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LINFEZIONE DA
CLOSTRIDIUM DIFFICILE

11 Clostridium difficile & un bacillo anaero-
bio Gram positivo in grado di formare spore,
la cui ingestione ¢ allorigine dell'insorgenza
dell'infezione. Oltre ad altri fattori che pro-
babilmente contribuiscono a determinarne la
virulenza, C. difficile & in grado di produrre le
tossine A e B, che sono le principali respon-
sabili dei sintomi pit importanti dell'infe-
zione: inflammazione della mucosa e diarrea
[1]. Secondo il piu recente aggiornamento
delle linee guida ESCMID [2], un episodio
di CDI si definisce come «un quadro clinico
compatibile con CDI ed evidenza micro-
biologica di tossine libere e presenza di C.
difficile nelle feci senza evidenza ragionevo-
le di un’altra causa di diarrea oppure colite
pseudomembranosa diagnosticata durante
lendoscopia, dopo la colectomia o durante
autopsia».

Lincidenza e la mortalita dell'infezione da
C. difficile (CDI) sono aumentate in modo
considerevole (di 2-4 volte nei Paesi occi-
dentali) negli ultimi 20 anni a seguito prin-
cipalmente della diffusione di ceppi ipervi-
rulenti e della somministrazione impropria
di antibiotici. L'infezione viene frequente-
mente acquisita in contesti ospedalieri ed ¢
grandemente favorita dall'uso di antibiotici e
di inibitori di pompa protonica [1]. Si tratta
di un problema che sta acquisendo una note-
vole rilevanza sia clinica, sia economica per
il Servizio sanitario nazionale.

FIDAXOMICGINA

Fidaxomicina & un antibiotico battericida
appartenente alla nuova classe di antibiotici
macrociclici che possiede un'attivita speci-
fica diretta contro le RNA-polimerasi del
Clostridium [3].

Si tratta della piu recente arma di cui
gli infettivologi siano stati dotati contro il
C. difficile, autorizzata in Europa nel 2011
[4]. Gli studi registrativi hanno stabilito che
fidaxomicina ¢ non inferiore rispetto al trat-
tamento standard con vancomicina, mentre
i tassi di ricorrenza di infezione per i due
studi sono stati significativamente pili bas-
si per fidaxomicina rispetto a vancomicina.

11 profilo di tollerabilita ¢ risultato favore-
vole e i principali eventi avversi rilevati sono
stati sintomi gastrointestinali vari, cefalea,
vertigini e ipersensibilita [3,4].

PANORAMICA SUI CASI CLINICI

Il presente supplemento, nel tentativo di
offrire una panoramica relativa allesperien-
za sul campo, riporta un case series e due
casi clinici.

Il case series riporta i risultati clinici dell'uso
di fidaxomicina in 11 pazienti, in gran parte
con comorbilita multiple, trattati per infezione
da C. difficile. Tali pazienti non avevano rispo-
sto alla terapia con metronidazolo né a quella
con vancomicina. La guarigione dall'infezione
¢ avvenuta in 10/11 pazienti, con una per-
centuale di successo del 91%. Il controllo dei
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Cil

Tahella I
Raccomandazioni per il
trattamento antibiotico
dell’infezione da
Clostridium difficile
riportate nel piii recente

aggiornamento sulle linee

guida ESCMID [2]
Forza della

raccomandazione

A = se ne raccomanda
fermamente l'utilizzo

B = se ne raccomanda
moderatamente 'utilizzo
C = se ne raccomanda
l'utilizzo in maniera
marginale

D = si raccomanda

di non usarlo

Qualita dell'evidenza

I = evidenza derivante da
almeno un trial clinico
randomizzato, controllato
e ben disegnato

IT = evidenza derivante
da almeno un trial clinico
ben disegnato, senza
randomizzazione; da studi
analitici di coorte o caso-
controllo (preferibilmente
effettuati in pitt di un
centro); da coorti storiche
multiple; o da risultati
eclatanti di esperimenti
non controllati

III = evidenza derivante
da opinioni di autorita
riconosciute, basate
sullesperienza clinica,
studi descrittivi di casi o
report di gruppi di esperti

Infezione iniziale
lieve-moderata

Infezione grave
Prima recidiva
(o rischio recidive)
Episodi di recidive

successivi al primo

Pazienti intolleranti

Le infezioni da Clostridium difficile e il trattamento con fidaxomicina

Metronidazolo 500 mg x 3/die per 10 giorni (A-)
Vancomicina 125 mg X 4/die per 10 giorni (B-)
Fidaxomicina 200 mg x 2/die per 10 giorni (B-)

Vancomicina 125 mg X 4/die per 10 giorni (A-])
Fidaxomicina 200 mg x 2/die per 10 giorni (B-)
Metronidazolo 500 mg x 3/die per 10 giorni (D-1)

Fidaxomicina 200 mg x 2/die per 10 giorni (B-)
Vancomicina 125 mg X 4/die per 10 giorni (B-)
Metronidazolo 500 mg x 3/die per 10 giorni (C-)

Fidaxomicina 200 mg x 2/die per 10 giorni (B-I1)

Vancaomicina 125 mg X 4/die per 10 giorni seguito da regime pulsato (B-Il) o
a titolazione (B-Il)

Metronidazolo 500 mg x 3/die per 10 giorni (D-II)

Forme lievi-moderate: Metronidazolo ev 500 mg x 3/die per 10 giorni (A-ll)
Forme gravi: Metronidazolo 500 mg x 3/die per 10 giorni (A-Il) combinato

alla terapia orale

sintomi ¢ stato ottenuto in pochi giorni (in
9/11 pazienti media = 5 giorni) e il farmaco
ha presentato un ottimo profilo di tollerabilita.

Il primo caso clinico riporta il decorso
clinico di una paziente appartenente alla ca-
tegoria dei grandi anziani, con comorbilita
multiple, che, in seguito a una prima infezione
da C. difficile, riporta due recidive a distanza di
meno di una settimana 'una dall’altra e una
reinfezione dopo 5 mesi. I trattamenti con
vancomicina sono riusciti a determinare solo
risoluzioni temporanee della diarrea. Fidaxo-
micina ha invece determinato una risoluzione
dei sintomi duratura dopo la seconda recidiva
e in occasione della reinfezione.

A conclusione del supplemento & stato ri-
portato il caso clinico di una donna anziana
con infezione da C. difficile che presenta anche
una complicanza, il megacolon tossico, che si
verifica nello 0,4-3% dei casi di infezione. I
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con vancomicina intracolica 500 mg in 100 ml di soluzione salina x 4/die
oppure combinato con vancomicina intracolica 500 mg X 4/die mediante
sondino naso-gastrico per 10 giorni (B-II)

trattamenti con metronidazolo e vancomici-
na, da soli o in associazione, non riescono a
sortire effetti, se non temporanei. Quando la
paziente presenta una recidiva, la sommini-
strazione di fidaxomicina ¢ in grado di far ot-
tenere una risoluzione dei sintomi duratura. Il
caso € stato complicato da infezioni multiple,
in quanto in momenti diversi & stata riscon-
trata nelle emocolture la presenza di Stafs-
lococcus saprophyticus e di Serratia marcescens.

ALGORITMO DI TRATTAMENTO

Come bussola per orientarsi nella com-
prensione di quanto riportato nei casi clinici
descritti nel presente supplemento, riteniamo
utile riportare una tabella (Tabella I) che ri-
assume le raccomandazioni per il trattamen-
to della CDI riportate nel piu recente aggior-
namento sulle linee guida ESCMID [2].
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