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Introducere

Infectia determinata de Clostridium difficile (ICD) se manifesta de regula
printr-un sindrom diareic; exista cazuri in care evolutia este severa, cu dilatarea
colonului si afectarea intregului organism de catre substantele eliberate de la
acest nivel (megacolon toxic) situatie in care rata de decese poate fi de 50-60% in
absenta unui tratament adecvat si administrat precoce (1, 2).

Pentru ca o persoana sa dezvolte ICD sunt necesare doua conditii:

e Patrunderea bacteriei in intestinul respectivei persoane (colonizare); marea
majoritate a colonizarilor se produc in mediu spitalicesc, de la bolnavi cu
aceasta infectie sau de la alti purtatori ai germenului, inclusiv personal medical
(infectie preponderent nosocomiala)

e Multiplicarea semnificativa a Clostridium difficile, care produce astfel cantitati
mari de toxinad ce genereaza manifestarile bolii. Cel mai adesea acest fenomen
este consecinta distrugerii florei intestinale in proportie importanta, in urma
administrarii de antibiotice; de aceea utilizarea excesiva de antibiotice creste
frecventa aparitiei acestor cazuri
Tncepand cu anul 2002, mai intai in America de Nord, apoi si in alte zone ale

lumii s-a constatat cresterea contagiozitatii, a incidentei si a severitatii infectiilor

produse de Clostridium difficile, consecinta a emergentei unei variante a acestei
bacterii - ribotipul 027, care produce o cantitate de toxina de 15-20 de ori mai

mare fata de variantele “clasice”, sintetizeaza o toxina suplimentara si are si o

capacitate sporita de a genera spori (3, 4). Sunt de asemenea afectate grupe de

varsta mai tinere (de exemplu — gravidele) si se constata aparitia tot mai frecventa

de cazuri comunitare (5-7).

Din anul 2011 s-a observat cresterea incidentei ICD si in Romania, corelata cu
cea mai ridicata pondere inregistrata in statele Uniunii Europene pentru cazurile
determinate de ribotipul 027, aproximativ 70% din totalul cazurilor (8). Din pacate
incidenta bolii a crescut de la an la an (de exemplu in Institutul Matei Bals de 7 ori
mai multe cazuri in 2011 si de 22 de ori mai multe cazuriin 2012 fata de 2010), iar
ca extensie geografica, in prezent sunt practic afectate toate spitalele din tara (9).

acestora in timpul internarii si in perioada imediat urmatoare (3-5% din totalul
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internarilor cu acest diagnostic), fenomene accentuate de lipsa de pregatire a
sistemului medical romanesc pentru a face fata acestei situatii: insuficienta
cunoastere a problemei, capacitate de diagnostic insuficienta, absenta
protocoalelor de diagnostic si de tratament ale pacientilor, carente de organizare
a activitatii de control al infectiilor nosocomiale. Se constata astfel ca unele
interventii medicale extrem de laborioase si de costisitoare (terapia citostatica,
transplantul de organe, chirurgia majora a colonului) initial eficiente, pot fi
compromise de o ICD.

Definirea unor algoritmi de diagnostic si de tratament accesibili tehnic si
financiar spitalelor din Romania si identificarea interventiilor cu eficienta
demonstrata in a reduce riscul de aparitie de noi cazuri, in speta cele care tin de
eliminarea abuzului de antibiotice si de reducerea transmiterii interumane, ar
putea contribui la controlul extinderii acestor cazuri daca ar fi cunoscute si
aplicatr de citre personalul medical. Tn acest sens subcomisia pentru limitarea
rezistentei bacteriene a elaborat recomandari de diagnostic, tratament si
prevenire a infectiilor cu Clostridium difficile ale caror scopuri vor fi atinse doar
prin difuzarea si utilizarea lor de catre intreg personalul medical.
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. DIAGNOSTICUL INFECTIEI DETERMINATE DE CLOSTRIDIUM DIFFICILE (ICD)
. orientarea clinica: este esentiala pentru initierea rapida a izolarii pacientului

si a terapiei adecvate
Simptomatologia sugestiva pentru ICD si pentru existenta riscului de colonizare

si a factorilor favorizanti aparitiei ICD consta in:

diaree nosocomiala fara alte cauze sau diaree post-antibiotica cu origine
comunitara

mai ales la un pacient varstnic, in sezonul rece

mai ales daca pacientul a primit antibiotice, imunosupresoare sau
antisecretorii gastrice

daca nu apartine unui focar de boala diareica acuta din comunitate (10)

. diagnosticul de severitate: influenteaza planul terapeutic

Evolutia cazurilor de ICD depinde de:
severitatea episodului de colita; o severitate ridicata este evocata de

e febra, frisoane

e semne de soc

e semne de ileus sau de peritonita

e |eucocitoza importanta

e cresterea nivelului creatininei serice cu minim 50% fata de nivelul bazal

e cresterea nivelului lactatului seric

e infectie bacteriana sistemica simultan: cresterea nivelului de procalcitonina,
hemoculturi pozitive

e megacolon, ingrosarea peretelui colonic, ascita demonstrate imagistic
(radiografie, CT-abdominal)

e colita pseudomembranoasa (endoscopic) (11)

ii) starea pacientului anterior ICD:

e varsta peste 65 de ani

e imunodepresii

e pacient aflat la momentul debutului in ATI
e afectiuni cronice importante

Acesti factori pot fi grupati sub forma de scoruri de severitate; prin capacitatea de
predictie a riscului de deces si prin usurinta evaluarii sale se remarca scorul
ATLAS. (12)
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Scorul ATLAS

Parametru 0 puncte 1 punct 2 puncte
Varsta (Age) <60 ani 60 - 79 ani > 80 ani
Temperatura <37.5°C 37.6 - >38.6°C

38.5°C
numarlLeucocite <16 000 16 —25 000 > 25000
(cel/mm?)
Albumina (g/dL) >3,5 2,6-3,5 <25
antibiotic Sistemic NU | e DA
simultan terapiei
ICD(> 1 zi)

c) diagnosticul etiologic: aduce argumente in favoarea abordarii cazului drept
ICD si permite evaluarea intensitatii fenomenului epidemiologic
ICD se manifesta numai in cazul producerii toxinelor, de aceea diagnosticul are

drept scop evidentierea prezentei acestora (direct din materii fecale sau din
culturi de C. difficile). Tulpinile netoxigene nu se considera cauze ale bolii diareice.
Indicatii de testare

e toti pacientii la care diareea apare dupa 48 de ore de la internare
e diaree sau alte tablouri clinice sugestive la pacienti care au avut spitalizari
recente sau tratament la domiciliu cu antibiotice, antisecretorii gastrice,
imunosupresoare.
Sugarii si copiii mici pot fi colonizati cu C. difficile toxigen fara a dezvolta boala,
de aceea testarea nu se recomanda sub varsta de 2 ani.
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Recoltare si transport

e cantitati de 1-2 ml de scaun diareic sunt suficiente pentru diagnosticul

microbiologic (detectie de toxina si eventual cultivare)

e DOAR la pacientii cu ileus se accepta si probe recoltate pe tampon rectal.
Materiile fecale normale nu sunt acceptabile pentru prelucrare; acestea trebuie
respinse cu un comentariu adecvat.

e prelucrarea probei se va efectua in primele 2 ore de la recoltare

e daca detectia toxinelor nu se poate efectua in primele 2 ore dupa recoltare,

proba se poate pastra timp de cel mult 2 zile la 4°C (la temperatura camerei
toxina se degradeaza dupa 2 ore); pastrarea probei pe o durata mai mare
de timp este posibila doar la -20°.

Metode de diagnostic

Teste screening

Se efectueaza la pacientii cu manifestari clinice evocatorii de ICD (nu si la
persoane asimptomatice)
a) Cultivare
Izolarea C. difficile este o metoda cu sensibilitate crescuta (potential screening,
dar durata de prelucrare o face putin operanta in ingrijirea pacientilor).
Probele care se insamanteaza necesita o pregatire constand in:
- tratament cu alcool (se omogenizeaza proba de scaun in raport de 1:1 cu
alcool etilic absolut si se incubeaza 30 de minute la temperatura camerei) SAU
- Incalzire la 80°C timp de 15 minute
Incubarea se face 48-72 ore in anaerobioza. Medii de cultura adecvate:
- CCFA - Clostridium difficile agar,
- CDSA - Clostridium difficile selective agar,
- geloza-sange Columbia cu supliment selectiv
- CMA — cefoxitin-mannitol agar
- CLO agar, (incubare 48h)
- ChromlID C. difficile, (incubare 24h), ofera un rezultat mai rapid, este mai
sensibil, dar mai putin specific.
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Din coloniile suspecte se efectueaza frotiuri colorate Gram. Pentru identificare se
recomanda un test de aglutinare C. difficile. Tulpinile izolate se pastreaza pentru
analize ulterioare —in bulion tioglicolat sau prin congelare.

Nota: izolarea unei tulpini de C. difficile nu este suficienta pentru diagnosticul
cert al ICD. Pentru a certifica diagnosticul, cultivarea trebuie intotdeauna
combinata cu o metoda de detectare a toxinogenezei.

b) Detectarea enzimei GDH (glutamat dehidrogenaza)

Metoda are sensibilitate ridicata, insa specificitate redusa; de aceea poate fi
utilizata drept test screening si necesita un test care sa confirme prezenta
toxinelor (nu face diferenta intre tulpinile toxigene si netoxigene)

Teste confirmatorii in diagnosticul clinic

c) Detectarea toxinelor A si B prin metode imunoenzimatice

Se pot efectua direct din materii fecale sau din supernatantul culturilor in bulion.
Metodele tip ELISA, ELFA si imunocromatografice au performante similare, mai
reduse decat ale testelor de citotoxicitate, variind intre 25-89%. Se recomanda
folosirea testelor care urmaresc concomitent prezenta toxinelor A si B.

d) Detectarea genelor care codifica toxinele C difficile prin metode moleculare
Este in prezent tehnica optima (”gold standard”) pentru stabilirea diagnosticului
etiologic. Se recomanda folosirea truselor comerciale de real-time PCR pentru
detectarea genelor ce codifica toxinele de C. difficile (A, B sau toxina binara).
Sensibilitatea si specificitatea metodelor moleculare este ridicata si ofera un
diagnostic rapid. Limite: necesita infrastructura adecvata.

e) Teste de citotoxicitate
Testele de citotoxicitate au sensibilitatea cea mai ridicata si sunt considerate

”gold standard”.

Limite: durata detectarii din proba de scaun este de aproximativ 2 zile, necesita
echipament de laborator adecvat pentru culturi celulare si personal instruit in
acest domeniu.

Algoritm de diagnostic etiologic (figura 1)

Se recomanda un diagnostic in 1-3 etape, aplicabil doar in laboratoarele care au
posibilitatea efectuarii atat a testelor de detectie rapida cat si a cultivarii :
a. Efectuarea unui test de detectie a prezentei toxinelor/genelor care le codifica

e in caz de pozitivitate, diagnosticul de ICD este confirmat;
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e 1n cazul de negativitate se trece la a doua etapa:
b. Cultivarea probei de scaun pentru izolarea de anaerobi:

e negativitatea culturilor face improbabil diagnosticul de ICD;
e 1n cazul izolarii de colonii identificate drept C. difficile se trece la treia etapa:
c. Efectuarea unui test de detectie a toxinelor/genelor care le codifica din cultura

bacteriana
e daca este pozitiv se confirma ICD
e daca este negativ este foarte probabila colonizarea cu C. difficile iar boala
actuala are o alta etiologie
Nota: Si in cazul diagnosticarii ICD din prima etapa se poate efectua cultura din
proba de materii fecale, dar nu in scop diagnostic, ci pentru a avea disponibila
bacteria in scopul unor teste ulterioare.
Justificarea algoritmului:
e testele imunoenzimatice/PCR au specificitate foarte buna si identifica tulpinile
toxigene — diagnostic confirmat
e in special testele imunoenzimatice dar si PCR pot furniza rezultate fals-
negative, de aceea se trece la cultivare pentru a creste sansa identificarii unei
tulpini toxigene de C. difficile
Pentru pacientii cu teste negative sau la care s-au izolat tulpini netoxigene decizia
de tratament adecvat ICD este la latitudinea medicului curant.

in masura in care laboratoarele nu au posibilitatea cultivirii se recomanda

colectarea probelor de scaun pozitive (pastrate la -20°C pana la transport) si

trimiterea acestora la un laborator de referinta.

Retestarea: NU ESTE RECOMANDATA!

e controlul eficientei bacteriologice a terapiei ICD (”sterilizarea colonului”,
“eradicarea microbiologica”) nu se recomanda (Clostridium difficile poate
persista in colon cateva luni dupa remisia simptomatologiei)

e repetarea testarii cu aceeasi metoda dintr-o noua proba de scaun pentru
acelasi episod diareic nu este recomandata in cazul in care un prim rezultat a
fost negativ (nu creste semnificativ sansa unui diagnostic pozitiv).
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3.

Observatii
1.

Cultivarea este o metoda cu sensibilitate ridicata (test screening) si este
importanta pentru evaluari epidemiologice (circulatia anumitor ribotipuri,
modificarea profilului de rezistenta la antibiotice), dar nu permite afirmarea
diagnosticului etiologic in absenta evidentierii productiei de toxine (sau a
capacitatii de toxigeneza).

. Metodele imunoenzimatice pentru detectarea toxinei A si B din scaun sunt

rapide insa au sensibilitate mai redusa.

Tn momentul de fat3 detectia genelor care codificd pentru toxinele C difficile

este metoda optima de diagnostic utilizabila in laboratorul clinic.

Cultivarea C. difficile din proba de scaun urmata de detectarea producerii de
toxina (sau a prezentei genelor ce codifica aceste toxine) este metoda de
diagnostic cea mai sigura, dar durata acestui protocol de testare ii reduce
foarte mult utilitatea clinica.

Probleme particulare

cand NU este indicata testarea pentru evidentierea CD

la copii sub 2 ani cu sindrom diareic (rata de portaj depaseste 50%).

la personalul medical asimptomatic care ingrijeste pacienti cu ICD

la contactii asimptomatici ai pacientilor cu ICD

cand sunt necesare teste suplimentare in raport cu protocolul standard
(ribotipare, testarea sensibilitatii la antibiotice)

aparitia unui nou focar epidemic

modificarea caracteristicilor clinico-evolutive ale cazurilor de ICD dintr-un
anumit focar spitalicesc
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Figura 1 — Diagnosticul etiologic al ICD

{ Scaun diareic

[ Evidentierea toxinelor C. difficile sau

a genelor care le codificd®

| _ |
| | MNegativ sau nu se
‘ +=ICD cert poate efectua
I |
cultivare cultivare in caz de suspiciune clinica
{optional, in functie de existenta unei indicatii pentru teste mare
suplimentare) .
1 |
+ -
\_JIT
Evidentieraa toxinelor C. difficile ‘ Nu se poate__afirma ICD
- o sau a genelor care le codifica* certa
Pdstrarea tulpinii I
.

ICD (Pastrarea tulpinii pentru
analize ulterioare)

*

Tulpind netoxigend?***

* detectie de gene prin PCR (de preferat) sau teste imunoenzimatice
** cu exceptia cazurilor confirmate colonoscopic sau histopatologic
*¥** atitudinea terapeutica este stabilita pe baza datelor clinico-epidemiologice
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2. DEFINITII DE CAZ SI CLASIFICAREA ICD IN FUNCTIE DE ORIGINEA INFECTIEI

Se considera ICD certa una dintre urmatoarele situatii (13):

e Tablou clinic compatibil cu ICD si evidentierea C. difficile toxigen in materiile
fecale sau

e Colita pseudomembranoasa (endoscopic, intraoperator sau necroptic) sau

e Aspect histopatologic sugestiv la examinarea piesei operatorii sau la necropsie

Ce inseamna “tablou clinic compatibil cu ICD”?

1. diaree : scaune de consistentd diminuata (scala Bristol 5-7) si cu frecventa
crescuta

2. ileus : Varsaturi si constipatie asociate unei imagini radiologice sugestive de
distensie enterala

3. megacolon toxic: evidentierea radiologica a distensiei colonice si semne de

SIRS sever

Se considera ICD probabila acele situatii in care exista:
e Tablou clinic compatibil cu ICD si factori de risc epidemiologici mai ales daca
exista o cultura pozitiva pentru C.difficile

ICD se poate considera de origine (vezi figura 2):

e nosocomiala — ICD la care debutul simptomelor are loc la mai mult de 48 de
ore de la internare, pe parcursul internarii si 28 de zile dupa externare

e comunitara — ICD la care debutul simptomelor are loc la mai mult de 8
saptamani de la externare

e nedeterminabila — ICD la care debutul simptomelor are loc intr-un interval de
4-8 saptamani de la externare
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Figura 2 — Incadrarea epidemiologic3 si evolutiva a cazului de ICD

Pacientul a mai avut ICD in ultimele 12 saptamani?

DA - "RECIDIVA” NU - "CAZ NOU”

Debutul simptomatologiei a fost la un pacient
internat, la mai mult de 2 zile de la internare?

DA - "ICD nosocomiala cu debut spitalicesc”

Pacientul a fost externat recent dintr-un alt spital?

DA, de mai putin de 4 saptamani — DA, in intervalul 4-12 saptamani - NU -”ICD comunitara”
”ICD nosocomiala cu debut comunitar” ”ICD cu origine incerta: nosocomiala sau

comunitara”



. RECOMANDARI TERAPEUTICE IN ICD

principii generale

eliminarea factorului (factorilor) favorizant(i) ori de cate ori este posibil :
intreruperea administrarii de antibiotic, de antisecretor gastric

eliminarea factorilor agravanti : nu se administreaza medicatie antiperistaltica
initierea terapiei etiologice si a masurilor de limitare a transmiterii
interumane cat mai rapid dupa formularea suspiciunii diagnostice

tratament etiologic

primul episod (figura 3)

metronidazol:

- 500 mg la fiecare 8 ore, oral; durata orientativa 10 zile (nu se prelungeste mai
mult de 14 zile datorita cresterii riscului de neurotoxicitate); nu mai are
eficienta daca inflamatia colonica s-a remis, de aceea nu se administreaza mai
mult de 3-4 zile dupa remiterea simptomelor

- este rezervat formelor de ICD de severitate redusa sau medie

ii) vancomicina:

- 125 mg la fiecare 6 ore, oral, 10-14 zile
- este indicat in formele de ICD de severitate mare

Situatie speciala: in megacolon toxic sau ileus se recomanda cresterea dozelor si

administrare concomitenta pe mai multe cai: vancomicina 500 mg la fiecare 6 ore,

oral, la care se adauga vancomicina 500 mg la fiecare 6-12 ore prin clisma

terapeutica (in 100-500 ml lichid salin) si metronidazol 500 mg iv la fiecare 8 ore

recidiva (figura 4)

pentru prima recidiva:aceleasi optiuni si doze ca la episodul initial

de la a doua recidiva : vancomicina oral, de preferat durata prelungita:
125 mg la fiecare 6 ore, 10-14 zile,

apoi 125 mg la fiecare 12 ore, 7 zile,

apoi 125 mg zilnic, 7 zile,

apoi 125 mg la fiecare 2-3 zile, 14-56 de zile

interventie chirurgicala
criterii pentru interventie:

- perforatii colon
- agravarea starii pacientului in pofida terapiei medicamentoase adecvate
- megacolon toxic sau ileus sever
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d)

- aparitia socului

- ICDin perioada de recuperare dupa o interventie colonica

tipuri de interventii: este preferata colectomia (sub)totala cu ileostomie
terminald; rareori interventii mai putin agresive, in cazuri in care colectomia
totala nu este acceptata

eficienta interventiilor: reducerea riscului de deces de 2-3 ori, de la 35%-80% la
12-35%, daca interventia are loc precoce, in special inainte de afectarea foarte
severa a colonului: lactat < 5 mmol/L si numarul de leucocite < 50000/mm?® (2,
14-15)

tratament suportiv

reechilibrare hidroelectrolitica

corectare hipoproteinemiei

prevenirea trombozelor profunde

corectare disfunctii de organ

monitorizare zilnica a evolutiei

clinic: numarul si consistenta scaunelor (indiferent de severitate)

date biologice: pentru formele severe

prevenirea recurentelor

recolonizarea colonului cu flora saprofita prin transplant de flora enterala de la
donator sanatos
eficienta probioticelor este mult mai redusa in aceasta indicatie

Observatii
Fidaxomicina este un antibiotic recent inregistrat in practica clinica pentru

tratamentul ICD; principalul beneficiu demonstrat este reducerea ratei recidivelor
in cazul ICD in raport cu tratamentul standard, daca ribotipul implicat NU ESTE
027. (16, 17) De aceea, singura indicatie medicala certa este tratamentul
recidivelor ICD in cazul in care boala NU ESTE produsa de ribotipul 027, inclusiv in
cel mai recent ghid detratament al ICD (13). in prezent, nu se justificd includerea
fidaxomicinei ca recomandare generala in tratamentul ICD din Romania:

conform studiilor epidemiologice, majoritatea cazurilor de ICD in Romania sunt
determinate de ribotipul 027 (65-80% in diverse statistici) (8, 9)

excluderea implicarii ribotipului 027 in timp util pentru ingrijirea pacientului
este accesibila in foarte putine unitati sanitare din Romania

15 din 29



fidaxomicina nu a fost testata pentru forme de ICD amenintatoare de viata,
cum este megacolonul toxic (13)

costul unei cure de tratament cu fidaxomicina este mult mai ridicat fata de cel
al unei cure de tratament cu vancomicina (mai mult de 10 ori) si fata de al unei
cure de tratament cu metronidazol (mai mult de 100 de ori) (18)

Erori in terapia antiinfectioasa a ICD

a)

criterii de calitate pentru prescrierea de antibiotice
monoterapia antibiotica este regula
Cand se justifica asocieri:

Metronidazol iv + vancomicind po/rectal — dacd existd megacolon, ileus

b)

antibioticul ales este adaptat severitatii: este considerata eroare majora
tratamentul cu metronidazol in formele severe de ICD, dar si cel cu
vancomicina in forme usoare de ICD

administrarea concomitenta a oricarui alt antibiotic pe cale sistemica este
nociva: creste durata evolutiei bolii si creste riscul de evolutie nefavorabila:
recidive, deces

Cand se justifica terapie sistemica:

asociere de alte infectii (cel mai adesea cu germeni enterali)

tratament de salvare cu tigeciclind (dar atentie la compromiterea activitdtii
sale ca antibiotic de rezerva pentru infectii determinate de Acinetobacter,
Klebsiella MDR, MRSA)

probioticele

e nu se administreaza in timpul episodului acut de ICD din cauza riscului de
bacteriemie sau fungemie cu microorganismele administrate

o eficienta este limitata in reducerea riscului de recidiva la pacientii in remisie

dupa episodul acut

inhibitorii peristaltismului intestinal (19)
Administrarea acestora trebuie evitata deoarece:
poate atenua simptomatologia independent de evolutia procesului inflamator

colonic (falsa evolutie favorabila)
creste riscul aparitiei megacolonului toxic
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Figura 3 — Atitudinea in cazul episodului initial si la prima recidiva

Diagnostic cert sau probabil de ICD
Efectuarea rapida a testelor etiologice

Izolarea pacientului
indepartarea factorilor favorizanti cand este posibil (antibiotice, antisecretorii gastrice)

Forme de severitate redusa/moderata Forme de severitate ridicat3
METRONIDAZOL 500 mg la fiecare 8 ore, 10-14 zile VANCOMICINA 125 mg la fiecare 6 ore, 10-14 zile

Monitorizare zilnica

Daca simptomatologia nu se atenueaza dupa 7 zile Daca simptomatologia nu se atenueaza dupa 7 zile
se trece la VANCOMICINA 125 mg la 6 ore sau daca apar manifestari amenintatoare de viata

Evaluare indicatie chirurgicala*®
Evaluare infectie sistemica severa simultana**
Modificare terapie etiologica:

- Crestere VANCOMICINA la 500 mg oral la 6 ore +
adaugare METRONIDAZOL iv 500 mg la 8 ore sau
TIGECICLINA 50 mg la 12 ore iv
+ VANCOMICINA 500 mg in clism3 terapeutica (60’)




Figura 4 — Atitudinea in cazul recidivelor repetate (cel putin a doua recidiva)

Diagnostic probabil de ICD

Teste etiologice doar daca au trecut minim 28 de zile de la precedentul episod de ICD

Izolarea pacientului
Tndepartarea factorilor favorizanti cand este posibil (antibiotice, antisecretorii gastrice)
Initierea terapiei cu VANCOMICINA oral (125 mg la 6 ore)

Monitorizare zilnica Manifestari de ICD severa?

DA
NU Evaluare indicatie chirurgicala*
Evaluare infectie sistemica severa simultana**
Modificare terapie etiologica:
- Crestere VANCOMICINA la 500 mg oral la 6 ore
+ Administrare de TIGECICLINA*** 50 mg pev la 12 ore
+ VANCOMICINA 500 mg in clism3 terapeutica

Simptomatologia se remite in 7-14 zile

Continua vancomicina pana la 14 zile

Tn caz de recurente multiple care determind malnutritie, scidere ponderala severa:

1) Reevaluare a factorilor favorizanti care ar mai putea fi indepartati
2) Corectare hipoalbuminemie, tulburari electrolitice
3) vancomicina pentru 6-8 saptamani cu doze zilnice progresiv scazande

18 din 29



NOTE
*Indicatiile chirurgicale in cazul infectiei determinate de C. difficile includ, fara a se limita la:

- perforatie colonica
- agravarea starii pacientului, "sepsis necontrolat” in pofida tratamentului medicamentos (inclusiv megacolon toxic si ileus
sever)

- leucocitoza marcata, hiperlactacidemie, necesitatea administrarii de vasopresoare

- boala cronica inflamatorie intestinala, interventie chirurgicala intestinala recenta, administrare de imunoglobuline iv
**Argumente Tn acest sens pot fi: hemoculturi pozitive, nivel crescut al procalcitoninei serice, evidentierea de focare septice
***Tigeciclina se poate utiliza ca si terapie de salvare in cazurile amenintatoare de viatd, mai ales daca exista argumente pentru o
alta infectie bacteriana sistemica simultana
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4. RECOMANDARI PENTRU PREVENIREA TRANSMITERII INTERUMANE A ICD
a. lzolarea pacientilor cu ICD probabil/cert si personal dedicat

e saloane special dedicate la nivel de spital, care au grupuri sanitare proprii si
care sunt marcate corespunzator, in care sa fie ingrijiti pacienti cu ICD
provenind de pe toate sectiile,

e Se vor utiliza pe cat posibil materiale sau echipamente de unica folosinta si se
vor evita cele refolosibile imposibil de decontaminat corect (de ex: fara
termometre electronice)

b. Masuri de protectie pentru persoanele care intra in saloanele cu pacienti cu
ICD

e manusi, halate de unica folosinta, sapun lichid si prosoape de hartie alocate
pentru aceste saloane in cantitate corespunzatoare,

e disponibilitatea acestor materiale chiar in saloanele dedicate ICD

e colectarea corecta a materialelor folosite in salon (inclusiv a lenjeriei
pacientilor)

e dosarele medicale ale pacientilor nu se introduc in salon

o spdlarea pe mdini cu APA SI SAPUN LICHID (nu cu solutii alcoolice, de
curdtare rapidd) a personalului medical, a pacientilor si a vizitatorilor
acestora se va efectua la fiecare iesire din salon si dupa fiecare utilizare a
toaletei

c. Curatenia si dezinfectia

e Se va efectua initial curatirea suprafetelor cu un detergent, in scopul
indepartarii substantelor lipidice care inactiveaza dezinfectantul

e Continuare cu dezinfectie cu substante sporocide, cu un continut de clor de
minim 1000ppm, pastrat in conditii adecvate maxim 24 de ore dupa
prepararea solutiei (de ex. hipoclorit de sodiu 10%) ; alternativa este
reprezentata de glutaraldehida (atentie la toxicitatea acesteia !)

e daca este disponibil un compus “doi intr-unul” (detergent cu substante
bioactive si solutii clorigene) acesta este preferat deoarece reduce riscul
inactivdrii excesive a dezinfectantului, a reutilizarii materialului moale...
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e exista posibilitatea de a recurge suplimentar la vaporizare cu peroxid de
hidrogen pentru a imbunatati eficienta dezinfectiei terminale

e echipa de curatenie dedicata pentru curatenia acestor saloane, cu ustensile
utilizate doar in aceste saloane

e se vor respecta cu strictete protocoalele de decontaminare, dezinfectie a
ustensilelor, precum si depozitarea lor in spatii special destinate

d. Educatia pacientilor/familiilor lor (20)

e brosuri pentru informarea pacientilor/ membrilor familiilor in privinta regulilor
de respectat

e asigurarea conditiilor pentru ca vizitatorii sa respecte aceleasi masuri de
protectie ca si personalul medical

Probleme particulare

i) Cand inceteaza izolarea

Tn momentul de fatd se considera ¢ méasurile de izolare pentru pacientul ICD pot
sa inceteze la 48-72 de ore dupa normalizarea tranzitului intestinal si remisia
simptomatologiei; nu exista insa suficiente date privind riscul de contaminare
ulterior. (21)

ii) Ce cazuri sunt luate in discutie pentru raportare?
e cazurile de ICD cert — conform definitiilor acceptate la nivel european
e cazurile de suspiciune de ICD — conform unei definitii ad-hoc: tablou clinic +
factori de risc pentru ICD, daca nu se pot practica teste de detectie a
toxinelor/genelor care le codifica sau daca aceste teste sunt negative, dar
nu exista o explicatie alternativa ICD la acel pacient.
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5.INFECTII DETERMINATE DE CLOSTRIDIUM DIFFICILE - PRINCIPII DE ACTIUNE
PENTRU MEDICII DE FAMILIE

Aparitia ICD este o consecinta a multiplicarii bacteriei si a eliberarii de toxine in
intestinul persoanelor deja colonizate cu aceasta. Estimarile efectuate indica o
proportie a portajului intestinal de C. difficile de 3-11% din populatia generala
adulta (22, 23); aceasta colonizare se produce de regula in mediu spitalicesc, dar
in ultimul timp s-au evidentiat tot mai multe cazuri de infectii comunitare, la
persoane care convietuiesc cu excretori de spori de Clostridium (in mediu
institutional: cdmine de varstnici sau in mediu familial). Limitarea colonizarii este
mai greu de realizat chiar si in institutii medicalizate (spitale, camine pentru
persoane varstnice); in schimb, se pot evita factorii care favorizeaza multiplicarea
excesiva a bacteriei. Factorul favorizant cel mai frecvent este administrarea de
antibiotice active impotriva florei intestinale, dar inactive asupra C. difficile (de
aici si eticheta de diaree postantibiotica); alti factori favorizanti sunt:
administrarea de imunosupresoare, administrarea de antisecretorii gastrice (mai
bine demonstrat pentru inhibitorii de pompa de protoni), chirurgia intestinului.
S-a constatat ca prin continuarea administrarii de antibiotice de uz sistemic dupa
debutul simptomatologiei ICD (altele decét cele folosite Tn tratamentul acesteia),
se prelungeste evolutia bolii, creste riscul de deces si cel de recidiva. De aceea o
orientare diagnostica precoce este utila, deoarece permite identificarea si
eliminarea factorului favorizant si initierea tratamentului adecvat. Evolutia ICD
poate sa fie mult diferita, de la o diaree banala ce se remite la intreruperea
actiunii factorului favorizant, la forme extrem de severe (megacolon toxic, soc) in
care letalitatea poate depasi 70% in pofida recursului la masuri de terapie
intensiva (1,2). in plus, dintre pacientii care supravietuiesc, aproximativ 25% au o
recidiva a ICD in urmatoarele 10-12 saptamani (adesea in prima luna dupa
remiterea simptomatologiei episodului initial) (24, 25).

Tn cadrul activitatii sale, medicul de familie poate veni in contact cu astfel de
cazuri si poate contribui la reducerea semnificativa a incidentei ICD si a recidivelor
acesteia. In sprijinul sdu vine aceastd informare in care sunt descrise principalele
situatii Tn care este posibil sa interfere cu endemia de ICD.
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a. Cand prescriu antibiotice? Ce antibiotice?

Studii efectuate in variate regiuni ale globului au indicat ca dintre prescrierile de

antibiotice o proportie de cel putin 30-50% nu se justifica (26). Reducerea

numarului de prescriptii inutile de antibiotice este principala modalitate prin care

se poate realiza scaderea incidentei ICD (atat a primelor episoade cat si a

recidivelor). De aceea, inaintea oricarei prescriptii medicul de familie ar trebui sa

se intrebe:

i) Existd o indicatie certd de prescriere a acestui antibiotic? Dacd nu sunt sigur,
il prescriu pentru confortul fizic al pacientului sau pentru confortul meu
psihic?

Infectiile virale respiratorii si ORL sunt situatiile clinice in care se prescriu cel mai

frecvent antibiotice in mod nejustificat - rinita acutd, angina acuta veziculoasa,

laringita acutd, traheobronsitele acute sunt aproape exclusiv de origine virala.

ii) Dacad antibioticul este necesar, pot sd prescriu unul cu presiune de selectie a
Clostridium difficile mai redusa?

Dintre clasele de antibiotice existente, fluorochinolonele, cefalosporinele de

generatie 2-4, clindamicina si carbapenemele sunt cele cu riscul cel mai ridicat de

a determina ICD; la polul opus se afla ciclinele, cotrimoxazolul, nitrofurantoinul,

fosfomicina.(27)

MESAJ: Incercati sa rispundeti cat mai corect la aceste intrebari si sa intrerupeti

imediat prescrierea oricarui antibiotic pentru care nu exista argumente sa fie

administrat.
b. Cand prescriu antibiotice in boala diareica?

O situatie mai delicata este cea a pacientilor care se prezinta la medic pentru un

sindrom diareic. Prescrierea unui antibiotic este probabil necesara in mai putin

de 50% din totalul acestor situatii. Doua aspecte merita mentionate in mod
particular:

i) Tratamentul antibiotic nu se justifica Tn cazul unui pacient afebril, cu scaune
lichidiene voluminoase, asociind varsaturi, mai ales daca se constata existenta
unui focar epidemic — probabil toxiinfectie alimentara

ii) Tn cazul unei diarei la persoane adulte (mai ales la varstnici), in special caz

izolat inregistrat in sezonul rece, cu/fara febra, fara varsaturi, ar trebui avuta in
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vedere si ICD. Anamneza poate clarifica existenta factorilor de risc, in primul
rand administrarea recenta de antibiotice.
¢. Cand ma gandesc la ICD?

Cei mai afectati de ICD sunt varstnicii cu afectiuni neoplazice in special digestive:

- Intr-un interval de maxim 12 saptamani dupa administrare de antibiotice,
imunosupresoare, antisecretorii gastrice sau interventii chirurgicale pe intestin

- la care apare o diaree cu scaune adesea cu mucozitati si uneori cu sange
febra, fara varsaturi

- 1n afara unui focar de toxiinfectie alimentara

- mai ales daca sunt/au fost de curand spitalizati (si cu atat mai mult cu cat
spitalizarea a avut loc intr-o sectie unde au existat astfel de cazuri)

d. Ce conduita este indicata la pacientul suspect de ICD?

Doua principii importante trebuie respectate la un pacient cu posibila ICD:

¢ Nu initia tratament antibiotic sistemic (mai ales evita fluorochinolonele!)

e Trimite pacientul pentru evaluare diagnostica si ingrijire in mediu spitalicesc
Desi poate exista o tentatie de temporizare (asteapta si vezi daca tratamentul
simptomatic nu este cumva suficient), in fata unui pacient vdrstnic la care
suspicionezi o ICD nu ezita si indruma-I rapid pentru evaluare corespunzatoare
(cdtre spitalul de unde a fost recent externat sau, dacd nu a fost internat, cdtre un
spital de boli infectioase).

e. Ce atitudine trebuie adoptata la pacientul cu ICD recent (mai putin de 3 luni)
care revine cu o simptomatologie evocatorie de infectii?

Pentru a nu creste nejustificat riscul unei recidive a ICD este necesara respectarea

urmatoarelor principii:

- daca nu este absolut necesar nu se administreaza antibiotic sistemic (in special
atentie la infectiile virale care NU necesita terapie antibiotica)

- daca este totusi obligatorie prescrierea unui antibiotic, ar trebui preferat unul
cu risc redus de a favoriza aparitia unui nou episod de ICD

f. Cand prescriu antisecretorii gastrice?

Antisecretoriile gastrice sunt o alta clasa de medicamente prescrisa excesiv.

Dintre acestea pentru inhibitorii de pompa de protoni - IPP (omeprazol,

esomeprazol, pantoprazol...) a fost demonstrat in mod cert cresterea riscului de

aparitie a ICD. Un risc suplimentar il reprezinta asocierea dintre IPP si antibiotice,

asa cum se intampla, de exemplu, in eradicarea infectiei determinate de

Helicobacter pylori, o atitudine terapeutica adoptata mult mai frecvent fata de

indicatiile sale reale.
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Anexa 1
Infectia determinata de Clostridium difficile (ICD) — informare pentru public

e Clostridium difficile este o bacterie care se intalneste in in intestinul a 1-3% din populatia
adulta; la cea mai mare parte a acestora nu se produc manifestari clinice deoarece existenta
florei intestinale obisnuite reuseste sa impiedice multiplicarea Clostridium difficile

e Totusi, In situatii in care aceasta flora intestinala normala se reduce numeric (cel mai adesea
dupa administrare de antibiotice) Clostridium difficile are conditii favorabile sa se multiplice si
sa elibereze toxine ce afecteaza colonul cauzand simptomatologia ICD

e Clostridium difficile poate rezista timp de saptamani in mediul inconjurator sub forma de spori
(bacterii cu un invelis special, foarte rezistent); odata luati pe maini si apoi ingerati sporii va vor
coloniza intestinul

Care sunt manifestarile ICD?

e diaree cu scaune lichidiene (uneori cu mucus si sange), extrem de mirositoare

e se pot asocia febra, dureri abdominale, greata, inapetenta (foarte rar varsaturi)

¢ cele mai multe cazuri evolueaza favorabil; exista insa si situatii de afectare severa a colonului,
cand se poate ajunge la incetarea tranzitului intestinal (ileus) cu meteorism abdominal
important, soc, insuficienta renala, degradarea functiilor altor organe implicand un risc vital
pentru pacient

Cand ar trebui sa va ganditi ca aveti ICD?

Este probabil sa aveti ICD cand manifestarile descrise sunt asociate uneia dintre urmatoarele
situatii:

e urmati sau ati urmat de curand un tratament antibiotic (in ultimele 2-3 luni)

* ati fost spitalizat sau institutionalizat (spre exemplu centru de recuperare, camin pentru
persoane varstnice)

e aveti peste 65 de ani

* ati fost operat recent la nivelul intestinului

e aveti un tratament cu medicamente imunosupresoare (de ex: citostatice)

e aveti boli severe

e ceilalti membri ai familiei nu au sindrom diareic

Pentru a reduce riscul de a avea ICD luati antibiotic doar atunci cdnd este justificat si prescris
de un medic; nu insistati sa vi se prescrie sau sd obtineti antibiotice fara prescriptie din
farmacii. Pentru orice prescriptie de antibiotic primitd intrebati medicul dacad este absolut
necesara.

Cum se confirma ICD?

¢ unele laboratoare au posibilitatea de a evidentia in scaunul diareic toxinele Clostridium
difficile (sau alte teste echivalente).

Exista riscul de a contamina alte persoane in timpul ICD?
e Da. Clostridium difficile rezista mult timp pe mainile pacientului atat timp cat nu sunt bine

spalate cu apa si sapun. De asemeni, bacteria poate rezista pe obiectele din jurul pacientului,
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pe echipamente medicale atat timp cat nu sunt dezinfectate cu substante care contin clor sau
care elibereaza oxigen. Solutiile alcoolice pentru igienizarea rapida a mainilor NU distrug
Clostridium difficile.

* Pentru a preveni aparitia altor cazuri de ICD, pacientul, membrii de familie, vizitatorii sai si
personalul medical care il ingrijeste trebuie sa isi spele mainile la iesirea din camera pacientului.

Cum pot reduce riscul de contagiune pentru membrii familiei mele daca am ICD si sunt ingrijit
la domiciliu?

e spalati-va mainile cu sapun si cu apa calda dupa fiecare utilizare a toaletei si Tnainte de mese;
folositi sapun lichid (cel solid se poate popula cu germeni)

e igiena personala strictd — nu folositi in comun prosoapele; daca este posibil, folositi o alta
toaleta fata de cea utilizata de ceilalti membri ai familiei (daca nu, dezinfectati toaleta dupa
fiecare folosire cu substante ce contin clor)

e spalati hainele cu apa fierbinte (programul cu cea mai inalta temperatura), separat de cele ale
restului familiei

e spuneti membrilor familiei sa isi spele mainile cu apa si sapun si sa le usuce bine dupa ce v-au
ajutat/asistat

* in cazul in care ati folosit scutece de protectie, acestea ar trebui colectate separat de restul
deseurilor menajere si inactivate Tn mod particular

Ce se intampla daca ICD se declanseaza in timp ce sunt internat?

Este foarte important sa informati personalul medical de indata ce ati constatat aparitia
scaunelor diareice!

e veti fi mutat intr-o camera singur sau cu alti pacienti cu ICD, cu grup sanitar si chiuveta proprii
e spalarea riguroasa a mainilor dupa utilizarea toaletei si inainte de mese.

e solicitati ajutorul personalului medical ori de cate ori aveti nevoie

epersonalul medical care va ingrijeste va purta manusi, halate de protectie si isi va spala mainile
dupa ce va efectua manoperele de ingrijire necesare

Daca ati constatat cd nu se procedeazd in acest mod, solicitati personalului medical sd se
conformeze.

Pot fi vizitat cat timp am ICD?

*DA, cu conditia ca vizitatorii sa nu aiba unul dintre factorii care cresc riscul de a face ICD (de ex
— cat timp acestia urmeaza tratament cu antibiotice); in caz de dubiu, intrebati personalul
medical.

e Vizitatorii vor trebui sa aplice aceleasi masuri de protectie ca si personalul medical:
echipament de protectie, nu se aseaza pe patul pacientului, nu utilizeaza toaletele pacientilor,
OBLIGATORIU spalarea mainilor cu apa si sapun la plecare.

Cand nu mai sunt contagios?

* Se considera ca dupa 48-72 de ore de la normalizarea tranzitului intestinal riscul se reduce
foarte mult si se pot intrerupe izolarea si masurile de precautie descrise

e Riscul reapare Tnsa in cazul recidivei ICD.
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Cum se trateaza ICD?

e in cazurile in care ICD a fost declansata de administrarea de antibiotic, aceasta se va intrerupe
ori de cate ori este posibil

e se administreaza pe cale orald un antibiotic activ asupra Clostridium difficile (metronidazol sau
vancomicina)

e hidratare corecta pentru a compensa pierderile cauzate de diaree si de febra

e in foarte rare cazuri cu evolutie severa (aprox 1-2% din totalul ICD) este necesara o
interventie chirurgicald pentru a se indeparta portiunea de intestin afectata; aceasta interventie
poate dubla sansele de supravietuire pentru pacientii cu forme severe de ICD

Din cauza ICD investigatiile/interventiile la care sunt programat vor fi amanate?

« In general NU, cu conditia ca personalul medical sd ia m&surile necesare pentru a evita
raspandirea Clostridium difficile

® DA, daca aveti o forma severa de ICD.

Cand pot fi externat?
De regula veti ramane in spital pana cand diareea se remite, iar starea generala se
imbunatateste. Uneori medicul va va prescrie continuarea tratamentului la domiciliu.

Odata vindecat, simptomele pot sa reapara?

Da, la aproximativ 25-30% dintre pacienti manifestarile reapar intr-un interval de 1-12
saptamani. Daca aceasta situatie survine, solicitati rapid consult medical in cadrul caruia
amintiti ca ati avut de curand ICD.

Nu luati medicamente constipante (de ex: loperamid)!
De asemeni, daca aveti o alta infectie care necesita tratament antibiotic spuneti medicului ca ati
avut de curand ICD pentru a alege acele antibiotice care nu cresc semnificativ riscul de a

recidiva.

Nu luati antibiotice din proprie initiativa!
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