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Abstract

Clostridium difficile infection (CDI) is the main cause of hospital-acquired diarrbea. It can
result in symptoms ranging from moderate diarrhea to pseudomembranous colitis. Among the
risk factors, there is antibiotic therapy, responsible for intestinal flora disruption.

A 72-year-old man presented to the Emergency Room for a home accident, a fall, that resultedin a
cranio—facial trauma and tibio-tarsal fracture. He was administered cefazolin. Then he underwent
surgery and the antibiotic therapy was switched to teicoplanin + levofloxacin; three days after, he
started having diarrhea and mild fever. Rifaximin was added. A further exacerbation prompted
the replacement of antibiotic therapy with tazobactam-piperacillin and metronidazole. Owing
to the detection in fecal examination of CDI signs, tazobactam-piperacillin were replaced with
vancomicin. Due to the persistence of symptoms, the worsening of physical conditions and the
onset of pseudomembranous colitis and toxic megacolon, fidaxomicin therapy was started, with
symptom resolution in few days. A patient’s follow-up at five months post-treatment showed no
CDI recurrence.
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Figura 1. Rx diretto
addome in decubito
supino che evidenzia
una marcata
iperdistensione delle
anse tenuali e coliche
con livelli idroaerei nel
contesto. E presente una
coprostasi colica

Figura 2. Rx addome
eseguito in proiezione
frontale in clinostatismo
e in proiezione
laterolaterale con tubo a
bandiera. Si osserva un
discreto incremento della
marcata iperdistensione
delle anse tenuali e
coliche. Nel radiogramma
eseguito in proiezione
laterolaterale con tubo a
bandiera si evidenziano
alcuni livelli idroaerei.
Non falci di aria libera

endoperitoneali

Figura 3. Rx addome
di controllo che,
confrontato con la
precedente indagine,
presenta incremento
della distensione
meteorica delle anse del
tenue, con presenza di
multipli livelli idroaerei
nel radiogramma
eseguito in proiezione
tangenziale. Non aria
libera

manifestano ricorrenza di infezione nono-
stante un'iniziale risposta clinica. I tasso di
ricorrenza dimostrato va dal 7 al 17% per
vancomicina e dal 5 al 21% per metronidazo-
lo [9]. Nel seguente caso clinico riportiamo
il successo del trattamento con fidaxomicina
in un paziente con CDI resistente a metro-
nidazolo e vancomicina.

GASO CLINICO

Descriviamo il caso clinico di un uomo
di 72 anni accolto presso il Pronto Soccorso
della nostra struttura ospedaliera (Ospeda-
le A. Perrino, Brindisi) il 17 ottobre 2013
alle ore 12:21 con codice giallo. Il paziente
riferisce di essere caduto da uno scaleo nel
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giardino della propria abitazione. A segui-
to di tale incidente domestico, presenta:
trauma cranio-facciale con frattura pluri-
frammentaria delle ossa nasali, del setto e
della parete superiore dell'orbita destra con
modesto emoseno, frattura esposta tibio-
tarsica e ferita lacero-contusa dell’arcata so-
pracciliare destra e piramide nasale. Dopo gli
approfondimenti radiologici e le consulenze
chirurgo-plastica e otorinolaringoiatrica, il
paziente viene ricoverato presso I'U.O.C. di
Ortopedia e Traumatologia, dove vengono
impostate una terapia per la profilassi della
trombosi venosa profonda (TVP) con epa-
rine a basso peso molecolare, una terapia
analgesica e una terapia antibiotica con ce-
fazolina 2 g x 2 ev.

Nel reparto di Ortopedia, seguiti i comuni
accertamenti preoperatori e ottenuto il nulla
osta anestesiologico (ASA III),il 19 ottobre
2013 il paziente viene sottoposto a interven-
to chirurgico di riduzione della lussazione
esposta della caviglia e sintesi dei malleoli
con viti. Durante tale procedura si riscontra-
no un'importante sofferenza cutanea post-
traumatica della faccia laterale della caviglia
destra, perdita di sostanza del tendine tibiale
posteriore, lesione dell’arteria tibiale, che vie-
ne suturata, e perdita di sostanza ossea del
malleolo tibiale. Durante la seduta si applica
un fissatore esterno in trazione e si esegue
un ecocolordoppler di controllo dell’arteria
tibiale con riscontro di buona perfusione.
Allaluce di questa situazione clinica si ritie-
ne opportuno sostituire la terapia antibiotica
precedentemente impostata (cefazolina 2 g
x 2 ev), con teicoplanina 400 mg/die ev +
levofloxacina 500 mg/die per os.

Nella terza giornata postoperatoria si ri-
leva la comparsa di alvo diarroico accompa-
gnato da febbricola. Allesame obiettivo si
riscontra un addome globoso, trattabile ma
dolente alla palpazione profonda con note-
vole meteorismo diffuso. Viene richiesta ed
eseguita una consulenza geriatrica, a seguito
della quale si effettuano un esame parassito-
logico e colturale delle feci, un Rx diretto ad-
dome (Figura 1) e unecografia addominale.

Inoltre, viene consigliato di aggiungere alla
terapia antibiotica rifaximina 2 compresse
2/die, oltre alla somministrazione di lope-
ramide 1 compressa 3/die e all’assegnazione
di una dieta povera di scorie.

Successivamente, per l'esacerbazione del-
la sintomatologia con forti algie addomina-
1i, si richiede, sempre in Ortopedia, una vi-
sita chirurgica in regime di urgenza. Il col-
lega chirurgo, allesame obiettivo, rileva un
addome globoso, meteorico, non dolente alla
palpazione, alvo canalizzato a feci diarroiche
e a gas con ampolla vuota allesplorazione
rettale. Consiglia di continuare con la terapia
in atto e di eseguire una rivalutazione inter-
nistica. Inoltre, segnala un'ipoalbuminemia
(2,30 g/dl) e un’iponatriemia (130 mmol/l)
da correggere.

Dall'ecografia addome si rilevano: coleci-
sti completamente ripiena di fango biliare,
minimo versamento liquido peri-epatico e
peri-splenico e piccola falda liquida, in ad-
dome, inferiore di 40 x 60 mm.

Alla luce del quadro ecografico, viene ef-
fettuata una valutazione chirurgica che, nel

Parametro Vialore riscontrato Valori normali
pH 7,49 7,38-7,42
pCO, (mmHg) 28,9 35-45
p0, (mmHg) 80-100
HCO," (mEq/N 23,7 21-30
Eccesso di basi (mmol/l) 1,6 Tra-2e +2

Figura 4. Colonscopia
condotta d’urgenza fino
al colon discendente in
paziente non preparato.
1] viscere esplorato si
presenta dilatato e
atonico, ricoperto in
tutti i segmenti esplorati
da pseudomembrane
biancastre. Si esegue
laspirazione di una
notevole quantita

di aria e feci con
detensione addominale
e miglioramento

della sintomatologia.
Impossibile proseguire
oltre il colon discendente
per la presenza

di feci semisolide

che impediscono

la progressione

dello strumento.
Quadro endoscopico
come da colite
pseudomembranosa

Tabella I. Risultati
dellemogasanalisi
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Figura 5. Rux forace
tecnicamente limitato
in urgenza. Ombra
cardiaca affondata
negli emidiaframmi.

Non evidente falce di

aria libera subfrenica.

Marcata distensione
meteorica delle anse
enterocoliche

sospetto di unenterocolite batterica, porta al
suggerimento di una coprocoltura e di una
consulenza infettivologica. Si escludono, in
questa fase, pertinenze chirurgiche.

In settima giornata dalla comparsa della
sintomatologia addominale si espleta la con-
sulenza infettivologica. Daddome & globo-
so, trattabile ipertimpanico con un quadro
compatibile con ileo paralitico. Si rileva la
presenza di leucocitosi neutrofila (leucoci-
ti = 17.300/mm?3; neutrofili = 87%).In attesa
dell’esito dell'esame chimico, fisico e coltu-
rale delle feci per germi patogeni e Clostri-
dium difficile si modifica la terapia antibiotica
precedentemente impostata (teicoplanina e
levofloxacina) con tazobactam-piperacillina
4,5 g x 3/die ev + metronidazolo 500 mg x
3/die ev.

Vengono richiesti, inoltre, Rx torace e Rx
diretto dell’'addome (Figura 2) che, confron-
tati con i precedenti, dimostrano un discreto
incremento della marcata iperdistensione
delle anse tenuali e coliche. Inoltre, I'esame
fisico-chimico (presenza di muco e sangue),
parassitologico e colturale delle feci per E.
coli, Shigella, Salmonella, Clostridium difficile
e ricerca di Rotavirus e Adenovirus risulta-
no negativi.

11 paziente viene, quindi, trasferito presso
la nostra U.O.C. di Malattie Infettive. All'e-
same obiettivo il paziente si presenta vigile,
collaborante, eupnoico, con cute calda non
sudata e lingua asciutta e impaniata. Non
sono presenti segni di sofferenza cardio-
respiratoria; 'addome ¢ disteso, timpani-
co, trattabile alla palpazione superficiale e
profonda e 'alvo ¢ diarroico. La pressione
arteriosa ¢ di 130/70 mmHg, la tempera-
tura corporea di 38,9° con leucocitosi neu-
trofila (leucociti = 23.360/mm?; neutrofi-
li = 91,40%) e incremento della creatinina
(1,8 mg/dl).

Si provvede, pertanto, a incrementare
la reidratazione endovenosa, a ripetere gli
esami emato-chimici e quelli colturali con

Colite pseudomembranosa e megacolon tossico da C. difficile in paziente ricoverato per trauma domestico

ricerca delle tossine A e B del Clostridium
difficile nelle feci. Nelle ore successive si ha,
pero, un peggioramento delle condizioni ge-
nerali e, in attesa dell’Rx addome di controllo
(Figura 3) e di una rivalutazione chirurgica,
si apprende telefonicamente dal Laboratorio
di Microbiologia la positivita per antigene
e tossine A e B del Clostridium difficile. Per-
tanto viene prontamente sospesa la terapia
con tazobactam-piperacillina e prescritta
vancomicina per os 500 mg per 4/die lascian-
do invariata la posologia di metronidazolo.

Dopo 24 ore dal trasferimento, le condi-
zioni cliniche del paziente peggiorano (pres-
sione arteriosa = 110/70 mmHg; i risultati
dellemogasanalisi sono riportati nella Tabel-
la]) tanto da dover ricorrere allossigenotera-
pia e, data la presenza di fratture nasali, alla
fibroscopia flessibile per il posizionamento
di un sondino naso-gastrico; 'alimentazione
viene sospesa.

Inoltre viene eseguita una colonscopia (Fi-
gura 4) in regime di urgenza, con riscontro
di un quadro endoscopico da colite pseudo-
membranosa.

Dopo 3 giorni dall'inizio della sommini-
strazione di vancomicina, le condizioni del
paziente non tendono a migliorare e il qua-
dro si complica ulteriormente con ur'infe-
zione delle vie urinarie da Pseudomonas aeru-
ginosa (100.000 UFC/ml) e da un modesto
deficit respiratorio. Si decide di non trattare
l'infezione delle vie urinarie per non aggra-
vare ulteriormente la situazione intestinale.

Viene, pertanto, sottoposto a Rx del to-
race ¢ Rx addome (Figura 5), che conferma
la marcata distensione meteorica delle anse
enterocoliche, successivamente confermata
dalla TC addome.

Dalla TC addome (Figura 6), eseguita
successivamente, si riscontrano una sovra-
distensione enterocolica con multipli livelli
idro-aerei, una sottile falda di versamento in
corrispondenza della doccia parieto-colica di
destra e di sinistra e anche nello scavo pelvi-
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co. Accessoriamente, si osserva una falda di
versamento pleurico bilaterale con consen-
suale area disventilatoria bilaterale.

Preso atto della scarsa o nulla risposta
terapeutica a vancomicina per os € a metro-
nidazolo ev si reimposta una terapia con fi-
daxomicina compresse da 200 mg per 2/die
con continuo monitoraggio dei parametri
emato-chimici e vitali unitamente alla cor-
rezione elettrolitica. Dopo 24 ore dalla nuova
terapia si rimuove il sondino naso-gastrico e
si da inizio alla rialimentazione con yogurt
€ omogeneizzati.

Dopo 4 giorni dall'inizio della sommini-
strazione di fidaxomicina, il paziente miglio-
ra, & apiretico, normoteso e le feci tendono
alla formazione.

Dopo una settimana 'addome ¢ trattabile,
non dolente né dolorabile alla palpazione e
la ricerca nelle feci della tossina A e B del
Clostridium difficile risulta negativa.

11 paziente inizia, dopo consulenza fisia-
trica e ortopedica, un piano riabilitativo di
fisioterapia.

Il paziente viene trattenuto, ancora, in
Malattie Infettive per problematiche riabili-
tative e ortopediche e viene dimesso '11 di-
cembre 2013 con la seguente diagnosi: colite
pseudomembranosa e megacolon tossico da
Clostridium difficile in paziente con frattura
esposta di tibia e perone destro con lussa-
zione posteriore tibio-perone-astragalica;
trauma cranio-facciale non commotivo con
frattura pluri-frammentaria delle ossa nasali
e del setto nasale; frattura della parete supe-
riore dell'orbita destra con modesto emoseno

Farmaco usato

Tempo in terapia

frontale destro; ferite lacero-contuse del vol-
to e del cuoio capelluto; infezione delle vie
urinarie da Pseudomonas aeruginosa Multi-
Drug Resistant.

Il paziente viene seguito in follow-up
presso il nostro ambulatorio, dapprima set-
timanalmente, poi con cadenza quindicinale
e infine mensile sino al mese di aprile del
2014. Durante il follow-up, basato sulle-
same clinico del paziente e sullesecuzione
di coprocolture per la ricerca di Clostridium
difficile nonché della ricerca delle tossine A
e B specifiche, non abbiamo evidenziato al-
cuna positivita o ricaduta. Inoltre al paziente
¢ stato richiesto di mettersi in contatto con
I'ambulatorio in caso di manifestazione di
alvo dispeptico o diarroico.

La successione di antibiotici somministra-

ti perla CDI e la loro efficacia sono riportate
nella Tabella II.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Linfezione da Clostridium difficile pone
una serie di problematiche per l'incidenza
crescente nei reparti di Terapia Intensiva e
di degenza, ma anche nelle residenze sani-
tarie assistenziali e nelle case di riposo, per
la difficolta del trattamento e, non ultima,
per la frequenza delle recidive.

11 caso in oggetto dimostra come un’infe-
zione contratta in ambito ospedaliero possa
risultare estremamente grave, arrivando a
mettere a repentaglio la vita stessa del pa-
ziente. Un ruolo determinante ¢ stato svol-

Risoluzione diarrea

Metronidazolo 4 giorni No
Metronidazolo + vancomicina 9 giorni No
Fidaxomicina 10 giorni S, dopo 6 giorni

Figura 6. 7°C addome
eseguita senza mdc

ev, per alterata
Sfunzionalita renale.
Non aria libera.
Sovradistensione
entero-colica con
multipli livelli
idroaerei. Sottile falda
di versamento in
corrispondenza della
doccia parietocolica

di destra e di sinistra
e nello scavo pelvico.
Ispessita la fascia
lateroconale bilaterale.
Imbibita la radice

del mesentere. Per
quanto dato valutare
non alterazioni
tomodensitometriche
del parenchima epatico,
pancreatico, .vplenico e
renale. Accessoriamente
si segnala falda

di versamento
Pleurico bilaterale

con consensuale

area disventilatoria
bilaterale

Tabella Il. Riassunto
schematico delle risposte
cliniche del paziente alle
terapie somministrate
contro il Clostridium

difficile
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to, in questo caso, da scelte poco appropriate
in tema di antibioticoterapia da parte degli
specialisti che si sono susseguiti al capezzale
del paziente, quali ad esempio la sostituzione
di una cefalosporina (cefazolina 2 g per due/
die) dopo 48 ore senza un valido razionale
scientifico da una terapia con teicoplanina
400 mg/die ev associata a levofloxacina 500
mg per due/die. Nonostante la comparsa di
alvo dispeptico e, successivamente, diarroico
con un peggioramento ingravescente delle
condizioni cliniche generali, non ¢ stata su-
bito ipotizzata la presenza di un'infezione da
Clostridium difficile quale complicanza tera-
peutica. Dopo diciannove giorni ¢ stato co-
minciato un nuovo trattamento, questa volta
con tazobactam/piperacillina 4,5 g per tre/
die ev associato a metronidazolo 500 mg per
tre/die ev. Ma solo quando il Laboratorio di
Microbiologia ha segnalato la positivita delle
tossine A e B del Clostridium, nonostante un
esame coprocolturale in tal senso di qual-
che giorno prima avesse dato esito negativo,
verosimilmente da correlare a una cattiva
conservazione del campione o a un ritardo
della consegna al Laboratorio dello stesso, si
sostituisce tazobactam/piperacillina con van-
comicina 500 mg per 4/die per os, mantenen-
do metronidazolo. Questa terapia ¢ specifica
per l'infezione da Clostridium difficile ma, nel
nostro caso, si ¢ rivelata inefficace, tanto da

Punti chiave

dover impiegare fidaxomicina 200 mg per
due/die per dieci giorni. L'uso e I'abuso di
antibiotici, soprattutto quelli a largo spettro
utilizzati, hanno alterato profondamente la
flora batterica intestinale, generando le con-
dizioni per linstaurarsi dell'infezione, che
successivamente ha determinato l'insorgenza
il megacolon tossico.

A nostro avviso,'impiego di fidaxomicina
pud essere risolutivo, come dimostrato dal
caso qui descritto.

Fidaxomicina appartiene alla classe degli
antibatterici macrociclici e inibisce la sintesi
del’RNA da parte della RNA-polimerasi
batterica. Si tratta di un farmaco a esclusivo
uso ospedaliero o in strutture assimilabili. La
posologia raccomandata ¢ quella sommini-
strata al nostro paziente, una compressa da
200 mg per due volte al di per dieci giorni.
Un netto miglioramento sia delle condizioni
generali sia dell'alvo ¢ stato ottenuto gia al
quarto giorno di terapia, mentre la risoluzio-
ne ¢ avvenuta al sesto-settimo giorno con la
terapia ancora in atto. Inoltre, studi control-
lati presenti in letteratura hanno dimostrato
pari efficacia rispetto a vancomicina [10].
Fidaxomicina si distingue soprattutto per
I'assenza o la netta riduzione delle recidive
[11],a loro volta causa di ulteriore diffusione
e contaminazione ambientale, che nel nostro
paziente non si sono verificate.

e Linfezione da Clostridium difficile é la causa pii frequente di diarrea nosocomiale

* Trale sue manifestazioni pii gravi vi sono la colite pseudomembranosa e il megacolon tossico

* La terapia antibiotica é un _fattore di rischio riconosciuto in quanto altera la flora batte-

rica intestinale

* Metronidazolo e vancomicina, da soli 0 in associazione, in alcuni pazienti non sono efficaci

* La somministrazione di fidaxomicina puo essere efficace nella risoluzione della sintoma-

tologia e nella riduzione del rischio di ricorrenza di infezione, a fronte di una bassa in-

cidenza di effetti collaterali
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