Efficacia della terapia con fidaxomicina
In un caso di colite da L. difficile in
paziente con rettocolite ulcerosa

dopo fallimento della precedente
terapia con vancomicina orale
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Abstract

Patients with inflammatory bowel diseases (IBDs) have greater risk of developing C. difficile

infection (CDI). In these patients, CDI have worse outcome, may be associated with increased
risk of bacteremia and candidemia and may be misdiagnosed as relapse of IBD, also because of
the absence of typical findings of CDI at colonoscopy.

A 58-year-old man with acute ulcerative colitis treated with steroids was hospitalized for fever

and recrudescence of inflammatory diarrhea. During the hospitalization, the fever was treated
with broad spectrum antibiotics and systemic anti-fungal therapy. Candida mannan antigen

and the molecular screening for C. difficile resulted positive. A first course of vancomycin by mouth

was unsuccessful, therefore we started a 10-day course of fidaxomicin. After five days of therapy, ! U.0. Malattie Infettive,
diarrhea disappeared. A few-week course of fluconazole therapy was performed to complete the Azienda Ospedaliera
treatment of invasive candidiasis. At six-month follow-up no relapse of CDI was documented. Universitaria Pisana, Pisa
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INTRODUZIONE che peculiari rispetto a quella contratta dai
pazienti senza IBD:
i i i i 14 N . . .
Il microbioma umano contiene circa 10 pud causare malattie con maggiore gravi-

batteri ¢ pitt di 1.000 specie batteriche. ta e che presentano un maggior rischio di

Lalterazione del microbioma intestinale andare incontro a intervento chirurgico;

(disbiosi) ¢ legata a molte condizioni ga- cio determina anche un aumento delle

strointestinali. La disbiosi puo essere molto

importante nelle malattia inflammatoria

cronica intestinale (Inflammatory Bowel

Disease — IBD), in quanto potrebbe essere Perché descriviamo questo caso

implicata sia nella patogenesi, sia nella ge- Liinfezione da C. difficile ¢ molto gra-

nerazione di quadri di gravita della malattia, e nei pazienti con malattie croniche

correlando con la formazione di ascessi e la infiammatorie intestinali. La terapia

necessita di interventi chirurgici [1,2]. consigliata ¢ vancomicina orale, ma la
D’altro canto, anche 'infezione da C. if~

fcile viene favorita dalla perdita dell'equi-
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Efficacia di fidaxomicina nella colite da C. difficile in paziente con rettocolite ulcerosa dopo vancomicina orale

* l'inflammazione, che dipende da entrambe

Farmaco usato Tempo in terapia Risoluzione diarrea le cause, puo ridurre la barriera intestinale
Vancomicina 10 giorni No e favorire il passaggio di batteri e Candida,
Fidaxomicing 10 giorni i dopo 5 giorni commensali della flora microbica intesti-

: nale [10-12].

La difficolta clinica nel distinguere una
riacutizzazione di IBD da una CDI risie-

Tabella |. Schema endoscopie a cui il paziente viene sot- de nella somiglianza dei sintomi: infatti

relativo all andamento toposto a causa della difficolta nel porre  entrambe si presentano con diarrea, dolore

la diagnosi corretta, nonché un numero addominale, febbre e leucocitosi.
maggiore di complicanze quali mega-

colon tossico e perforazioni intestinali

[4], un aumento delle colectomie, della CASO CLINICO

degenza e della mortalita [5]. Inoltre, da
urn’analisi dei ricoveri negli Stati Uniti ri-
sultava che i pazienti ricoverati per CDI
e IBD avevano un rischio di mortalita
4 volte maggiore rispetto a IBD o CDI
solamente [5];

della diarrea in
relazione ai farmaci
usati

Descriviamo il caso clinico di un uomo
di 58 anni al quale viene diagnosticata una
rettocolite ulcerosa (RCU) a luglio 2013.
Viene trattato per due mesi con mesalazina
topica e beclometasone per via sistemica.
Viene ricoverato alla fine di settembre 2013
per febbre. Le emocolture e I'urinocoltura
risultano negative, cosi come la ricerca del

pazier.lti con IBD e CDI presentano IBD DNA del cit%meg;lovirus (CMV) su sangue

proprio nel colon [6]); periferico e sulla biopsia rettale. Il paziente
° avviene in pazienti piu giovani; viene trattato con piperacillina/tazobactam
* avviene generalmente al di fuori dellospe- e steroidi per uso sistemico (metilpredni-
dale, a differenza di quanto avviene nella  solone 80 mg/die) con miglioramento del
maggior parte dei casi in pazienti senza quadro endoscopico e viene dimesso dopo

IBD, che la acquisiscono come infezione 10 giorni di ricovero con terapia con cipro-

nosocomiale [7]; floxacina per 7 giorni.

Dopo circa 20 giorni, il paziente presen-
ta di nuovo febbre e peggioramento della
diarrea e viene ricoverato. Durante il rico-
vero, l'urinocoltura risulta positiva per E. co/i
produttore di B-lattamasi a spettro esteso
(ESBL). I globuli bianchi sono 20.000/
mm?® con 80% di neutrofili. Viene istitui-
ta una terapia endovenosa con ertapenem
1 g al giorno per 7 giorni. Per la positivita
dell’antigene (Ag) mannano di Candida
(910 pg/ml) viene iniziata una terapia con
* nei pazienti con confezionamento di tasca caspofungina, partendo con una dose di ca-

perianale, come cura chirurgicadellaIBD, 1.0 di 70 mg e proseguendo con una dose
I'infezione da C. difficile si manifesta come giornaliera di 50 mg.

* viene favorita se I'IBD colpisce il colon
(in effetti la stragrande maggioranza di

viene favorita dall’'uso dei farmaci usati per
la cura della IBD, quali antibiotici sistemi-
ci o steroidi, che possono aumentare di pitt
di tre volte il rischio di acquisire la CDI;
altri immunosoppressori, come metotre-
xato e i farmaci biologici, non sono invece
associati a un aumentato rischio [8];

si possono presentare con diarrea ematica,
probabilmente perché la parete del colon
¢ pili fragile e sanguina piu facilmente;

infiammazione della tasca, aumento delle LAg Candida ¢ diventato negativo dopo
evacuazioni e perdita di peso [9]; 15 giorni di terapia con caspofungina.
* nei pazienti con ileostomia (effettuata a ~ Un test molecolare per la ricerca della tos-

seguito della IBD), la CDI si evidenzia sina di C. difficile risulta positivo, pertanto
con un aumento della portata della ileo-  viene instaurata una terapia con vancomicina
stomia associato a febbre e leucocitosi [8];  orale alla dose di 125 mg ogni 6 ore.

Domande da porsi di fronte a questo caso

* La recidiva di IBD puo essere causata dal C. difficile?

* Le forme gravi di CDI sono sempre da trattare con vancomicina?

* In un paziente con IBD  fortemente immunodepresso, la CDI dewe essere sempre trattata
in prima battuta con vancomicina?
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11 paziente viene dimesso con vancomicina
e fluconazolo.

La diarrea a domicilio ¢ persistita nono-
stante 10 giorni di tale terapia, pertanto vie-
ne decretato il fallimento di vancomicina e
viene intrapresa una terapia con fidaxomici-
na 200 mg ogni 12 ore per 10 giorni. La diar-
rea si & risolta in quinta giornata (Tabella I).

11 paziente ha poi completato 2 settimane
di terapia con fluconazolo orale, la RCU ¢
stata trattata con terapia topica con mesala-
zina e terapia steroidea a scalare.

A 6 mesi di follow-up il paziente non ha
presentato recidiva né di colite da C. difficile
né dell'infezione invasiva da Candida.

DISCUSSIONE

I pazienti con IBD, e specialmente quelli
con RCU, hanno forme piu gravi di colite da
C. difficile. In particolare la RCU ¢ gravata
da percentuali di colectomia del 27% e di
recidiva a 30 giorni del 24% [13,14]. Inoltre
la terapia con vancomicina ¢ pit efficace ri-
spetto a metronidazolo, ma nei casi piu gravi
(leucocitosi > 15.000/mm? e albumina < 2,5
g/dl) le colectomie nei pazienti trattati con
vancomicina sono del 30% circa [13,14]. In
uno studio monocentrico, vancomicina come
terapia di attacco ha ridotto la percentuale
di colectomia dal 45% al 25%: un quarto dei
pazienti con IBD e CD], ciog, veniva comun-
que sottoposto a intervento chirurgico [15].

Quindi nei pazienti IBD con forme gra-
vi o che non rispondono alla terapia con
vancomicina, puo essere indicato 'uso di
fidaxomicina.

Il nostro caso ha permesso di verificare
lefficacia di fidaxomicina in un paziente con
una forma grave che non aveva risposto a

Punti chiave
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vancomicina. Il trattamento con fidaxomi-
cina ha inoltre permesso il trattamento do-
miciliare e ha evitato la ri-ospedalizzazione.

Per le informazioni in nostro possesso,
questo sarebbe il primo caso di un paziente
con IBD trattato con fidaxomicina. Pertanto
si potrebbe ipotizzare di usare fidaxomicina
come terapia di prima linea nei casi di CDI
associati a IBD: tale terapia potrebbe ridurre
i casi di recidiva e i casi che vengono sotto-
posti a intervento chirurgico.

Inoltre spesso i pazienti con IBD e riacu-
tizzazione di malattia hanno febbre e sono
di conseguenza trattati con terapia antibio-
tica sistemica ad ampio spettro. Se dovesse
insorgere una CDI, il farmaco che permette
una percentuale di cura maggiore quando la
terapia antibiotica sistemica non si pud so-
spendere & fidaxomicina [16].

Infine si deve ricordare come negli studi
registrativi di fidaxomicina uno dei criteri
di esclusione fosse proprio la IBD: pertanto
non vi sono dati sullefficacia di tale mole-
cola in questo setting. In ogni caso, questi
soggetti, che sono sottoposti a una forte im-
munosoppressione, potrebbero giovarsi del-
la terapia con fidaxomicina, che ¢ in effetti
particolarmente utile nellevitare le recidive
nei pazienti immunosoppressi. In ultimo, la
capacita di fidaxomicina di rispettare la nor-
male flora intestinale potrebbe ulteriormente
giovare ai pazienti con IBD. Nei pazienti con
IBD, la colite da C. difficile dovrebbe essere

affrontata in modo aggressivo.
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® Nei pazienti affetti da IBD, la CDI puo manifestarsi in modo pii grave

® In tuttii casi di IBD con recidiva di malattia occorre effettuare il test per la ricerca del

C. difficile

e Sarebbe auspicabile, inoltre, eseguire il test per la ricerca nelle feci dell’antigene glutam-

mico deidrogenasi

* In caso di negativita si puo escludere la presenza di C. difficile
* In caso di positivita occorre confermare la presenza di un ceppo tossinogenico con la ricer-
ca del DNA del gene che codifica per la tossina oppure con la ricerca della tossina diretta-

mente nelle feci

* Se il test per la tossina & positivo, occorre instaurare una terapia contro C. difficile

* Luso di fidaxomicina é particolarmente consigliato se il paziente ¢ fortemente immuno-
soppresso o ha Jattori di rischio per recidiva (eta > 65 anni, precedenti episodi di CD],
impossibilita di sospendere antibiotici, gravita della CDI all’esordio, uso di antiacidi)
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