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Date generale

= La nivelul intestinului se regaseste cea mai mare, diversa si
complexa populatie bacteriana, constituind microbiota
digestiva

= > 95% dintre bacteriile de la nivelul colonului sunt bacterii
anaerobe

= Dezechilibrele florei intestinale normale favorizeaza
colonizarea, selectarea si multiplicarea bacteriilor
patogene competitive (Clostridium difficile)



Clostridium difficile

= Bacterie anaeroba, neinvaziva, oportunista, formeaza spori

= Forma sporulata reprezinta forma de rezistenta a bacteriei la
conditiile nefavorabile de mediu

= Sporii pot persista in mediul exterior pana la luni de zile,
avand rezistenta crescuta la dezinfectantele alcoolice
uzuale, exceptand dezinfectantele pe baza de clor sau cele
cu efect sporicid

= Forma vegetativa a bacteriei, secretoare de toxine, are
rezistenta scazuta la conditiile de mediu (persista pe
suprafete pana la 24 de ore) si rezulta din germinarea sporilor

in anumite conditii favorizante
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Date generale

= Infectia cu Clostridium difficile ramane mai putin frecventa in
pediatrie, in principal datorita lipsei de receptori pentru
toxinele A si B in colonul imatur al copilului

= |Incidenta medie : 0.6 - 2.1% , cu variatii in functie de varsta
copilului si de tipul de antibiotic la care copilul este expus

= Infectia se produce frecvent pe fondul unor perturbari
severe in echilibrul florei intestinale protectoare si apare,
de obicel, la persoanele care urmeaza tratamente cu

antibiotice
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Date generale

= La copiii <1 an colonizarea asimptomatica cu Clostridium
difficile este obisnuita, in special la nou-nascuti

= Rata de colonizare asimptomatica cu Clostridium difficile
variaza, cca 50% la nou-nascuti, 70% la sugari si 35-46 %
pana la varsta de 2 ani



Epidemiologie

Mod de transmitere
Pe cale digestiva (cale fecal-orala)
Prin contact direct ( de la pacient sau purtatorii asimptomatici)

Prin contact indirect ( prin obiectele contaminate)

Sursa de infectie

= Pacienti cu boala manifesta clinic
= Purtatori asimptomatici

= Mediul exterior contaminat (suprafete, materiale si instrumentar
medical contaminat cu fecale)



Factori de risc

= Varsta mica 1-4 ani

= Spitalizarea prelungita sau asistenta medico-sociala in
unitati de ingrijire

= Utilizarea excesiva de antibiotice

= Utilizarea inhibitorilor de pompa de protoni

= Tubul de gastrostomie

= Multiple comorbiditati : imunodeficienta primara sau
secundara, boala Hirschsprung, boala inflamatorie

intestinala, fibroza chistica si tulburari intestinale
structurale (diverticul Meckel) sau postoperatorii



Arjun Gupta, Darrell S Pardi, Larry M Baddour, Sahil Khanna; Outcomes in children
with Clostridium difficile infection: results from a nationwide survey,
Gastroenterology Report, Volume 4, Issue 4, 1 November 2016, Pages 293-298

= United States National Hospital Discharge
Survey (NHDS) 2005-2009

= 13.8 milioane copii, 46 176 CDI; varsta medie
3 ani (1-4) ; incidenta medie 33.5/10 000
spitalizari

= 31 842 cazuri Bll (23/10 ooo spitalizari);
incidenta CDI >> (415/10 000 spitalizari)

= > rata colectomiilor, DMS, mortalitatea

= Spitalele cu numar >> de paturi!!



Simptomatologie

= Scaune diareice apoase sau cu sange (>3/zi)
= Dureri abdominale

= Febra

= |napetenta

= Semne de deshidratare



Diagnostic
= Determinarea glutamat dehidrogenazei (GDH) din scaun:

certifica colonizarea cu tulpini de Clostridium difficile

= Detectarea toxinelor A si/sau B din scaun prin metode
imunoenzimatice (EIA - enzyme immunoassay)

= Detectarea genelor care codifica toxinele Clostridium difficile
prin metode moleculare (PCR) — tehnica optima

= Cultivarea probei de scaun pentru izolarea de anaerobi

= Examinare endoscopica — evitata, cu exceptia cazurilor
speciale



Diagnostic pozitiv

= Testarea copiilor asimptomatici nu este indicata

= Ramane controversata diagnosticarea infectiei cu
Clostridium difficile la copiii <1 an

= La copiii < 2 ani : diagnostic prin excludere la cei cu risc

= La copiii > 2 ani : testarea trebuie efectuata numai la cei
semnificativ simptomatici, cu factori predispozanti de risc



Evaluarea severitatii infectiel

> 5 scaune diareice / zi

Durere si disconfort Scor:
abdominal

Cresterea numarului de 1 -2 = boala usoara

globule albe
3 - 4 = boala moderata

Cresterea proteinei C
reactive

>= 5 = boala severa
Febra > 38

Evidentierea colitei
pseudomembranoase

Necesitatea terapiei
intensive




Tratament

= Prima masura: intreruperea administrarii agentilor
antimicrobieni (masura suficienta in formele usoare de
boala)

= Corectarea dezechilibrelor hidro-electrolitice
= Evitarea administrarii agentilor terapeutici care incetinesc

peristaltica intestinala, opiaceelor, antagonistilor H2 si
inhibitorilor de pompa de protoni



Tratament

Forma usoara (scor 1-2)
= Nu necesita tratament daca simptomele se stabilizeaza in
termen de 24 de ore si frecventa scaunelor diminueaza

= Metronidazol oral (30 mg/kg/zi, in 3 prize; maxim 2 g/zi) timp
de 10-14 zile

Forma moderata (scor3-4)
= Metronidazol oral (30 mg/kg/zi, in 3 prize; maxim 2 g/zi) timp
de 10-14 zile
= Pentru pacientii care nu raspund la terapia initiala dupa 3
zile: Vancomicina oral (20 mg/kg/zi in 4 prize; maxim
125mg/doza) timp de 10-14 zile



Tratament

Forma severa (scor>=5)

= Vancomicina oral (40 mg/kg/zi in 4 prize; maxim 500mg/
doza) timp de 10-14 zile
= |n cazurile severe sau complicate care nu raspund la

vancomicina oral, se adauga metronidazol intravenos
(30 mg/ kg/zi in 3 prize; maxim 2 g/zi)

Tratamentul antimicrobian nu este

recomandat in cazurile cu colonizare
asimptomatica!



Tratament

= Transplantul de microbiota intestinala/
fecala de la o persoana sanatoasa din
familie in colonul pacientului infectat cu
Clostridium difficile

= Scop: restabilirea echilibrului microbiotei
Intestinale;

= Tratament chirurgical prin care sa se

indeparteze portiunea de colon afectata
( in formele severe )



Transplantul de microbiota
Intestinala

= Consta in transferul de materii fecale de la un donator
sanatos, prin intermediul tractului gastrointestinal superior
sau inferior ( colonoscopie, clisma sau tub nazo-jejunal,
“ocolind” stomacul pentru a nu fi distrusa populatia
bacteriana)

= Dupa prelevare, materiile fecale sunt omogenizate si mixate
cu ser fiziologic steril pentru a le spori fluiditatea si apoi sunt
administrate pacientului prin colonoscop, clisma sau pe tub
nazo-jejunal, dupa pregatirea prealabila a pacientului



Transplantul de microbiota
Intestinala

Donatorul:

Sa nu urmeze o schema de terapie antibacteriana
= Sa nu urmeze tratament cu citostatice/imunodepresoare

= Sa aiba tranzit intestinal normal

Se exclud boli care ar putea fi transmise primitorului, prin:
Examen coproparazitologic
Coprocultura



Transplantul de microbiota
Intestinala

= In pediatrie sunt raportate serii mici de cazuri (< 10
pacienti) —cel mai tanar pacient: 13 luni (2015)

= INDICATII

= Infectie recurenta/refractara cu min. 3 episoade medii/
moderate care nu raspund la 6-8 saptamani de
vancomicina SAU min. 2 episoade severe ce necesita
spitalizare

= Forme moderate care nu raspund la tratament de min 1
sapt.cu vancomicina

= Cazuri severe care nu raspund la tratamentul standard
dupa 48h



Rezultate

= |n 24-48 ore de la inceperea terapiei antimicrobiene se obtine
o imbunatatire a simptomatologiei (scade numarul scaunelor

diareice, scade febra)

= Daca diareea persista dupa 20 zile de tratament, dar starea
generala este stabila si numarul zilnic de scaune scade,
formula leucocitara este normala si nu mai apar dureri
abdominale sau meteorism— diareea persistenta =
sindrom de colon iritabil post infectios



Rezultate

= Urmarirea prin detectarea toxinelor fecale nu este
recomandata, deoarece pacientii raman colonizati cu tulpini
toxigene dupa recuperare (purtatori asimptomatici ai
bacteriei)

= Pacientii raman vulnerabili la recidiva sau reinfectare timp de
pana la 10 saptamani dupa tratament pentru infectia cu
Clostridium difficile (20% dintre pacienti au recaderi)



Controlul transmisiei

Utilizarea manusilor

lgiena mainilor prin spalarea cu apa si sapun
Decontaminarea mediului cu produse pe baza de clor
Utilizarea rationala a antibioticelor

Utilizarea de probiotice (inhibarea dezvoltarii bacteriilor
patogene; ameliorarea functiei de bariera a epiteliului

Intestinal; blocarea atasarii bacteriene sau a invaziel
germenilor patogeni; stimularea raspunsului imun)



Endoscopia — risc de a dezvolta
infectie cu Clostridium difficile?

= Riscul de a dezvolta diaree asociata infectiei cu
Clostridium difficile este usor crescut in primele 60 de
zile dupa o procedura endoscopica

= Mecanisme care explica posibilitatea de aparitie a
infectiei in urma endoscopiei:
- contaminare prin intermediul instrumentarului

- modificari ale florei intestinale secundare
efectuarii pregatirii intestinale pentru colonoscopie-clisma

- administrare profilactica de agenti
antimicrobieni anterior procedurii-profilaxia EBSA



Endoscopia — risc de a dezvolta
infectie cu Clostridium difficile??

= Agentul de curatare trebuie sa nu fie doar un detergent, fara nici
un ingredient biocid

= Agentii utilizati pentru dezinfectie trebuie sa aiba efect bactericid,
micobactericid, fungicid, virucid si sporicid

= In functie de activitatea lor, dezinfectantii pot fi clasificati in
urmatoarele trei grupuri:

- de nivel inalt (glutaraldehida si acidul peracetic — distrug
sporii de Clostridium spp. in 5-20 minute)

- de nivel intermediar (etanol, solutii de formaldehida si fenolice)
- de nivel scazut (povidona-iod si clorura de benzalconiu)



Clostridium difficile (2017)

= Numar pacienti consultati in ambulatoriu pt.diaree: 2495

= Numar total probe de scaun testate pentru infectie: 202, din
care 11 pacienti cu infectie si au fost ulterior spitalizati

Repartitia pe sexe Repartitia pe varsta
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Diagnosticul infectiei

“Toxina A siB
pozitiva cu GDH
pozitiva in 3 cazuri
si negativa 1 caz

B GDH pozitiva;

Toxina Asi B
negativa
Repartitia pe sexe la Repartitia pe sexe la
pacientii cu toxina A si B pacientii cu GDH pozitiva

pozitiva

“ Fete
® Baieti

" Fete
® Baieti




2. Osteomielita in tratament

3. Sindrom de deshidratare acuta
Deficit de IgA

4. Sindrom de deshidratare acuta Diagnostice principale

5.Mucoviscidoza

6.Tumora de fosa posterioara operata

Hidrocefalie tetraventriculara

SDA
7.0tita medie cronica supurata cu
Pseudomonas o -
Sindrom Down - Deficit
DSV perimembranos imun
8.Gastroenterita cu adenovirus = APLV

9.Deficit imun
DSA
APLV

10. Sindrom de deshidratare acuta
APLV
Reflux gastro-esofagian
Retard neuromotor

11. Sindrom de deshidratare acuta




Concluzii

= Infectia cu C.difficile ramane o provocare in

natologia pediatrica

= Pediatrii din ambulatoriu,gastroenterologii,
endoscopistii, epidemiologii si
infectionistii=echipa multidisciplinara

= Transplantul fecal pare a furniza rezultate
preliminare promitatoare

= “manipularea” microbiotei la varste mici
poate duce la “imbatranirea” sistemului
imun si complicatii autoimune
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