Conf. univ. dr. Catalina Luca
UMF "Grigore T. Popa” lasi







Infectia determinata de Clostridium difficile (ICD) se
manifesta de regulé prin sindrom diareic.

Exista cazuri in care evolutia este severa, cu
dilatarea colonului si afectarea ntregului organism
de catre substantele eliberate de la acest nivel
(megacolon toxic) - rata de deces = 50-60%

reprezinta 20%-30% din cazurile de diaree asociata
cu antibiotice ;

este cauza cea mai mare frecventa cunoscuta a
diareei intraspitalicesti.

Acest fenomen este consecinta distrugerii florei
intestinale Tn urma administrarii de antibiotice

- utilizarea excesiva de antibiotice creste frecventa
aparltlel acestor cazuri



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

1. Colonizarea intestinul respectivei persoane
(majoritatea) se produce In mediu spitalicesc, de la
bolnavi cu aceasta infectie sau de la alti purtatori ai
germenului, inclusiv personal medical (infectie
preponderent nosocomiala)

2. Multiplicarea semnificativa a Clostridium
difficile, care produce cantitati mari de toxina
determinind boala.




Infectia cu C. difficile s—a schimbat in ultimii ani:
4
4

incidenta bolii a crescut

afectiunea este mai severa (rate mai mari de soc septic, peforatie si
colectomie - pana la 20%),

ICD este mai refractara la terapia standard (esec clinic cu
metronidazol de 35% in 2014 fata de 18% 1n 2004) si

rate de recurenta care s-au dublat la persoanele peste 65 ani,

emergenta si raspandirea unor noi clone (ribotipul 027 si 078
producatoare de toxina binara).

Toxinotipul PCR 078 = exemplu de tip emergent de C. difficile cu
transmitere de la animale la oameni si cu o virulenta crescuta la om

In 2015 pana la 30 oct.-dupa implementarea la nivel national a
supravegherii infectiilor cu C.difficile in spitale, se remarca o crestere
a infectiilor nosocomiale digestive (maxim de 4958 cazuri - 28,4 %

' talul raportarilor).




» -2002, Intai 1n 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 0 capacitate marita de a forma spori.

- afecteaza grupe de varsta mai tinere (gravidele)
- aparitia tot mai frecventa de cazuri comunitare

» — creste incidenta ICD in Romania, corelata cu cea
mai ridicata pondere Tnregistrata in statele Uniunii
Europene (pentru cazurile determinate de ribotipul
027, aproximativ 70% din totalul cazurilor)




Colonizarea cu clostridii apare dupa ingestia de spori
acido-rezistenti. Cand contaminarea este prevalenta
apar epidemii de diaree intraspitaliceasca.

Colita indusa de C.difficile rezulta ca urmare a unui
dezechilibru a florei bacteriene a colonului,colonizarii
cu C.difficile si producerii de toxine.

Tratamentul antibiotic duce la alterarea florei
intestinale.

Studiile indica ca dintre prescrierile de antibiotice o
proportie de cel putin 30-50% nu se justifica.

Reducerea numarului de prescriptii inutile de antibiotice
este principala modalitate prin care se poate realiza
scaderea incidentei ICD (atat a primelor episoade cat si
cidivelor).



» survin cel mai adesea la 7-14 zile dupa
Intreruperea terapiei .

» Recaderea se inregistreaza la:
» 15-35% din pacientii cu 1 episod anterior
» 33-65% din cei cu = 2 episoade




» 79,9% =asociate ingrijirilor medicale,
» 12,4% =comunitare si
» 7,7% = origine nedeterminata.

ICD ramane o boala care afecteaza cu prioritate
varstnicii, mediana varstei fiind 67 de ani, dar
aproximativ 1/3 dintre pacienti apartin
grupelor de varsta sub 60 de ani




— Utilizarea antibioticelor:

81,5% cazuri au primit tratament cu antibiotic in perioada
imediat anterioara debutului bolii,

22,7% pacienti au avut mai multe cure de tratament
antibiotic,
20,2% pacienti au primit asocieri de antibiotice

- imunosupresia,

- varsta>64 ani,

— durata spitalizarii,

- chimioterapia,

— chirurgia gastro-intestinala,
- antiacide,

— antidepresive.




- ciprofloxacina 74%

— cefalosporine G3 51,2%,

- fluorochinolone 32,4%).

- clindamicina,

- ampicilina, amoxicilina,

» Asocierile de antibiotice si tratamentul prelungit-
= risc crescut de colita

» Alti factori de risc :
» 57,3 % contact anterior cu un caz de ICD,
» 35,1% tratament antisecretor,

> 7,6% interventii chirurgicale sfera gastro-
intestinala .




—-consumul de agenti antineoplazici(methotrexat),
-sindrom hemolitic-uremic,

-neoplaziile,

—-ischemia intestinala,

-insuficienta renala,

—enterocolita necrozanta,

-boala Hirschprung,

A
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—procedurile intestinale nonchirurgicale,incluzand
tubajul naso-gastric.




» diaree 1n cursul sau imediat dupa initierea
tratamentului antibiotic (85%).

» 25-40% din pacienti nu devin simptomatici
mai devreme de 10 saptamani de la
incheierea antibioterapiei fulminanta.

» Se caracterizeaza prin: diaree (rar
sanguinolenta);

» dureri abdominale colicative,

» ahorexie
» febra(30-50%).




» Este necesar screeningul pentru
identificarea purtatorilor care au risc mare
de a dezvolta o infectie nosocomiala cu CD?

Dar:

» Excretorii asimptomatici de C. difficile au
risc scazut pentru ICD (0 vs 3,1% la cei la
care culturile prealabile au fost negative).

» Tratamentul purtatorilor asimptomatici este
ineficient Tn eradicarea colonizarii cu C.
difficile.
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» Diagnhosticul de colita indusa de C. difficile
trebuie suspectat la orice pacient cu diaree
care a primit tratament antibiotic in ultimele
2 luni si/sau diareea a debutat dupa minim
/72 ore de spitalizare.




» Diagnostic etiologic: 2-3 etape, :

» 1. Test de detectie rapida a prezentei toxinelor/genelor
care codifica toxinele

»  (cand este pozitiv-diagnosticul este confirmat); cand
este negativ se trece la a doua etapa:

» 2. Cultivarea probei de scaun pentru izolarea de
anaerobi: (negativitatea culturilor face improbabil
diagnosticul ICD); in cazul izolarii de colonii identificate
drept C. difficile se trece la treia etapa:

» 3. Test de detectie a toxinelor/genelor care codifica
toxinele din cultura bacteriana:

—daca este pozitiv se confirma ICD

~_—daca este negativ este probabil colonizare cu C.
difficile si boala are o alta etiologie.







|.Principii generale:

—eliminarea factorului favorizant (stop ab.)

- initierea terapiei etiologice +masuri de
limitare a transmiterii interumane,cat mai rapid
dupa suspiciunea diagnostica.

ll. Tratament etiologic -antibiotice orale

lll. Tratament patogenic (rehidratare si
reechilibrare electrolitica).




in %r_ir)nul episod - (rezervat formelor de severitate redusa sau
medie):
»  Metronidazol - agent de prima linie, rata de raspuns de
86-92%.
Doza : 500 mg la fiecare 8 ore, oral;10-14 zile; dar nu mai
mult de 3-4 zile dupa remiterea simptomelor (risc de
neurotoxicitate. )
»  Vancomicina -este cel mai eficient in formele de boala cu
severitate mare, rata de raspuns de 90-100%.
Doza de:125 mg la fiecare 6 ore, oral, 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.

Megacolon toxic /ileus : vancomicina: 500 mg la fiecare 6 ore,
oral + vancomicina 500 mg la fiecare 6-12 ore prin clisma
terapeutica + metronidazol 500 mg iv la fiecare 8 ore .




In recidive: aceleasi optiuni ca pentru primul episod

in recurenta multlpla o cura prelungita de antibiotice
4-6 saptamani, urmata de Vancomicina -3 saptamini

Fidaxomicina - nou antibiotic cu structura
macrociclica, primul compus din clasa sa in trat. ICD

- avantaj: distrugerea selectiva a bacteriei cu minima
afectare a celorlalte specii bacteriene din stomac.

- mecanismul de actiune nou al fidaxomicinei reduce
sansele ca actlunea sa sa fie contracarata de
re2|stenta bacteriei la alte antibiotice.

Cadazolid —-nou antibiotic experimental din clasa
oxazolidinone




Regula de baza este monoterapia,iar asocierile de antibiotice se
justifica in conditii de megacolon sau ileus ( Metronidazol iv +
vancomicina o/rectal) Antibioticul ales trebuie adaptat
severitatii bolii:

NU se administreaza metronidazol in forme severe si
vancomicina in formele usoare de boala.

Se contraindica administrarea concomitenta a oricarui alt
antibiotic pe cale sistemica, deoarece creste durata pana la
remiterea S|mptomatolog|e| si riscul de evolutie nefavorabila
(recidive, deces).

Terapia sistemica este indicata doar in asocieri cu alte infectii
(cel mai adesea cu germeni enterali); sau terapie de salvare cu
tigeciclina ( cu atentie la compromiterea activitatii sale ca
antibiotic de rezerva pentru infectiile determinate de
Acinetobacter, Klebsiella, MRSA )




Probioticele Utilizate pentru limitarea riscului de recidiva la
pacientii 1n remisie dupa episodul acut.

Inhibitorii peristaltismului intestinal: trebuie evitata
administrarea lor deoarece pot atenua simptomatologia
independent de evolutia procesului inflamator colonic(falsa
evolutie favorabila) si creste riscul aparitie a megacolonului
toxic.

Rifaximina este o rifamicina cu absorbtie slaba aprobata
pentru tratarea diareei caldtorilor (utifa Tn asociere cu
vancomicina).

Bacitracina este terapie alternativa simptomatica. Este mai
putin eficienta decat vancomicina

Tolevamer este o substantd care leagad la schimb toxinele si
formeaza cu acestea legaturi covalente.




Doi anticorpi monoclonali neutralizanti cu actiune
impotriva toxinei A si B administrati concomitent cu

antibioterapia standard.
(0 | semnificativa a ratei recurentelor (Lowy).

Imunoglobulinele i.v. — raspuns clinic favorabil la
pacienti cu humeroase recurente.

(doza 300 mg/kg sau aceeasi doza in 5 perfuzii
zilnice)

Transplantul de materii fecale: administarea materii
fecale de la persoane sanatoase, prin colonoscopie,
la nlveIuI tuturor segmentelor colonului( util in
recaderi)




Tratament chirurgical (colectomia subtotala cu
ileostomie)- indicat in complicatii:
» — perforatie de colon

» — megacolon toxic sau ileus sever cu aparitia
socului ,

» — ICD in perioada de recuperare dupa o interventie
colonica.

Statusul de purtator nu necesita tratament.

Tratament suportiv -reechilibrare hidroelectrolitica
Si corectarea hipoproteinemiei;




» Prevenirea recurentelor -recolonizarea
colonului cu flora saprofita cu: probiotice sau
transplant de flora enterala de la donator
sanatos.

» Restabilirea florei bacteriene normale:
administrare orala de fungi (Saccharomyces
boulardii ) =optiune recaderi.




» a. lzolarea pacientilor cu ICD probabil/cert si personal dedicat; saloane
special dedicate la nivel de spital, cu grupuri sanitare proprii Si marcate
corespunzator,

utilizare materiale /echipamente de unica folosinta

» b. Masuri de protectie pt. persoanele care intra in saloanele cu pacienti cu
ICD (manusi, halate de unica folosinta, sapun lichid si prosoape de hartie
colectarea corecta a materialelor folosite in salon (inclusiv a lenjeriei
pacientilor);

dosarele medicale ale pacientilor nu se introduc in salon; spalarea pe

maini cu APA S| SAPUN LICHID a personalului medical, a pacientilor si a

vizitatorilor

» c¢. Curatenia si dezinfectia
» d. Educatia pacientilor/familiilor lor



Formele usoare -vindecare spontana in 2-3 zile de
la Tntreruperea tratamentului antibiotic.

Datorita potentialului letal al colitei, terapia ab.
necesita initiere imediata. Reducerea riscului de
deces de 2-3 ori, de la 35%-80% la 12-35%, daca
interventia are loc precoce, Tnainte de afectarea
foarte severa a colonului

Recidive: 25% din pacientii care supravietuiesc au
o recidiva a ICD Tn urmatoarele 10-12 saptamani
(adesea 1n prima luna dupa remiterea
simptomatologiei episodului initial)




- Majoritatea pacientilor infectati raman
purtatori asimptomatici, nu vor dezvolta colita
aproape niciodata.

- 20% dintre pacientii tratati vor prezenta

recaderi infectioase, prin germinarea sporilor
sau reinfectie.

- Raspunsul la tratamentul cu vancomicina este
de obicei favorabil




» Nivelurile rezistentei bacteriene l|a antibiotice i
numarul ridicat al 1CD sunt consecinte majore ale
consumului excesiv de antibiotice, alaturi de care
contribuie si ineficienta masurilor de limitare a
transmiterii interumane de bacterii
(multi)rezistente.

» Reducerea numarului de prescriptii inutile de
antibiotice este principala modalitate prin care se
poate realiza scaderea incidentei ICD

» Aplicarea unor programe de utilizare rationala a
antibioticelor de control al infectiilor
nosocomiale eﬂaente si unitare la nivel national
reprezinta una dintre modalitatile de limitare a
fenomenului.
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Tulpinile de S.aureus sensibil la meticilina ~-MSSA
se trateaza cu: oxacilina/alte peniciline
antistafilococice (dicloxacilina, nafcilina).

Tulpinile S.aureus rezistente -MRSA se trateaza
doar cu antibiotice sensibile:

-teicoplanina este de preferat vancomicinei la
pacientii cu functie renala alterata (10 mg/kg / 12
ore pentru primele 2-3 zile de tratament, apoi 1
mg/kg/zi pentru endocardite si infectii
osteoarticulare, respectiv 6 mg/kg/zi pentru
infectiile de parti moi

- vancomicina este singurul incoIpe tid utilizat n
infectiile meningiene (20 mg/kg la fiecare 12 ore;

Ln infectii extrem de severe-doza initiald de 25mg/
g.




» Stafilococ auriu meticilinorezistent - 93%
» Tratament cu:
— vahcomoicina,
- Linezolid,
— Quino-pristin/dalfopristin,
- Daptomicina,
- Clindamicina- inf. comunitare
— Trimetoprim-sulfametoxazol-inf.comunit.

Pentru terapia adaptata rezultatelor testelor
bacteriologice ("antibiogramei”), 1n infectiile

determinate de MRSA, se folosesc TMP/SMX,
doxiciclina, clindamicina, fluorochinolone.



Rifampicina -in infectiile cu MRSA sensibile la
aceasta, care se utilizeaza doar 1n asocieri de
antlblotlce daca exista un corp strain contaminat
care nu poate fi extras

» s—a evidentiat (f.rar) MRSA rezistent la glicopeptide;

-exista diferente notabile de efecte adverse si de
farmacocinetica intre antistafilococicele "de salvare’,
ceea ce influenteaza indicatiile lor:

» — linezolidul -in infectii pulmonare si de parti moi

Si hu este recomandat in endocardite:

- are risc de toxicitate hematologicé Si
neurologica
» — tigeciclina -in infectii de parti moi si infectii
mtraabdomlnale




» —daptomicina -in infectii sistemice /endocardite si
nu este recomandata in pneumonii

» —ceftarolina -in infectii de parti moi si pneumonii

Tratamentul infectiilor osteoarticulare

» —glicopeptid + rifampicina; dupa diminuarea
sindromului inflamator se Foate trece la terapie
orala in functie de sensibilitatea tulpinii izolate:
rifampicina + clindamicina sau TMP/SMX =+
rifampicina,

» —asocierea rifampicinei creste eficienta
vancomicinei si clindamicinei

» — excizia colectulor/zonelor de necroza contribuie
la reducerea riscului de recidive Tn osteomielita

cronica




» enterococii au grad scazut de patogenitate
» inf. nosocomiala apare doar in imundepresie
» Tratament:- Linezolid,

— Quinopristin/ dalfopristin,

- Tigeciclina,

- Daptomicina

» Profilaxia colonizarii cu VRE: Ceftriaxona,
Cefotetan




» — apar in sectile de neonatologie, arsi,
neurochirurgie.

» — Tratament cu:

) —Colistin,
—-Polimixina B
-Imipenem,
-Tigeciclina




Tratament:
—-Carbapeneme,
-Tigeciclina
pentru tulpinile rezistente la carbapeneme:
—Colistin,
—-Polimixina B




» Tratament: se asociaza betalactamine anti
pseudomonas + aminoglicozide, urmate de
dezescaladare si administrarea unui singur
antibiotic (cf.antibiogramei):

- Piperacilina-tazobactam,

- Aminoglicozide (Amika,Tobramicina)
— Cefalosporine (Cefepim, Ceftazidim),
— Fluorochinolone (Ciprofloxacina),

— Colistin,

— Ticarcilina-clavulanat




» Tratament:
— Fluorochinolone,
- Ampicilina-sulbactam,
— Colistin,
- Carbapeneme,

— Trimetoprim-sulfametoxazol (in
ultimul timp se descriu multe tulpini sensibile)




» Tratament:
— Cefalosporine G3 (Ceftriaxona),
— Carbapeneme (Imipenem+cilastatin),
- Aminoglicozide (Gentamicina),
- Trimetoprim-sulfametoxazol,
— Ticarcilina,
- Piperacilina-tazobactam,
— Fluorochinolone (Levofloxacina)




» Enterobacteriaceaele: Enterobacter, Escherichia,
Klebsiella,Proteus,Providencia,Salmonella,Shigella,S

erratia;
» —determina infectii urinare, pneumonii, septicemii.
»  Carbapenemele =antibiotice folosite impotriva
bacteriilor agresive-BGN multirezistenti Ia
antibiotice, enterobacterii producatoare de
ESBL sau bacili non-fermentativi (P. aeruginosa,
A. baumanni)

» Carbapenemazele =enzime produse de bacterii ce
distrug carbapenemele, bacteriile respective
devenind rezistente la actiunea acestor antibiotice.

N
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» Utilizarea carbapenemelor a determinat aparitia de CPE-
Enterobacteriaceae rezistente |la carbapeneme-
(determina infectii sistemice cu mortalitate de 50%).

» Rezistenta Enterobacteriaceaeelor la carbapeneme
poate fi:

- intrinseca (cum este cazul Proteus spp.,
Providencia spp., si Morganella spp. fata de imipenem)
sau

- dobandita prin: a) Producerea unei beta-
lactamaze de tipul ESBL sau AmpC asociata cu scaderea
patrunderii antibioticului Tn celula bacteriana

b) Productia de carbapenemaze
este de regula asociata cu multirezistenta la antibiotice



Dintre speciile de Enterobacteriaceae o atentie sporita
trebuie acordata Klebsiella pneumoniae si E coli -

— la aceste specii s—a descris cel mai adesea
producerea de carbapenemaze

- au cea mai ridicata incidenta ca si agenti etiologici
ai infectiilor umane

Utilizarea excesiva a carbapenemelor in Romania
este demonstrata de nivelurile extrem de mari ale
rezistentei la carbapeneme (in 2014:

P.Aeruginosa 58%-60% (locull in Europa),
A baumannii (locul Il in Europa)
K. pneumoniae 14%-21% (locul lll Tn Europa)




Factori de risc pentru colonizarea/infectia cu CPE
Riscul este maxim pentru pacientii care

e au fost anterior purtatori de CPE (ultimele 12
luni)

* au fost ingrijiti in ultimele 12 luni fie in aceleasi
saloane cu pacienti infectati/colonizati cu CPE,

* internare in spitale cu prevalenta importanta a
CPE, mai ales daca a fost o internare prelungita
sau daca pacientului i s—au efectuat multiple
proceduri invazive (montare de catetere venoase,
tuburi de dren, sonde urinare)

e tratamentul antibiotic recent, mai ales
carbapeneme, dar si alte antibiotice (corelatie
descrlsa pentru cefalosporlne chinolone,



» Pacientul colonizat cu CPE
» » lzolare pe durata internarii

» » Nu necesita tratament antibiotic sistemic in
colonizare

» — Decolonizarea nu este recomandata, nici
cutanata, nici intestinala (administrarea de
antibiotice de rutina la pacientii colonizati CPE,
determina selectare de noi mecanisme de
rezistenta, reducand mai mult numarul
alternativelor terapeutice)

» * Decontaminarea perioperatorie

(interventie pe tub digestiv /tract urinar la pacienti
colonizati CPE; utilizare de antibiotice active)




» B-Lactamine: desi exista rezistenta fata de toate Blactaminele,

ceftazidima, cefotaxima, aztreonamul-active pe enterobacterii
care produc OXA-48, activitatea lor poate fi compromisa de
sinteza concomitenta de AmpC sau de ESBL

S Carbapenemele pot conserva eficienta clinica in cazul
infectiilor determinate de CPE care au un nivel redus de
rezistenta fata de acestea

» Aminoglicozide: de regula CPE sunt rezistente la intreaga
clasa; cu exceptia unor tulpini de K pneumoniae cu ST258
producatoare de KPC -sensibile la gentamicina

» Polimixinele, tigeciclina si fosfomicina - antibioticele cel mai
adesea active in vitro, fiecare dintre acestea are limite in
utilizarea clinica




» Fosfomicina (oral si i.v.) activa impotriva tulpinilor
CPE, inclusiv a celor producatoare de nou descrisa
NDM-1. Forma orala este utilizabila doar in infectii
urinare;

» Colistin (i.v.) este Tnca activ impotriva majoritatii
tulpinilor CPE

» Tigeciclina (i.v.)-activa in vitro impotriva majoritatii
E coli CPE (recomandata in infectii de parti moi si
intraabdominale a fost utilizata si in alte localizari
ale infectiilor determinate de CPE. Datorita
nivelurilor serice reduse, ar trebui utilizata in afara
indicatiilor,doar ca terapie de salvare




» In Vvitro exista asocieri de antibiotice potential utile
impotriva CPE; cele mai multe date favorabile au
fost pentru:colistin-rifampicina/colistin-tigeciclina

» in vivo datele clinice sunt mult mai limitate si nu au
permis pana in prezent identificarea anumitor
asocieri de antibiotice cu eficienta superioara
monoterapiei cu antibiotice active in vitro




Va multumesc




