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Infectia cu Clostridium difficile(ICD) reprezinta o problemd majord de sanatate publica, atat in
Romania cat si In intreaga lume, prin cresterea incidentei $i a severitatii acesteia.

Clostridium difficile(CD), este o bacterie anaerobd, Gram pozitivd, sporulatd recunoscuta ca
factor etiologic principal al diareei asociate tratamentului antibiotic, reprezinta cauza cea mai
frecventd de boald diareicd asociatd sistemului de sdndtate, responsabild de o importantd

morbiditate si mortalitate.

Pentru producerea ICD sunt necesare cel putin 2 conditii: alterarea florei intestinale normale,
determinidnd scaderea rezistentei impotriva colonizarii cu Clostridium difficile si achizitia
organismului dintr-o sursa exogend. Alti factori sunt reprezentati de susceptibilitatea gazdei,
virulenta tulpinilor , de natura si perioada de expunere la antibiotice.

Mecanismul de transmitere al infectic este fecal-oral, omul excretor (sanatos sau bolnav)
reprezintd sursa de infectie , existand mai mult de 400 de tulpini de Clostridium difficile, insa

doar tulpinile producatoare de toxine duc la aparitia afectiunii.

De departe cel mai important factor de risc este uzul de antibiotice in perioada premergatoare

debutului, chiar si sub forma unei singure doze profilactice, aproape orice antibiotic poate duce



la aparitia infectiei. Dacd asupra unor factori de risc nu se poate interveni(varsta) , s-a incercat
implementarea de ghiduri pentru utilizarea judicioasa a antibioterapiei si masuri epidemiologice
specifice pentru pacientii infectati spitalizati, cu toate acestea numarul infectiilor nu a scazut.
Alti factori de risc au fost incriminati: medicatia antisecretorie, comorbiditatile, statusul

imunodeprimat.

ICD ar trebuie suspectata la toti pacientii cu diaree nosocomiald, pacienti cu diaree neexplicata si
debut nou de >3 scaune neformate/24 ore (tipurile 5-7 pe scara Bristol), diaree postantibioterapie
cu origine comunitard, pacienti varstnici, Cei Ce au avut ca tratament antibiotice,
imunosupresoare sau antisecretorii gastrice, cei ce nu apartin unui focar de boala diareica acuta

din comunitate, acestia reprezentand populatia tintd de testat.

ICD devine manifesta doar in cazul producerii de toxine , formele netoxigene neproducand boala
diareica, astfel diagnosticul se bazeaza pe identificarea toxinelor fie direct din materiile fecale ,

fie din culturi de Clostridium difficile.

Diagnosticul ICD este provocator, neexistand un test de laborator perfect sau un test de referinta
universal. A existat o disputd legata de care din testele de referinta , cell cytotoxicity
neutralisation assay (CCNA) or toxigenic culture(TC), ar trebui considerat gold standardul
pentru detectia infectiei, insd fiecare are puncte forte , dar si limitari , astfel datoritd acestor
imperfectiuni ale testelor, o combinatie de teste a fost propusa pentru imbunatatirea rezultatelor.

Societatea Europeand de Microbiologie Clinicd si Boli Infectioase(ESCMID) , recomanda
utilizarea unui algoritm de diagnostic in mai multe etape pentru cresterea acuratetii diagnostice,
rationamentul fiind de a utiliza un test cu sensibilitate ca prima etapa , ulterior un test cu
specificitate inalta. ESCMID recomanda ca prima etapa diagnostica testarea GDH( NAD-
specific glutamate dehydrogenase) sau NAAT(Nucleic acid amplification tests). Sensibilitatea
mare a acestor teste le conferd o valoare predictiva negativa foarte buna, astfel ca un rezultat
negativ este foarte probabil indicator al absentei ICD. In a doua etapi diagnostica , daca primul
test este pozitiv se recomanda teste de detectie a toxinelor A si B, teste cu o specificitate foarte
inalta, ce le confera o valoare predictiva pozitivd mare, astfel ca daca cel de-al doilea test este
pozitiv, prezenta infectiei este confirmati. In cazul unori teste initiale pozitive si a unui test
negativ in a doua etapa se considera rezultatul ca fiind ambiguu recomandu-se efectuare

culturilor toxigenice. Un algortim alternativ recomandat de ESCMID este analizare concomitenta



a GDH si a prezentei toxinelor ca prima etapa , ulterior TC sau NAAT 1in cazul unor rezultate
ambigue. Endoscopia digestivd inferioard este o metoda foarte utild pentru pacientii cu
simptome sugestive de ICD si teste negative sau in cazurile in care nu este posibila obtinerca
unei probe pentru testare, in caz de ileus, nefiind insd utilizatd de rutind pentru pacienti cu

simptome tipice si teste de laborator pozitive.

Recomandarile de tratament ale infectiei cu Clostridium difficile au evoluat si modificat de-a
lungul anilor. In 2018 recomandirile ca tratament de prima liniei sunt vancomicina sau
fidaxomicina , timp de 10 zile. Concomitent cu masurile de tratament specifice, alte masuri de
tratament suplimentare includ: Tntreruperea tratamentelor antimicrobiene inutile, corectia
dezechilibrelor hidro-electrolitice, evitarea medicatici ce inhiba motilitatea , revizuirea
tratamentelui cu inhibitori de pompa de protoni

Desi pacientii cu ICD , in marea lor majoritate, raspund favorabil la terapie medicamentoasa
antibiotica specificd, un procent semnificativ vor prezenta una sau mai multe recaderi , iar riscul
de recadere creste odatd cu cresterea numarului episodului infectios. Dupa un prim episod ICD,
11-25% din pacienti vor prezenta o recadere n primele 30 de zile de la terminarea tratamentului
antibiotic specific . Dupa o prima recadere(al doilea episod ICD) pana la 46.2% din pacienti vor
prezenta o doua recadere, riscul de recadere continuind sa creasca, ajungand la 50-60% dupa a

doua recadere(al treilea episod ICD).

Aceste recaderi sunt generatoare de costuri suplimentare pentru sistemul medical , morbiditate si

risc de deces.

Desi utilizat empiric de multe secole pentru tratamentul unor forme de diaree, prima
documentare a utilizdrii unei suspensii de materii fecale umane pentru tratamentul unor forme
severe de diaree dateaza din secolul al 4-lea in China , transplantul de materii fecale(TMF) s-a
afirmat ca modalitate de tratament extrem de eficienta pentru pacientii cu recaderi multiple sau
in formele severe ale infectiei cu Clostridium difficile. Inci existd semne de intrebare asupra
profilului de siguranta pe termen lung, insd complicatiile imediate severe au fost raportate
sporadic. Actualmente, TMF este inclus in Ghidul European de tratament al ICD, pentru recaderi
multiple, forme usoare sau sevre de ICD recurente sau refractare, in timp ce In Ghidul American

de tratament al ICD dupa al doilea episod de recurenta ICD.



Ipoteza de lucru

Rolul TMF in tratamentul primului episod infectios cu Clostridium difficile nu este inca stabilit,
existd date insuficiente la acest moment pentru a recomanda TMF de la primul episod infectios,
indiferent ca este o forma usoara sau severa/complicatd , un numar mic de pacienti fiind raportati

pana in prezent.

Obiectivul principal al acestui studiu a fost determinarea riscului de recurentd postTMF , TMF
efectuat dupa un tratament antibiotic complet de 10 zile si disparitia simptomelor, in cazul
infectiei Clostridium difficile, infectie primara severa. Obiectivele secundare au fost: rata de
succes generald(primara si secundard) a TMF indiferent de numarul episodului infectios , rata de
succes a TMF dupa o forma severd, identificarea factorilor de risc ai recurentelor postTMF,

determinarea riscurilor de recurenta postTMF la al doilea sau al treilea episod de ICD severa.
Design-ul studiului

Acest studiu a fost un studiu retrospectiv care a analizat caracteristicile si rezultatele a 96 de
pacienti carora li s-a efectuat transplant de materii fecale in perioada lanuarie 2015-lulie 2019 ,

pacienti aflati la primul, al doilea sau al treilea episod de infectie cu Clostridium difficile.

Transplanturile de materii fecale au fost efectuate in Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sibiu si

Clinica Polisano Sibiu.

Analiza statistica

Datele sunt prezentate sub forma procentuald, mediana. Potentialii factorii de risc au fost :
varsta( calculatd ca variabild numericd in ani) si urmatoarele variabile categoriale: a) gen, b)
comorbiditati(neoplasme maligne, boli hematologice, diabet zaharat, boli cronice digestive,
afectiuni cardiovasculare, insuficientd renald) , c¢) manifestari clinice si modificari
paraclinice(leucocitozd, creatinina sericd, temperatura, semne de soc septic, prezenta
pseudomembranelor la colonoscopie), d) antibioterapie si uzul de medicatie antisecretorie
gastricd anterior primului episod ICD, clase de antibiotice( aminopeniciline *betalactam,
cefalosporine, fluoroquinolone, clindamicina, carbapeneme). Atat rezultatele primare , cat si

cele secundare au fost interpretate ca variabile categoriale: a) recurenta postTMF dupa ICD



primara severa, b) rata generald de succes, c) rata de succes dupa o forma severd , d) recurenta

postTMF dupa al doilea sau al treilea episod ICD, e) rata de succes generala secundara.

Am utilizat Fisher exact test pentru variabilele categoriale si respectiv , Mann-Whitney test
pentru variabilele continue . Valoare p<0.05 a fost consideratd ca semnificativa statistic. Totusi,
am considerat "tendinta din studiile clinice" , ca este potrivita si relevanta clinic pentru acest
studiu retrospectiv , cu un numar relativ redus de subiecti si am utilizat o valoare relaxata a

nivelului alfa de 0.10.

Rezultate

Acest studiu include 96 de pacienti carora li s-a efectuat un transplant de materii fecale pe
perioada desfasurarii studiului(lanurie 2015-lulie 2019), iar la 11 dintre ei s-a efectuat un al
doilea TMF.

Datele demografice si clinice ale pacietilor sumarizate

Numir de pacienti 96
Varsta
Mediana, ani(interval) 68.5 (20-89)
20-39 ani, n(%) 15(15.6)
40-59 ani, n(%) 13(13.5)
60-79 ani, n(%) 56(58.3)
80-90 ani, n(%) 12(12.5)
> 65 ani, n(%) 58 (60.4)
Gen
Femei, n (%) 67 (69.8)
Barbati, n (%) 29 (30.2)
Comorbiditati
Fara, n (%) 16 (16.7)
Neoplasme maligne, n (%) 15(15.6)
Diabet zaharat, n (%) 13(13.5)
Boli hematologice, n (%) 11(11.5)
Boli cardiovasculare, n (%) 58(60.4)
Boli cronice digestive , n (%) 38(39.6)
Insuficienta renala n (%) 14(14.6)
>2,n (%) 46(47.9)

Tratament antibiotic anterior ICD
Fara,n (%) 30(31.3)



Aminopenicilinetbeta lactam, n (%) 14(14.6)

Cefalosporine, n (%) 41(42.7)
Fluoroquinolone,n (%) 27(28.1)
Carbapeneme,n (%) 6(6.3)
Clindamicin,n (%) 1(2)
Asocieri,n (%) 23(24)
Medicatie antisecretorie gastrica
Nu, n (%) 65(67.7)
Da, n (%) 31(32.3)

85 de pacienti carora li s-a efectuat un prim transplant de materii fecale nu au prezentat o
recddere ICD , reprezentand o ratad de succes primara generala de 88.5%, indiferent de forma de
severitate, in timp ce 11 pacienti(11.5%) cu un prim transfer de materii fecale efectuat au

prezentat o recadere ICD.

Din 96 de pacienti cu TMF, la 25 de pacienti(26%) transplantul de materii fecale s-a efectuat la
primul episod infectios, la 52 de pacienti(54%) transplantul s-a efectuat la al doilea episod

infectios, iar la 19 de pacienti(20%) transplantul s-a efectuat al treilea episod infectios.

Rata de succes generala a TMF( incluzand atat formele non-severe, cat si formele severe) per
episod infectios a fost de 92% pentru primul episod ICD, 88.4% pentru al doilea episod ICD,
respectiv 84.2% pentru al treilea episod ICD.

1 pacient cu o forma severa aflat la al doilea episod infectios a decedat din cauze nelegate de

transplantul de materii fecale.

Din cei 11 pacienti cu recadere posttransplant de materii fecale, la 2 pacienti transplantul s-a
efectuat dupd primul episod infectios, o ratd de recddere postFMT de 8% , la 6 pacienti
transplantul s-a efectuat dupa al doilea episod infectios, 11.5 % ratd de recadere postFMT , iar
la 3 pacienti transplantul s-a efectuat dupa al treilea episod infectios, 15.8 % rata de recadere

postTMF.

Din cei 11 pacienti cu recadere , 9 pacienti au prezentat recddere dupa o forma severa de boald( o

rata de succes initiala a TMF in formele severe de 85.7%), astfel 1 pacient cu forma severa la



care TMF s-a efectuat la primul episod infectios, reprezentand o rata de recadere de 5.26%, 5
pacienti cu forma severa au recazut dupd TMF efectuat la al doilea episod infectios reprezentand
o ratd de recadere de 15.15 % si toti cei 3 pacienti recazuti dupa TMF efectuat la al treilea episod

infectios aveau o forma severa de boald, reprezentand o ratd de recadere de 27.3 %.

Analiza riscului de recadere in functie de numarul episodului infectios la care s-a efectuat TMF
pentru pacientii cu forma severa, a relevat un risc de recadere cand TMF s-a realizat la al 2-lea
episod infectios(p=0.009) sau al 3-lea episod infectios(p=0.000) , dar riscul este absent cand
TMF se realizeaza dupa primul episod infectios(p=0.279).

Dintre pacientii cu TMF efectuat pentru ICD nonsevera 1 pacient(16.6%) a recazut dupa TMF
efectuat pentru ICD primara , iar un alt pacient (5.26% din total) a recazut dupa TMF efectuat la

al doilea episod ICD, rezultdnd o rata de succes primara de 93.94%.

Pacientii cu un al doilea TMF, atat cu forme severe, cat si nonsevere, nu au mai prezentat o alta

recddere ICD pe perioada urmadririi acestora, rezultdnd o rata de succes secundarad de 100%.

Riscul de dezvoltare a unor forme severe ICD este semnificativ In cazul pacientilor cu afectiuni

cardiovasculare, a pacientilor cu uz anterior de carbapeme sau medicatie antiacida gastrica.

Varsta, prezenta comorbiditatilor, uzul antibioticelor sau medicatia antisecretorie gastrica nu au

reprezentat factori de risc ai recaderii postTMF

Tn acesta lucrare este prezentat , de asemenea un studiu de caz , prima comunicare din literatura
medicala, cazul unei paciente cu recaderi multiple ICD pe bont rectal, postcolectomie pentru
megacolon toxic indus de infectia cu Clostrium difficile si infectie Clostridium difficile vaginala

simptomaticd, tratatd cu succes cu ,,minitransplante” fecale seriate si metronidazol ovule.

Concluzii

1. Asocierea antibioticd metronidazol cu vancomicind a fost cea mai utilizata atat pentru
tratamentul ICD primare, cét si episoadelor al doilea, respectiv al treilea ICD, dar si

pentru tratamentul formele severe ICD.



2. Riscul de dezvoltare a unor forme severe ICD este semnificativ in cazul pacientilor cu
afectiuni cardiovasculare, a pacientilor cu uz anterior de carbapeme sau medicatie
antiacida gastrica.

3. Rata de succes generala primard , incluzand atat formele nonsevere cat si cele severe, a
TMF fost de 88.5%.

4. Rata de succes generald a TMF per episod infectios a fost de 92% pentru primul episod
ICD, 88.4% pentru al doilea episod ICD, respectiv 84.2% pentru al treilea episod ICD.

5. Varsta, prezenta comorbiditatilor, uzul antibioticelor sau medicatia antisecretorie gastrica
nu au reprezentat factori de risc ai recaderii postTMF.

6. Tigeciclina a fost tratamentul antibiotic cel mai utilizat pentru tratementul recaderilor
ICD posttransplant de materii fecale.

7. Rata de succes primara in formele non-severe a fost de 93.94%.

8. Formele severe cu 1 factor de severitate nu sunt factor de risc la recaderii postTMF , insa
formele severe cu >2 factori de severitate si prezenta leucocitozei sunt factori de risc ai
recaderii postTMF.

9. Rata de succes primarda a TMF pentru formele severe a fost de 85.7%.

10. Studiul de fata aduce noi date care sustin rolul benefic al TMF in ICD primare severe,
ratele de recadere postTMF in ICD primare severe sunt mai mici decat ratele postterapie
medicamentoasa conventionala.

11. Exista o crestere a ratei de recddere postTMF odatd cu numarul episodului ICD.

12. Rata de succes generala secundara a TMF a fost 100%.

Originalitatea si contributiile inovative ale tezei

Infectia cu Clostridium difficile reprezinta o problemd de sandtate publicd actuald atat in
Romania, cét si in intreaga lume prin cresterea incidentei si severitatii acesteia. In tratamentul
formelor recurente ICD , utilizarea transplantului de materii fecale a devenit uzuald. Date
specifice despre utilitatea in Romania a TMF pentru tratamentul ICD lipsesc, acest studiu fiind
primul ce raporteaza rate de succes ale TMF , factori de risc ai recaderii postTMF, riscurile de

recadere in functie de numarul episodului la care s-a efectuat TMF.



Tn momentul actual, TMF este inclus in Ghidul European pentru tratamentul ICD, in cazul
recurentelor multiple, cazuri usoare sau severe rICD , rolul TMF in tratamentul primului episod
ICD nu este inca stabilit, existd date insuficiente la acest moment pentru a recomanda TMF de la
primul episod ICD, indiferent cd este o forma usoard sau severd/complicatd. Studiul de fatd
cuprinde cel mai mare numar de pacienti cu TMF pentru ICD primara, forma severa, aducand
dovezi pentru utilizarea TMF in cazul pacientilor ICD nonrecurenta , forma severd, cu rate de

recddere mult mai mici comparativ cu ratele de recadere postterapie medicamentoasa.

Acesta lucrare este prima care compara riscurile de recadere postTMF in functie de episodul la
care s-a efectuat TMF, aratand un risc mai mic de recadere in formele ICD primare severe si ca
riscul de recadere creste odatd cu numarul episodului ICD, date in favoarea efectudrii TMF cat

mai devreme posibil Tn cazul formelor severe.

ICD se poate manifesta si prin forme severe/complicate, megacolon toxic, perforatii si deces. Am
realizat prima comunicare medicala a unui TMF efectuat cu succes pe un bont rectal pentru ICD
multiple, dovedind ca administrarea seriatd, cu volumul cel mai mare tolerat de pacient este o
modalitate de tratament eficientd in cazul pacientilor cu ICD pe bonturi rectale postcolectomie

sau in pauchite refractare la tratamentul antibiotic.



