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MINISTERUL SANATATII, MUNCII $I PROTECTIEI SOCIALE AL REPUBLICII MOLDOVA
IMSP SPITALUL CLINIC REPUBLICAN ,,Timofei Mosneaga”

ORDIN
«Lu» cobie 2000 Nr. A3z

Cu privire la implementarea ,,Ghidului de
diagnostic, tratament si prevenire a infectiei
determinate de Clostridium dificile la adulti”

In vederea gestionarii complicatiilor cauzate de Clostridium dificile, survenite in
urma tratamentului pacientilor cu COVID-19 si pentru asigurarea calitatii actului
medical,

ORDON:

1. Se aprobad ,,Ghidul de diagnostic, tratament si prevenire a infectiei determinate
de Clostridium dificile la adulti”.

2. Dna Zinaida Alexa, sef interimar Departament terapie, dl Alexandru Botizatu,
sef Departament ATI, dl Ruslan Atanasov, sef Departament chirurgie, dl Oleg Repin,
sef Departament chirurgie cardiovasculard si toracied vor asigura implementarea in
practicd a ,,Ghidului de diagnostic, tratament si prevenire a infectiei determinate de
Clostridium dificile la adulti”.

3. DI Mihai Dogot, sef Departament investigatii de laborator, va asigura
transmiterea probelor biologice pentru identificarea Clostridium dificile la laboratorul
acreditat conform solicitarilor.

4. Dna Irina Croitor, farmacist diriginte, va asigura necesarul de medicamente si
echipamente de protectie prevazute in ghid.

5. Dna Marcela Chilianu, sef Serviciu sanitar-epidemiologic va monitoriza
aplicarea in practica a prevederilor ,,Ghidului de diagnostic, tratament si prevenire a
infectiei determinate de Clostridium dificile la adulti”.

6. Controlul executdrii prezentului ordin se atribuie vicedirectorului medical.

Director W Andrei UNCUTA
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SHEA — Society for Healthcare Epidemiology of America

IDSA — Infectious Diseases Society of America

NAAT - Test de amplificare a acidului nucleic (Nucleic Acid Amplification Test)
PCR — Reactia de polimerizare in lant (Polymerase Chain Reaction)

GDH - Glutamat dehidrogenaza

IPP — Inhibitori ai pompei de protoni

ICD — Infectia determinata de Clostridium difficile

C. difficile — Clostridium difficile
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DEFINITIE DE CAZ, EPIDEMIOLOGIE, FACTORI DE RISC

Infectia determinata de Clostridium difficile a devenit o problemd medicald s
epidemiologicd gravd, in special in statele dezvoltate. in ultimii ani se observa cresterea
semnificativd a incidentei si gravititii ICD [1]. Diagnosticul adecvat si tratamentul eficient sunt
necesare pentru reducerea riscului pentru pacient, prevenirea raspandirii infectiei si profilaxia
recidivei. Riscul de majorare a incidentei ICD creste in perioda pandemiei COVID19, fapt care este
cauzat de tratamentul spitalicesc de lunga duratd, asociat cu administrarea medicatiei antibacteriene,
deseori combinate in diferite situatii clinice de SARS-Cov-2.

Manifestérile clinice ale ICD reprezinti o consecinti a multiplicdrii bacteriei si a eliberarii
de toxine in intestinul persoanelor deja colonizate cu C, difficile. Studiile epidemiologice au depistat
prezenta C. difficile la 2-5% din populatia generald adulti [2]. Factorul favorizant bine cunoscut
este administrarea de antibiotice active impotriva microbiotei intestinale, dar care nu actioneazi
asupra C. difficile. S-a constatat c& prin continuarea administririi de antibiotice de uz sistemic
(altele decét cele folosite in tratamentul ICD) dupa debutul simptomatologiei, se prelungeste
evolutia bolii, creste riscul de deces si cel de recidivd. De aceea o orientare diagnostica precoce este
utild, deoarece permite identificarea si eliminarea rapidd a factorului favorizant si initierea
tratamentului etiologic adecvat.

Definitie de caz
Se considerd ICD certi una dintre urmétoarele situatii:
 Tablou clinic compatibil cu ICD si evidentierea C. difficile toxigen in materiile
fecale
* Colitd pseudomembranoasa (endoscopic, intraoperator sau necroptic)
* Aspect histopatologic sugestiv la examinarea piesei operatorii sau la necropsie

Se considera ICD probabila situatia in care exista tablou clinic compatibil cu ICD si factori
de risc epidemiologici.

Simptomatologie sugestiva pentru ICD si prezenta riscului de colonizare si a factorilor
favorizanti pentru aparitia ICD:

v’ diaree nosocomiald fard alte cauze sau diaree post-antibiotici cu origine spitaliceascd sau

comunitara,
mai ales dacd pacientul a primit antibiotice, imunosupresoare sau antisecretorii gastrice,
mai ales la un pacient imunocompromis, varstnic, in sezonul rece,
dacd pacientul nu apartine unui focar de boali diareicd acuta din comunitate.

% N K

Pentru monitorizarea situatiei si majorarea comparabilititii datelor se recomanda utilizarea
definitiilor standard a ICD:
® nosocomiald —1CD la care debutul bolii are loc la mai mult de 48 de ore de la internare
sau in timpul interndrii (ICD nosocomiala cu debut spitalicesc) si pina la 28 de zile dupa
externare (ICD nosocomiala cu debut comunitar);
* comunitard — ICD la care debutul bolii are loc la mai mult de 8 siptiméni de la
externare.
ICD la care debutul simptomelor are loc intr-un interval de 4-8 saptimani de la externare
este nedeterminabila (fig. 1).



Pentru analiza statisticd a ICD nosocomiale se recomandi indicator: numarul cazurilor de

ICD la 10000 pacient-zile de tratament. Pentru ICD comunitari — numirul cazurilor la 1000 de
adresari [4].

Epidemiologie
ICD este o cauzd majora (15-25%) a diareei asociate cu antibiotice. Analiza datelor statistice
din 20 de tari din Europa a demonstrat ci rata de cazuri de ICD nosocomiali a constituit 74,6%, iar
cominitard - 25,4%. Béarbatii au constituit 44,9% dintre pacienti, si varsta medie - 75,0 ani.
Incidenta ICD nosocomiale a fost de la 2,8 cazuri / 10000 om-zile in spitatele primare pind la 5,8 —
in tertiare, de referintd. Estonia, Lituania si Polonia au raportat cea mai mare incidentd a ICD
nosocomiale. Incidenta medie a ICD comunitare a fost de 8 cazuri / 1000 adresari, cele mai mari
rate fiind raportate de Estonia, Franta si Polonia [1].
Figura 1
Algoritm de definire a cazului de ICD
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Factori de risc pentru ICD sunt:

e tratament cu antibiotice, mai ales de lunga durati si/sau combinat;

e varsta peste 65 de ani;

e spitalizare mai mult de 4 saptdmani, in special in sectiile chirurgicale;
e comorbiditati, boli asociate imunosupresiei;

e tratament imunosupresiv, chimioterapie;

e tratament de lungd durata cu inhibitorii pompei de protoni [4].

Aproape orice antibiotic utilizat poate fi un factor de risc pentru dezvoltarea ICD; chiar si
medicamentele utilizate pentru tratarea ICD - vancomicind si metronidazol sunt un factor de risc
pentru boald [5]. Medicamentele antibacteriene au fost impartite in trei grupuri, in functie de gradul
de risc al inductiei ICD (tab. 1).



Antibiotice si gradul de risc al ICD [3]

Tabelul 1

Risc major Risc moderat Risc minor
Fluoroquinolone Macrolide Aminoglicozide
Cefalosporine de a 2-a si a 3-a Trimetoprim / sulfametoxazol Tetraciclina
generatie Alte peniciline Carbapeneme
Clindamicina Sulfonamide Vancomicina
Ampicilina Metronidazol

Peniciline de spectru larg cu
inhibitori

Bacitracini
Teicoplanina

(cu exceptia ticarcilinei cu Rifampicina
clavulanat si Cloramfenicol
piperacilinei cu tazobactam) Daptomicina
Tigeciclina

Bolile cronice care contribue la ICD includ: afectiuni renale cronice, dializa, fibroza chistica, diabet
zaharat, accident vascular cerebral, malnutritie, alcoolism, boli cardiace cronice, boli pulmonare
cronice, imunodeficienta primara si secundari, inclusiv cauzati de Virusul Imunodeficientei Umane
(Human Immunodeficiency Virus, HIV), cancer si bolile inflamatorii intestinale.

PREVENIREA SI CONTROLUL INFECTIEI DETERMINATE DE CLOSTRIDIUM
DIFFICILE

Tratament adecvat cu antibiotice este extrem de important in profilaxia primard a ICD.
Este necesar de luat in considerare [4]:
1. Minimizarea frecventei si duratei antibioterapiei cu risc ridicat si a numarul de agenti

antibiotici prescrisi, pentru a reduce riscul ICD.

2. Implementarea unui program de administrare a antibioticelor.

3. Restrictia fluorochinolonelor, clindamicinei §i a cefalosporinelor (cu exceptia profilaxiei
antibiotice chirurgicale) trebuie luati in considerare.

A fost demonstratd prezenta corelatiei intre IPP si ICD si prin urmare se recomanda
limitarea administrarii inhibitorilor pompei de protoni la cazuri cu indicatii stricte.

Existd o asociere epidemiologica intre utilizarea inhibitorului pompei de protoni (IPP) si
ICD, iar IPP inutile ar trebui sa fie intotdeauna intrerupte odati cu stabilirea ICD, desi nu exista
dovezi suficiente pentru intreruperea IPP ca mésuré pentru prevenirea ICD [4]:.

In prezent, nu exista date suficiente despre rolul probioticelor in prevenirea ICD primara si,
prin urmare, nu se poate da o recomandare clard [5]. Dar, diverse studii au demonstrat efectul
pozitiv in prevenirea ICD al Saccharomyces boulardii, Lactobacillus plantarum 299 v,
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum etc, acestea posedd un profil de siguranta ridicat
si lipsa efectelor secundare semnificative §i pot fi recomandate in timpul terapiei cu antibiotic ca
tratament util In prevenirea ICD [5].

Masuril de limitare a transmiterii CL difficile se initieaza cAt mai rapid dupi aparitia
suspiciunii diagnostice.
Se recomandd izolarea pacientului (salonul separat cu toaleta separati) de la debutul

diareei pind la 48 ore dupa rezolvarea diareei sau pani la externare, daci ratele ICD rdman ridicate,
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in ciuda punerii in aplicare a misurilor standard de control al infectiei. In cazul in care nu exista
posibilitate de izolare pentru toti pacienti cu ICD suspectd sau confirmata, trebuie si se acorde
prioritate pacientilor cu incontinentd de scaun. Pacientii trebuie incurajati sd se spele pe miini si si
facd un dus pentru a reduce cantitatea de spori de C. difficile pe piele.
Mdsuri de protectie pentru personal medical includ:
* manusi, halate de unica folosinta in salonul pacientului;
* spdlarea pe mdini cu apa si sdpun (mai eficientd in comparatie cu solutii alcoolice);
* documentele medicale ale pacientilor nu se introduc in salon;
Spélarea mainilor cu apa si sdpun nainte si dupa contactul cu pacientii cu ICD a demonstrat
o eficacitate superioara in eliminarea sporilor de C. difficile.
Masuri de prelucrarea incaperilor, suprafetelor si echipamentului:
* curdtarea zilnica folosind dezinfectanti sporicici pentru prevenirea ICD:
* utilizarea echipamentului de unicd folosintd in salonul pacientului sau a
echipamentului care poate fi prelucrat cu solutii sporicide.
Dezintectantii sporicici includ: solutie pe bazd de hipoclorit (500 ppm clor), compusi
cuaternari de amoniu, solutii de 0,55% clor activ, produse pe baza de acid peracetic.

TABLOU CLINIC
Tabloul clinic de ICD poate sa fie foarte diferit, de la o diaree usoara ce se remite la
intreruperea actiunii factorului declansator, la forme extrem de severe (megacolon toxic, soc) in
care letalitatea poate depasi 70% in pofida masurilor de terapie intensiva. In plus, dintre pacientii
tratafi aproximativ 25% au o recidivd a ICD in urmétoarele 10-12 siptimani (adesea in prima luna
dupd remiterea simptomatologiei episodului initial).

Tabloul clinic compatibil cu ICD include:
e diaree nosocomiald cu >3 scaune neformate in 24 de ore sau diarea comunitara acutd
post tratament cu antibiotice;
 ileus: semne clinice si radiologice caracteristice (vérsituri si constipatie asociate unei
imagini radiologice sugestive de distensie enteral);
* megacolon toxic: evidentierea radiologici a distensiei colonice si semne de SIRS sever.
Colitd pseudomembranoasa (endoscopic, intraoperator sau necroptic) confirma diagnosticul
de ICD, insd nu este obligatorie.
Cu scop terapeutic este necesard aprecerea evolutiei bolii: neseverd, severd sau fulminanta
(severd, cu complicatii).
Criterii pentru evolutia severd si fulminanta recomandate de SHEA si IDSA sunt reflectate
in tabelul 2 [4].

Tabelul 2
Severitatea ICD confrom SHEA si IDSA
Indicator Evolutia severa Evolutia fulminanta
Leucocite >15 000/mm’ si/sau >50 000/mm’

Creatinind >1,5 x nivelul pina la debutul ICD

Criterii de suport pentru evolutia severa:
e varsta> 60 ani;
e temperatura >38;3°C;




e albumina <25 g/l;
* prezenta pseudomembranelor la examinare endoscopica;
* necesitatea treatmentului in sectie de terapie intensiva.
Doctor Mark Miller cu coautori au elaborat un scor pentru evaluarea severititii si a
prognozei (rata probabila de vindecare si de mortalitate) in caz de ICD — ATLAS score (tab 3).

Tabelul 3
Scorul pronostic ATLAS
Parametru 0 puncte 1 punct 2 puncte

Varsta (Age), ani <60 60-79 >80
Leucocite, nr/mm’ <16 000 16 000 - 25 000 >25000
Albumina, g/l >335 26 -35 <25
Antibiotic Sistemic administrat Nu - Da
simultan cu ICD > 1 zi

Scorul ATLAS poate fi calculat automat utilizind on-line calculator prin link
https://www.mdcalc.com/atlas-score-clostridium-difficile-infection .

DIAGNOSTICUL INFECTIEI DETERMINATE DE CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Pacientii cu tablou clinic compatibil cu ICD si cu factori de risc pentru ICD necesita testarea
pentru Cl. difficile.
Indicatii de testare:
e Toti pacientii la care diareea apare dupi 48 de ore de la internare;
* Diaree sau alte manifestari clinice sugestive pentru ICD la pacienti care au avut spitalizari
recente sau tratament la domiciliu cu antibiotice, imunosupresoare.

Pacientii asimpomatici, personalul medical asimptomatic nu necesitd testarea la
CL difficile.

ICD se manifestd clinic numai in cazul producerii toxinelor, deaceea diagnosticul are drept
scop evidentierea prezentei acestora. Tulpinile netoxigene nu se considerd cauze ale bolii diareice.
In acest fel pentru diagnosticul etiologic este insuficientd demonstrarea prezentei in intestin (materii
fecale) a CL difficile, este necesar de a demonstra prezenta tulpinei toxigene.

Diagnosticul etiologic al ICD se face prin diverse metode de examinare a fecalelor.

Reguli generale pentru recoltare si transport al materiilor fecale:

e cantitdfi de 1-2 ml de scaun diareic sunt suficiente pentru diagnostic (materiile fecale

normale nu sunt acceptabile pentru testare);

e doar la pacientii cu ileus se accepta si probe recoltate pe tampon rectal;

e prelucrarea probei se va efectua in primele 2 ore de la recoltare;

e daca proba nu se poate prelucra in maximum 2 ore (toxina se degradeaza dupi 2 ore la

temperatura camerei), acesta se pastreazd la 4°C, maximum 2 zile.

e  pdstrarea probei pe o duratd mai mare de timp este posibild doar la -20°C.

Metodele de laborator pentru depistarea CL difficile sunt reflectate in tabelul 4.




Tabelul 4
Metodele de diagnostic al ICD

Test Sensibilitate | Specificitate Substanta detectati
Culturi bacteriiene Ridicata Redusa* Forme vegetative sau spori ai
Cl difficile
Testul de amplificare a acidului Ridicata Redusé/ Acid nucleic al CI. difficile sau al
nucleic (NAAT) moderata genelor ale toxinelor A si B
Glutamat dehidrogenazi (GDH) Ridicata Redusa* Antigen comun pentru diferite
tulpine ale CI. difficile
Testul de neutralizare a Ridicata Ridicata Toxine libere
citotoxicitatii in cultura celulara
Teste imunologice care detecteazi Redusa Moderata Toxine libere
toxinele A si B
* - testul trebuie sa fie completat cu metoda de depistare a toxinelor A siB

o)y

Testul de neutralizare a citotoxicititii in cultura celulard are sensibilitatea si specificitatea
cea mai ridicata si este considerat “gold standard”. Insa efectuarea testului include obtinerea culturii
de bacterii, fapt care necesita timp (cel putin 2 zile) si echipament pentru culturi celulare, ceea ce
semnificativ limiteaza utilizarea testului.

Izolarea bacteriologica a tulpinei de C. difficile sau testul pozitiv de amplificare a acidului
nucleic (NAAT pentru detectarea Ag CL difficile prin metodd de PCR) nu sunt suficiente pentru
diagnosticul cert al ICD. Pentru a certifica diagnosticul, aceste metode trebuie intotdeauna
combinate cu o metoda de detectare a toxinelor.

Pentru detectarea toxinelor pot fi utilizate 2 metode: moleculara si imunoenzimatici. Metoda
meleculard — NAAT pentru detectarea Ag toxinelor prin PCR, are sensibilitatea si specificitatea
ridicatd si oferd un diagnostic rapid; insd necesitd echimamet pentru analiza PCR, regim real-time
si, respectiv este scumpa. Metoda imunoenzimatici (de tip ELISA, ELFA, imunocromatograficd) au
specificitatea ridicata, dar sensibilitate insuficienta.

Metodele imunoenzimatice pentru detectarea enzimei GDH au sensibilitate ridicat, insa
specificitate redusd; nu fac diferenta intre tulpinile toxigene si netoxigene, de aceea pot fi utilizate
pentru screening, dar necesita confirmare prin alt test cu specificitate ridicata.

In legaturd cu cele de mai sus pentru diagnosticul cert al ICD se recomanda combinarea
diferitor metode sau analiza “pas cu pas”, cu utilizarea unui test de toxina in scaun ca parte a unui
algoritm cu mai multe etape si anume:

Metode de diagnostic al ICD:

1. GDH + toxina A si B;

2. GDH + toxina A si B, confirmata la necesitate prin NAAT

3. NAAT + toxina A si B [3, 4].

Algoritmele de diagnostic etiologic in caz de diaree suspectd pentru ICD sunt reflectate in figure
2si 3.



Algoritm A de diagnostic in caz de ICD suspecta

Fara tablou clinic de ICD

Testare nu se
recomanda

Negativad - ICD se |
exclude ‘

Pozitivd

Toxine A si B sau

test de neutralizare a citotoxicitétii

Pozitive - ICD
confirmata

Algoritm B de diagnostic in caz de ICD suspecti

' Tablou clinic compatibil
ICD

. N Testare nu se
GDH test + toxine A recomand3

Fara tablou de ICD

Test pozitiv +

Testna gé\’:cik\‘/: + Test pozit‘ivngOXine:\ ~

oxm_elré%zmve L tovinena e ‘negative
ik : ICD exclus
confirmat J
 NAAT sau cuyl/tu'ra tulpinei
' ~ toxigene

Pozotiva - ICD

s Negativi - ICD exclus3
confirmata

Figura 2

Figura 3



.....

In caz de diagnostic incert (combinarea testelor pozitive sl negative si lipsa posibilititii de a
efectua test de referintd) medicul curant decide daci si inceapd tratamentul specific.

Nu se recomandd repetarea testului pentru evaluarea eficacitatii tratamentului. Eficacitatea
tratamentului se evalueaza dupi datele clinice si de laborator (sindrom inflamator general etc.).

Biomarkerii inflamatii (calprotectina, lactoferina) nu au un rol de confirmare a ICD si nu
sunt recomandate ca examinare de rutind. Dozarea calprotectinei si lactoferinei in materii fecale
poate fi utilizatd numai ca metoda suplimentari, pentru diagnostic diferential.

TRATAMENTUL INFECTIEI DETERMINATE DE CLOSTRIDIUM DIFFICILE
Pentru conduita clinica corectd este extrem de important definirea clinici a cazului:
- evaluarea anamnezei (de apreciat daci este primul episod de ICD, prima recidiva sau
o recidiva repetata de ICD);
- estimarea severitatii episodului de colita acuta in cadrul ICD;
- evaluarea prezentei eventualelor complicatii.

Terapia etiologica si masuri de prevenire a transmiterii C/. difficile se initieaza cat mai rapid
dupd aparitia suspiciunii diagnostice.

Antibioticul care a declansat infectia ar trebui si fie intrerupt cit mai curand posibil,
deoarece poate agrava evolutia si pronosticul ICD.

In caz de imposibilitatea intrepuperii tratamentului antibacterian din cauza bolii
concomitente se recomanda de substituit antibioticul pe unul cu risc redus de declansare a ICD (tab.
1).

Se recomandd intreruperea tratamentului cu IPP (daci nu sunt indicatii stricte pentru acest
tratament).

Alegerea tratamentului se efectuieaza in functie de evolutia ICD (tab. 5)

Tabelul 5
Tratamentul recomandat in caz de ICD
Evolutia ICD Traramentul recomandat
Epizodul primar nesever e Vancomicind, 125 mg 4 ori/24 ore, per os, 10 zile
sau

* Metronidazol, 500 mg 3 ori/24 orei, per os, 10 zile (in caz de
accesibilitate limitatd a vancomicinei)
sau
e Fedoximicind, 200 mg 2 ori/24 ore, per os, 10 zile

Epizodul primar sever e Vancomicind, 250 mg 4 ori/24 ore, per os, 10 zile

¢ Fedoximicina, 200 mg 2 ori/24 ore, per os, 10 zile

Epizodul primar fulminant ¢ Vancomicind, 500 mg 4 ori/24 ore, per os, prin sonda nasogastrici; in
(hipotensiune, soc, ileus, caz de ileus — rectal pe 100 ml NaCl 0,9%
megacolon toxic) cu

Metronidazol, 500 mg 3 ori/24 ore, i/v

Prima recadere e Vancomicind, 125 mg 4 ori/24 ore, per os, 10 zile dacd primul
epizod a fost tratat cu metronidazol
sau

e Regim prelungit daca primul epizod a fost tratat cu vancomicina:
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o Vancomicing, 125 mg 4 ori/24 ore, per os, 10-14 zile

apoi
o Vancomicind, 125 mg 2 ori/24 ore, per os, 7 zile

apoi
o Vancomicind, 125 mg 1 ori/24 ore, per os, 7 zile

apoi
© Vancomicind, 125 mg 2-3 ori/saptdmina, per os, 2-8 sipt.

sau

e Fedoximicind, 200 mg 2 ori/24 ore, per os, 10 zile daci primul

epizod a fost tratat cu vancomicina

Recéaderea repetata * Regim prelungit cu vancomicini
sau
e Vancomicind, 125 mg 4 ori/24 ore, per os, 10 zile
apoi Rifaximin 400 mg 3 ori/24 ore, per os, 20 zile
sau
¢ Fedoximicind, 200 mg 2 ori/24 ore, per os, 10 zile
sau
e Transplant de microbiota fecald

Tratament suportiv include reechilibrare hidroelectroliticd, corectare hipoproteinemiei
(transfuzii de albuming), prevenirea trombozelor profunde (heparine cu greutate moleculard mica —
enoxaparing, doze terapeutice), corectarea disfunctiilor de organ (abtinetrea de la medicatie hepato
si nefrotoxica).

In caz de evolutie fulminantd complicatd se recomandd tratament chirurgical. Metoda
preferata este colectomie subtotala cu ileostoma (daca permite starea pacientului).
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