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STRESZCZENIE

Clostridium difficile (CD) stanowi jeden
z glownych czynnikow zakazen szpitalnych u dzieci
i dorostych, ktorego ranga systematycznie wzrasta.
Ostatnio opisuje si¢ takze przypadki zakazen nabytych
poza szpitalem (community-acquired CDAD), czgsto
niezwigzanych z antybiotykoterapig. Z uwagi na wysoki
odsetek nosicielstwa CD u niemowlat (13-70%) i dzieci
do 2 r.z. nie wykonuje si¢ rutynowych badan w kierunku
CDI. Cel pracy: ocena czgstosci CDI u dzieci hospi-
talizowanych z powodu biegunki, analiza czynnikéw
ryzyka CDI oraz poréwnanie przebiegu zakazenia i od-
powiedzi na leczenie w zaleznosci od profilu toksycz-
no$ci. Material i metodyka: Analizie retrospektywne;j
poddano historie chorob 16 dzieci z CDI w wieku 9
miesiecy do 10 lat. Do identyfikacji CD w probkach
kalu uzyto testu PCR Gene Xpert C.difficile). Wyni-
ki: CDI rozpoznano u 1,6% dzieci hospitalizowanych
z powodu ostrej biegunki, co stanowito 8,9 przypadkow
na 1000 przyje¢. U wszystkich dzieci CDI poprzedzata
antybiotykoterapia. Zwigzek pomigdzy hospitalizacja
a CDI stwierdzono u 56% pacjentow. 62% badanych
byto zakazonych szczepem wytwarzajacym toksyne B
byto 62% badanych, a pozostate 38% hiperwirulentny-
mi szczepami NAP1/B1/027. Polowa zakazen NAP1/
B1/027 przebiegata z SIRS. Wnioski: CD moze sta-
nowic istotng przyczyng¢ biegunek poantybiotykowych
u dzieci poddanych hospitalizacji, zwtaszcza z powodu
cigzkich chorob, jak i nabytych poza szpitalem. CDI
nalezy rozwazy¢ w kazdym przypadku przediuzania
si¢ lub nawrotu biegunki.

Stowa kluczowe: Clostridium difficile infection (CDI),
dzieci, biegunka

WSTEP

Clostridium difficile (CD) jest szeroko rozpo-
wszechniong w $rodowisku gramm dodatnig, beztle-
nowg laseczkg przetrwalnikujaca. Po raz pierwszy wy-
izolowano jg ze smotki zdrowego noworodka w 1935r.,

ABSTRACT

Clostridium difficile (CD) is one of the main factors
of nosocomial infections both in children and adults and
the number these infections is still growing. There is
an increasing number of community-associated CDAD
and CDIs with no exposure to antibiotics. Tests for CD
among children are not routinely conducted because
of high rate of carrying (from 13 to 70% infants). The
objective of a study was to assess the frequency CDI
among children with diarrhea, analysis of the risk
factors of CDI and to compare the course of infection
and the response to the treatment depending on type
of bacteria toxigenic profile. Material and methods:
The retrospective analysis of the clinical case record
was made on 16 children at the age of 9 months to 10
years with CDI. PCR tests (Xpert C.Difficile) were
used to identify CD in stool specimens. Results: 1,6%
children with diarrhea was diagnosed with CDI. It con-
stituted 8,9 cases per 1000 admissions. All children with
CDI received antibiotics before. Correlation between
hospitalization and development of CDI was found in
56% children. In 62% children the toxin B-producing B
strains were revealed whereas in the others hiperwiru-
lent strains NAP1/B1/027 (38%). SIRS was found in
50% cases infected by NAP1/B1/027. Conclusion: CD
may be very important etiological factor of antibiotic-
associated diarrhea in hospitalized children, especially
with severe diseases and community-acquired CDs.
CDI should be considered in all cases of prolonged or
relapse of diarrhea.
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a za czynnik chorobotwoérczy uznano dopiero w 1978r.
(1,2). Bezobjawowe nosicielstwo CD stwierdza si¢u 13-
70% noworodkéw i niemowlat. U dzieci powyzej 2 r.Z.
i dorostych odsetek nosicielstwa obniza si¢ do okoto
3% w wyniku samoistnej eliminacji bakterii (3,4,5).
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Clostridium difficile od dawna uwazane jest za jeden
z najistotniejszych czynnikdéw etiologicznych zakazen
szpitalnych na §wiecie. Jednocze$nie, w ostatnich latach
stwierdza si¢ zakazenia o tej etiologii nabyte poza szpi-
talem (community-associated CDAD), czgsto u 0sob
bez typowych czynnikéw ryzyka rozwoju biegunki
poantybiotykowej (6,7,8). Pojawienie si¢ hiperwirulent-
nych szczepow typu 027, PFGE typu NAP1 i REA typu B1,
opornych na fluorochinolony (zdolnych do wytwarzania
zwiekszonej ilosci toksyn A i B oraz toksyny binarnej - CDT)
po raz kolejny zmienito podejscie do Clostridium difficile.
Liczne powiklania i zgony spowodowane tym zakazeniem
byty przyczyna ponownych analiz zakazen CD u nowo-
rodkéw 1 dzieci postrzeganych jako bezobjawowi nosiciele
(9,10,11,12). Wzrost znaczenia CDI (Clostridium difficile
infection) wigze si¢ m.in. z szerokim stosowaniem
antybiotykoterapii, lekéw immunosupresyjnych, cyto-
statykdéw oraz wzrostem liczby i czasu hospitalizacji.
Symptomatologia zakazenia jest zroznicowana i zalezna
od obcigzenia czynnikami ryzyka: od tagodnych bie-
gunek poantybiotykowych (AAD - antibiotic-associated
diarrhea) po cigzko przebiegajace rzekomobtoniaste
zapalnie jelita grubego (PMC - pseudomembranous
colitis) czy ostre martwicze zapalenie katnicy u dzieci
w immunosupresji (13).

Poglad, iz CDI nie dotyczy dzieci do 1 r.z., zwlasz-
cza noworodkoéw, argumentowano brakiem recepto-
row dla toksyny A i B na niedojrzalych enterocytach,
dzialaniem przeciwciat tozyskowych, a takze stabg
odpowiedzig immunologiczng (14). Obecnie wiadomo,
ze objawowe zakazenia moga wystepowac we wszyst-
kich grupach wieku, przy czym u noworodkow odsetek
CDI jest niski i w przeciwienstwie do pozostatych
dzieci nie wykazuje tendencji wzrostowej (5,15,16).
Ryzyko rozwoju zakazenia wzrasta u dzieci z chorobg
Hirschprunga, neutropenia, niedoborami odpornosci,
leczonych z powodu chorédb przewlektych, posocznicy
1 innych cigzkich infekcji (17). U dzieci ponizej 2 r.z.
z biegunkg nie zaleca si¢ rutynowego badania w kierunku
zakazenia CD, nalezy jednak bra¢ je pod uwage po wyklu-
czeniu innych czestych przyczyn biegunki, zwlaszcza przy
korelacji biegunka — antybiotykoterapia (18).

Celem pracy byla ocena czestosci wystepowania
CDI u dzieci hospitalizowanych z powodu biegunki,
analiza czynnikow ryzyka wystapienia zakazenia i ob-
jawow klinicznych choroby, ocena profilu toksycznosci
oraz porownanie przebiegu zakazenia i odpowiedzi na
leczenie w zaleznosci od profilu toksycznosci

MATERIAL I METODY

Analizie retrospektywnej poddano historie chorob
16 dzieci, u ktorych rozpoznano biegunke o etiologii
Clostridium difficile, hospitalizowanych w Klinice
Chorob Zakaznych i Hepatologii Wieku Rozwojowego

WSOZ w Bydgoszczy, w okresie od grudnia 2010r. do
wrze$nia 2011r. Wérod badanych byto 10 dziewczynek
16 chtopcow w wieku od 9 miesigcy do 10 lat (§rednia
wieku - 4 lata, mediana 3,2 roku). Dzieci ponizej 2 r.z.
stanowity 44% badanych.

Badania w kierunku CDI wykonywano u dzieci
z biegunka, u ktérych stwierdzano obecnos¢ czynnikow
ryzyka CDI, jak: antybiotykoterapia (w chwili badania
lub do 10 tygodni od jej zakonczenia), przedtuzona ho-
spitalizacja, obcigzenie chorobami przewlektymi i/lub
o cigzkim przebiegu, u ktorych wykluczono inne czeste
przyczyny biegunki, a w przypadku potwierdzenia dru-
giego czynnika etiologicznego biegunki - nie uzyskano
poprawy po stosowanym leczeniu.

Do identyfikacji i roznicowania szczepow Clostri-
dium difficile w proébkach katu uzyto jakosciowego testu
in-vitro (Gene-Xpert C. difficile PCR firmy Cepheid)
wykorzystujagcego reakcje PCR, umozliwiajacego
szybka detekcje genow toksyny B (tcdB) i toksyny
podwojnej (cdtA i cdtB) oraz delecji genu tcdC w po-
zycji 117 (czutos¢ 95%, specyficznos¢ 100%). Analizie
poddano: czas wystgpienia biegunki w zaleznosci od
poprzedzajacej antybiotykoterapii, rodzaj stosowanej
antybiotykoterapii, czas trwania hospitalizacji przed
wystgpieniem biegunki, wspoétistnienie choroby
przewlekltej oraz rodzaj i cigzko$¢ przebiegu choroby
podstawowe;.

WYNIKI

Zakazenie Clostridium difficile stwierdzonou 16(1,6%)
sposrod 993 dzieci hospitalizowanych z powodu ostrej bie-
gunki. Najwiekszy odsetek stanowity przypadki biegunki
o nieustalone;j etiologii (622/993 t.j.62,5%) oraz zakazenia
rotawirusem (311/993 t.j.31%). Pozostate czynniki etiolo-
giczne jak Salmonella spp., Campylobacter spp., zakazenia
adenowirusem 1 Yersinia spp. Stwierdzono odpowiednio
w 2,8%, 1,5%, 1,1% i 0,3% przypadkow. U pigciorga
dzieci wystapita konfekcja dwoma lub trzema patogenami.
Zakazenia CD stanowity 8,9 przypadkow w przeliczeniu
na 1000 przyjec.

Zidentyfikowano dwa rodzaje szczepow Clostri-
dium difficile:

o wytwarzajace toksyne B (u 10/16 badanych 62%)
e wytwarzajace dwa rodzaje toksyn - egzotoksyne B
i toksyne binarng (CDT) (u 6/16 - 38%).

Wszystkie szczepy wytwarzajagce CDT wykazywaly
obecno$¢ delecji w pozycji 117.

U wszystkich pacjentow rozwdj CDI byl poprze-
dzony stosowaniem antybiotykoterapii w okresie od
3 dni do 6 tygodni przed wystgpieniem objawow.
Dziewiecioro dzieci (56%) przyjmowato od 2 do 4
preparatow: w leczeniu skojarzonym lub w krotkich
odstepach czasu.
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Do najczesciej stosowanych nalezaty: amoksy-
cylina z klawulanianem, cefotaksym, cefuroksym,
klarytromycyna i amikacyna (ryc.1). U ponad potowy
badanych (9/16) rozwéj CDI poprzedzata przedtuzona
hospitalizacja (powyzej 5 dni). U pigciorga z nich bie-
gunka wystgpita pomiedzy 5 do 8 dobg hospitalizacji
(w trakcie antybiotykoterapii dozylnej z powodu za-
kazen o innej etiologii). Pozostate dzieci byly przyjete
z powodu biegunki, ktéra wystgpita po 4 do 11 dniach
od wypisu ze szpitala. Wsérdd przyczyn pierwszej
hospitalizacji (potaczonej z antybiotykoterapia) byly:
posocznica salmonelozowa, ostry niezyt zotadkowo-
-jelitowy powiktany SIRS, zakazenie uktadu moczo-
wego i salmoneloza i ostry niezyt zotadkowo-jelitowy
o nieustalonej etiologii.

B amoks/klav
O cefotaksym

H cefuroksym
amikacyna

% pacjentdw

klarytromycyna

H pozostale

Ryc.1. Antybiotyki stosowane przed wystapieniem CDI
Fig.1. Antibiotic used before CDI

U pozostatych 7 pacjentow (44%) nie wykazano
zwigzku czasowego CDI z hospitalizacja. Biegunka
wystapita w trakcie lub po zakonczeniu antybiotyko-
terapii z powodu ostrych schorzen drog oddechowych
i/lub zapalenia ucha srodkowego (6/7 dzieci) i ostrej
biegunki z krwig (1/7 dzieci). Zakazenia Clostridium
difficile stwierdzono u tych chorych w ciagu 48h od
przyjecia do szpitala.

U jednego z badanych dzieci wystgpowato obcigze-
nie chorobg przewlekla pod postacig tarni dwudzielnej
(spina bifida) z pecherzem neurogennym. Bakteryjne
zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych oraz posocznica
nerkopochodna byly przyczyng hospitalizacji dwojki
dzieci. W 70% przypadkow wykrywano dwa lub wiecej
czynniki ryzyka rozwoju CDI.

U 14/16 (87%) badanych biegunka trwata powyzej
7 dni. Liczba stolcow wahala si¢ od 3 do 20 na dobe.
Domieszki patologiczne w kale, w postaci krwi i/lub
$luzu stwierdzano u 50% dzieci. Do najczgsciej towa-
rzyszacych objawow nalezaty: brak taknienia, wzrost
cieploty ciata, bole brzucha i wzdecia oraz nudnosci i/
lub wymioty (ryc.3). U 2 z 16 dzieci stwierdzono wspot-
istniejace zakazenie drugim patogenem: rotawirusem
i Salmonella spp.

U potowy badanych dzieci wystapity typowe
dla ostrej biegunki zaburzenia jonowe: hiponatremia
i hipokaliemia, a takze zaburzenia rownowagi kwa-
sowo-zasadowej w postaci skompensowanej kwasicy
metabolicznej. Czworo dzieci wymagato przetoczenia
albumin z powodu hipoproteinemii. W obrazie krwi

stan podgorgczkowy

goraczka=38,5 st.C

stolce z krwig

stolce ze Sluzem

wymioty ilub nudnosci

bole brzucha i/lub wzdecia

brak faknienia

Ryc. 2. Objawy kliniczne u dzieci z CDI — czgstos¢ wzgledna
(%)
Fig. 2. Symptoms of CDI in children

obwodowej u 10/16 dzieci dominowata leukocytoza
zrozmazem granulocytarnym, w 6 przypadkach liczba
leukocytoéw przekraczata 15 tys./ mm3.

U czworki dzieci z CDI stwierdzono uogdlniong
reakcje zapalng: w trzech przypadkach (19%) rozwoj
SIRS miat bezposredni zwigzek z CDI (NAP1/B1/027),
w jednym z urosepsa.

U 8/16 chorych stwierdzono odchylenia w badaniu
usg jamy brzusznej: u 5 powigkszone wezly chtonne
krezkowe, u jednego ptyn migdzy petlami jelitowymi,
u kolejnego dziecka zaburzenia motoryki zotadka z za-
leganiem tre$ci pokarmowej oraz w jednym przypadku
zmiany odpowiadajgce colitis (zakazenie szczepem
B-toksynotworczym). W 1/3 przypadkéw z katu wy-
hodowano Candida albicans.

Sposrdod 16 badanych dzieci z CDI 13 wymagato
leczenia farmakologicznego. Jako lek I rzutu stosowa-
no metronidazol w dawce 4-7 mg/kg 4 razy na dobe
(doustnie lub dozylnie) przez 7-14 dni. W przypad-
kach o cigzszym przebiegu stosowano wankomycyne
w dawce 10 mg/kg p.o. 4 razy dziennie, przez 7-14
dni. Metronidazol w monoterapii otrzymato 7 dzieci,
pozostatych pigciu pacjentow leczono vankomycyna.
U dwojki dzieci: jednego leczonego metronidazolem
(zakazenie szczepem B-toksynotworczym) i jednego
leczonego vankomycyng (zakazenie szczepem 027/
NAP1/B1) terapia pierwszego rzutu okazata si¢ niesku-
teczna. W obu przypadkach uzyskano szybka poprawe
po modyfikacji leczenia (dotaczeniu metronidazolu lub
vankomycyny lub zmianie jednego leku na drugi). Jedno
dziecko poczatkowo podejrzane o zakazenie Salmonella
spp. byto skutecznie leczone rifaksyming. Nawrot CDI
stwierdzono u 1/16 dzieci (6%).

DYSKUSJA

Zakazenie Clostridium difficile rozpoznano u 8,9
dziecina 1000 hospitalizowanych w tutejszym osrodku.
Wartosci sa zblizone do wyniko6 uzyskanych w bada-
niach amerykanskich Zilberberg i wsp., gdzie zakazenia
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CD u dzieci, w grupach wieku od 1-4 r.z., od 5-17 lat
1 wsrod noworodkow, stanowity odpowiednio 4,52; 2,86
13,20 przypadkow na 1000 przyjec (5). Dzieci ponizej
2 r.z. stanowity 44% grupy badanej, co wskazuje, ze
Clostridium difficile moze odgrywac istotng role wsrod
przyczyn biegunki poantybiotykowej w tej grupie wie-
ku. Dla poréwnania, w badaniach Kime’'a 1 wsp., spo-
$rod dzieci z rozpoznanym CDI, niemowleta stanowily
26%, a noworodki 5% chorych (16).

W analizowanej grupie zwigzek czasowy pomig-
dzy CDI a wcze$niejszg antybiotykoterapia stwierdzono
u wszystkich chorych. Niewatpliwie istotne znaczenie
dla rozwoju zakazenia miato obcigzenie chorobami
o ciezkim przebiegu, nawracajacymi lub stabo pod-
dajacymi si¢ leczeniu i chorobami przewleklymi.
W konsekwencji ponad potowa badanych dzieci byta
poddawana antybiotykoterapii dwu-, a nawet trzykrot-
nie, w tym cz¢$¢ chorych dodatkowo otrzymywata
leczenie skojarzone. Nieco odmienne dane zawiera kilka
analiz zagranicznych, gdzie 30% do 43% zakazonych
Clostridium difficile nie bylo wcze$niej leczonych an-
tybiotykiem (5,7,19).

Uwaza sig, ze brak typowych czynnikéw ryzyka
rozwoju CDI czesciej dotyczy zakazen nabytych poza
szpitalem (community-associated CA-CDAD), aich od-
setek wsrdd dzieci wzrasta (7). W badaniach wtasnych
nie wykazano korelacji CDI z hospitalizacja u 44%
badanych. Soes i in. do CA-CDAD zakwalifikowali
jedng trzeciag pacjentéw hospitalizowanych z powodu
zakazenia CD, przy czym uwzglednili takze pacjentow
dorostych (8). Kilku innych autoréw wykazato nizszy
odsetek zakazen nabytych poza szpitalem 11-28%
(20,21). Powyzsze roznice moga jednak wynika¢ z r6z-
nego definiowania CA-ADAD przez poszczegdlnych
autorow. Odsetek zakazen szczepami o duzej wirulencji
027/NAP1/B1 w grupie badanej wynosit 38%, co pokry-
wa si¢ z danymi pochodzacymi z badan amerykanskich
1 kanadyjskich, wskazujacymi na duzg liczbe zakazen
szczepami opornymi na fluorochinolony wsréd dzieci
(9). Jednoczesnie wykazano, ze zakazenia szczepami
hiperwirulentnymi dotycza gtownie zakazen nabytych
poza szpitalem (9,18). W naszej grupie jedynie u poto-
wy tych chorych nie wykazano zwigzku z hospitalizacja.
U 50% dzieci zakazonych rybotypem 027/NAP1/B1
obserwowano ciezki przebieg choroby: z wysoka go-
raczka i objawami uogélnionej reakcji zapalnej (Tab. I),
charakterystyczny dla szczepow o duzej wirulencji (22).

Reasumujac: gléwnym czynnikiem ryzyka CDI
u badanych dzieci jest antybiotykoterapia. CD moze sta-
nowi¢ istotng przyczyne biegunek poantybiotykowych
u dzieci poddanych hospitalizacji (zwtaszcza z powodu
ciezkich chordb), jak i nabytych poza szpitalem. Zaka-
zenie Clostridium difficile nalezy uwzgledniaé zawsze
w przypadku przedtuzania si¢ lub nawrotu biegunki,
réwniez u najmtodszych dzieci.

Z uwagi na niewielkg liczebno$¢ grupy badanej,
w celu uzyskania miarodajnych wynikow dotyczacych
populacji pediatrycznej, istnieje potrzeba dalszych badan.
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