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تا 50% افزایش یافت. با افزایش های بعدی به نقطه ای رسیدیم 

که تعداد موارد عفونت های سخت ناشی از دیفیسیل که گزارش 

شده بود، در سال 2005 )84مورد در هر100،000( نزدیک به 

سه برابر نرخ سال 1996 )31 در هر 100،000( بود نگرانی ها را 

بیشتر افزایش داد. 

عنوان  به   انگلستان،  در  کشنده  یا  و  شدید  های  عفونت  این 

در  مورتالیتی  میزان  بود  شده  ذکر  499مورد  مرگ  اصلی  علت 

بیماران در سال 1999، یک عددبود که در سال 3393-2005 

تر،  بر عفونت سخت شایع  یافت وعلاوه  افزایش  در 2006.6 

گزارش  ها  بیمارستان  از  بسیاری  در  تک  های  طغیان  کانادا  در 

تمام  که  بود  این  شیوع  استثنایی  های  ویژگی  از  است.  شده 

بیماران بخش مراقبت های حاد بیمارستان ها در منطقه به طور 

همزمان تحت تاثیر قرارگرفتند که باعث نگرانی قابل توجهی در 

از  ناشی  سخت  طورعفونت  همان  شد.  عمومی  جمعیت  میان 

دیفیسیل، درسالمندان )867 در هر 100،000 بیش از سن 64 

بروزعفونت دیفیسیل در سال  افزایش عمده در  سال( دیده شد. 

2003 افزایش قابل توجهی درشدت بیماری و مرگ و میربیماران 

های  اسهال  دچار  بیمار،117نفر  از 1703  مطالعه  یک  در  بود. 

ناشی از دیفیسیل شدند که مورتالیتی بالایی محسوب می شود.

نقش ایمنی میزبان
سخت  و  کننده  عود  عفونت  به  ابتلا  خطر  حاضر  درحال   

دیفیسیل در بیمارانی، حدود 20% حدود است که40% بعد از 

یا  دو  از  بعد   %60 از  بیش  وبه  است   افزایش  به  رو  اولیه  عود 

چند عوداولیه می رسد. این افزایش چشمگیر خطر عودعفونت 

از  بخشی  در  احتمالا  دیفیسیل  کلستریدیوم  از  ناشی  سخت 

به حملات مکرر  را  آن ها  ایمنی است که  بیماران بدون محافظ 

دیفیسیل آسیب پذیر می کند. عفونت سخت تنها نیمی از بیماران 

دیفیسیل  کلستریدیوم  به سم  تبدیل  که  ها  بیمارستان  در   بستری 

باکتری کلستریدیوم دیفیسیل در حال حاضر در بیماران، بیمارستان ها و 
خانه های سالمندان شایع تر است. جهش ها افزایش قابل ملاحظه ای در 
مقاومت آنتی بیوتیکی، افزایش تولید سم و یا تسهیل اسپورزایی، شیوع و 

حدت درپاتوژن های فرصت طلب را موجب شده است. تلاش برای توسعه 
روش های درمانی جدید، از جمله داروهای nonantibiotic درحال حاضر 
ضروری است. با این حال، از آنجا که بسیاری از موارد عفونت  های ناشی 

از کلستریدیوم دیفیسیل، هر دو ایاتروژنیک و بیمارستانی اند، انتخاب دقیق 
آنتی بیوتیک ها  ودر صورت امکان، اجتناب از استفاده از آن ها تکیه گاه 

اصلی پیشگیری اولیه، باقی مانده است. به عنوان مثال، با تمیز کردن عوامل 
حاوی حداقل 5000 گرم کلر( و به حداقل رساندن فرصت برای انتقال 
عفونت توسط بهداشت دست و اقدامات احتیاطی درکنترل موثر است.(

 در نهایت، این احتمال وجود دارد که یک رویکرد گسترده استفاده از 
آنتی بیوتیک ها، کنترل عفونت, استفاده از nonantibiotic جدید از جمله  

عوامل مورد نیاز خواهد بود که  به نوبه خود تاثیرات متفاوت انتی بیوتیکی را 
موجب می شود.

در سال 1935، هال و اوتول برای اولین بار از  مدفوع انسان سالم 

باسیلی را تحت عنوان باسیلوس difficilis جدا کردند که جز باکتری 

واقعه  بود که در  توکسیتی  با خاصیت سایتو  مثبت  غیر هوازی گرم 

نوزادان  و  به خصوص سالمندان  افراد  در  کننده مشکلات  منعکس 

تازه متولد شده با سطح فلور نرمال پایین بودند. ما در حال حاضر 

با مشکل مقابله با مهار رشد و گسترش باکتریایی مواجه هستیم که 

در حال حاضر به نام کلستریدیوم دیفیسیل خوانده می شود. علت 

و  )پسودوممبرانو(  کاذب  غشا  با  کولیت  همان  یا  عفونی  کولیت 

کم  سالمندان   در  بیوتیکی  آنتی  های   درمان  عوارض  از  همچنین 

تغییرات  بررسی  به  ما  است.  ها  بخش  در  بستری  وبیماران  تحرک 

اخیر در اپیدمیولوژی عفونت های سخت ناشی از دیفیسیل و بحث 

در مورد تغییرات در شدت و واکنش به بیماری و و بررسی روش های 

جدید درمانی برای کنترل این اسهال عفونی مشکل ساز می پردازیم.

عفونت  از  ناشی  حوادث  اواخردهه1990،  و  اواسط  طول   در 

ایالات  در  ویژه  مراقبت های  دربیمارستان  بخش  دیفیسیل  سخت 

متحده در 30 تا 40 موردگزارش شد که این تعداد در سال 2001 

روش های درمانی جدید عفونت های اسهالی 
ناشی از آنتی بیوتیک ها در بیماران بستری

معصومه قاسم نژاد 
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با  از عفونت فعال  به مدت 14 روز پس  در آمد. عفونت راجعه 

از  ترکیبی  است(.مصرف  شده  کنترل  وانکومایسین  از  استفاده 

آنتی بیوتیک مانند کلیندامایسین و آمپی سیلین و سفالوسپورین 

می توانند عامل این اسهال های آنتی بیوتیکی باشد.

آنتی بیوتیک های جدید
از  ناشی  سخت  عفونت  شدت  و  بروز  در  اخیر  افزایش 

به  را  توجه  بیشترین  بیوتیک  آنتی  عوامل  دیفیسیل  کلستریدیوم 

خود جلب کرده اند. اگر چه وانکومایسین تنها باقی مانده درمان 

حال  در  تحقیقات  است.  شده  تایید  که  است  دیفیسیل  عفونت 

بررسی توسط اداره غذا و دارو انواع دیگر عوامل  ضد میکروبی، از 

جمله برخی از )به عنوان مثال، nitazoxanide و ریفاکسیمین( 

به  است.  شده  تایید  متحده   ایالات  در  استفاده  برای  که  است 

 ) Difimicin [PAR-101/OPT-80]و  ramoplanin(مثال عنوان 

نیز وجود دارد که تاییدنشده است. Tolevamer با وزن مولکولی 

شود  می  متصل   Bو  A سموم  به  که  است  اثر  بی  پلیمری  بالا، 

وانکومایسین و مترونیدازولی که برای درمان اولیه توصیه می شود 

Tolevamer ندارد و فعالیت مستقیم ضد میکروبی دارد.

در  تسهیل  موجب  است  این  آن  های  ویژگی  از  دیگر   یکی   

راجعه  عفونت  نظریه،  این  با  همگام  شود.  می  مقاومت  ترمیم  

معمول  کمتر  مراتب  به   tolevamer به  پاسخ  در  که  افرادی  در 

یافته  مترونیدازول(این  و  وانکومایسین  با  مقایسه  بودند)در 

محدودیت های درمان اسهال با آنتی بیوتیک با آنتی بیوتیک های 

اضافی و جستجو برای جایگزینnonantibiotic موثر برای هر 

دو درمان و پیشگیری تشویق می کند.

استفاده از فاژ درمانی موثر تر ازآنتی بیوتیک 
درمانی

به  را  ثانویه  های  عفونت  احتمال  خاص،  بسیار  باکتریوفاژ 

حداقل می رساند، اما آنتی بیوتیک هر دو پاتوژن ها و فلور نرمال 

بیماران را هدف قرار می دهد که می تواند عفونت های ثانویه و یا 

گاهی اوقات عفونت های شدیدترشود. همچنین، باکتریوفاژها در 

محل عفونت متمرکزند، اما آنتی بیوتیک ها در سراسر بدن سفر 

بدون عوارض  باکتریوفاژها  نیستند.   متمرکز  در محل عفونت  و 

جانبی بوده، اما باکتری های مقاوم، آلرژی )گاهی اوقات حتی 

ثانویه  های  عفونت  و  مرگ(  به  منجر  آنافیلاکتیک  های  واکنش 

شایع، عوارض جانبی آنتی بیوتیک درمانی است. 

محیط  طبیعی  انتخاب  براساس  سازگار  باکتریوفاژ  نهایت،  در 

مانده  باقی  میکروبی،  ضد  درمان  عارضه  یک  عنوان  به  شود،  می 

است. در افراد با  علائم بعد ازابتلا، حاملان بدون علامت افزایش 

که  حالی  در   ،A برابرسم  در  سرم   IgG بادی  آنتی  میزان  در  آشکار 

است  یافته  توسعه  دیفیسیل  با  سخت  عفونت  آنها  در  که  بیمارانی 

چنین افزایش سطحی ندارد. 

را  پاسخی  اولیه  بیماران  از  برخی  عفونت،  اولیه  قسمت  یک  در 

دنبال  به   ،A افراد  ضد سم  IgM در سرم  اولیه درسطح  افزایش  با 

 IgG و بیماران با بالاترین تیتر ضد سم IgG افزایش دفع سم های

را  عود  از  ابتلا پس  میکروبی خطر  درمان های ضد  پایان  در  سرم 

کاهش خواهد داد.

ملاحظات عمومی
های  بیوتیک  آنتی  همه  قطع  اول  گام  در  درمان  از  نهایی  هدف 

مصرفی و اجازه دادن به مزاج است که فلورطبیعی را به خود بازگرداند. 

قبل  شده  )منتشر  مرتبط  کولیت  بیوتیک،  آنتی  اولیه  مطالعات 

گزارش  شد(  شناسایی  عامل  عنوان  به  دیفیسیل  کلستریدیوم  از 

 ،clindamycin قطع  از  پس  بیماران  از  بسیاری  در  کامل  بهبودی 

بیمارانی که درگیراسهال عودکننده بودند، هنگامی که مصرف  تمام 

مترونیدازول یا وانکومایسین را قطع کردند عود عفونت های ناشی از 

کلستریدیوم دیفیسیل را نداشتند. از دیگر شرایط، مانندسندروم روده 

التهابی  و  میکروسکوپی  کولیت   ،postinfectious پذیر  تحریک 

بیماری های روده را ایجاد خواهد کرد. تولید سم در یک بیماری که 

با حداقل درمان همراه است، تکرار سنجش مدفوع برای بیمار توصیه 

نمی شود. به جز در بیماران مبتلا به اسهال های  متوسط یا شدید. 

درمان  هفته،  چند  مصرف  که  پایداری  اسهال  به  مبتلا  بیماران  در 

علت  شود.  می  موجب  داشتند،  را  وانکومایسین  یا  مترونیدازول  با 

دیگری را باید به مقاومت نادر کلستریدیوم دیفیسیل به مترونیدازول 

یا وانکومایسین نسبت داد.

آنتی بیوتیک ها و پروبیوتیک
مقاومت ضد  ارائه  که  آن جا  از  دیفیسیل  با  عفونت های سخت 

میکروبی را به همراه دارد، از نظر بالینی مشکل ساز نیست. عود اول 

عفونت می تواند با همان عامل درمان مورد استفاده در درمان اپیزود 

ابتدایی باشد. هیچ استاندارد یا ثابتی  وجود ندارد و اسهال مرتبط 

با آنتی بیوتیک ساده است اما با اثر بخشی در پیشگیری از عفونت 

کلستریدیوم دیفیسیل متناقض است. پروبیوتیک های انفرادی موثر 

نیست اما در درمان عفونت فعال کاربرد دارد. ترکیبی از  آنتی بیوتیک 

گزارش  جمله  از  است  شده  استفاده  مکرر  عفونت  درمان  برای  ها 

 800 تا  )با دوز 400  دندان  و  ریفاکسیمین )دهان  آن  در  اخیر که 

میلی گرم در روز در دو یا سه دوز منقسم( به بیماران مبتلا به اجرا 
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زیست انتخاب می شود، جداسازی و شناسایی باکتری های موجود 

سریع تر از کشف و توسعه آنتی بیوتیک جدیداست که ممکن است 

چندین سال طول بکشد، و ممکن است میلیون ها دلار برای آزمایش 

های بالینی هزینه بردار باشد. علاوه بر این، اگر چه باکتری می تواند به 

آنتی بیوتیک ها مقاوم شود، فاژها می توانند جهش یابند ودر نتیجه برای 

مقابله با باکتری های مقاوم  نیز مناسب باشند. در واقع، فاژ درمانی و 

درمان با آنتی بیوتیک، هنگامی که با هم همکاری کنند موجب، هم 

افزایی هم می شوند.

 درمان نوین )باکتریوفاژدرمانی(
بهترین روش درمانی که از سالهای 2006-2008 به تدریج رو 

به پیشرفت وو در حال حاضر در مرحله  عملی شدن است استفاده 

از روش های جدیدی است که بتوان جلوی مصرف بیش از حد آنتی 

گوارش  دستگاه  نرمال  فلورهای  کننده  مختل  و  مضر  های  بیوتیک 

درمانی  های  روش  رفت  پیش  جهت  در  باشد  حرکتی  و  بگیرد  را 

آنتی  توسط  کولون  فلور  از  اختلال  از  دیفیسیل  عفونت  جدید.عود 

بیوتیک درمان و تداوم مترونیدازول یا وانکومایسین  آغاز شده است. 

 nontoxigenic از یک سویه  و همکاران  در سال 1987، مهر 

دیوار های  تو رفتگی در  پر کردن  با هدف  دیفیسیل  از کلستریدیوم 

زیست محیطی سویه های مولد سم برای عفونت استفاده کرده اند. 

این روش حفاظت، در مقابل عفونت در حیوانات  موثر بوده و در 

حال حاضر در حال توسعه برای انسان است که معمولا از مدفوع 

انسان به دست آمده از یک عضو خانواده نیز بوده است یا از طریق 

استفاده  کولونوسکوپی  در  یا  شود  تجویزمی  معدی  بینی  لوله  یک 

می شود. 
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