 61-84 lata W85+

60




4.2.2 Analiza zaleznosci miedzy pobytem w ZOZ w czasie

12 tygodni przed CDI a wystapieniem nawrotu CDI

70,48% populacji bez nawrotu CDI i 85,71% populacji z nawrotem przebywata w ZOZ (za-
ktad opieki zdrowotnej) w ciagu 12 tygodni przed pierwszym epizodem CDI. Stwierdzono, ze
statystycznie cze$ciej pobyt w ZOZ w tym przedziale czasowym dotyczyt grupy z nawrotem
choroby, w poréwnaniu do grupy bez nawrotu. Sposrod populacji bez nawrotu u 66,67%
stwierdzono CDI zwigzane z zakladem opieki zdrowotnej (HA-CDI z ang. Healthcare-
associated CDI), u 29,52% CDI niezwigzane z zaktadem opieki zdrowotnej

(CA-CDI z ang. community associated CDI) oraz u 3,81% CDI nieznanego pochodzenia
(UA-CDI z ang. unknown association CDI). W populacji, w ktorej wystapit nawrot, HA-CDI
wystapito u 83,67%, CA-CDI u 14,29%, natomiast UA-CDI u 2,04%. Wykazano, ze w grupie
z nawrotem statystycznie czesciej wystgpowato HA-CDI, natomiast rzadziej CA-CDI.

Epizod szpitalny CDI (HO- CDI z ang. hospital-onset CDI) stwierdzono w populacji bez na-
wrotu u 42,86%, natomiast w populacji z nawrotem u 68,37% osob. Roznica ta byla istotna

statystycznie — czgsciej CDI szpitalne wystgpowato w populacji z nawrotem CDI.

Wykres 11 Podziat populacji pacjentéw hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach
chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 z nawrotem

i bez nawrotu CDI w zaleznosci od miejsca nabycia choroby
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HA-CDI - CDI zwiazane z zaktadem opieki zdrowotnej, CA-CDI - CDI niezwiazane z zaktadem opieki zdro-
wotnej, UA-CDI - CDI nieznanego pochodzenia
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Jedynie 3 osoby z grupy bez nawrotu oraz 5 oséb z grupy z nawrotem przebywaty w ciggu 12
tygodni przed diagnoza CDI w zaktadzie opieki dtugoterminowej — nie stwierdzono staty-

stycznie istotnej zalezno$ci miedzy pobytem w w/w os$rodku a ryzykiem nawrotu CDI.
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Tabela 24 Podzial populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach

choréb zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 z nawrotem

I bez nawrotu CDI w zalezno$ci od miejsca nabycia choroby i pobytu w ZOZ w czasie 12

tygodni od CDI

Nawrot 5
Chi
Analizowana zmienna wystapit na-
brak nawrotu p
wrot
N 70 82
HA-CDI
% 66,67% 83,67%
N 31 14
. _ CA-CDI Chi’=7,804
Miejsce nabycia CDI % 29,52% 14,29%
p=0,020
N 4 2
UA-CDI
% 3,81% 2,04%
Ogotem N 105 98
N 74 84
TAK
% 70,47% 85,71%
Pobyt w ZOZ 12 ty- Chi*=7,793
. N 31 14
godni przed CDI NIE p=0,005
% 29,53% 14,29%
Ogotem N 105 98
N 3 5
TAK
Pobyt w zakladzie % 2,86% 5,10%
Chi®=0,212
opieki dtugotermino- N 102 93
. NIE p=0,645
Wej % 97,14% 94,90%
Ogodtem N 105 98
N 60 31
NIE
% 57,14% 31,63%
) ) Chi?=13,337
Epizod szpitalny N 45 67
TAK p=0,00026
% 42,86% 68,37%
Ogotem N 105 98

Z0Z — zaktad opieki zdrowotnej, HA-CDI - CDI zwiagzane z zaktadem opieki zdrowotnej, CA-CDI - CDI nie-

zwigzane z zaktadem opieki zdrowotnej, UA-CDI - CDI nieznanego pochodzenia
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Analiza poréwnawcza rodzajow oddzialow, gdzie hospitalizowani byli pacjenci z obu grup
wykazata, ze populacja z nawrotem CDI cze$ciej hospitalizowana byta w oddziale chordéb
wewngtrznych (74 osoby) w poréwnaniu do populacji, u ktérej nie wystapit nawrét (jedynie
39 o0s0b). Z kolei wykazano, ze hospitalizacja w oddziale chorob zakaznych w czasie 12 ty-
godni przed CDI czesciej wystgpowata w grupie bez nawrotu CDI w poréwnaniu do grupy
Z nawrotem (26 0s6b w poréwnaniu do 6 0sob). Nie obserwowano takich zalezno$ci dla pozo-

statych analizowanych typow oddziatow. Dane przedstawiono w tabeli 26.

Tabela 25 Zestawienie oddziatow, w ktorych hospitalizowani byli pacjenci z badanej

populacji w ciggu 12 tygodni od CDI w zalezno$ci od wystgpienia nawrotu CDI

Nawrot
Chi?
Oddziat Wystqpﬂ
brak nawrotu ) p
nawrot
N 39 74
NIE
% 37,14% 75,51%
Chi?=30,235
Chor6b wewnetrznych N 66 24
TAK p=0,0000
% 62,86% 24,49%
Ogodtem N 105 98
N 26 6
NIE
% 24,76% 6,12%
Chi?=13,2627
Chorob zakaznych N 79 92
TAK p=0,00027
% 75,24% 93,88%
Ogodtem N 105 98
N 101 94
NIE
% 96,19% 95,92%
Chi?=0,0683
Neurologii N 4 4
TAK p=0,7938
% 3,81% 4,08%
Ogodtem N 105 98
N 97 94
NIE
% 92,38% 95,92%
Chi?=0,5930
Gastroenterologii N 8 4
TAK p=0,4412
% 7,62% 4,08%
Ogodtem N 105 98
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N 103 98
NIE
% 98,10% 100,00%
Chi?=0,4382
Hematologii N 2 0
TAK p=0,5079
% 1,90% 0,00%
Ogodtem N 105 98
N 104 96
NIE
% 99,05% 97,96%
- Chi?=0,0036250
Alergologii N 1 2
TAK p=0,9519
% 0,95% 2,04%
Ogodtem N 105 98
N 104 98
NIE
% 99,05% 100,00%
Chi?=0,0011964
Chemioterapii N 1 0
TAK p=0,97241
% 0,95% 0,00%
Ogodtem N 105 98
N 93 90
NIE
% 88,57% 91,84%
S Chi?=0,6085246
Chirurgii N 12 8
TAK p=0,4353
% 11,43% 8,16%
Ogotem N 105 98
N 104 97
NIE
% 99,05% 98,98%
N . Chi?=0,4382
Chirurgii naczyniowej N 1 1
TAK p=0,5079
% 0,95% 1,02%
Ogotem N 105 98
N 104 98
NIE
% 99,05% 100,00%
Chirurgii onkologicz- N N 5 Chi?=0,00119
nej TAK p=0,9724
% 0,95% 0,00%
Ogotem N 105 98
Chirurgii szczekowo- NIE N 104 97 Chi?=0,4382
twarzowej % 99,05% 98,98% p=0,507
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N 1 1
TAK
% 0,95% 1,02%
Ogodtem N 105 98
N 98 96
NIE
% 93,33% 97,96%
Chi?=1,5846
oIiT N 7 2
TAK p=0,20809
% 6,67% 2,04%
Ogotem N 105 98
N 104 97
NIE
% 99,05% 98,98%
Chi®=0,4382
Endokrynologii N 1 1
TAK p=0,50797
% 0,95% 1,02%
Ogodtem N 105 98
N 103 98
NIE
% 98,10% 100,00%
Chi?=0,4382
Ginekologii N 2 0
TAK p=0,50797
% 1,90% 0,00%
Ogotem N 105 98
N 102 96
NIE
% 97,14% 97,96%
Chi?=0,00610
Ortopedii N 3 2
TAK p=0,93773
% 2,86% 2,04%
Ogotem N 105 98
N 104 97
NIE
% 99,05% 98,98%
Chi?=0,43824
Kardiochirurgii N 1 1
TAK p=0,50797
% 0,95% 1,02%
Ogotem N 105 98
N 97 92
NIE
% 92,38% 93,88% Chi?=0,0205
Kardiologii
N 8 6 p=0,88601
TAK
% 7,62% 6,12%
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Ogodtem N 105 98
N 104 97
NIE
% 99,05% 98,98%
.. Chi?=0,4382
Laryngologii N 1 1
TAK p=0,50797
% 0,95% 1,02%
Ogotem N 105 98
N 103 95
NIE
% 98,10% 96,94%
Chi?=0,00610
Nefrologii N 2 3
TAK p=0,93773
% 1,90% 3,06%
Ogodtem N 105 98
N 104 97
NIE
% 99,05% 98,98%
N Chi?=0,43824
Neurochirurgii N 1 1
TAK p=0,50797
% 0,95% 1,02%
Ogodtem N 105 98
N 102 97
NIE
% 97,14% 98,98%
Chi?=0,18975
Psychiatrii N 3 1
TAK p=0,66313
% 2,86% 1,02%
Ogotem N 105 98
N 102 98
NIE
% 97,14% 100,00%
Chi?=1,2184
Pulmonologii N 3 0
TAK p=0,2696
% 2,86% 0,00%
Ogodtem N 105 98
N 99 93
NIE
% 94,29% 94,90%
Chi?=0,0138
Rehabilitacji N 6 5
TAK p=0,90633
% 5,71% 5,10%
Ogotem N 105 98
Urologii NIE N 104 97 Chi?=0,4382
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% 99,05% 98,98% p=0,50797
N 1 1
TAK
% 0,95% 1,02%
Ogotem N 105 98

OIT — Oddziat intensywne;j terapii

W populacji bez nawrotu $redni czas catkowity hospitalizacji, rozumiany jako liczba dni po-
bytu szpitalnego w ciggu 12 tygodni przed wystapieniem CDI wynioést 18,75 dnia, mediana
wyniosta 12 dni, natomiast w populacji z nawrotem czas ten wyniost 18,86 dnia, mediana
13,5 dnia. Nie stwierdzono zaleznosci miedzy catkowitym czasem hospitalizacji w ciggu 12
tygodni przed CDI a ryzykiem nawrotu.

Tabela 26 Rozktad sumarycznego czasu hospitalizacji w czasie 12 tygodni przed CDI
u pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach choréb zakaznych WSS im.

Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zalezno$ci od wystapienia nawrotu

Analizowana .
) Nawrot N M Me | Min|Max| Q1 | Q3 SD Z p
Zmienna
SUmaryezny | o wystapit | 54 | 19,03 | 12,5 | 50 | 83,0 | 8,0 | 250 16,9
czas hospita- -0,607 | 0,543
lizacj wystapit | 72 | 18,86 | 13,5 | 4,0 | 66,0 | 9.0 | 255 | 13,9

N — liczba 0s6b, M — érednia, Me — mediana, Min — warto$¢ minimalna, Max — warto§¢ maksymalna,
Q1 — dolny kwartyl, Q3 — gorny kwartyl, SD — odchylenie standardowe, Z — wynik testu Manna-Whitney’a, p —

istotno$¢ statystyczna

4.2.3 Analiza zaleznosci miedzy zabiegiem operacyjnym
przebytym w czasie 12 tygodni od CDI a wystapieniem nawrotu
CDI

Wsrod oséb bez nawrotu CDI 19 os6b (18,10%) miato wykonany zabieg operacyjny w czasie
12 tygodni od CDI, natomiast w grupie z nawrotem byto to 14 0s6b (14,29%). Nie stwierdzo-

no zwigzku z wykonaniem zabiegu w tym okresie czasu a ryzykiem nawrotu.
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Tabela 27 Podzial populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach
choréb zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 z nawrotem

I bez nawrotu CDI w zaleznosci od przebytego zabiegu chirurgicznego w czasie 12 tygodni

od CDI

Nawrot
. . Chi?
Analizowana zmienna wystapit na-
brak nawrotu p
wrot

N 19 14

TAK
% 18,10% 14,29%

Zabi . N % ™ Chi?=0,540
abieg operacyjny

NIE p=0,462

% 81,90% 85,71%
Ogodtem N 105 98

N — liczba pacjentow

4.2.4 Analiza zaleznoSci miedzy antybiotykoterapia stosowana w
czasie 12 tygodni od CDI oraz w czasie leczenia CDI

a wystapieniem nawrotu CDI

Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentow z obu badanych grup przyjmowala antybiotyk w ciggu 12
tygodni przed wystagpieniem CDI — w grupie bez nawrotu byto to 95 o0sob (90,48%), nato-
miast w grupie z nawrotem 90 oséb (91,84%). Nie stwierdzono zaleznosci migdzy faktem
stosowania antybiotyku w okresie 12 tygodni od CDI a ryzykiem nawrotu.

Oceniono takze wplyw dodatkowej antybiotykoterapii stosowanej w trakcie hospitalizacji
Z powodu pierwszego epizodu CDI (nie brano pod uwage lekéw stosowanych w ramach le-
czenia CDI) na ryzyko nawrotu. Leczenie takie stosowano u 50% pacjentow, u ktorych nie
wystgpit nawr6t oraz u 59,18% pacjentdéw z nawrotem — nie stwierdzono istotnej statystycznie
r6éznicy w zakresie stosowania dodatkowej antybiotykoterapii w badanych populacjach. Dane

przedstawiono w tabeli 29.
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Tabela 28 Podzial populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach

choréb zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 z nawrotem

I bez nawrotu CDI w zaleznos$ci od antybiotykoterapii stosowanej przed i w trakcie CDI

Nawrot Chi?
Analizowana zmienna
brak nawrotu wystapit nawrot p
N 90 95
TAK
Antybiotyk 12 % 90,48% 91,84%
_ Chi?=0,0087
tygodni od N 10 8
NIE p=0,925
CDI % 9,52% 8,16%
Ogotem N 105 98
; N 52 58
Antybiotyk TAK
(niezaleznie od % 50,00% 59,18%
Chi®=1,7157
leczenia CDI) N 52 40
. NIE p=0,190
w trakcie le- % 50,00% 40,82%
czeniaCDl - ™55 6em N 104 08

N — liczba pacjentow

U 55,32% grupy bez nawrotu 1 62,22% grupy z nawrotem biegunka wystapita w trakcie anty-

biotykoterapii. Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w czgsto$ci wystegpowania tego

zjawiska pomiedzy grupami.

Tabela 29 Podzial populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach

chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 z nawrotem

i bez nawrotu CDI w zalezno$ci od momentu wystapienia biegunki w kontekscie

antybiotykoterapii

Nawrot

Chi?
Analizowana zmienna
brak nawrotu wystgpit nawr6t p
N 52 56
TAK
Biegunka w trak- % 55,32% 62,22%
Chi?=0,903
cie antybiotykote- N 42 34
. NIE p=0,341
rapn % 44,68% 37,78%
Ogodlem N 94 90
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Srednia liczba antybiotykéw przyjmowanych w ciagu 12 tygodni od wystapienia CDI wynio-
sta w grupie z nawrotem 2,55+1,52, natomiast grupie bez nawrotu 2,04+1,2. Odnotowano
istotng statystycznie roznice (p <0,05) w liczbie przyjmowanych antybiotykow — grupa,
w ktorej wystgpit nawrot CDI przyjmowala statystycznie wiecej antybiotykow niz grupa bez
nawrotu.

Sredni sumaryczny czas antybiotykoterapii mierzony jako liczba dni, w ktérych stosowany
byt antybiotyk, wynidst dla grupy bez nawrotu 13,52 dnia+11,18dnia, mediana wyniosta 10
dni, natomiast dla grupy z nawrotem $rednia liczba dni wyniosta 14,65 dnia+9,03dnia, media-
na 13 dni.

Nie stwierdzono zwigzku migdzy sumarycznym czasem antybiotykoterapii a ryzykiem nawro-
tu CDI. Dane przedstawiono w tabeli 31.

Ponadto populacje podzielono na trzy grupy w zaleznos$ci od liczby antybiotykéw przyjmo-
wanych w czasie 12 tygodni przed CDI: osoby przyjmujace 1 antybiotyk, 2 lub 3 antybiotyki,
14 lub wigcej antybiotykdéw. Grupy te przeanalizowano pod katem sumarycznego czasu anty-
biotykoterapii celem oceny wplywu na ryzyko wystapienia nawrotu CDI. Wyniki przedsta-
wiono w tabeli 31. Nie stwierdzono zwigzku miedzy sumarycznym czasem antybiotykoterapii

a ryzykiem nawrotu w zadnej z analizowanych grup.

Tabela 30 Rozklad sumarycznego czasu antybiotykoterapii oraz liczby antybiotykoéw
stosowanych w populacji pacjentéw hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob

zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 z nawrotem i bez

nawrotu CDI
Analizowana .
] Nawrdét | N | M Me Min Max Q1 Q3 SD |Z p
zmienna
nie wy-
Liczba anty- 1931204 | 2,00 1,00 6,00 1,00 | 3,00 | 1,20
stapit
biotykow -2,36 | 0,017

wystapit | 86| 2,55 | 2,00 | 1,00 | 800 | 1,00 | 3,00 | 1,52

Sumaryczny | nie wy-
84 (13,52 | 10,00 | 1,00 | 77,00 | 7,00 |15,00]|11,18
czas poda- stapit

wania anty-

. . -1,52 | 0,12
blOtkaW - Wystapl}

s 86 [14,65| 13,00 | 1,00 | 54,00 | 8,00 |20,00| 9,03
ogoblnie

Sumaryczny | niewy- [ 36| 8,08 | 7,00 | 1,00 | 14,00 | 7,00 |11,00| 3,57 |{0,05 |0,957
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Analizowana

) Nawrot | N | M Me Min Max Q1 Q3 | sSb |z p
zmienna
czas poda- stapit
wania anty-
biotykéw — 1 wystapit
antybiotyk 241875 | 7,00 | 1,00 | 26,0 | 650 |10,00| 4,98
Sumaryczny | nie -
yeeny .Wy 38 [13,95 (12,00 |500 |29,00 |9,00 |[18,00 6,32
czas poda- | stapit
wania anty-
-0,19 | 0,850
biotykéw —
. | wystapit
2-3 antybio- 43 13,67 (13,00 |1,00 [33,00 |10,00 |17,00 (6,70
tyki
Sumaryczny |nie wy-
10 131,50 {20,50 |14,00 |77,00 |17,00 |43,00 |21,44
czas  poda- | stapit
wania anty- =
0,759
biotykéw — 83,50
4+ antybio- wystapit | 18 | 25,50 | 24,00 |14,00 |[54,00 |21,00 |28,00 |8,90
tyki

N — liczba 0s6b, M — érednia, Me — mediana, Min — warto$¢ minimalna, Max — warto$§¢ maksymalna,

Q1 - dolny kwartyl, Q3 — gérny kwartyl, SD — odchylenie standardowe,

U, Z — wynik testu Manna-Whitney’a, p — istotno$¢ statystyczna

W badanej populacji oceniono takze rodzaj stosowanych antybiotykow, wyrdzniajac nastepu-

jace podgrupy: penicyliny, cefalosporyny, flurochinolony, makrolidy, glikopeptydy podawane

dozylnie, linkozamidy, karbapenemy, metronidazol podawany dozylnie oraz inne, w ktorej

znalazly si¢ rzadziej zastosowane antybiotyki (tetracykliny, aminoglikozydy, leki przeciw-

pratkowe, trimetoprim/ sulfametoksazol, furazydyna, fosfomycyna). Stwierdzono, ze w popu-

lacji, w ktorej wystapit nawrot CDI fluorochinolony oraz penicyliny w okresie 12 tygodni

przed pierwszym epizodem CDI stosowane byly czesciej niz w populacji bez nawrotu (odpo-

wiednio u 56,32% i 38,71% w przypadku penicylin oraz 62,07% i 34,41% w przypadku fluo-

rochinolonow). Nie stwierdzono takiej zaleznosci w przypadku pozostatych grup antybioty-

kow. Dane przedstawiono na wykresie 12 i w tabeli 32.
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Wykres 12 Poréwnanie zastosowania wybranych grup antybiotykow w populacji pacjentow

hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego

we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zalezno$ci od wystgpienia nawrotu CDI

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

Penicyliny

Flurochinolony

B BEZNAWROTU mZNAWROTEM

Tabela 31 Zestawienie grup antybiotykéw stosowanych u pacjentdéw z badanej populacji

W ciaggu 12 tygodni od CDI w zaleznos$ci od wystapienia nawrotu CDI

Nawrot Chi?
Rodzaj antybiotyku
brak nawrotu wystapit nawrot p
N 36 49
TAK
% 38,71% 56,32%
Chi?=5,594
Penicyliny N 57 38
NIE p=0,0180
% 61,29% 43,68%
Ogotem N 93 87
N 51 37
TAK
% 54,84% 42,53% Chi?=2,725
Cefalosporyny
N 42 50 p=0,987
NIE
% 45,16% 57,47%
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Ogotem N 93 87
N 7 7
TAK
% 7,53% 8,05%
Chi?=0,022
Karbapenemy N 86 80
NIE p=0,881
% 92,47% 91,95%
Ogotem N 93 87
N 32 54
TAK
% 34,41% 62,07%
Chi*=13,783
Fluorochinolony N 61 33
NIE p=0,0002
% 65,59% 37,93%
Ogotem N 93 87
N 10 8
TAK
% 10,75% 9,20%
Glik dy i N 83 79 Chi*=0.00
ikopeptydy iv
NIE p=0,920
% 89,25% 90,80%
Ogotem N 93 87
N 15 13
TAK
% 16,13% 14,94%
Chi?=0,0481
Makrolidy N 78 74
NIE p=0,826
% 83,87% 85,06%
Ogotem N 93 87
N 9 5
TAK
% 9,68% 5,75%
. . Chi?=0,497
Linkozamidy N 84 82
NIE p=0,480
% 90,32% 94,25%
Ogotem N 93 87
N 10 11
TAK
% 10,75% 12,79%
Chi?=0,1559
Metronidazol iv N 83 76
NIE p=0,692
% 89,25% 87,36%
Ogotem N 93 87
Inne TAK N 11 18 Chi?=2,611
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% 11,83% 20,69% p=0,106
N 82 69
NIE
% 88,17% 79,31%
Ogotem N 93 87

N-liczba pacjentow

42,5 Analiza zaleznosci miedzy farmakoterapia (poza

antybiotykoterapia) a wystgpieniem nawrotu CDI

Inhibitory pompy protonowej lub H 2 blokery stosowane byty przewlekle przy rozpoznaniu
CDI w grupie z nawrotem u 58,18%, w grupie bez nawrotu u 45,71%. Nie stwierdzono zalez-
nosci migdzy stosowaniem tych lekow a czestoscig wystgpienia nawrotu CDI.

Leki immunosupresyjne (rézne preparaty) stosowane byly u 6,67% os6b bez nawrotu i 16,33
% os6b z nawrotem CDI. Stwierdzono zwigzek stosowania terapii immunosupresyjnej ze
zwigkszeniem ryzyka nawrotu choroby.

4,76% osoOb z grupy bez nawrotu oraz 2,04 % grupy z nawrotem byta w trakcie chemioterapii
z powodu nowotworu ztosliwego — nie wykazano wptywu tego leczenia na ryzyko nawrotu

CDL.

Tabela 32 Podzial populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach
chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 z nawrotem

i bez nawrotu CDI w zaleznos$ci od farmakoterapii stosowanej przy rozpoznaniu CDI

Nawrot Chi?
Rodzaj leku
brak nawrotu wystapil nawrét | p
N 48 58
TAK
% 45,71% 59,18% )
Chi?=3,685
PP1/H2-blokery N 57 40
NIE p=0,548
% 54,29% 40,82%
Ogotem N 105 98
N 7 16 _
Leki Immunosupre- TAK Chi?=4,708
] % 6,67% 16,33%
syjne p=0,0300
NIE N 98 82
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% 93,33% 83,67%
Ogodtem N 93 87
N 5 2
TAK
% 4,76% 2,04% )
Chi?=0,4581
CHT N 100 96
NIE p=0,498
% 95,24% 97,96%
Ogodtem N 93 87

CHT — chemioterapia, PPl — inhibitory pompy protonowej, N-liczba pacjentow

Wykres 13 Pordéwnanie zastosowania lekow immunosupresyjnych w populacji pacjentow

hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego

we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zaleznos$ci od wystgpienia nawrotu CDI
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4.2.6 Analiza zaleznosci miedzy chorobami wspoélistniejacymi

a wystapieniem nawrotu CDI

Analiza chorob wspoétistniejagcych w kontekscie zwigzku z ryzykiem nawrotu CDI wykazata

taki zwiazek w przypadku nadcisnienia tetniczego (45,71% w grupie bez nawrotu, 68,37%

w grupie z nawrotem), przewlektej niewydolnosci serca (20% w grupie bez nawrotu oraz
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37,76% w grupie z nawrotem), choroby otepiennej (16,19% w grupie bez nawrotu w poréw-
naniu do 29,59% w grupie z nawrotem), stanu po udarze mozgu (10,48% w grupie bez nawro-
tu, 21,43% w grupie z nawrotem) oraz stanu po zawale serca (1,90% w grupie bez nawrotu,

12,24% w grupie z nawrotem) (vide wykres 14).

Wykres 14 Poréwnanie wystgpowania wybranych chorob w populacji pacjentow
hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego

we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zaleznosci od wystapienia nawrotu CDI

70,00%
60,00%

50,00%

40,00%
30,00%
20,00%
10,00% ‘

0,00%

Nadcisnienie Stan po udarze  Stan po zawale Otepienie
mozgu serca

HBEZNAWROTU m®mZNAWROTEM

PNS — przewlekta niewydolno$¢ serca

Zwiazku z ryzykiem nawrotu nie stwierdzono dla pozostalych analizowanych schorzef. Dane

przedstawiono w tabeli nr 33.
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Tabela 33 Poréwnanie wystepowania wybranych chorob w populacji pacjentow
hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego

we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zaleznos$ci od wystapienia nawrotu CDI

Nawrot
Chi?
Choroba wystgpit  na-
brak nawrotu p
wrot
N 48 67
TAK
% 45,71% 68,37%
Chi?=10,592
Nadcisnienie tetnicze N 57 31
NIE p=0,00114
% 54,29% 31,63%
Ogodtem N 105 98
N 20 30
TAK
% 19,05% 30,61%
Chi?=3,651
Cukrzyca t.ll N 85 68
NIE p=0,056
% 80,95% 69,39%
Ogotem N 105 98
N 14 18
TAK
% 13,33% 18,37%
Chi?=0,967
PNN N 91 80
NIE p=0,325
% 86,67% 81,63%
Ogodtem N 105 98
N 4 4
TAK
% 26,67% 23,53%
Chi?=0,041
Dializoterapia N 11 13
NIE p=0,837
% 73,33% 76,47%
Ogodtem N 15 17
N 3 1
TAK
% 2,86% 1,02%
Chi?=0,189
Zakazenie HIV N 102 97
NIE p=0,663
% 97,14% 98,98%
Ogotem N 105 98
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N 1 1
TAK
% 0,95% 1,02%
Chi®=0,438
AIDS N 104 97
NIE p=0,507
% 99,05% 98,98%
Ogodtem N 105 98
N 10 7
TAK
% 9,52% 7,14%
Chi?=0,128
Marsko$¢ watroby N 95 91
NIE p=0,720
% 90,43% 92,86%
Ogodtem N 105 98
N 2 4
TAK
% 1,90% 4,08%
Chi®=0,250
pWZWt.B N 103 94
NIE p=0,616
% 98,10% 95,92%
Ogodtem N 105 98
N 6 3
TAK
% 5,71% 3,06%
Chi®=0,332
pWZWt.C N 99 95
NIE p=0,564
% 94,29% 96,94%
Ogotem N 105 98
N 21 37
TAK
% 20,00% 37,76%
Chi®=7,830
PNS N 84 61
NIE p=0,005
% 80,00% 62,24%
Ogotem N 93 87
N 22 18
TAK
% 20,95% 18,37%
Chi’=0,214
NPL N 83 80
NIE p=0,643
% 79,05% 81,63%
Ogotem N 105 98
) N 6 7 Chi’=0,014
NPL-rozsiany TAK
% 31,58% 38,89% p=0,903
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N 13 11
NIE
% 68,42% 61,11%
Ogodtem N 19 18
N 10 8
TAK
% 9,52% 8,16%
Nad/niedoczynnoéé Chi?=0,008
N 95 90
tarczycy NIE p=0,925
% 90,48% 91,84%
Ogotem N 105 98
N 3 4
TAK
% 2,86% 4,08%
Przewlekta  choroba Chi®=0,008
N 102 94
tkanki taczne;j NIE p=0,925
% 97,14% 95,92%
Ogodtem N 93 87
N 1 3
TAK
% 0,95% 3,06%
Chi?=0,330
IBS (w remisji) N 104 95
NIE p=0,565
% 99,05% 96,94%
Ogotem N 93 87
N 11 8
TAK
% 10,48% 8,16%
Chi?=0,105
ZZA N 94 90
NIE p=0,745
% 89,52% 91,84%
Ogotem N 105 98
N 16 7
TAK
% 15,24% 7,14%
Chi?=3,306
Nikotynizm N 89 91
NIE p=0,069
% 84,76% 92,86%
Ogodtem N 93 87
N 17 29
TAK
% 16,19% 29,59% Chi?=5,194
Otepienie
N 88 69 p=0,022
NIE
% 83,81% 70,41%
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Ogodtem N 105 98
N 2 5
TAK
% 1,90% 5,10%
. Chi?=0,744
Choroba Parkinsona N 103 93
NIE p=0,388
% 98,10% 94,90%
Ogotem N 105 98
N 11 21
TAK
% 10,48% 21,43%
Chi?=4,579
Stan po udarze mézgu N 94 77
NIE p=0,032
% 89,52% 78,57%
Ogolem N 105 98
N 2 12
TAK
% 1,90% 12,24%
Chi?=6,907
Stan po zawale serca N 103 86
NIE p=0,0085
% 98,10% 87,76%
Ogotem N 105 98
N 5 6
TAK
% 4,76% 6,12%
Chi?=0,0138
Astma/POChP N 100 92
NIE p=0,906
% 95,24% 93,88%
Ogotem N 105 98
N 13 5
TAK
% 12,38% 5,10%
. Chi?=2,4837
Appendektomia N 92 93
NIE p=0,115
% 87,62% 94,90%
Ogodtem N 105 98
N 13 11
TAK
% 68,42% 64,71%
hytki jel b N 6 6 Chi=0,013
Uchyiki jelita grubego
NIE p=0,906
% 31,58% 35,29%
Ogotem N 19 17
Stan po resekgcji jelita | TAK N 4 9 Chi?=0,1559
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% 3,81% 9,18%
N 101 89
NIE
% 96,19% 90,82%
Ogotem N 105 98

p=0,692

PNS — przewlekta niewydolno$¢ serca,

NPL — nowotwor ztosliwy, PNN — przewlekta niewydolno$¢ nerek

ZZA — zesp6t zaleznoécei alkoholowej, POChP— przewlekta obturacyjna choroba ptuc, pWZWt.B — przewlekte

wirusowe zapalenie watroby typu B, pWZWt.C —przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C

HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci, AIDS — zespot nabytego niedoboru odpornosci, N-liczba pacjentow,

IBS — nieswoiste zapalenie jelit

Srednia punktacja w skali CCI w grupie bez nawrotu wyniosta 4,47 pkt, mediana 4, natomiast

w grupie z nawrotem 6,3, mediana 6. Stwierdzono, ze punktacji w skali CCl w grupie z na-

wrotem w poréwnaniu do grupy bez nawrotu miala statystycznie wyzsza wartos¢ (p <0,05).

Tabela 34 Rozktad wartosci punktacji w skali CCI w populacji pacjentow hospitalizowanych

z powodu CDI w oddziatach chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu

w latach 2013-2018 z nawrotem i bez nawrotu CDI

Analizowana ]
] Nawrot N M Me | Min | Max | Q1 Q3 SD Z p
zmienna
nie wy-
. 105 |4,476|4,000| 0,00 |14,00(2,000| 7,00 |3,159
CCl stapit -4,210 | <0,000
wystgpit | 98 |6,306| 6,00 | 0,00 |13,00| 5,00 | 8,00 |2,598

N — liczba 0s6b, M — érednia, Me — mediana, Min — warto$¢ minimalna, Max — warto$§¢ maksymalna,

Q1 — dolny kwartyl, Q3 — gorny kwartyl, SD — odchylenie standardowe,

Z —wynik testu Manna-Whitney’a, p — istotnos¢ statystyczna

CCI -— indeks chorob wspotistniejagcych Charlson

4.2.7 Analiza zaleznoSci miedzy wartoscia BMI a wystapieniem

nawrotu CDI

Srednie BMI (z ang. Body mass index — wskaznik masy ciala) w populacji pacjentow, u kto-

rych wystapit nawrdt wyniosto 25,3345,48 Kkg/m2, natomiast wsrod osob bez nawrotu

24,32+4,67 kg/m2. Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w wartosci BMI pomigdzy

grupami.
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Tabela 35 Rozktad wartosci BMI w populacji pacjentéw hospitalizowanych z powodu CDI w
oddziatach chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018

Z nawrotem i bez nawrotu CDI

Analizowana )
) Nawrot N| M Me | Min | Max | Q1 | Q3 | SD z p
Zmienna

nie wystapit | 59 | 24,32 23,91 | 15,22 | 37,18 | 20,30 | 27,4 | 4,669
BMI -0,802 |0,422

wystapil | 39 |25,32| 24,33 | 16,32 | 38,10 | 21,09 | 28,7 | 5,478

N — liczba 0s6b, M — érednia, Me — mediana, Min — warto$¢ minimalna, Max — warto$§¢ maksymalna,
Q1 —dolny kwartyl, Q3 — gbrny kwartyl, SD — odchylenie standardowe,
Z —wynik testu Manna-Whitney’a, p — istotnos¢ statystyczna

BMI — wskaznik masy ciata

4.2.8 Analiza zaleznosci wybranych danych ilosciowych
| jakoSciowych w czasie pierwszego epizodu CDI a wystapieniem

nawrotu CDI

Srednia liczba stolcow przy rozpoznaniu CDI wyniosta 7,21£3,97 w grupie bez nawrotu, na-
tomiast w grupie z nawrotem 6,68+3,77. Krew w stolcu obecna byta w grupie bez nawrotu
u 14 oséb (13,33%), natomiast w grupie z nawrotem u 7 osob (7,22%). Nie stwierdzono istot-
nej statystycznie roznicy w liczbie stolcow oraz w obecnosci krwi w stolcu w poréwnywa-
nych populacjach. Dane przedstawiono w tabeli 37.

Poréwnanie dolegliwos$ci prezentowanych przez pacjentow w zaleznosci od wystgpienia na-
wrotu CDI w czasie pierwszego epizodu CDI przedstawia tabela 36. Analizowano wystepo-
wanie bolu brzucha, wymiotow, zaburzen §wiadomosci oraz goraczki >38 st. C w przebiegu

CDI. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w zakresie tych parametrow.
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Tabela 36 Rozklad liczby stolcow przy rozpoznaniu CDI w populacji pacjentow

hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego

we Wroctawiu w latach 2013-2018 z nawrotem i bez nawrotu CD

Analizowana )
) Nawrot N M Me | Min | Max | Q1 Q3 | SD z p
Zmienna
nie wy-
Liczba stol- ) 105 | 7,21 | 6,0 | 3,0 | 20,0 | 400 | 10,0 | 3,97
’ stapit 0,733 | 0,463
COwW
wystapit | 98 | 6,68 | 50 | 3,0 | 200 | 40 | 80 | 3,77

N — liczba 0s6b, M — érednia, Me — mediana, Min — warto§¢ minimalna, Max — warto$¢ maksymalna,

Q1 — dolny kwartyl, Q3 — gorny kwartyl, SD — odchylenie standardowe,

Z —wynik testu Manna-Whitney’a, p — istotnos¢ statystyczna

Tabela 37 Porownanie wystepowania wybranych objawow podczas pierwszego epizodu CDI

w populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach choréb zakaznych

WSS im. Gromkowskiego we Wroclawiu w latach 2013-2018 w zaleznosci od wystapienia

nawrotu CDI

Analizowana zmienna Bez nawrotu Z nawrotem Chi2/ p
N 14 7
TAK
% 13,33% 7,22%
Chi?=2,025
Krew w kale N 91 90
NIE p=0,154
% 86,67% 92,78%
Ogodtem N 105 98
N 53 44
TAK
% 50,48% 44,90%
Chi?=0,632
Bol brzucha N 52 54
NIE p=0,426
% 49,52% 55,10%
Ogodtem N 105 98
N 7 7
TAK
Zaburzenia $wiado- % 7,53% 8,97% Chi%=0,004
mosci N 86 71 p=0,949
NIE
% 92,47% 91,03%

84




Ogodtem N 93 78
N 14 10
TAK
% 13,33% 10,20%
) Chi?=0,476
Wymioty N 91 88
NIE p=0,490
% 86,67% 89,80%
Ogotem N 105 98
N 41 28
TAK
% 39,05% 28,57%
Goraczka Chi?=2,479
N 64 70
(temp. >38 st. C) NIE p=0,115
% 60,95% 71,43%
Ogotem N 105 98

N-liczba pacjentow

W grupie bez nawrotu $rednia temperatura maksymalna wyniosta 37, 19 £0,94 st. C, nato-
miast w grupie z nawrotem 37,14+0,88 st. C. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic

w warto$ciach ciach temperatury maksymalnej u obu badanych grup.

Tabela 38 Rozktad temperatury maksymalnej przy rozpoznaniu CDI w populacji pacjentow
hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego

we Wroctawiu w latach 2013-2018 z nawrotem i bez nawrotu CDI

Analizowana .
] Nawrot N M Me Min Max | Q1 Q3 |Sb |Z p
zmienna
nie wysta-
Temperatura | | 105 37,19 |36,80 | 35,90 |40,00 36,50 |38,00|0,93
pit 0,15 |0,87
maksymalna

wystapit | 98 37,13 | 36,70 | 36,10 |39,50 36,60 |37,50|0,88

N — liczba 0s6b, M — érednia, Me — mediana, Min — warto$¢ minimalna, Max — warto$§¢ maksymalna,
Q1 — dolny kwartyl, Q3 — gérny kwartyl, SD — odchylenie standardowe,
Z —wynik testu Manna-Whitney’a, p — istotnos¢ statystyczna

Porownanie wynikow badan w obu analizowanych grupach przedstawiono w tabeli 40.
Statystycznie istotng réznicg stwierdzono w zakresie st¢zenia potasu w surowicy, jego nizsze
stezenie czgsciej obserwowano w grupie z nawrotem w porownaniu do grupy bez nawrotu
CDI. Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic w zakresie pozostatych analizowanych

parametrow pomi¢dzy porownywanymi grupami.
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Tabela 39 Rozklad wybranych wynikéw badan laboratoryjnych przy rozpoznaniu CDI
W populacji pacjentéw hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach choréb zakaznych

WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018w zalezno$ci od wystgpienia

nawrotu CDI
Analizowana | L I N T M | Me | Min | Max | o1 Q3 sD z D
Zmienna
WBC tys./ n;fqﬁ_ 104| 13,04 | 112 | 374 | 49,10 | 7,65 | 1654 | 7,63
mm3 , 0,069 | 0,945
wystapit | 95 | 1329 | 1037 | 4,04 | 6888 | 7.89 | 160 | 893
”;fa‘gg' 105| 89,24 | 6320 | 040 | 4230 | 2500 | 137,0 | 82,76

CRP mg/l -0,262 | 0,793
wystapit | 96 | 85,76 | 59,70 | 2,80 | 293,2 | 31,00 | 133,10 | 71,05

”::"‘3’ 104| 407 | 405 | 281 | 547 | 372 | 443 | 053
Potas mmol/I P 2,282 (0,02

97 | 3,89 3,82 2,30 6,38 3,50 4,26 0,68

wystapit
MEWY- 1 105 | 137.6 | 1380 | 1237 | 1515 | 1341 | 1405 | 528
S6d mmol/l | stapit
. 0,918 | 0,358
wystapil | 98 | 137,1 | 137.1 | 124,9 | 1643 | 1344 | 1400 | 5,25
nie wy-
- Y"1 95| 107 | 079 | 045 | 763 | 066 | 099 | 095
Krﬁgg:”a stapit 0,412 | 0,679

wystapit | 87 | 1,03 | 0,77 | 0,32 | 3,730 | 0,69 | 1,23 | 0,59

niewy- |103| 25,54 | 16,00 | 6,00 | 225,0 | 12,00 | 29,00 | 30,29
Alat 1U/l | stapit 0,119 | 0,90
wystapit | 89 | 20,66 | 17,00 | 6,00 | 83,00 | 12,00 | 25,00 | 13,70

nie wy-
i _ ; 31 5,80 5,70 4,00 8,50 4,90 6,50 1,258
Biatko cal- | g pip 1,50 |0,134
kowite g /dI
wystapit | 23 | 522 | 540 | 3,80 | 7,30 | 4,50 5,80 0,84
nie wy-
i , 33| 292 | 2,80 | 1,80 | 4,00 | 2,50 3,40 0,62
A'ng}'“a stapit 051 |0611

wystapit | 23 | 2,82 3,00 1,80 4,00 2,20 3,40 0,63

N — liczba 0s6b, M — érednia, Me — mediana, Min — warto$¢ minimalna, Max — warto$§¢ maksymalna,
Q1 — dolny kwartyl, Q3 — gérny kwartyl, SD — odchylenie standardowe,
Z — wynik testu Manna-Whitney’a, p — istotno$¢ statystyczna, CRP — biatko C-reaktywne, WBC — liczna leuko-

cytow, Alat — aminotransferaza alaninowa

Ciezki przebieg choroby obserwowano u 39 osob (37,14%) w grupie bez nawrotu CDI oraz
u3l osob (31,63%) osob, u ktéorych wystgpil nawrot choroby. Powiktania pod postacig
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wstrzasu 1 niedroznosci przewodu pokarmowego obserwowano w grupie bez nawrotu
U 4 osob (3,81%), natomiast w grupie z nawrotem u 1 osoby (1,02%) Nie stwierdzono staty-
stycznie istotnej réznicy w przebiegu choroby i czestosci wystgpienia powiklan pomiedzy

tymi populacjami.

Tabela 40 Pordéwnanie przebiegu pierwszego epizodu CDI w populacji pacjentow
hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego

we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zaleznosci od wystgpienia nawrotu CDI

Analizowana zmienna Bez nawrotu Z nawrotem Chi2p
N 39 31
TAK
% 37,14% 31,63%
Chi?=0,681
Ciezki przebieg CDI N 66 67
NIE p=0,409
% 62,86% 68,37%
Ogotem N 105 98
N 4 1
TAK
% 3,81% 1,02%
Chi®=0,685
Powiktania N 52 54
NIE p=0,407
% 49,52% 55,10%
Ogodtem N 105 98

N-liczba pacjentow

Sredni czas hospitalizacji z powodu CDI w populacji bez nawrotu wyniést 11,85 dnia, nato-
miast w populacji z nawrotem 13,43 dnia. Nie stwierdzono istotnej statystyczne roznicy

W $rednim czasie hospitalizacji z powodu CDI w obu badanych populacjach.

Tabela 41 Rozktad czasu hospitalizacji z powodu CDI w populacji pacjentow
hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego

we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zaleznosci od wystapienia nawrotu CDI

Analizowana )
. Nawrdt N M Me Min | Max | Q1 Q3 | SD Z p
zmienna

Czas hospita- | nie wystg- | 84 | 11,95 | 11,00 | 3,00 [29,00| 8,00 |15,00| 6,09 | -1,47 | 0,14
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Analizowana ]
] Nawrot N M Me Min | Max | Q1 | Q3 | SD Z p
zmienna

lizacji z po- pit

wodu CDIl | oustanit | 73 | 13,44 | 12,00 | 3,00 |37,00] 9,00 [17,00] 6,75

N — liczba 0s6b, M — érednia, Me — mediana, Min — warto§¢ minimalna, Max — warto$¢ maksymalna,
Q1 —dolny kwartyl, Q3 — gérny kwartyl, SD — odchylenie standardowe,
Z —wynik testu Manna-Whitney’a, p — istotnos¢ statystyczna

429 Analiza zaleznoSci leczenia pierwszego epizodu CDI

Z wystgpieniem nawrotu CDI

Pacjentéw zakwalifikowano do trzech gtéwnych grup w zaleznos$ci od preparatu stosowanego
w terapii CDI oraz schematu i czasu leczenia. 44,7% grupy bez nawrotu byta leczona wan-
komycyna, 22,86% metronidazolem, natomiast 32,38% wankomycyng w schemacie przedtu-
zonym, ze stopniowg redukcja dawek. W grupie, u ktérej wystapil nawrét 54,08% byta leczo-
na wankomycyna, 39,8% metronidazolem a jedynie 6,12% wankomycyna w schemacie prze-
dluzonym. Wykazano, ze leczenie wankomycyna w przedtuzonym schemacie korelowato
Z brakiem nawrotu, natomiast pacjenci, u ktorych wystapit nawrot statystycznie czesciej byli

leczeni metronidazolem.
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Tabela 42 Porownanie leczenia CDI w populacji pacjentéw hospitalizowanych z powodu CDI
w oddziatach chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-

2018 w zaleznosci od wystapienia nawrotu CDI

Bez nawrotu Z nawrotem Razem Chi2/ p
Wankomycyna 47 53 100
% 44.76% 54,08%
Metronidazol 24 39 63
% 22,86% 39,80%
Wankomycyna —
schemat przedtu- 34 6 40 Chi2=23,317
zony
% 32,38% 6,12% p=,00001
Razem 105 98 203

Wykres 15 Poréwnanie leczenia pierwszego epizodu CDI w populacji pacjentow
hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chor6b zakaznych WSS im. Gromkowskiego

we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zaleznos$ci od wystapienia nawrotu CDI

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%
Wankomycyna Metronidazol Wankomycyna - schemat
przedtuzony

HBEZNAWROTU m®mZ NAWROTEM
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Oceniono réwniez wptyw zastosowania dodatkowo metronidazolu do podstawowego schema-
tu leczenia (czyli do wankomycyny w schemacie standardowym oraz wankomycyny w sche-
macie przedtuzonym) z wylaczeniem pacjentow, u ktorych metronidazol stosowany byt jako
lek podstawowy, na ryzyko nawrotu. Nie wykazano by dodanie tego leku miato wptyw na
czestos¢ nawrotow choroby (vide tab. 44). Podobnie oceniono wpltyw dodatkowego zastoso-
wania ryfaksyminy po zakonczeniu leczenia podstawowego na ryzyko nawrotu CDI, rowniez

nie stwierdzono takiej zaleznosci (vide tab. 44).

Tabela 43 Poréwnanie leczenia pierwszego epizodu CDI z dodaniem do schematu
podstawowego metronidazolu lub ryfaksyminy, w populacji pacjentéw hospitalizowanych
z powodu CDI w oddziatach choréb zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w

latach 2013-2018 w zaleznosci od wystagpienia nawrotu CDI

Analizowana zmienna Bez nawrotu Z nawrotem Chi2p
N 13 10
TAK
% 16,05% 16,95%
. Chi?=,0079
+ Metronidazol N 68 49
NIE p=0,9290
% 83,95% 83,05%
Ogodtem N 81 59
N 4 8
TAK
% 3,81% 8,16%
) Chi?=1,033
+ Ryfaksymina N 101 90
NIE p=0,309
% 96,19% 91,84%
Ogodtem N 105 98

Potaczenie danych odno$nie stosowania metronidazolu z dwoch powyzszych tabeli przedsta-
wiono na wykresie nr 15 i w tabeli nr 45 widocznych ponizej. Leczenie schematem przedtu-
zonym wankomycyng byto rzadziej stosowane w grupie z nawrotem, leczenie samym metro-
nidazolem czg$ciej stosowane byto w grupie bez nawrotu, natomiast leczenie wankomycyna

I metronidazolem podobnie czgsto stosowane byto w obu grupach.
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Tabela 44 Zestawienie réznych schematow terapeutycznych pierwszego epizodu CDI w
populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob zakaznych WSS

im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zalezno$ci od wystapienia nawrotu
CDI

Leczenie )
Bez nawrotu Z nawrotem Razem Chi2 /p
Metronidazol 24 39 63
% 22,86% 38,54%
Wankomycyna 37 43 80
% 35,24% 43,75%
Wankomycyna+metronidazol 10 10 20
% 9,52% 10,42%
Wankomycyna — schemat przedtu- )
. 31 6 37 Chi2=26,515
zony
% 29,52% 5,21%
Wankomycyna — schemat przedtu- 3 0 3
zony + metronidazol
p=,000
% 2,86% 0,00%
Ogotem 105 98 203
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Wykres 16 Leczenie pierwszego epizodu CDI z uwzglednieniem dodatkowo zastosowanego

metronidazolu w zalezno$ci od wystgpienia nawrotu CDI

il.1.
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metronidazol schemat schemat
przedtuzony przedtuzony +

metronidazol

B BEZNAWROTU mZNAWROTEM

4.2.10 Wielowymiarowa analiza regresji logistycznej wybranych

parametrow w zaleznosci od wystapienia nawrotu CDI

Badane grupy poréwnano poddajac dodatkowej analizie zmienne, dla ktérych wykazano
istotne statystycznie roznice w badanych populacjach, zalezno$¢ z wystapieniem nawrotu lub
ktore na podstawie literatury uznano za istotne w kontekscie ryzyka nawrotu CDI. Byly to:
pte¢, wiek, stosowanie penicylin i fluorochinolonéw 12 tygodni przed CDI, sumaryczny czas
antybiotykoterapii stosowanej w czasie 12 tygodni przed CDI, punktacja w skali CCI, pobyt
w ZOZ w czasie 12 tygodni od CDI, liczba WBC w tys./ mm3, stezenie CRP w surowicy,
oraz leczenie I epizodu CDI. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. Wykazano, ze stoso-
wanie flurochinolonéw w czasie 12 tygodni od CDI zwigksza ryzyko wystapienia CDI 3,1 -
krotnie (95%CI 1,3 — 7,4), leczenie pierwszego epizodu CDI metronidazolem w poréwnaniu

do leczenia wankomycyng w schemacie standardowym zwigksza ryzyko nawrotu 3,27 — krot-
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nie (95%CI 1,3-8,15), natomiast leczenic CDI wankomycyng w schemacie przedtuzonym
W poroéwnaniu do leczenia wankomycyng w schemacie standardowym zmniejsza ryzyko na-
wrotu CDI 5,88 razy (95% CI 0,052-0,557). Ponadto wykazano, ze wraz ze zwigkszeniem
punktacji w skali CCI o 1 pkt ryzyko nawrotu CDI rosnie 01,247 (95%CI1,031-1,5).

Tabela 45 Wielowymiarowa analiza regresji logistycznej wybranych parametrow w populacji
pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach choréb zakaznych WSS im.
Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zaleznosci od wystgpienia nawrotu
CDI

Analizowane zmienne OR 95% ClI p
Wiek 1,010 | 0,980-1,042 | 0,519
Pte¢ [kategoria odniesienia: kobiety] 0,566 | 0,247-1,298 | 0,179
penicyliny 2,169 | 0,975-4,826 | 0,058
fluorochinolony 3,105 | 1,302-7,406 | 0,011
sumaryczny czas antybiotykoterapii 0,979 |0,941-1,018 | 0,286
CClI 1,247 | 1,031-1,508 | 0,023
Pobyt w ZOZ 1,367 | 0,399-4,684 | 0,618
WBC tys./ mm3 0,994 | 0,943-1,048 | 0,834
CRP 0,999 | 0,992-1,005 | 0,742
Leczenie CDI: metronidazol

3,266 | 1,309-8,150 | 0,011

[w poréwnaniu do leczenia wankomycyng]

Leczenie CDI :wankomycyna — schemat przedluzony

0,170 | 0,052-0,557 | 0,003

[w poréwnaniu do leczenia wankomycyng]

CCI — indeks chorob wspoétistniejacych Charlson, ZOZ- Zaktad opieki zdrowotnej, WBC-liczba leukocytow we

krwi obwodowej, CRP — stezenie biatka C-reaktywnego

4.3 Analiza poréwnawcza osob z jednym nawrotem i z liczba nawrotow

wieksza niz jeden

Populacja z jednym nawrotem obejmowata 62 osoby stanowiace 77,5%, natomiast populacja

z wigkszg liczbg nawrotow obejmowata 18 0séb stanowigcych 22,5% badanej populacji.
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Tabela 46 Charakterystyka populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI
w oddziatach choréb zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-

2018 w zaleznosci od liczby nawrotéw CDI

Nawrot Liczba Procent
Jeden 62 77,50%
Dwa+ 18 22,50%

W analizowanej populacji kobiety stanowily 62,5%, m¢zczyZni natomiast 37,5%.

Tabela 47 Rozktad pici populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach
chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zaleznosci

od liczby nawrotow CDI

Ple¢ Liczba Procent
Kobiety 50 62,50%
Megzczyzni 30 37,50%

4.3.1 Analiza zaleznoSci miedzy wiekiem badanej populacji

a liczbg nawrotow CDI

Sredni wiek w populacji z jednym nawrotem wynidst 74,27 lat, w populacji z wicksza liczba
nawrotow 74,90 lata. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w wieku badanych z

jednym oraz wigkszg liczbg nawrotow.
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Tabela 48 Rozklad wieku w populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w
oddziatach choréb zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018

w zaleznosci od wystgpienia nawrotu CDI

Analizowana )
) Nawrot N M Me | Min Max Q1 |Q3 |[SD |U p
Zmienna
Jeden 62 74,90 | 79,00 | 26,00 |95,00 66,00 |85,00|14,97
Wiek

2+ 18 74,27 | 76,50 | 32,00 |94,00|69,00|83,00|14,28|519,5 |<0,66

N — liczba 0s6b, M — érednia, Me — mediana, Min — warto§¢ minimalna, Max — warto$¢ maksymalna,
Q1 —dolny kwartyl, Q3 — gbrny kwartyl, SD — odchylenie standardowe,
Z —wynik testu Manna-Whitney’a, p — istotnos¢ statystyczna

4.3.2 Analiza zaleznosci mi¢dzy hospitalizacja w czasie 12 tygodni

przed CDI a liczbga nawrotow CDI

80,65% populacji z jednym nawrotem przebywata w ZOZ w ciagu 12 tygodni od CDI, nato-
miast w grupie z wigksza liczba nawrotow 88,89% przebywato w ZOZ w czasie 12 tygodni
od CDI. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie analizowanych parame-
trow.

66,13% populacji z jednym nawrotem miato HO-CDI (z ang. healthcare facility onset— CDI z
poczatkiem objawow w zakladzie opieki zdrowotnej), natomiast 77,78% z wigkszg ilo$cig
nawrotow miato stwierdzone HO-CDI. Nie wykazano zalezno$ci migdzy wystgpieniem HO-

CDI a liczbg nawrotow CDI.

Tabela 49 Podzial populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach
chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zaleznosci

od pobytu w ZOZ w czasie 12 tygodni od CDI i liczby nawrotow

Nawrot Chiz
Jeden 2+ p

N 12 2
Pobyt w Zz0Z 12| TAK _

% 19,35% 11,11% Chi?=0,209
tygodni przed

N 50 16 p=0,646
CDI NIE

% 80,65% 88,89%
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Ogotem N 62 18
N 41 14
TAK
% 66,13% 77,78%
Chi?=0,42228
HO-CDI N 21 4
NIE p=0,5158
% 33,87% 22,22%
Ogotem N 62 18

N- Liczba pacjentow, HO-CDI - z poczatkiem objawow w ZOZ, ZOZ-zaktad opieki zdrowotnej

Sumaryczny czas hospitalizacji w czasie 12 tygodni od CDI wyniést w populacji z jednym
nawrotem 16,77+10,15 dnia. W grupie z wigkszg liczbg nawrotéw czas ten wynidst
18,57+14,72 dnia. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w zakresie analizowanych

parametrow.

Tabela 50 Rozktad sumarycznego czasu hospitalizacji w czasie 12 tygodni przed CDI
u pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob zakaznych WSS im.

Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zaleznosci od liczby nawrotow

Analizowana )
) Nawr6t N M | Me | Min [ Max| Q1 | Q3 | SD |U p
Zmienna

Hospitalizacja| Jeden 43 [16,76|14,00| 5,00 |50,00| 9,00 |23,00|10,15
— Czas suma-

rycznie 2+ 14 |18,57|13,00| 4,00 |60,00|10,00|22,00|14,72|291,0 0,861

N — liczba 0s6b, M — érednia, Me — mediana, Min — warto$¢ minimalna, Max — warto$§¢ maksymalna,
Q1 — dolny kwartyl, Q3 — gorny kwartyl, SD — odchylenie standardowe,
Z —wynik testu Manna-Whitney’a, p — istotnos¢ statystyczna

4.3.3 Analiza zaleznoSci miedzy zabiegiem operacyjnym

przebytym w czasie 12 tygodni od CDI a liczbg nawrotow CDI

Zabieg operacyjny w czasie 12 tygodni przed CDI w grupie z jednym nawrotem przebylo
17,74 % o0sob, natomiast w grupie z wigkszg iloscig nawrotow 5,56%. Nie stwierdzono zalez-

nos$ci miedzy przebytym zabiegiem operacyjnym a liczbg nawrotéw CDI.
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Tabela 51 Podzial populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach
chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018w zalezno$ci

od przebytego zabiegu chirurgicznego w czasie 12 tygodni od CDI oraz liczny nawrotow CDI

Nawrot Chi2
Analizowana zmienna
jeden 2+ p

N 51 17

NIE
% 82,26% 94,44%

2obi ) N m . Chi?=0,809
abieg operacyjny

TAK p=0,368

% 17,74% 5,56%
Ogotem N 62 18

N — liczba pacjentow

4.3.4 Analiza zaleznosci miedzy antybiotykoterapia stosowana
w czasie 12 tygodni od CDI oraz w trakcie leczenia CDI a liczbg

nawrotow CDI

W grupie z jednym nawrotem, w ciggu 12 tygodni od CDI antybiotyk stosowano u 90,32%,
biegunka wystgpita w trakcie antybiotykoterapii u 62,5%, antybiotyk stosowano w trakcie
hospitalizacji w zwigzku z CDI u 58,06%. Natomiast w populacji z liczbg nawrotow wigksza
niz jeden, antybiotyk w ciagu 12 tygodni od CDI stosowano u 94,44%, biegunka wystapita
w trakcie antybiotykoterapii u 76,47%, antybiotyk stosowano w trakcie hospitalizacji w
zwigzku z CDI u 55,56%. Nie stwierdzono statystycznie istotnej zaleznosci migdzy powyz-

szymi parametrami a liczbg nawrotow
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Tabela 52 Podzial populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach

chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zalezno$ci

od antybiotykoterapii stosowanej przed i w trakcie CDI, czasu wystapienia biegunki

w kontekscie antybiotykoterapii oraz liczby nawrotow

Nawrdt Chi?
Analizowana zmienna
brak nawrotu wystapit nawrot p
N 6 1
NIE
% 9,68% 5,56%
Antybiotyk 12 Chi?=0,005
) N 56 17
tygodni od CDI TAK p=0,943
% 90,32% 94,44%
Ogotem N 62 18
N 21 4
NIE
Biegunka w trak- % 37,50% 23,53%
) ) Chi®=0,595
cie antybiotykote- N 35 13
y TAK p=0,440
rapu % 62,50% 76,47%
Ogotem N 56 17
N 26 8
NIE
Antybiotyk w % 41,94% 44.44%
. . Chi®=0,006
trakcie leczenia N 36 10
TAK p=0,935
CDI % 58,06% 55,56%
Ogotem N 62 18

N- liczba pacjentow

W grupie z jednym nawrotem Srednia liczba antybiotykow stosowanych w ciggu 12 tygodni

od CDI wyniosta 2,33, sumaryczny czas antybiotykoterapii wyniost 13,79 dnia. Natomiast

W populacji z liczbg nawrotéw wigksza niz jeden $rednia liczba stosowanych w ciggu 12 ty-

godni od CDI antybiotykow wyniosta 3,18, sumaryczny czas antybiotykoterapii wynidst

16,43 dnia, Nie stwierdzono statystycznie istotnej zalezno$ci migdzy powyzszymi parame-

trami a liczbg nawrotow.
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Tabela 53 Rozktad sumarycznego czasu antybiotykoterapii oraz liczby antybiotykoéw
stosowanych w populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chordob

zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zaleznos$ci od

liczby epizodow CDI
Analizowana .

) Nawrot N M Me Min | Max | Q1 | Q3 | SD U p
zmienna

Liczba anty- | Jeden 54 |233]200]| 1,00 |500 | 1,00 | 3,00 | 1,21
biotykow 2+ 16 | 3,19 | 3,00 | 1,00 | 6,00 | 2,00 | 4,50 | 1,80 | 316,0| 0,106

Sumaryczny Jeden 53 [13,79|13,00| 1,00 [32,00| 9,00 [17,00| 7,24

czas antybio- 3515 0,30

, 2+ 16 |16,43|14,00| 5,00 |35,00|10,50|23,50]8,57
tykow

N — liczba 0s6b, M — érednia, Me — mediana, Min — warto$¢ minimalna, Max — warto$§¢ maksymalna,
Q1 — dolny kwartyl, Q3 — gorny kwartyl, SD — odchylenie standardowe,
Z —wynik testu Manna-Whitney’a, p — istotnos¢ statystyczna

Nie stwierdzono rowniez istotnych statystycznie réznic w czesto$ci przyjmowania konkret-

nych grup antybiotykow pomiedzy poréwnywanymi populacjami.

Tabela 54 Zestawienie grup antybiotykow stosowanych u pacjentdéw z badanej populacji

w ciggu 12 tygodni od CDI w zaleznosci od liczby nawrotéw CDI

Nawrot Chi?
Rodzaj antybiotyku
brak nawrotu wystapit nawr6t p
N 24 6
NIE
% 44,44% 37,50%
o Chi?=0,42
Penicyliny N 30 10
TAK p=0,837
% 55,56% 62,50%
Ogdtem N 54 16
N 32 8
NIE
% 59,26% 50,00%
Chi?=0,136
Cefalosporyny N 22 8
TAK p=0,711
% 40,74% 50,00%
Ogodtem N 54 16
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N 51 13
NIE
% 94,44% 81,25%
Chi*=1,316
Karbapenemy N 3 3
TAK p=0,251
% 5,56% 18,75%
Ogotem N 54 16
N 23 6
NIE
% 42,59% 37,50%
) Chi?=0,005
Fluorochinolony N 31 10
TAK p=0,940
% 57,41% 62,50%
Ogotem N 54 16
N 50 14
NIE
% 92,59% 87,50%
Glik dy i N 4 2 chi=0.017
ikopeptydy iv
TAK p=0,895
% 7,41% 12,50%
Ogotem N 54 16
N 44 13
NIE
% 81,48% 81,25%
) Chi?=0,119
Makrolidy N 10 3
TAK p=0,7300
% 18,52% 18,75%
Ogotem N 54 16
N 51 16
NIE
% 94,44% 100,00%
) ) Chi?=0,068
Linkozamidy N 3 0
TAK p=0,794
% 5,56% 0,00%
Ogotem N 54 16
N 46 14
NIE
% 85,19% 87,50%
Chi?=0,030
Metronidazol iv N 8 2
TAK p=0,861
% 14,81% 12,50%
Ogdtem N 54 16
N 46 12 Chi?=0,32
Inne NIE
% 85,19% 75,00% p=0,567
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N 9 4
TAK
% 16,66% 25,00%
Ogotem N 54 16
N — liczna pacjentow
435 Analiza zaleznosci miedzy farmakoterapia (poza

antybiotykoterapia) a liczba nawrotow CDI

Analiza cze¢sto$ci przyjmowania wybranych lekéw stosowanych przez pacjentow z badanej
populacji przy rozpoznaniu CDI nie wykazata zaleznos$ci stosowania analizowanych lekow

Z liczba nawrotéw CDL.

Tabela 55 Podzial populacji pacjentdow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach
chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013- 2018

w zaleznos$ci od farmakoterapii stosowanej przy rozpoznaniu CDI oraz od liczby nawrotow

CDI

) Nawrot Chi?
Rodzaj leku -
brak nawrotu | wystapit nawrot | p
N 24 9
NIE
% 38,71% 50,00% Chi?=0.342
1=
PPI/H2-bloke N 38 9 ’
i TAK p=0,558
% 61,29% 50,00%
Ogodtem N 62 18
N 53 17
NIE
_ % 85,48% 94,44% _
Leki Immunosupre- N 9 1 Chi?=0,368
syjne TAK p=0,543
% 14,52% 5,56%
Ogodtem N 62 18
N 61 18
NIE
% 98,39% 100,00% Chi®=0.439
CHT N 1 0 =
TAK p=0,507
% 1,61% 0,00%
Ogodtem N 62 18

PPI — inhibitory pompy protonowej, CHT- chemioterapia, N-liczba pacjentow
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4.3.6 Analiza zaleznoSci miedzy chorobami wspélistniejacymi

a liczba nawrotow CDI

Analizie poddano dodatkowe obcigzenia chorobowe W obu analizowanych populacjach, nie

stwierdzajac zaleznosci zadnej z analizowanych choréb z liczbg nawrotow CDI.

Tabela 56 Poréwnanie wystepowania wybranych chorob w populacji pacjentow
hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego

we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zaleznosci od liczby nawrotow CDI

Nawrot Chiz
Choroba
jeden 2+ p
N 19 7
NIE
% 30,65% 38,89%
Chi?=0,138
Nadcisnienie tetnicze N 43 11
TAK p=0,710
% 69,35% 61,11%
Ogodtem N 62 18
N 45 11
NIE
% 72,58% 61,11%
Chi®=0,413
Cukrzyca .1l N 17 7
TAK p=0,520
% 27,42% 38,89%
Ogodtem N 62 18
N 51 17
NIE
% 82,26% 94,44%
Chi?=0,809
PNN N 11 1
TAK p=0,368
% 17,74% 5,56%
Ogodlem N 62 18
N 9 0
NIE
% 90,00% 0,00%
- . Chi?=0,748
Dializoterapia N 1 1
TAK p=0,386
% 10,00% 100,00%
Ogodtem N 10 1
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N 61 18
NIE
% 98,39% 100,00%
Chi?=0,439
Zakazenie HIV N 1 0
TAK p=0,507
% 1,61% 0,00%
Ogodtem N 62 18
N 61 18
NIE
% 98,39% 100,00%
Chi?=0,439
AIDS N 1 0
TAK p=0,507
% 1,61% 0,00%
Ogotem N 62 18
N 57 17
NIE
% 91,94% 94,44%
Chi?=0,023
Marskos¢ watroby N 5 1
TAK p=0,87
% 8,06% 5,56%
Ogodtem N 62 18
N 59 17
NIE
% 95,16% 94,44%
Chi?=0,241
pwWZWi.B N 3 1
TAK p=0,623
% 4,84% 5,56%
Ogotem N 62 18
N 59 18
NIE
% 95,16% 100,00%
Chi?=0,060
PWZW t.C N 3 0
TAK p=0,805
% 4,84% 0,00%
Ogotem N 62 18
N 40 12
NIE
% 64,52% 66,67%
Chi?=0,012
PNS N 22 6
TAK p=0,910
% 35,48% 33,33%
Ogotem N 62 18
N 52 16 Chi?=0,022
NPL NIE
% 83,87% 88,89% p=0,880
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N 10 2
TAK
% 16,13% 11,11%
Ogodtem N 62 18
N 8 2
NIE
% 80,00% 100,00%
) Chi?=0,120
NPL-rozsiany N 2 0
TAK p=0,729
% 20,00% 0,00%
Ogotem N 10 2
N 58 16
NIE
% 93,55% 88,89%
Nad/niedoczynno$¢ N Z > Chi?=0,023
tarczycy TAK p=0,878
% 6,45% 11,11%
Ogodtem N 62 18
N 60 18
NIE
% 96,77% 100,00%
Przewlekla choroba N > 5 Chi?=0,007
tkanki tacznej TAK p=0,931
% 3,23% 0,00%
Ogotem N 62 18
N 60 18
NIE
% 96,77% 100,00%
o Chi?=0,007
IBS (w remisji) N 2 0
TAK p=0,931
% 3,23% 0,00%
Ogotem N 62 18
N 55 17
NIE
% 88,71% 94,44%
Chi?=0,071
ZZA N 7 1
TAK p=0,788
% 11,29% 5,56%
Ogodtem N 62 18
N 55 18
NIE
% 88,71% 100,00% Chi?=1,037
Nikotynizm
N 7 0 p=0,308
TAK
% 11,29% 0,00%
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Ogodtem N 62 18
N 45 10
NIE
% 72,58% 55,56%
Chi?=1,17
Otepienie N 17 8
TAK p=0,278
% 27,42% 44,44%
Ogotem N 62 18
N 60 16
NIE
% 96,77% 88,89%
Chi?=0,543
Choroba Parkinsona N 2 2
TAK p=0,461
% 3,23% 11,11%
Ogodtem N 62 18
N 52 12
NIE
% 83,87% 66,67%
Chi%=1,61
Stan po udarze moézgu N 10 6
TAK p=0,203
% 16,13% 33,33%
Ogotem N 62 18
N 55 16
NIE
% 88,71% 88,89%
Chi®=0,161
Stan po zawale serca N 7 2
TAK p=0,687
% 11,29% 11,11%
Ogotem N 62 18
N 57 17
NIE
% 91,94% 94,44%
Chi?=0,023
Astma/POChP N 5 1
TAK p=0,878
% 8,06% 5,56%
Ogodtem N 62 18
N 58 17
NIE
% 93,55% 94,44%
Chi?=0,172
Appendektomia N 4 1
TAK p=0,678
% 6,45% 5,56%
Ogotem N 62 18
Uchyiki jelita grubego NIE N 9 1 Chi?=0,246
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% 69,23% 33,33% p=0,619
N 4 2
TAK
% 30,77% 66,67%
Ogotem N 13 3
N 56 17
NIE
% 90,32% 94,44%
- Chi?=0,005
Stan po resekc;ji jelita N 6 1
TAK p=0,943
% 9,68% 5,56%
Ogodtem N 62 18

PNS — przewlekta niewydolno$¢ serca, NPL — nowotwor ztosliwy, PNN — przewlekta niewydolnos$¢ nerek
ZZA — zesp6t zaleznosci alkoholowej, POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc, pWZWt.B — przewlekle
wirusowe zapalenie watroby typu B, pWZW1t.C — przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C, HIV — ludzki

wirus niedoboru odpornosci, AIDS — zesp6t nabytego niedoboru odpornoséci, IBS — nieswoiste zapalenie jelit

Ocena punktacji w skali CCI rowniez nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy

porownywanymi grupami.

Tabela 57 Rozktad wartosci punktacji w skali CCI w populacji pacjentow hospitalizowanych
z powodu CDI w oddziatach choréb zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu

w latach 2013-2018w zaleznosci od liczby nawrotow CDI

Analizowana .
. Nawrot N M Me Min Max | Q1 Q3 SD U p
zmienna
jeden 62 |5,82 6,000 | 0,00 |13,00| 5,00 | 7,00 | 2,45
CCl 502,0 | 0,525
2+ 18 6,17 | 6,50 0,00 |11,00| 500 | 8,00 | 2,66

N — liczba 0s6b, M — érednia, Me — mediana, Min — warto$¢ minimalna, Max — warto§¢ maksymalna,
Q1 — dolny kwartyl, Q3 — goérny kwartyl, SD — odchylenie standardowe,
Z — wynik testu Manna-Whitney’a, p — istotno$¢ statystyczna, CCI — indeks chordéb wspotistniejacych Charlson
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4.3.7 Analiza zaleznosci wybranych danych iloSciowych
| jakoSciowych w czasie pierwszego epizodu CDI a wystapieniem

nawrotu CDI

Analizujac przebieg choroby poréwnywano parametry takie jak: wystagpienie krwi w stolcu,
objawy pod postacig bolu brzucha, wymiotéw, zaburzen swiadomosci i1 gorgczki. Nie stwier-
dzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami — Wyniki przedsta-

wiono w tabeli 59.

Tabela 58 Porownanie wystgpowania wybranych objawow podczas pierwszego epizodu CDI
w populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach choréb zakaznych
WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zalezno$ci od liczby

nawrotow CDI

Analizowana zmienna Bez nawrotu Z nawrotem Chi2p
N 56 17
NIE
% 90,32% 94,44%
Chi?=0,005
Krew w kale N 6 1
TAK p=0,943
% 9,68% 5,56%
Ogotem N 62 18
N 31 12
NIE
% 50,00% 66,67%
Chi?=0,960
Bol brzucha N 31 6
TAK p=0,327
% 50,00% 33,33%
Ogotem N 62 18
N 49 10
NIE
% 94,23% 83,33%
Zaburzenia §wiado- Chi®=0,450
) N 3 2
mosci TAK p=0,502
% 577% 16,67%
Ogotem N 52 12
Wymioty NIE N 56 16 Chi?=0,071
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% 90,32% 88,89% p=0,788
N 6 2
TAK
% 9,68% 11,11%
Ogotem N 62 18
N 47 12
NIE
% 75,81% 66,67%
Goraczka Chi?=0,222
N 15 6
(temp. >38 st. C) TAK p=0,637
% 24,19% 33,33%
Ogodtem N 62 18

N — liczba pacjentow

Nie wykazano istotnych statystycznie zalezno$ci migdzy liczbg stolcow, akcja serca czy $red-
nig temperaturg maksymalng ciata w czasie rozpoznania pierwszego epizodu CDI a liczbg

nawrotow choroby (vide tabela 60).

Tabela 59 Rozktad temperatury maksymalnej oraz akcji serca przy rozpoznaniu CDI
w populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob zakaznych
WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zaleznosci od liczby

nawrotow CDI

Analizowana .
] Nawrot N M Me Min | Max | Q1 | Q3 | SD U p
zmienna

Liczbastol- | Jeden | 62 | 7,20 | 500 | 3,00 |20,00|5,000|10,00| 3,99

cow/d 2+ 18 | 6,00 | 550 | 3,00 |20,00|3,000| 7,00 | 4,13 |444,0| 0,192

Jeden 62 |80,45|80,00| 46,00 |140,0|70,0086,00|13,94
AS 545,0| 0,886
2+ 18 |81,05|80,00| 68,00 |110,0|70,00| 80,0 |12,25

Temperatura | Jeden 62 |37,01|36,65| 36,10 |39,20|36,60 |37,20| 0,76
maksymalna

] 4855 | 0,406
ciata 24 18 |37,37| 36,7 | 36,4 | 395 | 36,6 | 38,2 | 1,10

N — liczba 0s6b, M — érednia, Me — mediana, Min — warto$¢ minimalna, Max — warto$§¢ maksymalna,
Q1 — dolny kwartyl, Q3 — gérny kwartyl, SD — odchylenie standardowe,
Z —wynik testu Manna-Whitney’a, p — istotno$¢ statystyczna, AS — akcja serca na dobe
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W badaniach laboratoryjnych wykonanych przy przyjeciu do Szpitala, wsrdod pacjentow
Z jednym nawrotem S$rednia liczba leukocytow w wyniosta 12,48 tys./ mm3 +6,6, Srednie ste-
zenie CRP w surowicy wyniosto 79,71 mg/l £73, Srednie stgzenie potasu w surowicy wynio-
sto 3,83 mmol/l 0,66, srednie st¢zenie sodu w surowicy wyniosto 137 mmol/l+ 4,02 $rednie
stezenie kreatyniny w surowicy wyniosto 1,037 mg/dl +0,6 natomiast $rednie st¢zenic alat
wyniosto 22,46 IU/l £14. Natomiast w populacji z wigksza niz jeden liczbg nawrotoéw, $rednia
liczba leukocytow w wyniosta 11,9 tys./ mm3 +6,7, $rednie stezenie CRP w surowicy wynio-
sto 71,18 mg/l £60, $rednie stezenie potasu w surowicy wyniosto 3,82 mmol/l 0,55, $rednie
stezenie sodu w surowicy wyniosto 138,4 mmol/l +7,78, $rednie stezenie kreatyniny w suro-
wicy wyniosto 0,86 mg/dl £0,28 natomiast $rednie stgzenie alat wyniosto 23,34 U/l £10,19.

Poréwnywane wyniki badan nie r6znily si¢ istotnie migdzy grupami.

Tabela 60 Rozktad wybranych wynikow badan laboratoryjnych w populacji pacjentow
hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chor6b zakaznych WSS im. Gromkowskiego

we Wroctawiu w latach 2013-2018 w zalezno$ci od liczby nawrotow CDI

Analizowana )
) Nawr6t | N M Me Min | Max | Q1 Q3 SD U p
Zmienna

WBCtys/ | Jeden | 60 | 12,48 | 10,31 | 4,04 | 31,14 | 8,06 | 1595 | 6,64

mm3 2+ 17 | 11,90 | 10,40 | 4,70 | 30,00 | 7,85 | 12,61 | 6,78 |480,0|0,719
Jeden | 62 | 79,71 | 55,25 | 2,80 | 293,2 | 27,10 | 106,0 |73,33
CRP mg/I
2+ 17 | 71,19 | 40,00 | 5,30 |190,00| 22,30 | 111,100 60,72 |493,5| 0,692
62 | 383 | 3,78 | 2,30 | 6,13 | 3,46 4,20 | 0,66
Jeden
K mmol/Il
2+ 530,010,753

18 | 3,82 | 394 | 2,72 | 4,74 | 3,47 4,25 | 0,55

Na mmol/l | Jeden | 62 | 137,0 | 137,3 | 127,60 | 144,70 | 134,8 | 140,0 |4,023

2+ 18 |138,49|137,05|126,30 | 164,30 | 134,50| 139,90 | 7,78 |552,0| 0,949

Jeden | 56 | 108 | 0,75 | 045 | 3,73 | 0,68 | 1,24 | 0,64
Kreatynina

mg/dI 466,0| 0,902
2+ 17| 086 | 0,78 | 0,32 | 1,45 | 0,72 1,0 0,28

Alat 1U/I Jeden | 60 | 22,46 | 18,00 |6,0000| 83,00 | 12,00 | 28,00 |14,68
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Analizowana

Nawr6ot | N M Me Min | Max Q1 Q3 SD U p

Zzmienna

398,0 | 0,302

2+ 16 | 23,34 | 21,60 | 7,0000| 42,00 | 16,00 | 31,50 [10,19

N — liczba 0s6b, M — érednia, Me — mediana, Min — warto$¢ minimalna, Max — warto$§¢ maksymalna,
Q1 — dolny kwartyl, Q3 — goérny kwartyl, SD — odchylenie standardowe,
Z — wynik testu Manna-Whitney’a, p — istotno$¢ statystyczna, WBC — liczba leukocytow, CRP — biatko C-

reaktywne, Alat - aminotransferaza alaninowa

4.3.8 Analiza zwiazku leczenia pierwszego epizodu CDI z liczba

nawrotow CDI

Analiza leczenia pierwszego epizodu CDI wykazata, ze 52,23% grupy z jednym nawrotem
leczona byta wankomycyng w schemacie standardowym, 41,94% metronidazolem, a jedynie
4,84% wankomycyna w stopniowo redukowanych dawkach. Natomiast grupa z wiekszg licz-
ba nawrotow leczona byta w 50% wankomycyna w schemacie standardowym, w 44,44% me-
tronidazolem oraz w 5,56% wankomycyna w stopniowo redukowanych dawkach. Nie wyka-

zano zaleznosci migdzy leczeniem pierwszego epizodu CDI a liczbg nawrotow choroby.

Tabela 61 Porownanie leczenia CDI w populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI
W oddziatach choréb zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-

2018 w zaleznos$ci od liczby nawrotow CDI

Jeden nawro6t 2+ nawroty Razem Chi2/ p
Wankomycyna 33 9 42
% 53,23% 50,00%
Metronidazol 26 8 63
% 41,94% 44,44%
Wankomycyna — Chi2=0,063
schemat przedtu- 3 1 40
zony p=0,969
% 4,84% 5,56%
Razem 62 18 80
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4.4 Analiza porownawcza pierwszego i drugiego epizodu CDI

Celem oceny roznic pomigdzy pierwszym a drugim epizodem CDI przeprowadzono analizg
poréwnawcza wybranych parametrow obserwowanych w czasie pierwszego i drugiego epizo-
du CDI w grupie 66 0sob, dla ktorych dostepne byly dane odnosnie obu epizodow.

Badana populacja sktadata si¢ w 56 % z kobiet i w 43% z mezczyzn.

Tabela 62 Rozktad pici w populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI
w oddziatach chorob zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-

2018 w zaleznos$ci od numeru epizodu CDI

Liczba Procent

Kobiety 37 56,06%

Megzczyzni 29 43,94%
Ogodtem 66 100%

Sredni wiek w badanej populacji wynosit 73,7+14,37 lat, mediana wieku wyniosta 78lat.

Przedzial wiekowy obejmowat osoby od 26 do 94 lat.

Tabela 63 Rozklad wieku w populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI
W oddziatach choréb zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-

2018 w zaleznosci od numeru epizodu CDI

N waz-|, ] o ] Dolny Gorny
Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum Odch.std
nych Kwartyl. Kwartyl.
Wiek |66 73,70 78,00 26,00 94,00 66,00 83,00 14,37

N — liczba 0s6b, M — érednia, Me — mediana, Min — warto$¢ minimalna, Max — warto§¢ maksymalna,

Q1 — dolny kwartyl, Q3 — gorny kwartyl, SD — odchylenie standardowe,

Analiza obejmowata poréwnanie parametroéw wystepujacych w czasie pierwszego i drugiego
epizodu pod katem okreslenia réznic pomiedzy przebiegiem obu epizodow.

Krew w kale nie byta obecna w pierwszym ani w drugim epizodzie u 56 osob, czyli 84,85%
badanej populacji. U 10,6% krew w kale obecna byta w pierwszym epizodzie, ale nieobecna
w drugim, natomiast u 4,55% obecna byta w drugim, ale nieobecna w pierwszym epizodzie
CDI. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy migdzy obecnoscig krwi w kale w pierw-

szym a drugim epizodem.
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Zaburzenia $wiadomos$ci nie wystepowaty w zadnym z epizodow u 46 osob stanowigcych
69,7% populacji badanej, obecne byly w obu epizodach u 5 o0so6b (7,56%), nieobecne
W pierwszym a obecne w drugim u 2 oséb (3,03%) i podobnie u 2 oséb (3,03%) obecne
W pierwszym 1 nieobecna w drugim. 11 osob (16,67%) z uwagi na zaburzenia $wiadomosci
wystepujace jeszcze przed CDI nie uwzgledniono w analizie tego parametru. Nie stwierdzono
istotnej statystycznie roznicy migedzy obecnoscig zaburzen §wiadomos$ci w pierwszym a dru-
gim epizodzie.

Bdl brzucha nie wystgpowal u 210s6b (31,82%) w czasie zadnego z epizodow CDI, wyste-
powal w pierwszym, a nie wystgpowal w drugim u 14 osoéb (21,21%), nie wystepowat
W pierwszym, ale wystepowat w drugim u 8 oséb (12,12%), natomiast w czasie obu epizodow
wystepowatl u 23 o0sob (34,8%). Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy migdzy obec-
nos$cig bolu brzucha w pierwszym a drugim epizodzie.

Wymioty obecne byly w obu epizodach jedynie u 2 oséb (3,03%), nieobecne w zadnym
Z epizodow u 52 o0so6b (78,79%), obecne w pierwszym a nieobecne w drugim epizodzie
u 3 0soéb (4,54%), a nieobecne w pierwszym, natomiast obecne w drugim u 9 o0sob (13,64%).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy migdzy obecno$cig wymiotOw w pierwszym
a drugim epizodzie. Goragczka nie wystgpowata w zadnym z analizowanych epizodow u 40
0s6b (60,61%), wystepowata w pierwszym, a nie wystepowata w drugim epizodzie u 8 0so6b
(12,12%), nie wystepowata w pierwszym, ale wystepowata w drugim epizodzie u 7 0sob
(10,61%), a wystgpowata w obu epizodach u 11 oséb (16,67%). Nie stwierdzono zaleznosci
miedzy obecno$cig goraczki w pierwszym a drugim epizodzie CDI.

Choroba miata cigzki przebieg w obu epizodach u 13 oso6b (19,7%), nie miala cigzkiego prze-
biegu w zadnym z epizodow u 30 o0sob (45,45%), miata cigzki przebieg w pierwszym, a nie
miata w drugim epizodzie u 7 oséb (10,61%), nie miata w pierwszym, a miata w drugim u 16
0s0b (24,24%). Powiktania nie wystapity w Zadnym z epizodow u 63 osob (95,45%), nie wy-
stapity w pierwszym, a wystapity w drugim u 2 osob (3,03%), natomiast wystapity w pierw-
szym, a nie w drugim tylko u jednej osoby (1,51%). Nie zaobserwowano istotnych statycznie

roéznic w cigzko$ci choroby ani w liczbie powiktan migdzy pierwszym a drugim epizodem.
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Tabela 64 Analiza poréwnawcza objawOéw chorobowych i przebiegu pierwszych i drugich

epizodow CDI w populacji pacjentéw hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob

zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018

Czy dany obja stepowat
Zmienna y Ay on) Wy_wy ?p Razem Chi2/p
w danym epizodzie
Krew w kale IINIE HTAK Razem
NIE A=56 B=3 59
%ogotu 84,85% 4 ,55% 89,39% )
Chi2 B/C=0,900
%ogotu 10,61% 0,00% 10,61%
Ogot 63 3 66
%og6tu 95,45% 4,55% 100,00%
Zaburzenia
I NIE I TAK Razem
Swiadomosci
NIE | A=46 B=2 48
%o0g0t 83,64% 3,64% 87,27% .
eoS0Mu ° ° ° Chi2B/C=0,25
%o0gotu 3,64% 9,09% 12,73%
Ogot 48 7 55
%o0gotu 87.27% 12,73% 100,00%
Bol brzucha Il NIE 11 TAK Razem
I NIE A=21 B=8 29
% 31,82% 12,12% 43,94%
| TAK C=14 D=23 37 .
Chi2B/C=1,136
% 21,21% 34,85% 56,06% p=1,136
Razem 35 31 66
% 53,03% 46,97 100,00%
Wymioty Il NIE 11 TAK Razem Chi2=2,083
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NIE | A=52 B=9 61 p=0,148
%ogotu 78,79% 13,64% 92,42%
TAK I C=3 D=2 5
%ogotu 4,55% 3,03% 7,58%
Ogot 55 11 66
%ogotu 83,33% 16,67% 100%
Goraczka 11 NIE 11 TAK Razem
NIE | A=40 B=7 47
%ogotu 60,61% 10,61% 72,21% )
Chi2B/C=0,00
TAK I = D=11 1
c=8 o p=1,000
%ogotu 12,12% 16,67% 28,79%
Ogot 48 18 66
%ogotu 72,73% 27,27% 100,00%
CiezKki prze-
. 11 NIE 11 TAK Razem
bieg
NIE | A=30 B=16 46
%ogotu 45,45% 24,24% 69,7%
Chi2B/C=2,782
TAK I = =
C=7 D=13 20 0=0,005
%ogotu 10,6% 19,7% 30,30%
Ogo6t 37 29 66
%ogotu 56,06% 43,94% 100%
Powiklania I NIE 11 TAK Razem
NIE | A=63 B=2 65
Chi2B/C=0,000
%ogotu 95,45% 3,03% 98,48% p=1,000
TAK | C=1 D=0 1
%ogotu 1,52% 0,0% 1,52%
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Ogot 64 2 66

%ogotu 96,97% 3,03% 100%

| - pierwszy epizod CDI, Il - drugi epizod CDI

Ponizej przedstawiono w jakim odsetku wystapity poszczegélne objawy i1 odchylenia w da-

nym epizodzie CDI.

Tabela 65 Zestawienie objawow chorobowych i przebiegu pierwszych i drugich epizodéw
CDI w populacji pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w oddziatach chorob

zakaznych WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018

Zmienna Epizod | Epizod I Chi2 p

Krew w kale - TAK 7 (10,61%) 3(4,55%) Chi2 =0,900 p=0,342
Bol brzucha - TAK 37 (56%) 31 (46,96%) Chi2=1,136 p=0,28642
Zaburzenia $wiadomo-

i TAK 7(12,72%) 7(12,72%) Chi2=0,25 P=0,617
Wymioty - TAK 5(7,57%) 11(16,66%) Chi2=2,083 p=0,148
Goraczka - TAK 19 (28,78%) | 18 (27,27%) Chi2=0,00 p=1,000
Ciezki przebieg - TAK | 20(30,30%) 29(43,93%) Chi2=2,782 p=0,095
Powiktania - TAK 1(1,51%) 2(3,03) Chi2=0,00 p=1,0000
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5. Omowienie wynikéw i dyskusja

W przedstawionej pracy sposrod 410 pacjentéw hospitalizowanych na I i I Oddziale Chorob
Zakaznych WSS im Gromkowskiego we Wroctawiu w latach 2013-2018 przeanalizowano
retrospektywnie dane 213 pacjentow w kontek$cie okreslenia przyczyn i czynnikéw ryzyka
nawrotu CDI. Jest niewatpliwe niepokojacym fakt, ze az u 197 pacjentéw nhie byto dostepnych
pelnych danych umozliwiajacych wiarygodna analize przyczyn nawrotowosci CDI, a wigc

realizacje zatozonych przeze mnie celéw pracy.

W niniejszej pracy przeprowadzono analize pordéwnawcza pacjentéw z nawrotem i bez na-

wrotu CDI celem okres$lenia czynnikéw ryzyka nawrotu choroby.

Oceniajac zwiagzek pici z wystgpieniem nawrotu CDI wykazano, ze kobiety stanowity 60%
grupy bez nawrotu i 62,2 % grupy z nawrotem. Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalez-
no$ci migdzy plcig a wystapieniem nawrotu CDI.

Moje obserwacje sa zgodne z wynikami metaanalizy obejmujacej 1215 badan, z ktorych osta-
tecznie 48 spetnito kryteria wiaczenia do analizy, K.W. Garey i wsp. rowniez nie stwierdzili,
aby ple¢ korelowata z ryzykiem nawrotu CDI.%

Do podobnych wnioskow doszli M. D Zilberberg i wsp. w duzym badaniu poréwnujacym
dane 3775 pacjentdéw bez nawrotu CDI z 425 pacjentami z nawrotem choroby. Pte¢ zenska
stanowita 48% w populacji pacjentow bez nawrotu CDI oraz 49% w populacji pacjentow
z nawrotem choroby, co nie stanowito statystycznie istotnej réznicy.8? Podobnie, zalezno$ci
nawrotu CDI od pici nie stwierdzili inni autorzy.041%

Natomiast Gene K Ma i wsp. w analizie danych z elektronicznej bazy pacjentow ubezpieczo-
nych prywatnie w USA uzyskali odmienne wyniki i wykazali, ze pte¢ Zenska korelowata
z ryzykiem wystapienia licznych nawrotow CDI. Natomiast populacja analizowana w tej pra-
cy byta mlodsza (Sredni wiek osob bez nawrotu 49 lat, populacji z nawrotem 56lat) w porow-
naniu do obserwacji wlasnych (Sredni wiek populacji bez nawrotu 64,6 lata, populacji z na-
wrotem 75,36 lat), co moze wptywaé na réznice w wynikach. 1%/

D.Alrahmany i wsp. w badaniu przeprowadzonym na 204 pacjentach, z ktérych 36 miato na-
wrot CDI, wykazali, ze nawrdt CDI czg$ciej wystepowat wérod kobiet (23%) niz mezezyzn
(13%), natomiast nie wykazano statystycznie istotnej zaleznosci miedzy picig a czestoscig

nawrotu CDI (p>0,05)!% C. Richardson i wsp., analizujac populacje 60 pacjentéow, z ktérych
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27 miato nawrotowy epizod CDI, stwierdzili zwigzek pici zenskiej z ryzykiem nawrotu CDI,

natomiast te wnioski oparte byly na niewielkiej populacji badanej.1%®

Dominujacg grupg wiekowa w niniejszym badaniu byty osoby po 60 roku zycia, stanowiac
77% analizowanej populacji, natomiast osoby w wieku 80-89 lat stanowity 29,1% badane;j
populacji. Sredni wiek wynidst 70,1 lat, natomiast mediana wieku 75 lat, co oznacza, Ze
w grupie badanej przewazaly osoby starsze.

W grupie bez nawrotu $redni wiek wynidst 64,6 lat £20,6 lat, mediana wieku wyniosta 66 lat.
Natomiast, w grupie z nawrotem $redni wiek wyniost 75,36 lat = 14,06 lat, mediana 79 lat.
Roéznica wieku obu badanych populacji byta istotna statystycznie. Wykazano, ze starszy wiek
zwigksza ryzyko nawrotu CDI (p<0,05).

Po podziale populacji na wezsze grupy wiekowe zaobserwowano, ze osoby w przedziale wie-
kowym od 61 do 84 lat statystycznie czg¢sciej miaty nawrot choroby, z kolei wiek < 60 lat
korelowat z brakiem nawrotu (p<0,05) Obserwacje te sa spojne z danymi z literatury 6
108,110,111

Wiek jest dobrze poznanym i postuluje sie, ze najistotniejszym czynnikiem ryzyka nawrotu
CDI. W licznych publikacjach wiek > 65 roku zycia taczyt si¢ ze zwigkszonym ryzykiem na-
wrotu CDI 389111 Obserwacje te potwierdzili rowniez T. M. van Rossen i wsp. w przegladzie
systematycznym obejmujacym 136 prac analizujacych m. in czynniki ryzyka nawrotu CDI3,
Zalezno$¢ migdzy zaawansowanym wiekiem a zwigkszonym ryzykiem CDI, a takze nawrotu
choroby wiaze si¢ z postepujacym w miare uptywu wieku uposledzeniem funkcji uktadu im-
munologicznego. Wykazano, ze czynna odpowiedz immunologiczna na obecno$¢ toksyn C.
difficile jest silniej wyrazona u bezobjawowych nosicieli bakterii oraz 0s6b bez nawrotu cho-
roby w poréwnaniu do populacji z postacia objawowa oraz z nawrotami CDIL!'* Rowniez
odporno$¢ wrodzona ma wplyw na obrone organizmu przed C. difficile. U osob starszych
dochodzi do zaburzen funkcji zarowno odpowiedzi immunologicznej komoérkowej, jak i hu-
moralnej, co moze si¢ taczy¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zardbwno pierwszego, jak
i kolejnych epizodow CDI. 115

Spostrzezenia te moga mie¢ rowniez zwigzek z czestszymi hospitalizacjami osob starszych,
ich wielochorobowoscia, czy czgstsza konieczno$cia stosowania antybiotykoterapii w tej gru-
pie chorych.

W analizie wlasnej pobyt w ZOZ (zaktad opieki zdrowotnej) w ciggu 12 tygodni od pierw-
szego epizodu CDI stwierdzono u 70,48% populacji bez nawrotu i az u 85,71% populacji
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z nawrotem CDI. Pobyt w ZOZ w tym przedziale czasowym statystycznie czgsciej dotyczyt
grupy z nawrotem choroby, w poréwnaniu do grupy bez nawrotu (p<0,05). Jako ze jedynie
3 osoby z grupy bez nawrotu oraz 5 0séb z grupy z nawrotem przebywaty w ciagu 12 tygodni
przed diagnoza CDI w zaktadzie opieki dlugoterminowej — dominujaca wigkszo$¢ populacji,
ktora przebywata w ZOZ byta de facto hospitalizowana. HA-CDI (CDI zwiazane z zaktadem
opieki zdrowotnej) stwierdzono u 66,67% populacji bez nawrotu, natomiast u 83,67% popu-
lacji z nawrotem. Podobnie jak w przypadku pobytu w ZOZ zaleznos$¢ ta byla istotna staty-
stycznie (p<0,05).

Epizod CDI o poczatku w czasie pobytu w ZOZ(HO-CDI) stwierdzono w populacji bez na-
wrotu u 42,86%, natomiast w populacji z nawrotem u 68,37% o0s6b. Roznica ta byla istotna

statystycznie, czesciej HO - CDI wystepowato w populacji z nawrotem CDI.

Pobyt w zaktadzie opieki zdrowotnej zwigksza ryzyko kolonizacji C. difficile!®. Istnieja bada-
nia sugerujace, ze kolonizacja nie tylko nie sprzyja objawowej postaci CDI, ale dzieki wytwo-
rzeniu ochronnego miana przeciwciat przeciwko toksynom C. difficile moze pehi¢ funkcje
ochronng przed zakazeniem objawowym.'* Dlatego wydaje si¢, Zze pobyt w ZOZ ma ztozony
wplyw na ryzyko wystapienia CDI i nawroty choroby, faczac duze ryzyko zakazenia C. diffi-
cile z jednoczesng obecnos$cig czynnikéw uszkadzajacych mikrobiote jelitowa, jak antybioty-
koterapia czy inwazyjne procedury medyczne.''® Ponadto pobyty w ZOZ sa czestsze wérod
0s0b starszych, z licznymi obcigzeniami.**" 118

Wielu autorow wykazato rowniez, ze HA-CDI oraz HO-CDI stanowig czynniki ryzyka na-
wrotu CDI. E. Finn i wsp. dokonali systematycznego przegladu literatury i kwalifikujac osta-
tecznie do analizy185 prac stwierdzili, ze w populacji z HA-CDI w poréwnaniu do CA-CDI
(CDI niezwigzane z zaktadem opieki zdrowotnej) nawrdt wystepuje czgsciej, oraz ze niedaw-
na hospitalizacja jest czynnikiem ryzyka zardéwno nawrotu jak i pierwszego epizodu CDI.®
TM van Rossen i wsp. rowniez wykazali zwigzek nawrotu CDI z HA-CDI oraz niedawna
hospitalizacja!'® W ostatnich latach obserwuje si¢ czestsze wystgpowanie CA-CDI oraz ciez-
szy przebieg tych przypadkéw w poréwnaniu do obserwowanego wczesniej. 12 Natomiast
populacja z HA-CDI jest starsza i bardziej obcigzona chorobowo w poréwnaniu do populacji
z CA-CDI, co sprzyja nawrotom CDI. M. D. Zilberberg i wsp. w badaniu cytowanym wcze-
$niej wykazali, ze CDI o poczatku poza szpitalem (lub ponizej 48 godzin od przyjecia do
szpitala), ale zwigzane z pobytem w zaktadzie opieki zdrowotnej (pobyt w ZOZ <4 tygodni
od CDI) (z ang. Community-onset healthcare facility associated CDI, CO-HCFA CDI) cha-
rakteryzuje si¢ zwigkszonym o 80% ryzykiem nawrotu CDI (HR 1.80, 95% CI 1.41 to 2.29).
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82 7 drugiej strony Kimura i wsp. w duzym badaniu przeprowadzonym na 18246 pacjentow
z CDI z Japonii nie wykazali, aby hospitalizacja w czasie 6 m-cy przed CDI zwigkszata ryzy-
ko nawrotu. By¢ moze te obserwacje wynikaja z roznic w systemach opieki medycznej, czy
predyspozycji rasowych.

W niniejszej pracy nie stwierdzono zalezno$ci miedzy pobytem w placowce opieki diugoter-
minowej a ryzykiem nawrotu. Inni autorzy wykazali taki zwigzek 1%, natomiast w naszej pra-
cy W grupie badanej liczba oséb przebywajacych w placoéwkach opieki dlugoterminowej byta

bardzo ograniczona, co niewatpliwie mogto wptyngé na wynik analizy.

Dhuzsza hospitalizacja daje w praktyce wiecej okazji do zakazenia C. difficile i wobec tego
moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia CDI.

W materiale wlasnym stwierdzono, ze w populacji bez nawrotu $redni czas catkowity hospita-
lizacji, rozumiany jako liczba dni pobytu szpitalnego w ciggu 12 tygodni przed wystapieniem
CDI wyniost 18,75 £ 16,9 dnia, mediana wyniosta 12 dni, natomiast w populacji z nawrotem
czas ten wyniost 18,86 £13,9dnia, mediana wyniosta 13,5 dnia, a wigc rdznica byla nieistotna
statystycznie.

Do podobnych wnioskow doszli A. Samie i wsp., analizujac czynniki ryzyka nawrotu CDI
U 124 pacjentow nie wykazali, aby dlugos$¢ hospitalizacji zwigkszata ryzyko nawrotu choro-
by. 12t

D.W Eyre i wsp. porownali populacje bez i z nawrotem CDI, dochodzac do odmiennych
wnioskow. W populacji z nawrotem Srednia liczba dni hospitalizacji wyniosta 15,25 dnia (366
godzin) natomiast w populacji bez nawrotu 22 dni (528 godzin).®! Badacze wykazali, ze wraz
ze wzrostem liczby godzin spgdzonych w szpitalu przed wystapieniem CDI ro$nie ryzyko
nawrotu choroby. Co ciekawe w pracy E. Finn i wsp. wykazano, ze dlugos$¢ hospitalizacji
nalezy do czynnikow ryzyka nawrotu CDI, ale nie wystapienia pierwszego epizodu

choroby.

Celem oceny zalezno$ci rodzaju oddziatu od ryzyka nawrotu CDI przeprowadzono analize
poréwnawcza rodzajow oddziatow, na ktorych hospitalizowani byli pacjenci z nawrotem i bez
nawrotu CDI w czasie 12 tygodni od wystapienia CDI. Analiza wykazata, Ze populacja z na-
wrotem czgsciej hospitalizowana byta w oddziale chorob wewnetrznych (74 osoby) w poréw-
naniu do populacji, u ktorej nie wystgpil nawrét (jedynie 39 osob). Z kolei hospitalizacja
w oddziale choréb zakaznych w czasie 12 tygodni przed CDI cze$ciej wystgpowata w grupie

bez nawrotu CDI w poréwnaniu do grupy z nawrotem (26 0sob w poréwnaniu do 6 osob).
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ZaleznoSci te byly istotne statystycznie (p<0,05). Nie obserwowano takich zaleznosci dla po-
zostalych analizowanych oddziatow.

W duzym badaniu retrospektywnym przeprowadzonym w Krakowie na grupie 1009 pacjen-
tow J. Czepiel i wsp. wykazali, ze az 88% pacjentow, u ktorych wystapienie CDI wigzato si¢
z pobytem szpitalnym hospitalizowanych byto na oddziatach zachowawczych, w poréwnaniu
do 12% przebywajacych na oddziatach chirurgicznych!®. Podobnie G. Roncarati i wsp. wy-
kazali, ze najwiecej przypadkow HO-CDI wigze si¢ z pobytem na oddziatach zachowaw-
czych.*?? Oddzialy choréb wewnetrznych jako oddziaty niespecjalistyczne charakteryzuja sie
w polskim systemie szpitalnictwa innym profilem pacjenta niz oddzialty specjalistyczne, cze-
$ciej hospitalizujgce pacjentow planowo. W oddziatach ogolnych chorob wewnetrznych, row-
niez w WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu hospitalizowani sa gtownie pacjenci starsi,
z wielochorobowoscia, czesto przyjmowani w trybie ostrodyzurowym i poddawani antybioty-
koterapii. Wydaje sig, ze czesto duza liczba pacjentow wspotdzielacych sale tych oddziatow
oraz duza liczba personelu w tym opiekunek i opiekunéw medycznych sprzyja przenoszeniu
spor C. difficile co takze wykazali m. in. Czepiel i wsp. w wyzej cytowanym badaniu.!*
Natomiast nizsze ryzyko nawrotu CDI zwigzane z wczesniejszym pobytem w oddziatach cho-
rob zakaznych nalezy tlumaczy¢ lepszymi warunkami hospitalizacji 1 izolacji pacjentow
w zwykle 1-3 osobowych salach z wtasng tazienkg oraz rygorystycznym przestrzeganiem
zasad racjonalnej antybiotykoterapii na tych oddziatach. Ponadto szczego6lng dbatoscia 0 prze-
strzeganie procedur szpitalnych, majacych na celu ograniczenie ryzyka przeniesienia spor
C. difficile pomigdzy pacjentami i przez personel medyczny na pacjenta i CO za tym idzie za-
kazenie mniejszg iloscig spor C. difficile oraz innym profilem pacjenta i w poréwnaniu do
oddziatow chorob wewnetrznych nizszg srednig wieku pacjentéw.

W prezentowanym materiale przeanalizowano takze wptyw pobytu na OIT i oddziale ga-
stroenterologicznym na ryzyko nawrotu CDI, nie stwierdzajac takiej zaleznosci, co jednak
moze wynika¢ z matej liczby pacjentéw hospitalizowanych na tych oddziatach w naszej pra-
cy.

C. Hebert i wsp. wykazali zwiazek hospitalizacji na OIT w ciagu 30 dni od CDI ze zwigkszo-
nym ryzykiem nawrotu, zwigzek ten potwierdzono réwniez w analizie regresji logistycznej
(OR, 0.47 [95% ClI, 0.30-0.75]). 12 N. Dharbhamulla i wsp. nie potwierdzili tych obserwacji.
196 podobnie T.Kimura i wsp. w badaniu przeprowadzonym na 18 246 pacjentach z CDI,
Z czego 3250 miato nawrdt choroby, nie wykazali zwigzku wcezesniejszego pobytu na OIT

z ryzykiem nawrotu.'?
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Eyre 1 wsp. wykazali zwigzek hospitalizacji na Oddziale gastroenterologii przed wystapie-
niem CDI na zwiekszenie ryzyka nawrotu. 8!

WR. Karaoui i wsp. w badaniu oceniajacy czynniki ryzyka HA-CDI przeprowadzonym na
200 pacjentach nie stwierdzili zwigzku nawrotu choroby z wczesniejsza hospitalizacja na
zadnym Oddziale specjalistycznym. 1?°

P. Eze, E. Balsells i wsp. wykonali przeglad i metaanaliz¢ badan analizujacych czynniki ryzy-
ka wystgpienia CDI i nawrotu CDI, nie stwierdzajgc, aby dostgpne prace pozwalaly na ocene
wptywu pobytu w konkretnym typie oddziatu na ryzyko nawrotu CDI. 2

Wydaje sie, ze zwigzek hospitalizacji na oddziale gastroenterologii z ryzykiem nawrotu CDI

mozna wythumaczy¢ czestszym karmieniem przez sonde nosowo-zotadkowa!?’

oraz czest-
szym hospitalizacjom pacjentdw z nieswoistymi zapaleniami jelit na tych oddziatach, co mo-
7e sie faczy¢ z wiekszym ryzykiem nawrotu CDI. 1?8, Takze pobyt w OIT taczy w sobie sze-
reg czynnikdw potencjalnie zwigkszajacych ryzyko CDI jak uszkodzenie mikrobioty jelito-

wej, czeste stosowanie antybiotykoterapii i cigzki stan pacjentow.

W prezentowanej pracy przeanalizowano wplyw duzego zabiegu operacyjnego przebytego w
czasie 12 tygodni od CDI na ryzyko nawrotu choroby. Wsr6d os6b bez nawrotu u 18,10%
wykonano zabieg operacyjny w czasie 12 tygodni od CDI, natomiast w grupie z nawrotem
byto to 14,29%. Nie stwierdzono zwigzku migdzy wykonaniem zabiegu w tym okresie a ry-
zykiem nawrotu. Jednak potencjalnie duzy zabieg operacyjny moze wplynaé na ryzyko na-
wrotu CDI w konsekwencji uszkodzenia mikrobioty jelitowej, jakie moze generowaé oraz
wigkszej ekspozycje na C. difficile jakie niesie ze sobg hospitalizacja i antybiotykoterapia
profilaktyczna okotozabiegowal?®,

Opublikowano kilka doniesien analizujacych to zagadnienie, ich autorzy nie doszli do jedno-
znacznych wnioskow.

YG. Kim i wsp. wykazali, ze zabieg na przewodzie pokarmowym wykonany bezposrednio
przed CDI stanowit czynnik ryzyka nawrotu choroby.!® Jung i wsp. wykazali ze zabieg ope-
racyjny przebyty do miesigca od CDI korelowal z wickszym ryzykiem nawrotu. Jednak
wplyw na poprawno$¢ wnioskowania w tym badaniu moze mie¢ fakt Ze liczba osob, u kto-
rych wykonano zabieg operacyjny w tym czasie byta bardzo mata (1 vs 2 osoby).!3

M. Lupse 1 wsp. w badaniu przeprowadzonym na 306 pacjentow z CDI z ktoérych 74 miato
wykonany zabieg operacyjny w ciagu ostatnich 3 m-cy nie wykazali zwigzku przebytego

W tym okresie czasu zabiegu z ryzykiem nawrotu CDI. Pepin i wsp. roéwniez nie stwierdzili,

121


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kim+YG&cauthor_id=22298089

zeby zabieg operacyjny wykonany w ciggu 2 m-cy przed CDI korelowat z nawrotem choroby
40 podobnie Fekety i wsp.%2
D. Alrahmany i wsp. przebadali 204 pacjentow z CDI nie stwierdzajac korelacji migdzy za-

biegiem na przewodzie pokarmowym a ryzykiem nawrotu.'%

Populacja analizowana w niniejszej pracy charakteryzowata si¢ wielochorobowoscig. Do naj-
czescie] wystepujacych chordb nalezalo nadcis$nienie tgtnicze stwierdzane u 57,74% bada-
nych, przewlekta niewydolnos$¢ serca obserwowana u 30,04% badanych, cukrzyca wystepuja-
ca u 25,82% badanych, choroba otgpienna u 23,94% badanych, choroba nowotworowa
u 18,78% badanych oraz przewlekta niewydolno$¢ nerek u 17,37 % badanych.

Analiza chordb wspotistniejacych w konteksécie zwigzku z ryzykiem nawrotu CDI wykazata
statystycznie czgstsze wystepowanie ( p<0,05) nadci$nienia tetniczego, (45,71% w grupie bez
nawrotu vs 68,37% w grupie z nawrotem), przewleklej niewydolnosci serca (20% w grupie
bez nawrotu vs 37,76% w grupie z nawrotem), choroby otepiennej (16,19% w grupie bez
nawrotu vs 29,59% w grupie z nawrotem), przebytego udaru mézgu (10,48% w grupie bez
nawrotu vs 21,43% w grupie z nawrotem) oraz przebytego zawalu serca (1,90% w grupie bez
nawrotu vs 12,24% w grupie z nawrotem) w populacji z nawrotem w poréwnania do popula-
cji bez nawrotu CDI.

Wystepowanie chordb wspotistniejagcych w kontekscie ryzyka nawrotu CDI jest zagadnieniem
szeroko omawianym w literaturze.

M.D Zilberberg i wsp. w analizie obejmujacej 4200 przypadkow CDI wykazali czgstsze wy-
stepowanie cukrzycy t. Il w populacji pacjentow z nawrotem w porownaniu do populacji pa-
cjentow bez nawrotu CDI, podobne obserwacje poczynili A. Putrus i wsp.82132 A, Deshpande
i wsp. natomiast wykazali zwigzek niewydolnoéci nerek z ryzykiem nawrotu CDI*'?, podob-
nie M. Abdelfatahi wsp.**3

W.Karaoui i wsp. natomiast, w pracy obejmujacej 200 przypadkéw CDI nie wykazali takiego
zwigzku'?,

Zwiazek chordb sercowo-naczyniowych z nawrotem CDI, podobnie jak w naszej pracy, wy-
kazali Nerut i wsp., E.Finn i wsp*'®,

B. P. Carpenter i wsp. wykazali zwigzek nieswoistego zapalenia jelit ( IBD z ang. Inflamma-
tory bowel disease) z ryzykiem nawrotu CDI**, Nerut N i wsp. wykazali taki zwiazek dla
choréb przewodu pokarmowego, podobnie 1. Marincu i wsp*®1®, R. Razik i wsp. w pracy
analizujacej czynniki ryzyka nawrotu CDI w populacji pacjentow obciazonych IBD wykazali,

ze sama diagnoza IBD taczy si¢ z wigkszym ryzykiem nawrotu CDI. Dodatkowo, w populacji
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pacjentow z IBD w porownaniu do grupy kontrolnej czgsciej stosowano antybiotykoterapie,
sterydoterapi¢ oraz inne leki immunosupresyjne, co mogto przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia
ryzyka nawrotu CDI.1%

W badaniu przeprowadzonym w Rumunii na populacji 195 pacjentow N. Nerut i wsp. wyka-
zali zwiazek otepienia z ryzykiem nawrotu CDI.1%4

Inni autorzy rowniez wykazali czgstsze wystepowanie nawrotow CDI u pacjentéw w immu-
nosupresjit**** i obcigzonych nowotworami ztosliwymi. 9%,

A. Putrus i wsp. w wieloosrodkowym badaniu oceniajgcym wplyw choréb towarzyszacych na
ryzyko nawrotu CDI wykazali, ze przebyty udar mézgu zwigksza ryzyko nawrotu CDI 9,7
razy (OR 9,7, 95% CI=1,2-82,4), rowniez Cadena i wsp. wykazali zwigzek przebytego udaru
moézgu ze wzrostem ryzyka nawrotu CDI213 co znajduje potwierdzenie w obserwacjach
wiasnych. Jednocze$nie autorzy nie wykazali zwigzku innych analizowanych choréb poza
wyzej wspomniang cukrzyca t. 11, z ryzykiem nawrotu CDI.

Wartosciowym parametrem do oceny obcigzenia chorobami wspotistniejagcymi i wynikajacym
z nic ryzykiem zgonu jest skala chorob wspotistniejacych Charlson (CCI).

W materiale wlasnym wykazano, ze $rednia punktacja w skali CCI w populacji bez nawrotu
CDI wyniosta 4,47 + 3,15pkt, natomiast w populacji z nawrotem 6,2 + 2,59 pkt. Analiza sta-
tystyczna wykazata, ze populacja, w ktérej wystapil nawrét miala statystycznie wyzsza liczbe
punktow w skali CCI w poréwnaniu do populacji bez nawrotu CDI (p<0,05). Ponadto w ana-
lizie regresji logistycznej wykazano, ze wraz ze zwigkszeniem punktacji w skali CCl o 1 pkt
ryzyko nawrotu CDI ro$nie o 1,247 (95%CI 1,031-1,5). Jest to zgodne z obserwacjami niekto-
rych innych badaczy.

W badaniu obejmujacym 894 przypadki CDI D. Freedberg i wsp. stwierdzili, ze 1los¢ choréb
towarzyszacych korelowata z ryzykiem nawrotu CDI*. Podobnie M.D Zilberberg i wsp. w
powyzej cytowanej pracy stwierdzili, ze wigksze obcigzenie chorobami towarzyszacymi wy-
kazane poprzez wyzsza punktacje w skali CCI taczylo si¢ z wyzszym ryzykiem nawrotu

CDI.22 Do podobnych wnioskéw doszli rowniez inni badacze.*®

W pracy M.D Zilberberg i wsp. punktacj¢ w skali CCI podzielono na trzy kategorie, w kate-
gorii 0-2 pkt znalazto si¢ 53 % o0s6b z nawrotem oraz 58 % o0sob z nawrotem, w kategorii 3-5
pkt 28% 0s6b z nawrotem i 24% 0sOb bez nawrotu i wreszcie w kategorii >6 pkt 20% osob
z nawrotem i 18% o0s6b bez nawrotu.8?Nerut N. i wsp. stwierdzili, ze $rednia punktacja w ska-
li CCI w grupie z nawrotem wyniosta 5.07 + 3.967 podczas gdy w populacji bez nawrotu byto

to 1.94 + 2.187. Obserwacje przedstawione powyzej podobnie jak w tej pracy wykazaty wyz-
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szg warto$¢ punktacji CCI w populacji z nawrotem w poréwnaniu do populacji bez nawrotu
CDLI.

Natomiast duzy przeglad systematyczny literatury uwzgledniajacy 136 badan, przeprowadzo-
ny na potrzeby ESCMID i ujety w rekomendacjach leczenia CDI z 2021 roku, przez T.M. van
Rossena i wsp. nie potwierdzil jednoznacznego zwigzku zadnej jednostki chorobowej, ani
punktacji wskaznika CCI z ryzykiem nawrotu CDI. ¥ Réwniez w innych publikacjach nie
wykazano zwigzku ryzyka nawrotu CDI z chorobami towarzyszacymi,'2412%141

Istnieje wiele doniesien, ze dysbioza mikriobioty jelitowej towarzyszy licznym schorzeniem,
m.in. chorobom sercowo-naczyniowym, cukrzycy, otytosci, IBD, chorobie Alzheimera co
mogloby po czesci thumaczy¢ zwigzek tych chorob ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia

i nawrotu CDI. 142143

Antybiotykoterapia jest szeroko analizowanym i najprawdopodobniej najlepiej poznanym
czynnikiem ryzyka rozwoju CDIL>® Zaburzenia skladu mikrobioty jelitowej wtorne do
stosowania antybiotykow umozliwiaja C. difficile kolonizacje i wzrost z nastepowa produkcja
toksyn. Wprowadzanie programéw stosowania zasad racjonalnej antybiotykoterapii
w lecznictwie szpitalnym (z ang. Antimicrobial Stewardship) pozwala zmniejszy¢ czestos¢
CDI o nawet ponad 50%**. Z kolei K.Brown i wsp. wykazali, ze kazde zwiekszenie zuzycia
antybiotykoéw 0 10% taczylo si¢ ze zwickszeniem zapadalnosci na C. difficile 0 2.1 na 10000

osobo-dni na danym Oddziale Szpitalnym.1#°

W prezentowanej pracy az 91,1% osob przyjmowato antybiotyk w czasie 12 tygodni przed
wystapieniem CDI (w grupie bez nawrotu bylo to 90,48%, natomiast w grupie z nawrotem
91,84%). Sposrod osob, ktore stosowaty antybiotyk 34,54% przyjmowata jeden, 46,91% od
2do 3, natomiast 15,98% przyjmowalo cztery lub wiecej antybiotykow. Jednak nie
wykazatam zalezno$ci miedzy faktem stosowania antybiotyku w tym okresie czasie
a ryzykiem nawrotu choroby. Stwierdzono, ze cz¢éciej w grupie z nawrotem w poréwnaniu
do grupy bez nawrotu antybiotyk stosowany byt w momencie wystgpienia CDI (odpowiednio

62,22% i 55,32%). Natomiast roznica ta nie byla istotna statystycznie.

Wptyw antybiotykoterapii stosowanej przed wyjsciowym epizodem CDI na ryzyko nawrotu

choroby jest szeroko dyskutowany w literaturze przedmiotu.
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T. Larrainzar-Coghen i wsp. w badaniu przeprowadzonym w Hiszpanii na 502 pacjentach z CDlI,
ocenili, ze przed pierwszym epizodem CDI antybiotyk podawany byt u 85% populacji bez
nawrotu, oraz u 91,8% populacji z nawrotem. Badacze nie stwierdzili istotnych statystycznie
réoznic w tym zakresie W obu badanych populacjach.'*'  Podobnie, w badaniu N.
Dharbhamulla i wsp. i w innych publikacjach nie stwierdzono zaleznosci migdzy
stosowaniem antybiotyku w momencie diagnozy CDI oraz przed wystapieniem CDI

a ryzykiem nawrotu choroby.106:125.133

W pracy M.D. Zilberberg i wsp. 74% populacji z nawrotem i 72% populacji bez nawrotu
przyjmowala antybiotyk w trakcie diagnozy CDI — autorzy réwniez nie stwierdzili istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy porownywanymi grupami w tym zakresie.®2

R. B. D’Agostino i wsp. na podstawie danych z 2 randomizowanych podwdjnie zaslepionych
badan klinicznych, ktore porownywaly skuteczno$¢ leczenia wankomycyna i fidaksomycyna
u 922 oséb z CDI sporzadzili narzedzie do prognozowania ryzyka nawrotu CDI. W analizie
uwzglednili liczne zmienne, m.in. antybiotykoterapi¢ stosowang przed pierwszym epizodem
CDI i antybiotyk stosowany w momencie diagnozy CDI, nie stwierdzajac zeby mialy one

statystycznie istotny wptyw na ryzyko nawrotu CDI. 1!

Z drugiej strony S. Gomez 1 wsp. w badaniu przeprowadzonym na populacji 492 pacjentow,
wykazali korelacj¢ antybiotykoterapii stosowanej przed wystgpieniem pierwszego epizodu
CDI z ryzykiem nawrotu (85% w grupie z nawrotem vs 73.9% w grupie bez nawrotu,
p<0,05). Ponadto wykazali, ze antybiotykoterapia stosowana byta przed CDI czesciej
w przypadku nawrotu spowodowanego tym samym szczepem CDI w poréwnaniu do nawrotu

w wyniku ponownego zakazenia innym szczepem.4®

Podobnie E. Finn i wsp. w przeprowadzonej analizie systematycznej literatury na temat
czynnikow ryzyka CDI i nawrotu choroby rowniez wykazali korelacje wczesniejszej

antybiotykoterapii nie tylko z pierwszym epizodem, ale takze z nawrotem CDI.*°

Analizujac wyniki wlasnych obserwacji oceniono takze wplyw poszczegdlnych grup
antybiotykéw na ryzyko nawrotu CDI. Wykazano, ze stosowanie penicylin oraz
fluorochinolon6w w okresie 12 tygodni przed pierwszym epizodem CDI wystepowato

statystycznie czgsciej w populacji z nawrotem w porownaniu do populacji bez nawrotu CDI
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(odpowiednio u 56,32% i 38,71% w przypadku penicylin oraz 62,07% i 34,41% w przypadku

fluorochinolonow).

Dodatkowo w analizie regresji logistycznej wykazano, ze stosowanie flurochinolonow
w czasie 12 tygodni od CDI zwigksza ryzyko wystapienia nawrotu CDI 3,1 - krotnie (95%ClI
1,3-7,4)

W ostatnich latach opublikowano szereg prac oceniajacych wpltyw konkretnych grup
antybiotykdow na ryzyko nawrotu CDI. Najlepiej taki zwigzek udokumentowano dla

fluorochinolonow, stosowanych przed rozpoznaniem pierwszego epizodu CDI.

A. Deshpande i wsp. w systematycznym przegladzie literatury wykazali, Ze stosowanie
fluorochinolonéw przed wyjsciowym epizodem CDI korelowato z ryzykiem nawrotu ( RR
1.42; 95% CI, 1.28-1.57; P<.00001).1!2 Podobne wnioski wyciagneli W.R. Karaoui i wsp.,
wykazujac ze ekspozycja na fluorochinolony byta znacznie czgstsza w populacji z nawrotem,
w poréwnaniu do populacji bez nawrotu CDI ( 40% vs 19,4%). Przy analizie z uzyciem
regresji logistycznej wczesniejsze stosowanie fluorochinolonéow okazato si¢ w tym badaniu
by¢ jedynym predyktorem nawrotu CDI.}?® Do podobnych wnioskéw doszli C. Hebert

i wsp.12

W cytowanej juz powyzej, przeprowadzonej na znacznej populacji pracy M. Zilberberg
I wsp. rowniez wykazali zwigzek stosowania flurochinolonéw przed i w trakcie leczenia CDI
z ryzykiem nawrotu CDI, ponadto stwierdzili, Zze antybiotyki ktore badacze zaliczyli do grupy
0 mniejszym ryzyku wywotania CDI ( aminoglikozydy, inibitory Beta-laktamaz,
karbapenemy, daptomycyna, dokycyklina, linezolid, makrolidy, rifampicyna i tygecyklina)
byty rzadziej stosowane przed wystgpieniem CDI w grupie bez nawrotu w poréwnaniu do
grupy z nawrotem CDI. Nie zaobserwowali natomiast r6znicy w stosowaniu antybiotykow,
ktore zakwalifikowali do grupy o wysokim potencjale wywotywania CDI (cefalosporyny,

aminopenicyliny, klindamycyna) pomiedzy badanymi grupami.®2

Nasze obserwacje sa zgodne z wnioskami z przytoczonych powyzej prac i wydaja si¢
potwierdza¢ wplyw stosowania fluorochinolonéw przed pierwszym epizodem CDI na

zwigkszenie ryzyka nawrotu choroby.

D. Alrahmany i wsp. wykazali z kolei zwigzek ekspozycji na klindamycyng przed pierwszym

epizodem CDI z ryzykiem nawrotu choroby. %
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Inni badacze natomiast nie wykazali by konkretna grupa antybiotykdéw stosowana przed CDI

miata zwigzek z ryzykiem nawroty 92133141147

Z nielicznych badan oceniajgcych lekoopornos¢ C. difficile w populacji polskiej wynika, ze
dominujacym rybotypem jest O27 a znaczny odsetek izolatdw tego rybotypu jest oporna na
fluorochinolony.®*3” W takich warunkach antybiotykoterapia lekami z tej grupy powoduje
eradykacje wrazliwych na nie bakterii z jelita, dajac niewrazliwym C. difficile dobre warunki

do rozwoju.

W niniejszej pracy nie wykazano zwigzku wczes$niejszego stosowania klindamycyny
Z ryzykiem nawrotu CDI. Moze by¢ to zwigzane z malg ilo$cig osob u ktérych zastosowano
klindamycyne w badanej populacji. Ponadto z pracy Aptekorz i wsp z 2020 roku wynika ze
w Polsce znacznie mniejszy odsetek C. difficile wykazuje oporno$¢ na linkozamidy
w poréwnaniu do opornosci na flurochinolony (33,6% vs 96,7%).%’

Wytlumaczeniem dla tych obserwacji moze by¢ fakt, ze antybiotykoterapia, szczegdlnie
antybiotykami o szerokim spektrum dziatania przeciwdrobnoustrojowego, laczy sie
Z zaburzeniami sktadu mikriobioty jelitowej. Ta dysbioza utrzymuje si¢ tez po zakonczeniu
leczenia wyjsciowego epizodu CDI sprzyjajac tym samym ponownemu rozwojowi C. difficile

ze spor pozostalych w jelicie po leczeniu.’

Problemem szeroko analizowanym w literaturze jest wplyw stosowania dodatkowego
antybiotyku (z innych powodow niz CDI) w czasie leczenia CDI lub po jego zakonczeniu na

ryzyko nawrotu CDI.

W nasze] pracy stwierdzono wprawdzie wyzszy odsetek antybiotykoterapii lekami
nieobejmujacymi swoim spektrum CDI stosowanej w trakcie leczenia CDI w populacji
Z nawrotem CDI w poréwnaniu do populacji bez nawrotu (59,18% vs50%), jednak rdznica ta
nie byla istotna statystycznie. By¢ moze wigzalo si¢ to z niewielkg liczba pacjentow w tej

grupie.

Negatywny wplyw antybiotykoterapii na mikrobiote jelitowa mogtby wplyna¢ na opdznienie
lub uniemozliwienie jej regeneracji i umozliwi¢ ponowny wzrost C. difficile. W wielu
badaniach istotnie wykazano zwigzek przyjmowania antybiotyku niestosowanego do leczenia
CDI w trakcie lub po tym leczeniu na zwigkszenie ryzyka nawrotu. ¥8112124Hebert i wsp.

wykazali takg zalezno$¢ dla stosowania cefalosporyn!?, natomiast M. D Zilberberg dla
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stosowania cefalosporyn, klindamycyny i aminopenicylin®?W. Na’amnih i wsp.
przeanalizowali 648 przypadkow CDI stwierdzajac, ze kontynuacja antybiotykoterapii
cefalosporynami III generacji oraz klindamycyna w trakcie leczenia CDI stanowi czynnik

ryzyka nawrotu choroby.'*®Inni autorzy natomiast nie wykazali takiej zaleznoscit*>14°

Kolejnym elementem analizy byla ocena $redniej liczby antybiotykow przyjmowanych w
ciggu 12 tygodni od wystgpienia CDI. Wykazano, ze byla ona wyzsza w populacji
z nawrotem. Réznica pomig¢dzy populacja bez i z nawrotem byta istotna Statystycznie (w
grupie z nawrotem 2,55+1,197 vs w grupie bez nawrotu 2,04+1,515, p<0,05). Niepokdj budzi
duza liczba stosowanych antybiotykéw ktora w badanej populacji w czasie 12 tygodni od CDI
wyniosta u pojedynczych pacjentow nawet 8. Ponadto leki te stosowane bylty dtugo — $redni
sumaryczny czas antybiotykoterapii w grupie bez nawrotu wynidst 13,52+11,18 dnia oraz
14,65 £9,03 dnia w grupie z nawrotem CDI, natomiast maksymalnie antybiotyki stosowano
przez 77 dni. Niemniej nie stwierdzono zwigzku miedzy Sumarycznym czasem

antybiotykoterapii a ryzykiem nawrotu CDI.

W pracy Kim i wsp., w populacji 125 pacjentéw z CDI $rednia liczba antybiotykow
stosowana przed CDI wyniosta 2,43+ 0,8 dla populacji z nawrotem i 2,58+0,9 dla populacji

bez nawrotu. Nie stwierdzono, aby roznice te byly istotne statystycznie. 147

W tej samej pracy $rednia liczba dni antybiotykoterapii wyniosta 13,1+6,8 dnia w populacji
Z nawrotem oraz 12,2 £5,8 dnia. Autorzy nie stwierdzili zalezno$ci ryzyka nawrotu od
sumarycznego czasu antybiotykoterapii.'*” Podobnie wyniki uzyskali w swojej pracy D.
Rodriguez-Pardo i wsp., gdzie srednia liczba dni antybiotykoterapii przed CDI w populacji
Z nawrotem wyniosta 12 dni, natomiast w populacji bez nawrotu 13 dni, réwniez nie
obserwowano zaleznos$ci miedzy czasem antybiotykoterapii przed diagnoza CDI a ryzykiem

nawrotu choroby. %0

Sumaryczny czas antybiotykoterapii oraz sumaryczna ilo$¢ antybiotykow stosowanych przed
pierwszym epizodem CDI to parametry o wykazanym mozliwym wplywie na ryzyko
wystgpienia CDI.%4*112Rola tych czynnikow w nawrotowo$ci CDI nie zostata okres$lona.
Stosowanie wigkszej ilo$ci antybiotykow zwigksza ryzyko 1 stopien uszkodzenia mikrobioty
jelitowej i na podobnej zasadzie co stosowanie niektorych grup antybiotykow, 0 czym pisano
powyzej, moze przez to wydluzy¢ czas potrzebny do regeneracji mikriobioty, tym samym

umozliwiajac wzrost C. difficile i nawrét choroby.®® Na podobnej zasadzie moze oddziatywaé
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przedtuzony czas antybiotykoterapii. Z tych wzgledow wprowadzenie zasad racjonalnej
antybiotykoterapii wydaje si¢ by¢ istotnym elementem profilaktyki wystgpowania CDI

I nawrotow choroby.

W niniejszej pracy wykazano, ze blokery pompy protonowej lub Hoblokery stosowane byly w
momencie diagnozy CDI prawie u potowy pacjentow (W grupie z nawrotem u 58,18%, nato-
miast w grupie bez nawrotu u 45,71%). Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w cze-
stosci przyjmowania lekow z tej grupy w analizowanych populacjach, niemniej obserwacje te
sg niepokojace.

Blokery pompy protonowej naleza do lekow powszechnie stosowanych i jak potwierdzaja
wyniki tej pracy rowniez w populacji polskich pacjentow ich zuzycie jest znaczne.

W licznych badaniach postuluje sig, ze stosowanie inhibitoréw pompy protonowej (IPP) oraz
blokerow H> receptora zwigksza ryzyko zarowno wystapienia CDI, jak i nawrotu tej choroby.
Zarodniki C. difficile s wprawdzie niewrazliwe na kwasne ph soku zotadkowego, natomiast
wykazano, ze formy wegetatywne tej bakterii wykazuja dluzsze przezycie w podwyzszonym
przez IPP oraz H: blokery ph soku zotadkowego, co moze tlumaczy¢ rolg tych lekow
w zwigkszaniu ryzyka CDI i nawrotu choroby.!®® Liczni autorzy wykazali wptyw PPI stoso-
wanych w momencie zdiagnozowania CDI|¥ 7682113133147 graz w trakcie leczenia pierwszego
epizodu CDI*3!% na zwigkszenie ryzyka nawrotu choroby. Cadle i wsp. wykazali, ze ryzyko
to jest 4,17 razy wieksze w populacji stosujacej [IPP w poréwnaniu do populacji nie przyjmu-
jacej tego leku. ™

Tych obserwacji nie potwierdzajg Freedberg i wsp., ktorzy w badaniu przeprowadzonym na
894 pacjentach z CDI nie wykazali zwigzku migdzy stosowaniem IPP w trakcie leczenia CDI

a ryzykiem nawrotu?*°. Do podobnych wnioskow doszli N. Dharbhamulla i wsp.2%

Co ciekawe Rotramel 1 wsp. w retrospektywnej ocenie 739 pacjentow wykazali, ze
przyjmowanie IPP bylo zwigzane z obnizeniem ryzyka nawrotu CDI 1 zmniejszato czgstos¢
hospitalizacji. **Kwok i wsp. wykazali, Ze stosowanie blokerow H2 zamiast IPP aczyto sic
z mniejszym ryzykiem nawrotu CDI. Rownoczesnie w badaniu stwierdzono, ze jednoczasowe
stosowanie antybiotyku i1 IPP zwigkszato ryzyko nawrotu CDI bardziej niz stosowanie

kazdego z tych lekow osobno.™

Istnieja liczne doniesienia o zwigzku stosowania IPP z ryzykiem nawrotu CDI. Tak duzy

odsetek pacjentéw stosujacych leki z tych grup w niniejszej pracy sktania do uwazniejszej
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analizy wskazan do zastosowania tej grupy lekow przed ich wilaczeniem, szczegdlnie

w przypadku rdwnoczasowej antybiotykoterapii.

Kolejng grupa lekoéw analizowanych pod katem wptywu na ryzyko nawrotu CDI byty leki
immunosupresyjne i chemioterapia. W analizowanej grupie immunosupresyjne stosowane
byly czgéciej u os6b z nawrotem w poréwnaniu do oséb bez nawrotu CDI (odpowied-
ni016,33% vs 6,67%). Stwierdzono istotny statystycznie zwigzek stosowania terapii immuno-
supresyjnej ze zwigkszeniem ryzyka nawrotu choroby (p<0,05). Nie wykazano natomiast ta-
kiego zwigzku ze stosowaniem chemioterapii, ktoéra analizowana byta osobno, na co moze
mie¢ wpltyw mata liczba 0s6b przyjmujacych te leki w badanej populacji.

T. Avni 1 wsp. w badaniu oceniajagcym wptyw immunosupresji na ryzyko nawrotu CDI wyka-
zali, Ze ryzyko to bylo istotnie zwickszone w grupie pacjentdw z immunosupresjag w porow-
naniu do pacjentow bez immunosupresji (OR 2.7, 95% CI 1.6-5). Autorzy podzielili pacjen-
tow na grupy ze wzgledu na przyczyng immunosupresji. Grupa pacjentéw poddawanych
chemioterapii z powodu nowotwordéw litych charakteryzowata si¢ nizszym wiekiem, wyzsza
punktacja w skali CCI, wigkszym odsetkiem Zywienia pozajelitowego 1 czgstszym wywiadem
zabiegdéw na jamie brzusznej w poréwnaniu do pozostatych grup.t*’

W badaniu przeprowadzonym na 3020 pacjentach z CDI M. Abdelfatah i wsp. wykazali
zwiazek sterydoterapii stosowanej przy zdiagnozowaniu CDI z wigkszym ryzykiem nawrotu
choroby. 133C. Liibbert i wsp. przebadali 55 pacjentéw w immunosupresji i 50 bez pod katem
ryzyka wystapienia CDI i nawrotu choroby. Badacze wykazali zwigzek immunosupresji
z wigkszym ryzykiem nawrotow CDI.1%®

W badaniu Kimura i wsp. przeprowadzonym w Japonii na populacji 18246 pacjentow z CDI
wykazano, ze chemioterapia byta statystycznie istotnym czynnikiem ryzyka nawrotu CDI*?*

Z drugiej strony w badaniu klinicznym analizujacym skuteczno$¢ bezlotoksumabu w leczeniu
CDI w grupie pacjentow w immunosupresji u ktérych stosowano placebo nie wykazano wiek-
szej czestosci nawrotow CDILY Podobnie Dharbhamulla i wsp. nie stwierdzili zwiazku che-
mioterapii z ryzykiem nawrotu CDI 1%, Larrainzar-Coghen i wsp. nie wykazali zwiazku sto-
sowania lekow immunosupresyjnych z ryzykiem nawrotu CDI 14,

Obserwacje wiasne potwierdzaja wyniki innych analiz, sugerujgc zwigzek immunosupres;ji
z ryzykiem nawrotu CDI.

Stosowanie lekow z tych grup moze wptywac na ryzyko nawrotu CDI w sposéb wieloczynni-
kowy. Uwaza si¢, ze przede wszystkim populacja pacjentow wymagajacych ich stosowania

jest bardziej narazona na wystgpienie innych czynnikow ryzyka CDI i nawrotu choroby, jak
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czeste hospitalizacje, inwazyjne procedury medyczne czy antybiotykoterapia. Ponadto upo-
$ledzenie odpowiedzi immunologicznej przeciwko C. difficile i toksynom bakterii moze

sprzyjaé wystapieniu choroby i jej nawrotow. %

Wielu badaczy analizowalo warto$¢ wskaznika masy ciata w konteks$cie ryzyka wystapienia
CDI. Charoenngam i wsp. przeprowadzili meta-analiz¢ pod katem zwiazku otylosci z ryzy-
kiem CDI wyciagajac wniosek, ze wyzsze BMI koreluje z mniejszym ryzykiem CDI'®,
Z kolei Bishara i wsp. stwierdzili korelacj¢ miedzy wysokim BMI a zwigkszonym ryzykiem
CDI.2° Relacja BMI z ryzykiem nawrotu CDI jest stabiej poznana.

Srednie BMI w analizowanej przeze mnie populacji pacjentéw, u ktorych wystapil nawrét
wyniosto 25,33 k/m2, natomiast wérod osob bez nawrotu 24,32 k/m2. Nie stwierdzono staty-
stycznie istotnej roznicy w BMI pomiedzy grupami. Dla ponad potowy badanej populacji
(113 o0sdb) dane nie byty dostepne. W wielu publikacjach wykazano wptyw dysbiozy mikrio-

bioty jelitowej na powstanie otyloscil®®

, co mogloby wskazywaé na zwigzek wysokich warto-
$ci BMI z ryzykiem nawrotu CDI, co nie znalazto potwierdzenia w prezentowanej analizie
wynikow wilasnych obserwacji. Rowniez U. Lou i wsp. ocenili 41 pacjentéw z nawrotem CDI
wykazujac BMI w granicach normy u 16,8% w poréwnaniu do BMI >30 ul3,7%. Tym sa-

mym nie stwierdzili zwigzku otylosci z nawrotem CDI. 1%

Wydaje si¢ ze obraz kliniczny i przebieg pierwszego incydentu CDI moze mie¢ wplyw na
nawrotowo$¢ choroby. Obraz chorobowy CDI moze by¢ bardzo zroéznicowany od tagodnej
biegunki do cigzkiego przebiegu z powiktaniami i zgonem. W przedstawionej pracy oceniono
przebieg pierwszego epizodu w populacji z nawrotem i bez nawrotu.

Nie obserwowano istotnych roznic pomigdzy poréwnywanymi grupami w zakresie liczby
stolcow 1 domieszki krwi w kale.

W pracy R. B. D'Agostino stwierdzono, ze liczba stolcow > 10/d w ciggu 24 godzin poprze-
dzajacych diagnozg¢ CDI stanowi czynnik ryzyka nawrotu choroby, w poréwnaniu do liczby
stolcow < 10/d.**!Przegladajac literature nie znaleziono innych prac analizujacych zalezno$é
liczby stolcow przy pierwszym epizodzie CDI z ryzykiem nawrotu.

W materiale wtasnym przeanalizowano zwiazek prezentowanych przez pacjentow dolegliwo-
$ci pod postacig bolu brzucha, wymiotéw, zaburzen swiadomosci, gorgczki >38 st. C oraz
warto$ci temperatury maksymalnej w czasie pierwszego epizodu choroby z wystgpieniem lub
nie nawrotu CDI i nie wykazano takich zaleznos$ci. Jest to niezgodne z obserwacjami niekto-

rych innych badaczy.
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Y. Marincu i wsp. wykazali zwigzek wystepowania temp > 38 st. C w czasie pierwszego epi-

zodu CDI z ryzykiem nawrotu choroby!3®

. V.Viswesh 1 wsp. wykazali taka zalezno$¢ dla
temp > 37.8 st. C'®%, Z kolei inni autorzy nie zaobserwowali takiego zwigzku!%81,

AM de Isusi i wsp. stwierdzili zwigzek wystgpowania wymiotow z ryzykiem nawrotu CDI
162 Natomiast w innych badaniach podobnie jak w prezentowanej pracy nie zaobserwowano
istotnych ro6znic w wystgpowaniu objawow ogolnych (bol brzucha, zaburzenia §wiadomosci,
wymioty) w czasie pierwszego epizodu w populacji z nawrotem i bez nawrotu CDI.131%0

W obu grupach pacjentow bez nawrotu CDI i z nawrotem, poréwnano rOwniez wybrane wy-
niki badan krwi z dnia przyjecia (liczba WBC/mm3, st¢zenie Kreatyniny, stezenie CRP, steze-
nie potasu i sodu, stezenie albumin i biatka catkowitego, stezenie alat). Statystycznie istotng
roznice stwierdzono jedynie w zakresie stezen potasu w surowicy, jego nizsze stgzenie czg-
$ciej obserwowano w grupie z nawrotem (3,89+0,67mmol/l vs 4,06+0,533mmol/l).

Stezenie sodu 1 potasu nie byto oceniane w wigkszosci prac w kontek$cie wplywu na ryzyko
nawrotu CDI. W badaniu Marincu i wsp. wykazano, ze roznice w stezeniach tych elektrolitow
pomiedzy grupami z nawrotem i bez nawrotu byly istotne statystycznie, natomiast nie wyka-
zano istotnoéci w analizie regresji logistycznej 1* Eyre i wsp. nie stwierdzili wplywu stezenia
sodu i potasu na ryzyko nawrotu CDI. 8!

Wykazany w niniejszej pracy zwigzek hypokaliemii z nawrotem CDI mozna wytlumaczy¢
wigkszym nasileniem biegunki w populacji pacjentdow z nawrotem, co jednak nie zostato wy-
kazane oceng $redniej liczby stolcow/d. Wplyw na te obserwacje moze mie¢ rowniez wigksza
liczba chorob towarzyszacych w populacji pacjentdéw z nawrotem CDI, a co za tym idzie
wigksza liczba stosowanych lekéw mogacych nasila¢ zaburzenia elektrolitowe.
Nieoczekiwanie nie obserwowano istotnych statystycznie roznic w zakresie pozostatych ana-

lizowanych parametréw pomigdzy porownywanymi grupami.

W literaturze istnieje szereg publikacji analizujacych réznice w wynikach badan biochemicz-
nych i morfologii krwi obwodowej w populacji pacjentow z nawrotem i bez nawrotu CDI.
Wysokie stezenie kreatyniny moze korelowaé z przednerkowym uszkodzeniem nerek z po-
wodu odwodnienia w przebiegu masywnej biegunki. W reakcji na zakazenie C. difficile do-
chodzi do wydzielania cytokin prozapalnych i wtornej leukocytozy oraz zwigkszenia liczny
leukocytow w ognisku stanu zapalnego czyli w jelicie*®. Wykazano, ze odchylenia te koreluja
z cigzkos$cig przebiegu choroby, co jednak nie jest jednoznacznie powigzane ze zwigkszonym

ryzykiem nawrotu CDI.!
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Do prac w ktorych wykazano zwigzek liczby leukocytow we krwi obwodowej z ryzykiem
nawrotu nalezg doniesienia: T. Larrainzar-Cogheni wsp., ktorzy wykazali ze leukocytoza >30
tys/mm3 bylapredyktorem nawrotu CDI, *D. Rodriguez-Pardo, ktorzy wykazali taki
zwiazek dla leukocytozy > 10tys/mm3*0.V. Viswesh i wsp. wykazali zwigzek leukocytozy
z ryzykiem nawrotu CDI*!, Eyre i wsp. zwiazek neutrofilii ze zwigkszonym ryzykiem
nawrotu.®!

D.Alrahmany i wsp. wykazali zwiagzek liczcby WBC/mm3 krwi obwodowej>9,85tys/mm3
przy wypisie ze Szpitala z ryzykiem nawrotu CDI, natomiast nie wykazali takiego zwigzku
dla liczby WBC/mm3 krwi obwodowej przy rozpoznaniu CDI. 18

Szereg autorow podobnie jak w naszych doniesieniach, nie wykazato zwiazku liczby leukocy-
tow we krwi z ryzykiem nawrotu!?+13:147

W pracy R. D'Agostino i wsp. uznano st¢zenie kreatyniny podczas diagnozy CDI za istotny
czynnik ryzyka nawrotu choroby i zaliczono st¢zenie kreatyniny przekraczajace 1,2mg/dl do
jednego z czterech niezaleznych czynnikéw, pozwalajacych ocenié¢ ryzyko nawrotu CDI,
Rowniez G. Roncarati i wsp. w badaniu przeprowadzonym na 942 pacjentach dziewigciu
wloskich szpitali wykazali, ze stezenie kreatyniny > 2mg/dl korelowato z wigkszym ryzykiem
nawrotu CDI*?2, Tych obserwacji nie potwierdzono w analizie naszego materiatu.

W innych badaniach nie stwierdzono zalezno$ci nawrotu od stezenia kreatyniny przy wyj-

$ciowym epizodzie CDI. 108147

W licznych pracach analizowano wptyw st¢zenia albumin na ryzyko nawrotu CDI. Rowniez
w zakresie tego parametru wyniki badan byly nierozstrzygajace. Rotramel 1 wsp. w duzym
badaniu na 739 pacjentach z CDI wykazali taki zwigzek 1°°. Natomiast D. Alrahmany i wsp.,

D. W. Eyre i wsp. oraz. G. Roncarati i wsp. nie zaobserwowali takiej zalezno$ci 8108122

Analizie poddawano rowniez stezenie biatka C-reaktywnego w kontekscie nawrotu CDI. Eyre
1 wsp. w badaniu przeprowadzonym na 1678 osobach z CDI wykazali ze stezenie CRP przy
pierwszym epizodzie CDI korelowato z ryzykiem nawrotu, ale zwigzek ten nie zostal po-
twierdzony w analizie regresji logistycznej®!, podobne obserwacje mieli Marincu i wsp.!3
A.A Samie i wsp. oraz Ji Won Kim i wsp. nie stwierdzili zwigzku réznic w stezeniu CRP

z ryzykiem nawrotu CD[*21147,

W naszej pracy ciezki przebieg choroby obserwowano u 39 osob (37,14%) w grupie bez

nawrotu CDI oraz u 31 oso6b (31,63%) u ktorych wystapit nawrét choroby. Powiktania
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obserwowano w grupie bez nawrotu u 4 osob (3,81%), natomiast w grupie z nawrotem u
1 osoby (1,02%) Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w przebiegu choroby

I czgstos$ci wystgpienia powiktan pomigdzy tymi populacjami.

W wielu pracach analizowano zwigzek cigzkiego przebiegu CDI z ryzykiem nawrotu tej
choroby. Rotramel i wsp. stwierdzili taka zalezno$¢'® podobnie W. Na’amnih i wsp.,
natomiast w drugiej wymienionej pracy nie potwierdzono jej istotno$ci w analizie regresji
logistycznej.'*® Z drugiej strony w pracach D. Alrahmany i wsp.1%8, Ji Won Kim i wsp.}4", A,

149

Samie i wsp.*?!, N. Dharbhamulla®i wsp., oraz V. Lavergne i wsp.}*® nie wykazano, by

istniata zalezno$¢ miedzy cigzkim przebiegiem CDI a ryzykiem nawrotu.

Definiujac przebieg CDI jako cigzki, w naszej pracy opieraliSmy si¢ na najnowszych
rekomendacjach ESCMID z 2021 roku.! W poprzednich latach definicja ciezkiego przebiegu
ulegala zmianie. W cytowanych powyzej publikacjach kryteria kwalifikacji przypadkow
jako ciezkie rowniez byly roézne co powoduje, ze trudno je pordwnywacé i1 wyciggnacé

jednoznaczne wnioski odno$nie wptywu na ryzyko nawrotu CDI.

Przytoczone badania nie dajg jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, czy cig¢zki przebieg
pierwszego epizodu CDI predestynuje do nawrotu. Natomiast istniejg liczne publikacje wyka-

zujace wyzsza $miertelnosé wérdd pacjentow z cigzkim przebiegiem CDI. 39139,

W pracy przeanalizowano rowniez efektywnos¢ zastosowanego leczenia CDI. Wykazano, ze
pacjenci z nawrotem CDI czgs$ciej leczeni byli metronidazolem, natomiast terapia schematem
przedluzonym wankomycyng ze stopniowa redukcja dawek leku wykazala istotny zwiazek
z brakiem nawrotu.

Ponadto, gdy pacjentéw zakwalifikowano do trzech gtownych grup w zaleznosci od preparatu
stosowanego w terapii CDI oraz schematu i czasu leczenia, potwierdzono powyzsze obserwa-
cje wykazujac, ze wankomycyna w schemacie przedtuzonym ze stopniowa redukcja dawek
leku stosowana byla statystycznie czg¢sciej w populacji bez nawrotu (32,38% w grupie bez
nawrotu vs 6,12% w grupie z nawrotem, p<0,05) natomiast monoterapia metronidazolem
zwigzana byta z nawrotem (22,8% w populacji bez nawrotu vs 39,8 % populacji z nawrotem,
p<0,05). W analizie regresji logistycznej wykazano, ze leczenie pierwszego epizodu CDI me-
tronidazolem w poréwnaniu do leczenia wankomycyng w schemacie standardowym zwigksza

ryzyko nawrotu 3,27 — krotnie (95%CI 1,3-8,15), natomiast leczenie CDI wankomycyng
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W schemacie przedtuzonym w poréwnaniu do leczenia wankomycyng w schemacie standar-
dowym zmniejsza ryzyko nawrotu CDI 5,88 razy (95% CI 0,052-0,557).

Osobno oceniono wplyw zastosowania metronidazolu dodatkowo do terapii wankomycyna
w schemacie standardowym lub przedtuzonym na ryzyko nawrotu, nie stwierdzajgc istotnego
statystycznie zwigzku (p>0,05). Oceniono rowniez dodatkowe zastosowanie ryfaksyminy po
podstawowym schemacie leczenia, rowniez nie stwierdzajac zwiazku z ryzykiem nawrotu
(p>0,05).

Ponadto w badanej populacji 37 osob (17,37%) byto leczonych nieskutecznie z powodu CDI
przed hospitalizacja, sposrdd nich zdecydowana wigkszo$¢, bo 34 osoby byty leczone metro-

nidazolem.

Wytyczne 1 rekomendacje mi¢dzynarodowych towarzystw dotyczace leczenia CDI w ciagu
ostatnich lat zmienialy si¢ kilkakrotnie wraz z pojawianiem si¢ nowych badan i lekow oraz
zmiang sytuacji epidemiologicznej. Na poczatku XXI wieku, wraz z pojawieniem si¢ szcze-
pow C. difficile o rypotypie 027 skuteczno$¢ dotychczas zalecanych terapii ulegta zmianie.
Pepin J i wsp. oceniajac czestos¢ nawrotow CDI po leczeniu metronidazolem wykazali, ze
odsetek nawrotow zwigkszyt sie z 20,8% w latach 1991 do 2000 do 47,2% w latach 2003 -
2004, co moze byé zwigzane z rozpowszechnieniem sie szczepu 027. 4°

W duzym badaniu przeprowadzonym na populacji 18246 pacjentow z CDI w Japonii
T.Kimura i wsp. wykazali, ze stosowanie wankomycyny zmniejszato ryzyko nawrotu CDI
W poréwnaniu ze stosowanie metronidazolu.'?* C. Hebert i wsp. w badaniu na 829 pacjentach
z CDI stwierdzili w analizie regresji logistycznej ze stosowanie metronidazolu po zdiagnozo-
waniu CDI zwigkszato ryzyko nawrotu choroby (OR, 2.74 [95% ClI, 1.64-4.60]).1%

JR. Allegretti i wsp. rowniez wykazali, ze leczenie CDI metronidazolem, byto czynnikiem
ryzyka nawrotu choroby, potwierdzajgc te obserwacje rowniez w modelu regresji Coxa (HR
3.27 95% CI 1.31-8.19, p=0.01).1%3S. Jonson i wsp. w analizie skutecznoéci leczenia CDI
metronidazolem w poréwnaniu do wankomycyny i tolewameru, na populacji 289 pacjentow
przyjmujacych metronidazol stwierdzili nizsza skuteczno$¢ metronidazolu w poréwnaniu do

wankomycyny ( 72,7% vs 81,1%).64

Z kolei w badaniu 739 pacjentéw z CDI Rotramel A i wsp. nie wykazali, aby dotaczenie

wankomycyny do terapii metronidazolem zmniejszato ryzyko nawrotu CDI. **°
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W badaniu M. Aptekorz i wsp. opublikowanym w 2017 roku, przeprowadzonym w Polsce na
populacji z terenu goérnego $laska autorzy wykazali, ze z przebadanych 108 izolatow C. diffi-
cile, zdecydowana wickszos¢, bo 82,4% nalezato do rybotypu 027. Wszystkie te szczepy byly
wrazliwe na metronidazol i wankomycyne ale oporne na moksifloksacyng, ciprofloksacyne,
imipenem i erytromycyne®®. W pracy opublikowanej w 2022 Aptekorz i wsp. wykazali ze
rybotyp 027 C. difficile stanowit 77,2% z 215 przebadanych izolatow, a lekooporno$¢ na ci-
profloksacyne, moksifloksacyne i imipenem wynosila odpowiednio 96,7%, 79,1%, 78,1%.%"
Tak wysoki odsetek lekoopornosci sprzyja kolonizacji i nastgpnic objawowemu zakazeniu
C. difficile u pacjentow poddawanych antybiotykoterapii. Ponadto przytoczone wyniki badan
dowodza, ze szczepy C. difficile o rybotypie 027 sg szeroko rozpowszechnione w Polsce co
moze sprzyja¢ obnizonej skuteczno$ci metronidazolu w terapii CDI. Wykazano, ze szczepy
tego rybotypu wykazuja zdolnos¢ do produkcji cytotoksyn w obecnosci metronidazolu przez
dluzszy czas w poroéwnaniu do szczepow innych rybotypdéw. Moze to wynika¢ z niskiego ste-
zenia metronidazolu w $wietle jelita wtdrnego do rozktadania leku przez bakterie mikrobioty
jelitowej.1%°

Warto zauwazy¢, ze w niniejszym badaniu zaden z pacjentéw nie byt leczony fidaksomycyna,
ktora obecnie jest lekiem z wyboru przy pierwszym epizodzie CDI zgodnie z rekomendacjami
ESCMID.! W latach 2013-2018 kiedy hospitalizowani byli pacjenci z badanej populacji me-
tronidazol zalecany byt jako lek pierwszego wyboru w przypadkach o przebiegu nie-ciezkim,
lekiem drugiego wyboru byta wankomycyna lub fidaksomycyna. W przypadkach o przebiegu
ciezkim lekiem z wyboru byta wtedy wankomycyna, a lekiem drugiego wyboru fidaksomy-
cyna. Przebieg ciezki choroby definiowany byt wtedy duzo szerzej niz zaktada obecna defi-
nicja 1 obejmowat liczne odchylenia w badaniu fizykalnym i przebiegu klinicznym jak go-
raczka > 38,5 st. C, dreszcze, objawy otrzewnowe i inne, cechy PMC w kolonoskopii lub/i
wystgpienie jednego z odchylen w badaniach laboratoryjnych : leukocytoza >15x10*9, hypo-
albuminemia<30/1 lub wzrost stgezenia kreatyniny w surowicy >133uM lub >1,5 x wartos¢

przed choroby*®

Zardéwno fidaksomycyna, jak i zalecany w leczeniu pacjentow z podwyzszonym ryzykiem
nawrotu oraz z nawrotowg postacig CDI bezlotoksumab sg lekami o duzo wyzszej cenie niz
wankomycyna i metronidazol 1 z tych wzgledow nie sg na t¢ chwile powszechnie stosowane
w lecznictwie w Polsce. W zwigzku z tym nalezy poszukiwac alternatywnych opcji terapeu-
tycznych ktore realnie mozna zastosowac na szeroka skalg¢ w leczeniu CDI w Polsce. Nasze

obserwacje wskazuja, Ze terapia schematem przedtuzonym wankomycyng ze stopniowa re-
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dukcjg dawek leku moze by¢ skutecznym schematem terapeutycznym w leczeniu zakazen
CDLI.

Idea stosowania wankomycyny w przedluzonym schemacie i dawkach stopniowo redukowa-
nych opiera si¢ na zatozeniu, ze spory C. difficile ktore sa oporne na wankomycyne i po za-
konczeniu standardowego schematu terapeutycznego, przechodzg do postaci wegetatywnych
ktére powoduja nawroét choroby. Przedtuzone stosowanie wankomycyny pozwala na usunie-
cie powstatych z przetrwatych spor form wegetatywnych i aktywnych metabolicznie C. diffi-
cile. Stopniowa redukcja dawkowania wankomycyny z kolei powinna umozliwi¢ przynajm-
niej czeSciowa odbudowe mikrobioty jelitowej i uniemozliwienie kolonizacji C. difficile ktore
wykietkuja z pozostatych spor.1®

W badaniu przeprowadzonym na 163 pacjentach z nawrotem CDI Mcfarland i wsp. poréwnali
terapi¢ metronidazolem, wankomycyng w standardowym schemacie oraz wankomycyng
w schemacie przedtuzonym ze stopniowa redukcjg dawek lub z dawkowaniem pulsacyjnym
wykazujac statystycznie mniejszy odsetek nawrotow przy zastosowaniu tej ostatniej terapii.®’
Obserwacje te potwierdzili inni badacze %% s3 one zgodne z naszymi o obserwacjami.

T. Dieringer i wsp. przebadali 289 pacjentéw z nawrotem CDI poréwnujac W pierwszej gru-
pie pacjentéw terapi¢ wankomycyng w schemacie przedtuzonym ze stopniowa redukcja da-
wek razem z zastosowaniem kefiru doustnie natomiast w drugiej grupie terapi¢ poprzez trans-
plantacje mikrobioty jelitowej. Nie stwierdzono statystycznie istotnych r6znic w odsetku na-
wrotow pomiedzy dwoma grupami. 169

Niestety sa tez negatywne aspekty stosowania wankomycyny w postaci doustnej, zwlaszcza
w schemacie przedtuzonym, zaobserwowano bowiem selekcje szczepoéw opornych wsrod
bakterii kolonizujacych jelito grube, zwlaszcza VRE.1"

Ryfaksymina nie jest uwzgledniona w rekomendacjach ESCMID dotyczacych leczenia CDI
z 2021 roku!. W rekomendacjach SHEA( z ang. the Society for Healthcare Epidemiology of
America - Amerykanskie Towarzystwo Epidemiologii i Opieki Zdrowotnej) /IDSA ( z ang.
Infectious Diseases Society of America - Amerykanskie Towarzystwo Chorob Zakaznych)
ryfaksymina, jest zalecana jako jedna z mozliwych opcji terapeutycznych przy kolejnych na-
wrotach CDI jako drugi lek do zastosowania przez 20 dni po schemacie podstawowego 10-
dniowego leczenia wankomycyng'’.,

W pracy G.Major i wsp. wykazano, ze ryfaksymina stosowana po kursie podstawowego le-
czenia CDI wankomycyng lub metronidazolem, w poréwnaniu do placebo zmniejszata ryzyko

nawrotu o 13,7 % (95% CI —28.1% - 0.7%, p=0.06). 1"
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W naszej pracy nie zaobserwowano wplywu dodatkowego zastosowania ryfaksyminy na ry-
zyko nawrotu CDI, natomiast sumarycznie tylko 12 oséb leczonych bylo dodatkowo ryfak-

syming, co moze wpltywaé¢ na wyniki analizy.

Pacjenci z licznymi nawrotami CDI (z ang. Multi recurrent CDI — mr CDI) stanowig szcze-
gblnie problematyczng populacje. Kazdy nawrot choroby zwigksza ryzyko przedtuzonej ho-

spitalizacji, taczy si¢ z pogorszeniem jakos$ci zycia pacjentow i ryzykiem zgonu.

W badaniu Fekety i wsp. z 60 ocenianych pacjentdw z nawrotem CDI laczna $rednia liczba
nawrotow wyniosta 3, ale maksymalnie byto to nawet 9 nawrotéw CDI. *2 W pracy Macfar-
land i wsp. pacjenci mieli nawet do 14 nawrotow CDI. 1%

W pracy GK Ma i wsp. analizujacej dokumentacje elektroniczng 45 341 pacjentow z CDI
ubezpieczonych prywatnie w Stanach Zjednoczonych /USA autorzy wykazali, ze zapadalnosé¢
na mrCDI na 1000 osobo-lat zwickszyta sie w latach 2001 do 2012 o 188,8%. 1%
Opublikowano wiele prac analizujacych czynniki ryzyka wystapienia nawrotu CDI, natomiast
w literaturze znajduja si¢ jedynie pojedyncze prace skupiajgce si¢ na czynnikach ryzyka wy-
stagpienia kolejnego nawrotu. W niniejszej pracy rowniez podjeto probe oceny czynnikoéw
ryzyka wystgpienia wigkszej niz jeden liczby nawrotow CDI. W tym celu poréwnano popula-
cj¢ z jednym vs z wigkszg liczbg nawrotow.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roéznic w zakresie zadnej z poréwnywanych
zmiennych ujetych w tabelach 48-61.

Feuerstadt i wsp. analizujac dane dotyczace pierwszego epizodu CDI z elektronicznej bazy
danych 3735 pacjentow jednym i wigksza liczba nawrotow CDI wykazali statystycznie istotna
réznice W porownywanych populacjach jedynie w zakresie procedur medycznych wykona-
nych przed CDI. Zgodnie z informacjami zawartymi w tej publikacji do tych procedur nalezat
przeszczep narzadu, zabieg operacyjny na przewodzie pokarmowym, zywienie dojelitowe
I chemioterapia— zmienne te analizowane byly tacznie, nie okreslono rodzaju przeszczepu ani
proporcji poszczegdlnych procedur w calej podane;j liczbie.!”

W naszej publikacji osobno analizowano wplyw zabiegu operacyjnego na ryzyko wystgpienia
wigkszej liczny nawrotow CDI a osobno wplyw chemioterapii. Takiego zwigzku nie stwier-
dzono, jednak nalezy mie¢ na uwadze, Ze liczba pacjentéw poddanych zabiegowi operacyj-

nemu przed CDI w moim materiale (11 w grupie z jednym nawrotem vs 1 w grupie z wigksza

138


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ma+GK&cauthor_id=28672282

liczbg nawrotow) oraz liczba pacjentow poddawanych chemioterapii (1 vs 0 oséb) byty bar-
dzo ograniczone, co moze istotnie zaburza¢ wyniki analizy.

W badaniu P. Feuerstadt i wsp. analiza danych dotyczaca bardzo duzej liczby przypadkow
nawrotowej postaci CDI nie wykazata, aby zadna inna z analizowanych zmiennych wptywata
na zwigkszenie ryzyka wystgpienia wigkszej liczby nawrotow. Analizowane zmienne
uwzglednialy ple¢, wiek, punktacje w skali CCI, choroby towarzyszace m. in cukrzyce t. II,
chorobe nerek, nowotwor zto§liwy, choroby serca, choroby watroby, choroby autoimmunolo-
giczne, nikotynizm, stosowanie; IPP, antybiotykoterapi¢ przed CDI, wczesniejszg hospitaliza-
cje. 73

J. Pepin i wsp. przeanalizowali 463 pacjentow z CDI poréwnujac osoby z jednym nawrotem
do os6b z wigksza liczbg nawrotow. Autorzy wykazali, ze wiek oraz czas hospitalizacji po
rozpoznaniu pierwszego nawrotu CDI korelowat z wiekszg liczbg nawrotéw choroby.}’* W
przedstawianym materiale wlasnym $redni wiek byt podobny w obu badanych grupach (74,9
vs 74,27 lat) i nie wykazano by korelowat z ryzykiem wystapienia wigkszej liczby nawrotow.
By¢ moze zalezno$¢ taka udato by si¢ zaobserwowac przy wigkszej populacji badane;.

W naszym badaniu nie oceniano liczby dni hospitalizacji po rozpoznaniu nawrotu CDI, ale
dhuzsza hospitalizacja mogtaby sprzyja¢ ponownej ekspozycji na C. difficile i wobec tego
zwigkszac ryzyko kolejnych nawrotow.

W cytowanym wyzej badaniu J.Pepin i wsp. nie wykazali aby pte¢, miejsce nabycia zakaze-
nia, immunosupresja, liczba WBC we krwi, st¢zenie kreatyniny, leczenie pierwszego nawrotu
miaty wptyw na liczbe nawrotow.’#

W prospektywnym badaniu Fekety i wsp. ocenili 67 pacjentoéw z CDI w kierunku czynnikow
ryzyka nawrotu. Badacze wlaczali do badania pacjentdéw zarowno z pierwszym epizodem
CDI, jak i z pierwszym lub kolejnymi nawrotami choroby i1 prospektywnie oceniali t¢ popula-
cje w kierunku wystgpienia kolejnych nawrotow. W tak przeprowadzonym badaniu wykazali,
ze ryzyko kolejnego nawrotu CDI zwigksza wystapienie nawrotu CDI w przesztosci. U osob
majacych liczne nawroty w wywiadzie ryzyko kolejnego nawrotu byto wigksze 3,9-krotnie
(95% CI, 1.1-13.3). Ponadto wykazali, ze ekspozycja na antybiotyk inny niz stosowany
w leczeniu CDI w czasie 2-miesiecznej obserwacji oraz wystgpienie epizodu CDI wiosng
zwigkszaty ryzyko nawrotu.®? Jako ze populacja kwalifikowana do badania Fekety i wsp. byta
zroznicowana, jesli chodzi o histori¢ CDI i czg$¢ 0sob miata kilka nawrotow w momencie

wlaczenia do badania, trudno porownywac uzyskane dane z danymi z naszej analizy. Ponadto
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whnioski z publikacji Fekety i wsp. moga by¢ mniej wiarygodne z powodu mato licznych po-
pulacji badanych.

Obserwacje wskazujace, ze kazdy nawrot CDI zwigksza ryzyko wystapienia kolejnego epizo-
du poczyniono tez w innych badaniach!**13

Dane odno$nie czynnikéw ryzyka wystgpienia wiecej niz jednego nawrotu sa skape i zagad-
nienie to wymaga dalszych badan. Na podstawie wynikow analizowanego materialu wlasnego
oraz przytoczonych powyzej doniesien wydaje si¢, ze kolejne nawroty CDI wystepuja przede
wszystkim w populacji obcigzonej czynnikami ryzyka wystgpienia pierwszego nawrotu i klu-

czem do ich ograniczenia jest zapobieganie wtasnie pierwszemu nawrotowi CDI.

Zagadnienie zmiennosci poszczegdlnych epizodow w nawrotowej postaci CDI zostalo zbada-
ne przez L.V McFarland i wsp. w badaniu przeprowadzonym na dwoch grupach pacjentow,
obejmujacym obserwacje prospektywna oraz retrospektywng. Ocena retrospektywna obej-
mowata 195 pacjentow ze zdiagnozowanym od 1 do 14 epizodéw CDI. Oceniono szereg pa-
rametrOw m. in. $rednig liczbe stolcow/d obecnos$¢ goraczki, nudnosci lub wymiotéw, bolu
brzucha podczas kazdego z epizodow.

Nie zaobserwowano istotnych réznic w zakresie przebiegu poszczegolnych epizodéw CDI.
W ocenie prospektywnej autorzy ocenili 103 pacjentow, u ktorych $rednia liczba nawrotéw
CDI w momencie wlaczenia do badania wynosita 2,5+2,0. Pacjenci zostali poddani obserwa-
cji przez okres 2 m-cy celem oceny czynnikow ryzyka wystapienia nawrotu CDI. Nawrot
obserwowano u 42% i nie stwierdzono, aby objawy chorobowe i $rednia ilo§¢ stolcow na do-
be istotnie roznily sie pomiedzy epizodami. 1%

Fekety 1 wsp. przeprowadzili podobne badanie, oceniajac prospektywnie 1 retrospektywnie
dwie grupy pacjentéw z CDI. W analizie retrospektywnej, w momencie wiaczenia do badania
60 pacjentow miato nawrot CDI, natomiast 64 mialo pierwszy epizod choroby. Autorzy oce-
nili $rednig liczbe stolcow na dobe oraz wystepowanie objawoéw dodatkowych t. j. bol brzu-
cha, w momencie wystgpienia danego epizodu i1 analizujagc dokumentacje z poprzednich epi-
zodow. Podobnie jak w pracy cytowanej powyzej nie stwierdzono istotnych statystycznie
roéznic pomiedzy kolejnymi epizodami CDI. W analizie prospektywnej przedstawionej w tej
samej publikacji u 67 pacjentéw z pierwszym epizodem CDI lub z nawrotem choroby row-
niez nie stwierdzono zwigkszenia czegsto$Ci wystgpowania objawow ogdlnych oraz liczby
stolcow. W analizie prospektywnej nie stwierdzono, aby w nawrotowych epizodach CDI czg-

$ciej wystepowata posta¢ PMC. %

140



Nasze obserwacje sa zgodne z przytoczonymi powyzej publikacjami. Srednia liczba stolcow
na dobg w pierwszym epizodzie wyniosta 7,3443,96, podczas gdy w epizodzie drugim byto to
8,03+4,06, nie wykazano statystycznie istotnej roznicy pomiedzy epizodami. Podobnie
W zakresie czestosci wystepowania objawow ogdlnych (bol brzucha, wymioty, zaburzenia
swiadomosci, goragczka) w obu epizodach.

W pracy obejmujacej retrospektywng analize 1485 epizodow CDI, z 264 epizodami nawro-
tow, C. Sheitoyan-Pesant i wsp. wykazali, ze réznice migdzy ci¢zko$cig choroby, obecnoscia
leukocytozy i1 cech ostrej niewydolnos$ci nerek rozumianej jako 1,5-krotny wzrost st¢zenia
kreatyniny, a takze miedzy obecno$cig powiktan nie byly istotne migdzy epizodem wyjscio-
wym a kolejnymi nawrotami choroby. Biorgc pod uwage jedynie epizody z dodatnim wyni-
kiem badania w kierunku toksyny C. difficile w kale (w przeciwienstwie do diagnozy posta-
wionej tez na podstawie samych objawow) epizod zakwalifikowano jako ciezki w 46,2% przy
pierwszym epizodzie, w 33,3% przy pierwszym nawrocie, w 31,4% przy drugim nawrocie,
obserwujac jednak tendencj¢ do zmniejszania odsetka ci¢zkich przebiegow przy kolejnych
epizodach. Rowniez nie wykazano réznic w wystepowaniu PMC pomiedzy epizodami. 17

W obserwacjach wtasnych 30,3% wyjsciowych epizodow CDI uznano za cigzkie, podczas
gdy drugi epizod uznano za ci¢zki w 43,93%, roznice te nie byty istotne statystycznie CO
wskazuje na tendencje odwrotng niz wykazali autorzy publikacji cytowanej powyzej i cigzszy
przebieg drugiego epizodu CDI.

Zaobserwowane roznice moga tez wynikaé z faktu, ze w pracy C. Sheitoyan-Pesant i wsp.
53% pacjentow nie bylo hospitalizowanych, podczas gdy nasze obserwacje dotyczyty pacjen-
tow leczonych szpitalnie. W naszej pracy réwniez nie wykazano réznic w czgstosci PMC po-
miedzy epizodami CDI, jednak liczba pacjentow, u ktérych stwierdzono te postaé choroby
byta mata, co moze wptywac na uzyskane wyniki.

Z analizy materiatu wlasnego wynika, ze wiele czynnikow dziatajacych czesto synergistycz-
nie wptywa na nawrotowos¢ CDI, niemniej beda si¢ one zmienialy w Czasie wraz z postgpem

wiedzy i wprowadzaniem nowych lekéw przeciwko Clostridioides difficile.
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6. WnioskKi

1. Na wystgpienie nawrotu CDI wptywa znaczna liczba réznorodnych co do charakteru i spo-
sobu oddziatywania, naktadajacych sie czynnikow. W analizowanym materiale byty to:
- Zaawansowany wiek, szczegdlnie wiek pomiedzy 61 a 80 rokiem zycia
- Pobyt w zaktadzie opieki zdrowotnej w ciaggu 12 tygodni od wystapienia CDI,
CDI zwigzane z zaktadem opieki zdrowotnej (HA-CDI), oraz CDI z poczatkiem w
zaktadzie opieki zdrowotnej (HO-CDI)
- Pobyt w ciggu 12 tygodni przed wystapieniem CDI na oddziale chorob we-
wnetrznych
- Wyzsza punktacja w skali chorob wspotistniejacych Charlston (CCI). Wraz ze
zwigkszeniem punktacji w tej skali o 1 pkt ryzyko nawrotu CDI ro$nie o 1,247
(95%CI 1,031-1,5)
- Wystepowanie chordb towarzyszacych: nadcis$nienia t¢tniczego, przewleklej
niewydolnosci serca, otepienia, przebytego udaru mozgu i zawatu serca
- Stosowanie antybiotykdéw z grupy penicylin oraz fluorochinolonéw w okresie 12
tygodni przed pierwszym epizodem CDI
- Stosowanie lekdw immunosupresyjnych przed wystapieniem CDI
- Wyzsza Srednia liczba antybiotykéw stosowanych w czasie 12 tygodni od CDI
- Hypokaliemia stwierdzona przy rozpoznaniu pierwszego epizodu CDI
2. Istnieje tez grupa czynnikow ktore zmniejszaja ryzyko wystapienia nawrotow. W analizo-
wanej grupie pacjentéw bytly to:
-Pobyt w oddziale chorob zakaznych w czasie 12 tygodni przed CDI
- Wiek < 60 roku zycia
3. Leczenie pierwszego epizodu CDI wankomycyng w schemacie przedtuzonym ze stopniowg
redukcja dawek leku zwigzana jest z mniejszym ryzykiem nawrotu CDI. Leczenie pierwszego
epizodu CDI metronidazolem, cho¢ skuteczne u czesci pacjentow, zwigksza ryzyko nawrotu
choroby 1 jako takie nie powinno by¢ w praktyce klinicznej stosowane.
4. W obserwowanej grupie pacjentow z CDI nie wykazano innych (poza czynnikami ryzyka
pierwszego nawrotu) czynnikoOw ryzyka wystgpienia wigkszej liczby nawrotdw, co moze su-
gerowac, ze w populacji z licznymi nawrotami dochodzi do kumulacji kilku czynnikéw ryzy-

ka nawrotu juz odpowiedzialnych za wystgpienie pierwszego nawrotu
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5. W obserwowanej grupie pacjentow z nawrotem CDI pierwszy i drugi epizod CDI byty po-
rownywalne, jesli chodzi o objawy chorobowe, wyniki badan laboratoryjnych, cigzkos¢ prze-

biegu i konsekwencje kliniczne.
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