Colite ricorrente da
Clostridium difficile in un grande
anziano: il ruolo di fidaxomicina
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INTRODUZIONE

11 Clostridium difficile & un batterio spori-
geno anaerobio Gram positivo presente nella
flora batterica del colon di circa il 3% degli
adulti sani. Di interesse clinico risultano i
ceppi produttori di enterotossina “A” e cito-
tossina “B”. Linfezione da Clostridium difficile
si trasmette per via oro-fecale ed & tipicamen-
te correlata all’assistenza clinica in quanto
rientra tra le infezioni nosocomiali [1].

La sintomatologia puo variare da una sin-
drome diarroica lieve sino a forme pit gravi
come la colite pseudomembranosa (caratte-
rizzata da necrosi epiteliale, ulcerazioni della
parete intestinale e formazione di “pseudo-
membrane”) o la colite fulminante con me-
gacolon tossico e perforazione (rappresen-
tanti circa 1-3% dei pazienti con infezione
sintomatica). Lo sviluppo di patologie da
Clostridium difficile pud essere influenzato
da fattori predisponenti, quali:

Clostridium difficile colitis is a substantial cause of in-hospital morbidity. Since the mortality
attributable may be as high as 10%, a prompt and effective treatment is advisable. Fidaxomicin
is a well-documented effective drug for the treatment of C. difficile colitis and it is particularly
effective in the treatment of recurrences. We report a case of a 92-year-old woman with
prolonged hospitalization and recurrent episodes (three in a three-month period) of C. difficile
diarrhea. Each episode initially responded to vancomycin. However, after the third episode
Jfidaxomicin was given, with a sustained response (5 months without further episodes). In this
patient fidaxomicin was safe and effective in treating recurrence of C. difficile colitis. The use
of fidaxomicin as a therapy of first episode of C. difficile colitis should be considered for those
patients with a predictable high risk of recurrent C. difficile colitis.
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e l'alterazione della flora batterica intesti-
nale a seguito della terapia antibiotica;

* Tesposizione a Clostridium difficile e la
colonizzazione (ad esempio nei pazienti
adulti dopo la degenza ospedaliera e la
terapia antibiotica);

e lassenza di uneflicace risposta immune da
parte dell'organismo colonizzato.

La corretta gestione dell'uso degli antibiotici

rappresenta il cardine della prevenzione delle
infezioni da Clostridium difficile (CDI). In caso

Perché descriviamo questo caso

Questo caso riguarda una situazione cli-
nica ormai molto frequente, che occorre
saper gestire correttamente, dal momento
che & anche gravata da un notevole carico
assistenziale: un grande anziano affetto
da colite da Clostridium ricorrente
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Figura 1. Andamento
della diarrea della
paziente nella sua
seconda recidiva da
Clostridium difficile
rispetto alle terapie
somministrate
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di infezione, la terapia consiste, se possibile,
nella sospensione della terapia antibiotica in
corso e nel trattamento con antibiotici attivi
nei confronti del Clostridium difficile. Le linee
guida sul trattamento delle infezioni da Clo-
stridium difficile concordano nel raccomandare
metronidazolo (500 mg x 3vv/die per 10-14
giorni) come farmaco di prima scelta nelle
infezioni lievi-moderate e vancomicina nelle
forme piu gravi (125 mg x 4vv/die per 10-14
giorni) o complicate (500 mg 4vv/die) [2].
Nel 20-30% dei casi il paziente presenta
delle recidive, che in genere si verificano en-
tro un mese dal termine della terapia specifica
[3]. Le recidive devono essere trattate analo-
gamente a quanto fatto per il primo episodio,
tenendo conto della loro gravitd. Metroni-
dazolo non deve essere usato oltre la prima
recidiva (tossicitd); quando si utilizza van-
comicina, dopo il secondo trattamento & da
preferire un regime a titolazione e/o pulsato.
Fidaxomicina ¢ un antibiotico apparte-
nente alla famiglia degli antibatterici ma-
crociclici. Inibisce la sintesi dell’RNA da
parte di una RNA-polimerasi batterica e la
sporulazione iz vitro di C. difficile. Si tratta
di una molecola ad azione locale che non
puo essere utilizzata per trattare infezioni
sistemiche e che presenta un'azione batteri-
cida e tempo-dipendente (almeno iz vitro).
Inoltre, numerosi studi hanno dimostrato
che il trattamento con fidaxomicina non al-
tera le concentrazioni di Bacteroides o degli
altri maggiori componenti dell'ambiente mi-
crobico nelle feci di pazienti affetti da CDI.

CASO CLINICO

Descriviamo il caso di una donna di 92
anni ricoverata presso la nostra Unita Ope-

rativa per la sua seconda recidiva di colite da
Clostridium difficile.

Dall’anamnesi emerge la presenza di co-
morbilitd multiple: diabete mellito di tipo 2,
insufficienza renale cronica, scompenso car-
diaco cronico con valvulopatia mitro-aortica,
allettamento cronico, diverticolosi del sigma.
A Novembre del 2013 veniva ricoverata per
sindrome coronarica acuta e polmonite. La
degenza si complicava a causa di un episodio
di colite da Clostridium difficile (diagnosti-
cata con riscontro della tossina su materiale
fecale), che veniva trattata con vancomicina
per o5 (500 mg x 4) per 10 giorni, con risolu-
zione del quadro flogistico e della sindrome
diarroica. Dopo 7 giorni si verificava la prima
recidiva di colite da Clostridium difficile (nuo-
vo riscontro di positivita della ricerca della
tossina su feci) e veniva effettuato un nuovo
ciclo di terapia con vancomicina per 10 giorni,
a cui seguiva la risoluzione del quadro clinico.

Il giorno seguente la dimissione, la pa-
ziente ripresentava, sin da subito, a 4 giorni
dalla risoluzione dei sintomi, alvo diarroico
(10 scariche di feci liquide al giorno), febbre
e meteorismo addominale.

All'ingresso in reparto viene impostata
una terapia reidratante, monitorando il bi-
lancio idrico, e viene eseguita una nuova
ricerca della tossina del Clostridium difficile:
per il riscontro di positivita, si comincia ini-
zialmente una terapia con vancomicina per
0s 500 mg ogni 6 ore. Dopo 6 giorni, date la
storia clinica della paziente (seconda recidi-
va e presenza di plurime comorbilita) e I'in-
dicazione all’'utilizzo, viene quindi iniziata
una terapia con fidaxomicina 200 mg ogni
12 ore per 10 giorni, con risoluzione com-
pleta dalla sintomatologia diarroica dopo 4
giorni di impiego (Figura 1).

E da sottolineare come la paziente duran-
te il ciclo di terapia con fidaxomicina debba
eseguire una terapia concomitante con me-
ropenem e.v. a causa di una polmonite noso-
comiale. La terapia viene ben tollerata e non
si riscontrano effetti collaterali o tossicita.
La paziente rimane degente in reparto per
ulteriori 40 giorni, per ragioni indipendenti
dalla colite da Clostridium. Nonostante cio,
non presenta alcuna ricorrenza di diarrea.
Anche dopo la dimissione, sino a maggio
2014 la paziente non ha piu presentato re-
cidive di infezione da Clostridium difficile.

In data 27 maggio, dopo essere stata sot-
toposta a terapia con ciprofloxacina per in-
fezione urinaria, la paziente presenta nuo-
vamente sindrome diarroica per cui viene
ricoverata presso un reparto di Medicina
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Domande da porsi di fronte a questo caso

* Dal momento che la paziente aveva presentato gia tre episodi di colite da Clostridium in
meno di tre mesi, sarebbe stato pii opportuno insistere con le terapie tradizionali (metro-
nidazolo, vancomicina) oppure effettuare uno shift a un altro farmaco?

* Un regime con vancomicina pulsata avrebbe potuto avere efficacia clinica?

interna del nostro ospedale. La tossina del
Clostridium risulta positiva e inizia una te-
rapia con vancomicina 500 mg qid. Dopo 6
giorni la sintomatologia non recede e quin-
di viene deciso di iniziare un nuovo ciclo di
terapia con fidaxomicina per 10 giorni, con
rapida risposta clinica a 4 giorni dall'inizio
della somministrazione. La paziente risulta
degente sino ad agosto, senza evidenza di
recidiva diarroica. Il 27 agosto la paziente
decede per cause non correlate alla pregressa
colite da Clostridium (scompenso cardiaco).
Nella Tabella I ¢ stato riportato schema-
ticamente il decorso clinico della paziente,
unitamente alle terapie utilizzate.

DISCUSSIONE

I1 caso descritto rappresenta unevenienza
piuttosto frequente nei reparti ospedalie-
ri: un paziente grande anziano con diarrea
da Clostridium ricorrente. Tale evenienza
comporta, non considerando la mortalita,
sicuramente un notevole allungamento dei
tempi di degenza, determinando un incre-
mento della spesa sanitaria. Fidaxomicina ¢
stata valutata nell’ambito di studi registrativi
di fase IIT multicentrici, in doppio cieco, di
non inferioritd versus vancomicina. I risul-
tati hanno dimostrato la non inferiorita di
fidaxomicina rispetto a vancomicina. Inoltre,
ha determinato, a livello di percentuale, una
riduzione delle recidive e un aumento delle
guarigioni durature (intese come risoluzio-
ne della diarrea e assenza di recidive) [4,5].

La paziente in questione ha presentato
3 episodi ricorrenti di diarrea con risposta
progressivamente minore a vancomicina.
Fidaxomicina ha rappresentato, in questo
caso, una terapia efficace e duratura (5 mesi
senza altri episodi). L'ultimo episodio (mag-
gio 2014) ¢ da considerare una reinfezione e
non una recidiva; la paziente ha quindi ma-
nifestato i sintomi di una nuova infezione,
dipendente presumibilmente da un diverso
ceppo di C. difficile. Anche nell’'ultimo episo-
dio fidaxomicina ha mostrato maggior effica-
cia rispetto a vancomicina, consentendo una
risoluzione completa e, anche in questo caso

Farmaco usato Tempo in terapia

Prima infezione

Vancomicina ‘ 10 giorni
Prima recidiva (dopo 6-7 giorni)
Vancomicina 10 giorni
Seconda recidiva (dopo 4 giorni)
Vancomicina 6 giorni
Fidaxomicina 10 giorni
Reinfezione (dopo 5 mesi)

Vancomicina 6 giorni
Fidaxomicina 10 giorni

sostenuta, del quadro clinico. La paziente nel
corso dei due ricoveri non ha presentato al-
cuna colonizzazione intestinale da patogeni
multidrug-resistant(MDR), evidenziando la
minore propensione di fidaxomicina ad alte-
rare il microbioma intestinale. Infatti vi sono
segnalazioni di gravi infezioni sistemiche da
Klebisella MDR o Candida spp successivi a
un episodio di colite da C. difficile trattato
con vancomicina o metronidazolo [6,7]. La
terapia con fidaxomicina & stata ben tollera-
ta e avrebbe consentito, qualora non fossero
state presenti altre patologie concomitanti, la
dimissione precoce della paziente. Leflicacia
di fidaxomicina & anche amplificata dal fatto
che durante il primo ciclo terapeutico la pa-
ziente era sottoposta a terapia con antibiotici
sistemici. Il maggior costo di fidaxomicina &
stato sicuramente compensato dall’assenza di
ricorrenza di colite da Clostridium. Solo la
presenza di fattori estranei alla patologia di
base (fattori prevalentemente socio-familia-
ri) ha impedito una dimissione piu precoce.
La tipologia della paziente (etd, ospedaliz-
zazione, comorbilitd) poteva gia indicare ab
initio la rilevante probabilita di ricorrenze
di diarrea da Clostridium. In questo senso
avrebbe potuto essere iniziata la terapia con
fidaxomicina gia a partire dal primo episo-
dio, cosi come suggerito recentemente [8]
e indicato nelle linee guida ESCMID [2].
La terapia con fidaxomicina ha dimo-
strato nel caso in questione uneccellente
attivita antibatterica e un'ottima tollerabili-

Risoluzione diarrea

Si, dopo 2-3 giorni

S, dopo 4 giorni

No
S, dopo 4 giorni

No
S, dopo 4-5 giorni

Tabella I. Riassunto
schematico delle
risposte cliniche della
paziente alle terapie
somministrate
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ta. B degno di nota il fatto che la paziente,
nonostante una lunga degenza, non abbia
manifestato malattie invasive da patogeni
intestinali né colonizzazioni intestinali da
batteri MDR, confermando quindi il vero-
simile limitato effetto di fidaxomicina sulla
flora batterica intestinale.

CONCLUSIONI

In situazioni del genere ¢ fondamenta-
le preservare per quanto possibile la flora

intestinale, evitando, qualora ve ne fosse lo
spazio, terapie antibiotiche concomitanti o,
in alternativa, utilizzare un farmaco anti-
Clostridium con ridotta attivita sul microbio-
ma. Questo tipo di patologia rimane la pit
comune causa di diarrea associata all'utilizzo
di terapie antibiotiche (in regime di ricovero)
causando aumento di mortalitd, morbilita
e costi relativi alla degenza [9]. Il paziente
grande anziano risulta estremamente fragile
e particolarmente esposto alla patologia da
C. difficile, in particolare se sottoposto a te-
rapie antibiotiche concomitanti [10].

Punti chiave

* Occorre individuare i pazienti a rischio per ricorrenza da Clostridium difficile (es. gran-
de anziano, terapia antibiotica sistemica prolungata, patologie intestinali di base, ecc.)

o E necessario assicurare a tali pazienti la terapia piil efficace e con minor rischio di ricorrenza

e Fidaxomicina ha un minor effetto sulla flora intestinale (in quanto non ¢ attivo su Bacte-
roides), consentendo una minor alterazione del microbioma

* Fidaxomicina comporta minor rischio di patologie infettive da patogeni multi-resistenti
(ad esempio Enterococcus vancomicina-resistenti — VRE, K. pneumoniae resistenti ai
carbapenemi — KPC)

* Fidaxomicina puo ridurre il numero e la durata delle ospedalizzazioni
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