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MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
AL REPUBLICII MOLDOVA

ORDIN
mun.Chiginau

w05 Mﬁ 2021 o, ALL

Cu privire la aprobarea Ghidului
Manag tul infectiei cu Clostridioides difficile”

in vederea standardizarii si asigurarii calitdtii serviciilor medicale de laborator,
fortificarii  supravegherii epidemiologice si managementului infectiei cu
Clostridioides difficile, in temeiul prevederilor Hotarérii Guvernului nr.694/2017 Cu
privire la organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei
Sociale,

ORDON:

1. Se aprobd Ghidul ,Managementul infectiei cu Clostridioides difficile”,
conform anexei.

2. Conducatorii prestatorilor de servicii medicale vor organiza implementarea si
monitorizarea eficientei aplicarii in activitatea practicd a prevederilor Ghidului
~Managementul infectiei cu Clostridioides difficile”.

3. Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale va intreprinde masurile
necesare in vederea asigurdrii pietii farmaceutice din Republica Moldova cu
medicamentele si dispozitivele medicale incluse in Ghidul ,,Managementul infectiei
cu Clostridioides difficile”.

4. Compania Nationala de Asigurari in Medicina:

1) va asigura finantarea serviciilor incluse in Ghidul ,,Managementul infectiei cu
Clostridioides difficile”;

2)va organiza ghidarea angajatilor din subordine de prevederile Ghidului
,»Managementul infectiei cu Clostridioides difficile” in procesul de executare a
atributiilor functionale, inclusiv in validarea volumului si calitatii serviciilor acordate
de catre prestatorii contractati in sistemul asigurarii obligatorii de asistenta medicala.

5. Agentia Nationala pentru Sanatate Publicé va organiza:
difficile” pe pagina web a ANSP si acordarea suportului consultativ-metodic in
implementarea conforma a acestuia in activitatea prestatorilor de servicii medicale;

2)evaluarea institutionalizarii Ghidului ,,Managementul infectiei cu Clostridioides
difficile” in cadrul evaludrii si acreditarii prestatorilor de servicii medicale;

3)evaluarea respectdrii prevederilor Ghidului ,Managementul infectiei cu
Clostridioides difficile” in cadrul controalelor efectuate in institutiile medico-sanitare.

6. Institutiile de invatamant medical vor organiza implementarea Ghidului

»Managementul infectiei cu Clostridioides difficile” in activitatea didactici a
catedrelor respective.

7. Ghidul ,Managementul infectiei cu Clostridioides difficile” se plaseaza pe
pagina WEB a Ministerului Sanatitii, Muncii si Protectiei Sociale.
8. Controlul executdrii prezentului ordin mi-1 asum.

7 e
Secretar de Stat d g M s Tatiana ZATIC
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Q ABREVIERI

AIE Analiza imunoenzimatica

ANSP Agentia Nationala pentru Sanatate Publica

CCEY eng. Cycloserine cefoxitin egg yolk agar (Brazier CCEY agar)

CDC eng. Centers for Disease Control and Prevention

CCFA eng. Agar Cycloserine cefoxitin fructose

CMI Concentratia minima inhibitorie

ICD Infectia cu Clostridioides difficile

IAAM Infectii asociate asistentei medicale

IRITL Institutii rezidentiale cu ingrijiri pe termen lung

CLO eng. Clostridioides difficile medium

CNA Colistin-nalidixic acid agar

COVID-19 eng. Coronavirus disease 2019/Infectia cu Coronavirus de
tip nou

CSP Centrul de Sanatate Publica

CT Cultivarea tulpinii C. difficile cu determinarea toxigenitatii

DAA Diaree asociata cu antibiotice

ECDC eng. European Centre for Disease Prevention and Control

ECOFF eng. Epidemiological cut-off values

ELISA eng. Enzyme-linked immune-sorbent assay

ESCMID eng. European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases

ESGCD eng. ESCMID Study Group on Clostridium Difficile

ELFA eng.Enzyme-Linked Fluorescent Assay

EUCAST eng. European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing

FDA eng. Food and Drug Administration

Gl Gastrointestinal

GDH Glutamatdehidrogenaza

IDSA eng. Infectious Diseases Society of America

IMS Institutia Medico-Sanitara

MALDI-TOF MS eng. Matrix-assisted laser desorption ionisation time-of-
flight mass spectrometry

MSMPS Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale
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NAAT

NPV
PCR

P9
PFGE

PPV

REA
SARS-CoV-2
SHEA

SUA

TAT

Tox A/B
TCCA

eng. Nucleic acid amplification tests/teste de amplificare a
acidului nucleic

eng. Negative predictive value/valoare predictiva negativa

eng. Polymerase Chain Reaction/reactia de polimerizare in
lant

picogram

eng. Pulsed-field gel electrophoresis

eng. Positive predictive value/valoare predictiva pozitiva
eng. restriction-endonuclease analysis

eng. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
eng. Society for Healthcare Epidemiology of America
Statele Unite ale Americii

eng. Turnaround Time/Timp de procesare

Toxina A/B

eng. Agar Taurocholate cycloserine/cefoxitin
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Q DEFINITII

Colita pseudomembranoasa - boala inflamatorie acuta a colonului, care
in cazuri usoare poate aparea ca inflamatie minima sau edem al mucoasei
colonice. In cazurile mai severe, mucoasa este adesea acoperitd cu exsudate
aderente nodulare sau difuze. Aceste placi exsudative proeminente au dimen-
siunea de 2-5 mm. C. difficile a fost implicat pentru prima data ca factor cau-
zal in colita pseudomembranoasa. in ultimii ani, colita pseudomembranoasa
s-a schimbat de la o boala fatala, cauzata de un eveniment postoperator, la o
complicatie frecventa a utilizarii antibioticelor care poate conduce la morbidi-
tate grava, dar care, de obicei, este tratata cu usurinta.

Diaree - un sindrom caracterizat prin scaderea anormala a consistentei scau-
nului, cresterea greutatii scaunului (> 300 g/24 de ore) si cresterea numarului
de evacuari (> 3/24 de ore).

ECOFF - valori limita epidemiologice, prescurtat ECOFF (EUCAST), masurari
ale distributiei CMI a medicamentului, care separa populatiile bacteriene in
cele reprezentative ale unei populatii de tip salbatic si cele cu rezistenta do-
bandita sau mutationala la medicamentul dat.

lleus - ocluzie intestinala cu oprirea tranzitului intestinal.

Megacolonul toxic - colita toxica acuta asociata cu dilatarea colonului si
semne de SIRS (eng. Systemic Inflammatory Response Syndrome/sindromul
de raspuns inflamator sistemic) sever.

Prezenta genelor toxinelor binare - detectarea toxinei binare (CDT) prin
tehnica NAAT a genelor cdtA si cdtB.

Ribotiparea - metoda utilizata pentru a obtine informatii despre ribotipul
PCR, de ex. ribotipare prin PCR capilar; electroforeza in gel; altele, secventie-
rea intregului genom.

TAT - timpul de la receptionare a unui esantion in laborator pana la disponibi-
litatea rezultatului acestuia.

Valoarea predictiv negativa (eng. Negative Predictive Value - NPV) - procen-
tul pacientilor cu test negativ care nu au boala. NPV arata cate teste negative
sunt adevarat negative si sugereaza ca testul demonstreaza performante la fel
de bune ca ,standardul de aur”, daca valoarea este cat mai aproape de 100.

Valoarea predictiv pozitiva (eng. Positive Predictive Value - PPV) - procen-
tul pacientilor cu un test pozitiv care au efectiv boala. PPV arata cate teste
pozitive sunt adevarat pozitive si sugereaza ca testul demonstreaza perfor-
mante la fel de bune ca ,standardul de aur”, daca valoarea este cat mai

aproape de 100.
GHID. Managementul infectiei cu Clostridioides difficile <0



@ SCOPUL

Acest ghid descrie aspectele de supraveghere epidemiologica a infec-
tiei cu Clostridioides difficile (ICD), metodologia de testare a ICD cu
standardizarea procesului de recoltare si transportare a probelor, di-
agnosticul, tratamentul si prevenirea ICD in institutii medico-sanitare.

Ghidul a fost elaborat in baza analizei si evaluarii celor mai recente
surse biobibliografice, publicate in ultimii 10 ani in bazele de date
Web of Science, PubMed, Cochrane, EMBASE, Scopus, HINARI, folosind
cuvinte-cheie directionate ,Clostridioides difficile”, ,diagnostic ICD",
~tratament ICD”, ,prevenire ICD”. Initial au fost identificate 659 de ar-
ticole; ulterior pentru examinare completa au fost selectate si incluse
in studiu 52 de publicatii relevante din punct de vedere clinic (ghiduri,
articole de metaanaliza etc.).

@ INTRODUCERE

Infectia cu C. difficile a devenit o problema medicala si epidemiologica
grava, in special in tarile bine dezvoltate, unde sunt instituite siste-
me de supraveghere specifice la nivel institutional si national. Exista
o crestere evidenta a incidentei si severitatii ICD, iar prevenirea, dia-
gnosticul adecvat si tratamentul eficient sunt necesare pentru a redu-
ce riscul pentru pacienti, a minimaliza raspandirea infectiei si a dimi-
nua probabilitatea de recurenta a infectiei.

ICD este o cauza majora a diareei asociate cu terapia antimicrobiana
(15-25%), atestand o crestere considerabila a numarului de infectii cu
C. difficile in secolul al XXl-lea. Aceasta majorare este determinata de
trei factori principali:

1. raspandirea tulpinilor cu potential epidemic si, in special, a
asa-numitei clone , hipervirulente”, care a fost definita ca ribotip
al C. difficile 027/NAP1/BI, fiind asociata cu o morbiditate si mor-
talitate Tnalta, mai ales la populatia varstnica;

2. masurile de precautie insuficiente, aplicate pentru monitori-
zarea acestei infectii in cadrul mai multor institutii de Tngrijire
medicala au contribuit intr-o oarecare masura la transmiterea
tulpinilor de C. difficile, in special a celor cu potential epidemic;

°> GHID. Managementul infectiei cu Clostridioides difficile



3. confuziile aparute cu privire la momentul, locul si modul cel mai
bun de testare a infectiei cu C. difficile au contribuit la un nivel
scazut de constatare a cazurilor pozitive, provocand raspandirea
acestui agent patogen oportunist.

Luand in considerare faptul ca majoritatea pacientilor spitalizati ad-
ministreaza antibiotice, aceasta poate conduce la aparitia unui numar
mare de gazde potential sensibile de a dobandi C. difficile fie prin colo-
nizare, transmitere si/sau infectare.

C. difficile este un agent microbian cu potential crescut de transmitere
si face parte din infectiile asociate asistentei medicale (IAAM), ceea
ce impune necesitatea implementarii sistemelor de supraveghere epi-
demiologica la ICD si a masurilor de prevenire si control al infectiei la
nivel local (institutii medico-sanitare) si national.

Acest microorganism se asociaza cu focarele epidemiologice care pot
aparea in spitale si in institutiile rezidentiale de ingrijire pe termen
lung, fiind cea mai importanta cauza bacteriana a IAAM.

Implicarea mai frecventa a C. difficile in etiologia diareei la varstnici
(81% din cazuri - pacienti >65 de ani) nu este elucidata pe deplin pana
in prezent, desi exista unele dovezi care sugereaza ca categoria data
de pacienti are o bariera naturala mai slaba impotriva acestei infectii.

Pacientii varstnici, oncologici, cei cu boli renale cronice, precum si cei
cu interventii chirurgicale anterioare, sunt supusi unui risc destul de
inalt de infectare cu C. difficile.

Infectia cu C. difficile poate fi considerata un indicator al calitatii asis-
tentei medicale, care reflecta un control potential asupra infectiei, pre-
cum si monitorizarea eliberarii preparatelor antimicrobiene.

Managementul eficient al infectiei cu C. difficile necesita cunostinte
comprehensive privind agentul patogen, gazda ce prezinta risc de in-
fectare, modul in care are loc transmiterea, precum si implementarea
metodelor performante de diagnostic.

GHID. Managementul infectiei cu Clostridioides difficile <°



MICROBIOLOGIA, PATOFIZIOLOGIA SI
ASPECTELE EPIDEMIOLOGICE

Microbiologia

Clostridioides difficile, cunoscut anterior sub numele de Clostridium
difficile (reclasificat in 2016), a fost depistat in 1978 ca fiind cauza
principala a diareei asociate cu preparatele antimicrobiene si a colitei
pseudomembranoase. Este un bacil anaerob, Gram pozitiv si are capa-
citatea de a forma spori. Forma sporulata reprezinta forma de rezisten-
ta a bacteriei la conditiile nefavorabile de mediu. Sporii pot persista in
mediul extern pana la luni de zile, avand rezistenta crescuta la dezin-
fectantele alcoolice uzuale, exceptand dezinfectantele pe baza de clor
sau cele cu efect sporicid. Forma vegetativa a bacteriei, producatoare
de toxine, are rezistenta scazuta la conditile de mediu (persista pe
suprafete pana la 24 de ore) si rezulta din germinarea sporilor in anu-
mite conditii favorizante (ex.: lumenul intestinului subtire - nutrienti
intestinali, pH-alcalin).

C. difficile poate fi prezent asimptomatic in intestin. Infectia cu C. diffi-
cile este definita de prezenta simptomelor (de obicei diaree) si fie de
un test de scaun pozitiv pentru toxinele C. difficile, fie de detectarea C.
difficile toxigen sau de descoperiri colonoscopice sau histopatologice
care releva colita pseudomembranoasa.

Patofiziologia

Perturbarile microbiotei endogene a gazdei (disbioze), adesea cauzate
de consumul de antimicrobiene, ofera un mediu ideal pentru dezvol-
tarea ICD. Reactia gazdei in relatie cu C. difficile trebuie luata in con-
siderare, deoarece persoanele pot fi contaminate/colonizate cu tulpini
toxigene fara sa manifeste careva simptome.

C. difficile, raspandindu-se pe cale fecal-orala, este ingerat sub forma
de spori termorezistenti, care pot supravietui intr-un mediu o perioada
lunga de timp, traversand bariera acidd a stomacului. in intestinul sub-
tire, sporii germineaza in forma vegetativa, iar in intestinul gros, ICD
se dezvolta in cazul dezechilibrului microbiotei intestinale ca rezultat
al tratamentului cu antibiotice. Bacteriile in forma vegetativa se infil-
treaza in stratul de mucus care inconjoara stratul de celule epiteliale
si adera la suprafata sa. Odata aderate, bacteriile produc toxine care
mediaza un raspuns inflamator semnificativ.

®> GHID. Managementul infectiei cu Clostridioides difficile



Doar tulpinile patogene de C. difficile cauzeaza boala, datorita produ-
cerii unei sau a doua toxine specifice, A si B. Tulpinile sau tipurile de C.
difficile, care nu produc toxine, nu cauzeaza boala.

Ambele toxine A si B joaca un rol in patogeneza colitei cu C. difficile la
om si sunt codificate de genele tcdA si tcdB de la nivelul locusului de
patogenitate PaLoc. Toxina A este o enterotoxina, iar toxina B este o
citotoxina. Ambele sunt proteine cu greutate moleculara mare care
se leaga de receptorii specifici ai celulelor mucoasei colonului. Toxina
B, care prezinta in vitro o actiune citotoxica de aproximativ 1000 ori
mai puternica decat toxina A, actioneaza sinergic cu aceasta. Majorita-
tea tulpinilor de C. difficile sunt producatoare de toxine A si B (A+/B+),
dar exista si tulpini ce produc doar toxina B (A-/B+), care, la fel, s-au
dovedit a fi patogene.

Unele tulpini produc, de asemenea, o ADP-riboziltransferaza actin-spe-
cifica, numita CDT sau toxina binara. Locusul toxinei binare contine
doua gene (cdtA si cdtB) localizate in afara PaLoc. Toxinele A si B sunt
eliberate in timpul fazei de crestere logaritmica tarzie si in faza stati-
onara. Sunt capabile sa glicozileze si inactiveze GTP-aze mici (familia
Rho si Ras), ceea ce conduce la perturbarea citoscheletului de actina
al celulelor si, implicit, la deformarea, inhibarea diviziunii celulare si la
moartea acestora, cu efecte negative asupra barierei epiteliale intesti-
nale. Permeabilizarea barierei permite bacteriilor patogene si comen-
sale sa treaca si sa ajunga la nivelul laminei propria. In plus, se elibe-
reaza mediatori proinflamatori din celulele epiteliale si imune recrutate
la locul focarului infectios. Rolul raspunsului imun nu este complet elu-
cidat, insa exista dovezi care sa sustina atat rolul de protectie, cat si de
patogenie ale acestuia in timpul infectiei cu C. difficile.

Studiile recente realizate pe sobolani sugereaza ca toxina B a C. diffi-
cile induce senescenta (slabirea activitatii vitale, imbatranirea) in ce-
lulele gliale enterice (CGE). Cercetatorii au stabilit ipoteza precum ca
CGE, fiind supuse actiunii toxinei B, dobandesc senescenta, ceea ce
ulterior ar putea induce sindromul intestinului iritat si boli inflamatorii
intestinale datorita proceselor inflamatorii persistente, fenomenelor de
transfer al senescentei si de stimulare a celulelor preneoplazice.

in ultimii ani au fost descrise epidemii de infectii cu C. difficile cau-
zate de tulpini ,hipervirulente”, rezistente la fluorochinolone aparti-
nand ribotipului PCR 027, PFGE tip NAP1 si REA tip Bl. Aceste tulpini
produc o cantitate crescuta de toxina, fapt atribuit unei deletii de la
nivelul genei reglatoare tcdC. Ribotul 027 a fost agentul cauzal al
celei mai mari epidemii de C. difficile, inregistrata pana in prezent, in
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care au avut loc peste 2000 de decese in Quebec, Canada, anul 2005.
Rapoartele anterioare ale acestui focar au descris rate mai mari de-
cat cele preconizate de morbiditate si mortalitate, asociate cu riboti-
pul 027, dand nastere la termenul ,hipervirulent”, pentru a distinge
aceasta tulpina (si, ulterior, alte tulpini, cum ar fi ribotipul 078) de
tulpinile ,tipice” endemice.

Detectarea ribotipului CD 027 este importanta, deoarece mutatia din
pozitia nucleotidica 117 a genei reglatoare tcdC poate fi asociata cu o
productie crescuta de toxine (hipervirulenta) si o formare intensa a spo-
rilor. Aceasta sporulare intensiva este asociata cu cresterea persistentei
acestora in mediu, favorizand aparitia focarelor epidemice.

Aspecte epidemiologice

Incidenta ICD a crescut constant in ultimul deceniu, actualmente in
unele tari fiind cea mai frecvent intalnita cauza bacteriana a diareei
acute. in 2010, pentru prima dat& cercetatorii au observat c& ICD aso-
ciate asistentei medicale au depasit rata infectiei cu Staphylococcus
aureus rezistent la meticilina (MRSA).

ICD depaseste, de asemenea, incidenta altor infectii asociate asisten-
tei medicale, cum ar fi cele asociate cu cateterizarea vaselor, infectiile
cu tulpini de enterococ rezistent la vancomycinum si pneumonia asoci-
ata cu ventilarea mecanica a plamanilor.

Cu toate acestea, CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
a raportat recent o reducere cu 20% a incidentei ICD in mai putin de
doi ani in 71 de spitale care au respectat recomandarile de control si
de prevenire a infectiilor. In multe tari (SUA, Canada, Marea Britanie,
Olanda), focarele de ICD si incidenta inalta au fost atribuite tulpinii hi-
pervirulente 027/NAP1/BI.

Recent alte studii au demonstrat o crestere de la 13 la 14,2 cazuri la
1000 de adulti a ICD, acesta fiind cel mai frecvent agent patogen im-
plicat in dezvoltarea IAAM.

Alt studiu realizat la nivel european de catre ECDC (European Centre
for Disease Prevention and Control) in 34 de tari europene, in anul
2008, a demonstrat o incidenta mai mare a ICD, comparativ cu cea
inregistrata in anul 2005, dar care a variat foarte mult in functie de spi-
tale si tara. in Marea Britanie, unde raportarea tuturor cazurilor de ICD
a fost obligatorie inca din 2004, incidenta ICD a crescut semnificativ de
la mai putin de 1000 de cazuri/an la inceputul anilor "90 la aproximativ
60 000 de cazuri in 2007/2008. Cu toate acestea, din 2007, incidenta
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ICD in Marea Britanie a scazut cu pana la 61% odata cu gestionarea
eficienta a prevalentei ribotipului 027.

fost estimate la 4,8 miliarde de dolari pentru institutiile medico-sanita-
re spitalicesti.

C. difficile consta din diferite ribotipuri PCR care pot fi determinate prin
reactii de polimerizare in lant, numite PCR (PCR, eng. Polymerase Cha-
in Reaction) ribotipare. Din 2002, asa-numitul ribotip ,hipervirulent”
PCR 027 circula in Statele Unite, Canada si Europa.

Factorii majori de virulenta ai C. difficile (toxina A si B) sunt codificati
de genele tcdA si, respectiv, tcdB ce se afla intr-un locus, cu cinci gene,
sub numele de PalLoc. Gena tcdB, care codifica citotoxina B, este pre-
zenta la toate tulpinile de C. difficile producatoare de toxine.

Unele tulpini epidemice NAP1/027, pe langa producerea de toxine A si
B, produc o a treia toxina - toxina binara C. difficile (CDT - C. difficile
binary toxin/toxina binara a C. difficile).

Aceasta toxina este o ADP-riboziltransferaza specifica actinei, care
consta din doua subunitati, si anume, CDTa, care este componenta
enzimatica si CDTb, componenta de legare. Toxina binara CDT se intal-
neste la aproximativ 6% din izolatele de C. difficile.

Tulpina de C. difficile hipervirulenta - NAP1 este asociata cu cele mai
grave manifestari ale ICD, care poate induce o colita severa si ful-
minanta, manifestarile careia sunt leucocitoza, insuficienta renala si
megacolonul toxic. Consumul excesiv de antibiotice fluorochinolonice
poate fi 0 cauza principala de multiplicare a tulpinii NAP1. Cresterea
numarului de leucocite sau instabilitatea hemodinamica poate sa cau-
zeze colita fulminanta, care deseori este soldata cu colectomia subto-
tala si ileostomia finala.

Hiperproductia de toxine este asociata cu o cinetica accelerata. La tul-
pinile hipervirulente sinteza toxinelor are loc atat in faza de crestere
exponentiala, cat si in cea stationara, spre deosebire de tulpinile co-
mune, in care sinteza toxinelor creste pe masura ce bacteriile intra in
faza stationara.

O alta caracteristica a C. difficile BI/NAP1/027 este rata sporita de spo-
rulare in vitro atat in absenta, cat si in prezenta agentilor de dezinfecta-
re care nu contin clor, ceea ce faciliteaza supravietuirea si raspandirea
tulpinii in mediu. Atunci cand contaminarea cu spori este semnificativa,
pot aparea focare de diaree in spitale si alte unitati de ingrijire medicala.
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Spre deosebire de tulpinile istorice 027 C. difficile, noile tulpini hiper-
virulente sunt rezistente la fluorochinolone si eritromicina (CMI>32 si,
respectiv, 256 mg/l). Recent in Europa au fost descrise niveluri majo-
rate de rezistenta la clindamycinum a C. difficile BI/NAP1/027. Aceasta
tulpina este, de obicei, sensibila la terapia standard (metronidazolum si
vancomycinum), chiar daca exista o ingrijorare cu privire la o sensibili-
tate redusa la metronidazolum. Exista dovezi ca concentratiile subinhi-
bitorii de metronidazolum, vancomycinum si linezolid induc productia
de toxine. Studiile analizate au demonstrat ca unele antibiotice (fluo-
rochinolone si cefalosporine), de asemenea, induc germinarea sporilor
C. difficile, multiplicarea celulelor vegetative si producerea toxinelor. in
plus, sunt dovezi precum ca piperacilina/tazobactam si tigeciclina nu
induc productia de toxina.

Povara infectiei cu Clostridioides dificile
in timpul pandemiei COVID-19

incepand cu decembrie 2019, cand Organizatia Mondiald a Sanatatii a
fost informata cu privire la aparitia unui focar de boli respiratorii care
afecteaza orasul Wuhan, omenirea a fost zguduita de cea mai profunda
criza de sanatate din ultimele cateva decenii.

COVID-19, cauzata de SARS-CoV-2, s-a raspandit rapid in intreaga lume,
avand drept consecinta o amenintare grava pentru sanatatea oamenilor.

Lipsa unor dovezi stiintifice si raspandirea rapida a COVID-19 au con-
dus la adoptarea unor abordari de management terapeutic eterogen,
adesea fara o distinctie clara intre datele bazate pe dovezi si opinia
expertilor privind alegerea tratamentului.

Numarul mare de spitalizari, lipsa de paturi, in special in zonele cri-
tice, si nevoia de protectie a lucratorilor din domeniul sanatatii au
condus la o provocare privind respectarea programelor de control al
infectiilor si de administrare prudenta a antibioticelor (stewardship)
in majoritatea institutiilor medicale care se confrunta cu aceasta
amenintare.

in timpul pandemiei, multe institutii medicale au acordat prioritate pro-
tectiei lucratorilor din domeniul sanatatii impotriva COVID-19, redu-
cand atentia asupra prevenirii altor infectii bacteriene transmise prin
contact interpersonal.

De la aparitia pandemiei COVID-19 se estimeaza ca aproximativ 72%
dintre pacientii cu COVID-19 au fost tratati cu antibiotice cu spectru
larg, in principal chinolone, pentru a preveni co-infectiile bacteriene.
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Suprapunerea simptomelor gastrointestinale la pacientii cu COVID-19
cu simptomele asociate ICD conduce la subdiagnosticarea infectiei cu
C. difficile si, respectiv, la initierea intarziata a tratamentului adecvat.

in timp ce COVID-19 domina spatiul bolilor infectioase, unii pacienti
prezinta frecvent co-infectii (sepsis, pneumonie bacteriana etc.,) care
impun la spitalizare si necesitatea administrarii terapiei antimicrobi-
ene. Un subprodus imediat al pandemiei COVID-19 a fost majorarea
incidentei infectiilor cauzate de microorganisme rezistente la antimi-
crobiene, inclusiv a ICD.

in cele din urm&, impactul pe termen lung al COVID-19 asupra paci-
entilor este inca necunoscut. Desi SARS-CoV-2 prezinta tropism pen-
tru tesutul tractului respirator superior, acesta poate afecta extensiv
toate organele (tractul gastrointestinal, cordul, rinichii si vasele dis-
tale). Prin urmare, este posibil ca pacientii care supravietuiesc unei
infectii cu SARS-CoV-2, in special varstnicii, sa fie mai sensibili la con-
tractarea unor infectii noi, cu riscuri suplimentare de a fi expusi la
tratament antibacterian si de a dobandi ICD. in plus, multe dovezi
sustin ca dezechilibrul microbiotei intestinale, aparut in urma terapi-
ei indelungate cu antibiotice, favorizeaza colonizarea cu C. difficile.
Toate aceste particularitati evidentiaza importanta unei atentii supli-
mentare asupra ICD in timpul pandemiei COVID-19, in special asupra
populatiei varstnice.

Transmiterea infectiei cu C. difficile se produce pe cale digestiva
(fecal-orald), cel mai frecvent prin ingerarea sporilor si, mai rar, a for-
melor vegetative. Infectia se poate transmite direct de la pacient sau
purtatorul asimptomatic la contacti (alti pacienti, personal medical,
etc.), sau indirect, prin contactul cu obiectele contaminate cu spori
sau forme vegetative (termometrele rectale electronice, mobilierul si
lenjeria de pat dezinfectate necorespunzator).

Principalul rezervor de infectie pentru C. difficile este reprezentat
in special de pacientii cu manifestari clinice, respectiv de purtatorii
asimptomatici si mediul exterior contaminat (obiecte de uz personal,
echipament medical, suprafete contaminate). Unele studii estimeaza
ca portajul asimptomatic de C. difficile constituie pana la 2-3% din ca-
zuri la adulti sé&natosi si pana la 70% sugari sanatosi. in plus, elimina-
rea sporilor C. difficile poate continua dupa finalizarea tratamentului si
disparitia diareei, rezultand purtatori asimptomatici.

De asemenea, pacientii din sectiile/centre de ingrijire pentru boli cro-
nice pot ajunge la o rata de portaj asimptomatic de cca 50%. Portajul
asimptomatic are impact atat pentru individ (dezvoltarea bolii in con-
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ditii favorizante - consum de antibiotice), cat si pentru colectivitate
(sursa de infectie pentru contacti, contaminarea obiectelor de mediu).

Perioada de incubatie a bolii, definita ca timpul de la momentul infec-
tiei pana la aparitia bolii, este incomplet definita, variind intre aproxi-
mativ 7 zile si pana la cateva saptamani. in functie de caracteristicile
individuale ale pacientului si virulenta tulpinii bacteriene, in urma in-
fectiei cu C. difficile, poate sa apara colonizarea asimptomatica sau
boala manifesta clinic, cu forme usoare, moderate sau severe, cu risc
mare de complicatii (colita pseudomembranoasa, megacolonul toxic,
sepsis, disfunctie de organe si chiar deces).

SUPRAVEGHEREA EPIDEMIOLOGICA A
INFECTIEI CU C. DIFFICILE (ICD)

Supravegherea este colectarea, analiza, interpretarea si diseminarea
sistematica continua a datelor cu referire la un eveniment de sanatate
pentru a reduce morbiditatea si mortalitatea si pentru a imbunatati
sanatatea. Supravegherea atat a masurilor de proces, cat si a ratelor
de infectie este importanta pentru evaluarea eficacitatii masurilor de
prevenire si control al infectiei si pentru identificarea indicatiilor de mo-
dificare/ajustare a acestora. Componentele esentiale in supravegherea
ICD vizeaza implementarea definitiei de caz standard pentru infectia
cauzata de C. difficile, standardizarea diagnosticului ICD, analiza da-
telor de supraveghere (calcularea ratelor ICD, monitorizarea tendinte-
lor de evolutie pentru identificarea structurilor cu incidenta sporita) si
ajustarea programelor de prevenire si control al infectiei.

Efectuarea supravegherii ICD permite determinarea ratelor si poverii
ICD la nivel de institutie/subdiviziune medicala, aceste date fiind utili-
zate pentru a evalua eficacitatea interventiilor pentru prevenirea ICD si
pot fi aplicate ca instrument pentru a imbunatati respectarea masurilor
de prevenire si control.

4.1. OBIECTIVELE SUPRAVEGHERII EPIDEMIOLOGICE la ICD
includ:

* estimarea incidentei ICD;
* evaluarea poverii ICD;

» descrierea epidemiologiei C. difficile la nivel local (institutional)
si national privind sensibilitatea la antibiotice, ribotipul PCR, pre-
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zenta toxinelor A, B si a genelor toxinei binare, morbiditatea si
mortalitatea infectiei si detectarea tipurilor noi/emergente;

¢ implementarea metodologiei standardizate de laborator in dia-
gnosticul ICD;

» evaluarea implementarii indicatorilor de structura si proces in
prevenirea si controlul infectiilor in cadrul institutiei medico-sa-
nitare (IMS) spitalicesti.

Supravegherea epidemiologica la nivel national va permite de-
terminarea situatiei epidemiologice si tendintelor procesului epidemic
la infectia cu C. difficile (inclusiv pentru cazurile comunitare si cele
inregistrate in spitale), planificarea pe termen lung si punerea in apli-
care a interventiilor pentru prevenirea si controlul ICD si monitorizarea
impactului acestora.

Supravegherea ICD la nivel local (in cadrul IMS) vizeaza monitori-
zarea numarului de cazuri si a numarului de cazuri grave ICD, in sectie/
departament, in timp real (ex.: zilnic sau saptamanal, lunar) pentru a
determina implementarea actiunilor imediate la inregistrarea cazurilor
ICD sau cazurilor severe, identificarea izbucnirilor sau cresterea numa-
rului de cazuri comparativ cu perioada precedenta.

Recomandarile specifice pentru supravegherea ICD in cadrul
IMS sunt:

* implementarea supravegherii ICD la nivel de IMS;

* asigurarea testarii de laborator prin metode adecvate in terme-
ne utile la persoanele cu boala diareica acuta care se incadreaza
in definitia de caz;

* determinarea incidentei ICD la nivel de sectie/departament, in
comparatie cu perioadele anterioare;

« definirea pragului de alerta (incidenta sau frecventa a cazuri-
lor de ICD) care ar determina implementarea unor masuri su-
plimentare de prevenire si control al infectiilor si investigatiilor
epidemiologice;

* identificarea rapida a modificarilor incidentei (sau frecventei),
complicatiilor (inclusiv recurentelor) sau severitatii in ICD care
pot indica introducerea de noi tulpini;

* asigurarea distribuirii regulate a analizei datelor de supraveghe-
re catre persoanele relevante din cadrul IMS prin intermediul
sistemului de comunicare prestabilit este esentiala pentru pre-
venirea si controlul ICD.
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Definitia de caz a infectiei cu Clostridioides difficile

Un caz de infectie cu Clostridioides difficile (anterior definit ca infectie
cu C. difficile sau diaree asociata cu C. difficile) trebuie sa indeplineas-
ca cel putin unul dintre urmatoarele criterii:

e scaune diareice sau megacolon toxic si testul de laborator po-
zitiv pentru C. difficile - toxina A si/sau B in masele fecale sau
prezenta unui enteropatogen al infectiei cu C. difficile produca-
tor de toxine depistat in materiile fecale prin izolarea culturii sau
alte teste, de ex. testul PCR pozitiv;

SAU

* colita pseudomembranoasa confirmata la examenul endoscopic
al tractului gastrointestinal inferior”;

SAU

* histopatologie colonica, caracteristica infectiei cu C. difficile (cu
sau fara diaree) pe un specimen obtinut in urma endoscopiei,
colectomiei sau autopsiei.

* Confirmarea microbiologica sau histopatologica a ICD trebuie luata in considerare la
pacientii cu colita pseudomembranoasa, deoarece aceasta patologie are mai multe
cauze.

Conform ghidului european recent publicat, aprobat de catre ESGCD
si ESCMID, niciun test comercial, disponibil in prezent, nu poate servi
drept test independent pentru diagnosticarea ICD. Prin urmare, ghidul
recomanda utilizarea unui algoritm compus din doi pasi, inclusiv un
test pentru detectarea toxinelor libere in materiile fecale (Tabelul 1).

Probele de materii fecale care nu contin toxine libere, dar au rezul-
tate pozitive pentru: glutamat dehidrogenaza prin analiza imunoen-
zimatica (AIE), teste de amplificare a acidului nucleic (NAAT, nucleic
acid amplification tests/teste de amplificare a acidului nucleic) sau
cultivarea tulpinii (CT) C. difficile cu determinarea toxigenitatii, ne-
cesita o evaluare clinica pentru a distinge o infectie cu C. difficile de
un portaj asimptomatic. Publicatiile recente sugereaza ca incarcatura
bacteriana a C. difficile este, in general, mai mare la pacientii cu ICD,
comparativ cu persoanele purtatoare, avand un ciclu de prag mai
scazut al NAAT.
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Tabelul 1. Algoritmul in doua etape, recomandat de Societatea Europeana de
Microbiologie Clinica si Boli Infectioase (ESCMID)
pentru diagnosticul de laborator al infectiei cu C. difficile (ICD)

Algoritmul de diagnostic al infectiei cu C. difficile

Clasificarea

diagnosticului Al treilea test

ICD Primul test Test secund (optional)
NAAT Toxina A/B, AIE Nu se aplica
Recomandare .
ESCMID GDH, AIE Toxina A/B, AIE NAAT sau CT
GDH si Tox A/B, AIE NAAT sau CT* Nu se aplica
Nu se recomanda | Alti algoritmi

Nota:

* In aceastd strategie de testare, NAAT sau cultivarea cu determinarea toxigenitatii este
un al doilea test optional (nu exista o a treia optiune de testare).

Abrevieri:
e AIE - Analize imunoenzimatice.
e ELISA - Enzyme-linked immunosorbent assay/Test imunosorbent legat de enzime.
o ELFA - Enzyme-linked fluorescence assay/Test de fluorescenta legat de enzime.

e Toxina A/B, AIE - Analize imunoenzimatice, inclusiv teste ELISA/ELFA, care testeaza
atat toxina A, cat si toxina B a C. difficile.

e GDH, AIE - Analize imunoenzimatice, inclusiv testele ELISA/ELFA, care testeaza glu-
tamat dehidrogenaza.

* GDH si Tox A/B, AIE Analize imunoenzimatice care combina detectarea atat a GDH,
cat si a toxinei A si B a C. difficile.

e NAAT - Nucleic acid amplification tests/teste de amplificare a acidului nucleic. NAAT
poate fi o alternativa, dar demonstreaza doar prezenta genelor toxinelor.

* CT - Cultivarea tulpinii C. difficile cu determinarea toxigenitatii: demonstrarea ca
cultura de C. difficile este capabila sa produca toxine in vitro, de ex. prin teste de
neutralizare a citotoxicitatii celulare sau AIE pentru toxina A/B din colonii.

4.2. CLASIFICAREA ICD IN FUNCTIE DE ORIGINE

* ICD asociata asistentei medicale - un caz la care debutul simp-
tomelor are loc la ziua a 3-a de la internare, pe parcursul inter-
narii si 28 de zile dupa externare din IMS.

* ICD comunitara - un caz cu debut in afara institutiei medico-sa-
nitare Sl fara externare dintr-o IMS in ultimele 12 saptamani SAU
debut in ziua admiterii la una din IMS sau in ziua urmatoare SI
nerezident intr-o IMS in ultimele 12 saptamani.

* |ICD nedeterminata - un caz la care debutul simptomelor are loc
intr-un interval de 4-12 saptamani de la externare (Figura 1).
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<- <—| 4 sapt. |—N—| 8 sapt. |—>
} } mmm t } m--- } -==
N Debut ICDin |
|<—| Debut ICD in IMS |—>|<—| Comunitate | _———

s ICD o -
I<-(*)->I<—| ICD asociata AM |—>| nedeterminat |<-| ICD comunitara |— >

(*): - poate fi clasificatd ca comunitarad SAU asociatd asisitentei medicale in functie de istoricul bolii
- In cazul ICD asociate AM, poate fi asociata cu IMS unde este internat la moment sau cu alta IMS

* Kuijper et al., 2006

Figura 1. Clasificarea cazurilor ICD ca asociate asistentei medicale sau
comunitare in functie de locul si timpul de debut al simptomelor

Caz recurent

Cazurile ICD cu o proba pozitiva la C. difficile din mase fecale intre
doua pana la opt saptamani de la ultima proba pozitiva sunt conside-
rate cazuri recurente.

Termenul ,recurenta” este folosit in cazul recidivelor care implica ace-
easi tulpina sau re-infectarea cu o tulpina diferita.

Caz repetat

Cazurile ICD cu o proba pozitiva la C. difficile din mase fecale la mai
putin de 14 zile de la ultima proba pozitiva sunt considerate episoade
repetate si nu sunt raportate ca fiind cazuri separate.

4.3. ANCHETAREA EPIDEMIOLOGICA SI RAPORTAREA CAZULUI

La detectarea cazului de ICD in cadrul IMS spitalicesti, anchetarea epi-
demiologica se va realiza de catre medicul epidemiolog al IMS cu dis-
cutarea acestuia in cadrul Comitetului institutional de control al infec-
tiilor asociate asistentei medicale. in cazul unei ICD comunitare, se va
asigura investigarea cazului de comun cu CSP teritorial.

Anchetarea epidemiologica a cazului de ICD, detectat de catre IMS de
asistenta medicala primara, se va realiza prin colaborare cu CSP teri-
torial din cadrul ANSP.

Raportarea cazului de ICD catre CSP teritoriale, ANSP si MSMPS si evi-
denta acestora se va realiza in conformitate cu regulamentele stabilite
in cadrul sistemului national de supraveghere epidemiologica a bolilor
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transmisibile, utilizand formularele de raportare (F 058-e) si registrele
(F 60) aprobate de MSMPS.

Analiza datelor privind ratele ICD la diferite nivele (local/national)
si in functie de originea cazului va include:

La nivel de IMS spitaliceasca, rata cazurilor ICD asociate asisten-
tei medicale se va calcula astfel:

1) Cazuri noi de ICD asociate in IMS pentru perioada de raporta-
re (ex.: luna sau trimestru), raportate la 1.000 de spitalizari
si la 10.000 de pacient-zile.

2) Cazuri noi de ICD asociate in IMS raportate la numarul de
pacienti testati pentru C. difficile in perioada de raportare.

- La nivel de institutii rezidentiale cu ingrijiri pe termen lung
(IRITL), ratele ICD vor fi exprimate prin: numarul de cazuri noi
de ICD asociate in IRITL raportat la numarul de zile rezidente pe
perioada de raportare X 10.000.

- Pentru cazurile de ICD comunitare ratele vor fi exprimate ca fiind
cazuri (noi si recurente) inregistrate la nivel national, raportate
la 100.000 populatie pentru perioada de raportare (luna, an).

- Ratele ICD la nivel national se vor calcula astfel: numarul de ca-
zuri ICD (noi si recurente) la nivel national, raportate la 100.000
de populatie pentru perioada de raportare (luna, an).

Masuri de control la aparitia izbucnirilor de ICD

in cazul aparitiei izbucnirilor/focarelor multiple prin ICD pentru reduce-
rea riscului de infectare si controlul izbucnirii, este necesar de a imple-
menta masuri de prevenire a transmiterii agentului cauzal in asociere
cu reducerea numarului de persoane susceptibile prin administrarea
de preparate antimicrobiene.

Recomandari privind masurile de sanatate publica pentru gestionarea
izbucnirilor de ICD:

* informarea Comitetului institutional de control al infectiilor aso-
ciate asistentei medicale si ANSP, CSP teritorial privind izbucni-
rile/focarele multiple prin ICD;

» consolidarea masurilor de prevenire si control al infectiilor in ca-
drul IMS, inclusiv instruirea personalului medical, cu accent pe
respectarea igienei mainilor;

* revizuirea standardului privind asigurarea curateniei si dezinfec-
tiei mediului spitalicesc pentru a asigura o inalta calitate si frec-
venta de decontaminare;
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prescrierea de antimicrobiene (frecventa, durata si tipul medica-
mentelor) necesita a fi revizuita cat mai curand posibil;

pentru a elucida epidemiologia C. difficile, tipizarea moleculara
a izolatelor pentru cazurile de ICD va fi coordonata cu laborato-
rul de referinta;

implementarea politicilor temporare pentru internarea si izola-
rea pacientilor, personal dedicat pentru a preveni transmiterea
C. difficile;

se va lua in considerare excluderea temporara a internarilor noi
in sectie si neadmiterea/limitarea transferului pacientilor din
sectie in alte structuri/institutii;

se va lua in considerare curatenia si dezinfectia terminala pen-
tru a elimina toate sursele potentiale de C. difficile.

@ RISCUL APARITIEI SI CLINICA ICD

Infectia cu C. difficile este cea mai frecventa cauza de diaree asociata
cu antibiotice (DAA). Aceasta reprezinta 15-25% din toate episoadele
de DAA.

Tabloul clinic compatibil cu ICD este:

colita pseudomembranoasa;
megacolon toxic;

perforatii ale colonului;
sepsis;

sfarsit letal (rar).

Pentru dezvoltarea infectiei cu C. difficile este necesara prezenta mai
multor factori de risc, cum ar fi:

administrarea de antibiotice (modifica flora intestinala protec-
toare); Principalele clase de antibiotice responsabile de creste-
rea riscului de enterocolita cu C. difficile sunt cefalosporinele de
generatiile ll si IV, fluorochinolonele, lincosamidele (clindamici-
na) si carbapenemele. Dintre antibioticele cel mai putin impli-
cate in generarea acestei infectii putem enumera tetraciclinele
(doxiciclina), macrolidele (eritromicina, claritromicina, azitromi-
cina) si penicilinele (Anexa 1);
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» existenta portajului de C. difficile (pacientii colonizati anterior)
sau expunerea la C. difficile (contactul cu un pacient cu ICD,
contactul cu purtatorii de C. difficile sau cu obiectele si suprafe-
tele contaminate), spitalizarea indelungata in IMS;

* alti factori de risc individuali: varsta inaintata, bolile cronice aso-
ciate, imunodepresia secundara bolilor sau tratamentelor, inter-
ventiile chirurgicale/manipulari realizate pe tractul digestiv, me-
dicatia care reduce pH-ul sucului gastric.

De obicei, infectia se dezvolta frecvent la persoanele cu varsta peste
60 de ani, avand uneori o evolutie severa. S-a stabilit ca o persoana de
peste 65 de ani prezinta risc de 10 ori mai mare de ICD, comparativ cu
adultul tanar.

Alte categorii cu risc de infectie cu C. difficile sunt:

v/ persoane cu imunitate compromisa, din diferite motive:

* tratamente imunosupresoare (corticoizi, citostatice, terapii
biologice);

* persoane diagnosticate cu diverse forme de cancer (hemato-
logice, organe solide);

* boli cronice debilitante (ciroza hepatica, diabetul zaharat de-
zechilibrat, insuficienta renala cronica).

v/ persoane cu leziuni intestinale:
* boli inflamatorii intestinale;
* boala Hirschprung (megacolonul congenital);
* ischemia intestinala.

v/ persoane cu aciditate gastrica scazuta:
* tratamentul prelungit cu antisecretorii sau antiacide gastrice;
* gastritele cronice atrofice;

* persoane care au tub de aspiratie gastrica pentru mai mult
timp.

5.1. MANIFESTARILE CLINICE

Infectia cu C. difficile include un spectru larg de conditii clinice, de la
portaj asimptomatic pana la boala fulminanta cu megacolon toxic. Nu
se cunoaste deocamdata ce sta la baza acestor manifestari clinice, dar
poate fi asociata cu factorii de patogenitate si cei ai gazdei.
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< Diareea cu colita

Pacientii cu ICD confirmata sau suspectata trebuie evaluati suplimen-
tar in vederea stabilirii severitatii bolii.

Boala non-severa. Diareea lichida (=3 scaune lichide timp de 24 de
ore) este simptomul principal al ICD. Alte manifestari clinice includ du-
reri si crampe abdominale in partea inferioara, febra moderata, greata
si anorexie. Diareea poate sa contina mucus sau sange ocult, in timp
ce melena se intalneste rar. Febra poate fi asociata cu ICD in aproxima-
tiv 15% din cazuri; poate aparea o temperatura > 38,5° C in cazul ICD
non-acute sau acute.

ICD este deseori asociata cu un numar mediu de leucocite in sange
- 15000/ul. Criteriile de laborator propuse pentru ICD non-acuta (con-
form opiniei expertilor) includ numarul de leucocite <15 000/pl si crea-
tinina serica <1,5 mg/dl; este necesara clasificarea prospectiva a gra-
delor de severitate pentru ICD.

Simptomele ICD apar, de obicei, in timpul tratamentului cu antibiotice
sau la o luna dupa terapie. in majoritatea cazurilor, manifestarile apar
in decurs de doua saptamani de la tratamentul cu antibiotice, rareori
simptomele se manifesta la 10 saptamani dupa sistarea tratamentului.
Aproximativ 5-10% dintre pacientii cu ICD nu au administrat anterior
antibiotice.

Examenul fizic poate sa releve o durere abdominala inferioara. La exa-
minarea endoscopica a tractului gastrointestinal inferior (proctoscopia
flexibila, sigmoidoscopia sau colonoscopia), se pot contura trasaturi
normale, precum si un spectru de alte modificari, de la eritem si friabi-
litate usoara neuniforma, pana la colita pseudomembranoasa severa
(inflamatia severa a mucoasei interioare a colonului). Leucocitoza inex-
plicabila prezenta la pacientii spitalizati (chiar si in absenta diareei)
poate s& indice pe fundalul acesteia o inflamatie cu C. difficile. intr-un
studiu prospectiv realizat pe 60 de pacienti cu leucocitoza inexplicabila
(numarul de leucocite in sange erau >15 000/ul), s-a depistat toxina
C. difficile in materiile fecale in 58% din cazuri, comparativ cu 12% din
grupurile de control. in cazul leucocitozei inexplicabile induse de ICD,
diareea apare, de obicei, cu o zi sau doua zile mai tarziu.

Colita severa fulminanta. Manifestarile clinice ale colitei severe in-
clud diaree, durere difuza in cadranul inferior al abdomenului, distensie
abdominala, febra, hipovolemie, acidoza lactica, hipoalbuminemie, cre-
atinina serica crescuta si leucocitoza pronuntata (numarul leucocitelor
este pana la 40 000/ul sau chiar mai mare). in conformitate cu criteriile
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propuse de catre experti, ICD severa include un numar de leucocite >15
000/ul sau creatinina serica =1,5 mg/dl; este necesara clasificarea pro-
spectiva a gradelor de severitate pentru ICD. Eozinopenia periferica, de
asemenea, a fost propusa ca predictor important al severitatii ICD.

Colita fulminanta (denumita anterior ca ICD severa si complicata) se
manifesta prin hipotensiune arteriala sau soc, ileus sau megacolon:

* Hipotensiunea arteriala acuta care poate sa evolueze la o insu-
ficienta multiorganica, apare in cazul unei ICD fulminante si/sau
in cazul perforatiei intestinale urmata de peritonita.

* Uneori ICD se manifesta acut ca ileus, cu sau fara diaree. Diare-
ea poate fi mai putin evidenta sau absenta din cauza acumularii
secretiilor in colonul atonic dilatat. Astfel de pacienti, de obicei,
sunt grav bolnavi, manifestand o dilatatie a colonului (si posi-
bil a intestinului subtire), adesea cu ingrosarea colonului, febra
si leucocitoza. In unele cazuri, manifestarile clinice par initial
benigne, dar mai apoi progreseaza rapid.

* Megacolonul este suspectat la pacientii cu toxicitate sistemi-
Cca acuta, urmat de dovezi radiografice de dilatare a intestinu-
lui gros (>7 c¢cm diametru in colon si/sau >12 cm diametru in
cecum). Megacolonul poate sa se agraveze datorita perforarii
intestinului; manifestarile acestuia includ rigiditatea abdomina-
la, contractura musculara involuntara, diminuarea zgomotelor
intestinale, durere la indepartarea presiunii si sensibilitate lo-
calizata acuta Tn cadranele inferioare de stanga sau dreapta;
imaginile radiografice pot demonstra prezenta aerului liber in
cavitatea abdominala.

Examenele imagistice (de preferinta tomografia computerizata a abdo-
menului si pelvisului) si evaluarea chirurgicala prompta garanteaza o
confirmare a colitei fulminante la aceasta categorie de pacienti.

©® Boala recurenta

ICD recurenta se caracterizeaza prin ameliorarea simptomelor ICD in
timpul tratamentului adecvat, urmata de reaparitia simptomelor in ter-
men de doua pana la opt saptamani de la incetarea tratamentului.

Pana la 25% dintre pacienti prezinta infectie cu C. difficile recurenta
peste 30 de zile de la sistarea tratamentului. Mai rar se intalnesc cazuri
de ICD recurenta la doua luni dupa intreruperea tratamentului. Odata
ce pacientii prezinta un caz de recurenta, acestia pot avea un risc sem-
nificativ crescut de recidive ulterioare.
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Boala recurenta poate fi usoara, acuta sau fulminanta. Un studiu care a
inclus mai mult de 1500 de pacienti cu ICD a raportat precum ca 34%
dintre pacientii cu infectie recurenta au avut nevoie de spitalizare, 28%
dintre pacienti au dezvoltat boli severe si in 4% din cazuri au manifes-
tat colita fulminanta.

Factorii de risc in aparitia bolii recurente includ: varsta >65 de ani,
conditiile medicale subiacente acute, necesitatea unei terapii continue
cu antibiotice concomitente in timpul tratamentului pentru ICD si lipsa
unui raspuns imun mediat de anticorpi la toxina B.

Simptomele recurente pot aparea in urma reinfectarii cu tulpini ini-
tiale sau cu tulpini noi. ICD recurenta reprezinta adesea o recidiva,
mai degraba decat o reinfectie, indiferent de intervalul dintre aceste
episoade. Din 134 de tulpini perechi izolate din materiile fecale la 102
pacienti cu ICD recurenta, obtinute la interval de la doua pana la opt
saptamani, au fost identice in 88% din cazuri, iar cele obtinute la un
interval de la 8 saptamani pana la 11 luni au fost identice in 65% din
cazuri.

Diareea care persista in pofida tratamentului initial trebuie sa fie eva-
luata pentru detectarea altor cauze si nu trebuie considerata o boala
recurentd. In absenta unui diagnostic diferential, acesti pacienti sunt
confirmati cu diagnosticul de ICD refractara.

Pacientii care prezinta diaree recurenta, crampe si balonare dupa ad-
ministrarea tratamentului pentru infectia cu C. difficile pot sa dezvolte
ulterior sindromul colonului iritabil postinfectios sau o colita de tip in-
flamator. Colonoscopia este realizata in cazurile atipice pentru a deter-
mina o infectie cu C. difficile si pentru a exclude alte etiologii.

@ Portajul asimptomatic

Screeningul nu releva statutul de purtator de C. difficile la persoanele
asimptomatice, iar tratamentul sau masurile de precautie nu sunt o
garantie pentru persoanele asimptomatice purtatoare de C. difficile.

Portajul asimptomatic de C. difficile poate fi prezent la 20% dintre adul-
tii spitalizati, acesti pacienti raspandesc C. difficile, desi pot sa nu ma-
nifeste diaree sau alte simptome clinice. In institutiile de ingrijire pe
termen lung, rata colonizarii asimptomatice poate ajunge pana la 50%
din cazuri. Acesti pacienti servesc drept rezervor de infectie si de con-
taminare a mediului. Raspunsul imun al gazdei fata de C. difficile joaca
un rol important in determinarea portajului asimptomatic.
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® Manifestarile clinice neobisnuite

Manifestarile neobisnuite ale C. difficile includ enteropatia cu pierde-
rea proteinelor si prezenta simptomelor extracolonice.

* Enteropatia cu pierderea proteinelor - prezenta hipoalbumine-
miei asociata cu ICD acuta in absenta colitei fulminante. Infla-
matia peretelui intestinal contribuie la trecerea libera a albu-
minei in lumen, provocand pierderi de albumina din colon cu o
sinteza hepatica compensatorie inadecvata. Ca urmare, nivelul
seric de albumina scade sub 2,0 g/dl (20 g/l). Pot sa apara ascita
si edeme periferice. Enteropatia cu pierdere de proteine poate
sa raspunda la tratamentul medical adecvat pentru ICD.

* Manifestarile extracolonice includ cazurile rare de apendicita in-
dusa de C. difficile, enterita si afectiuni extraintestinale.

— Apendicita indusa de ICD a fost raportata in cateva studii de
caz.

— Afectiunile intestinului subtire cu enterita provocata de C.
difficile sunt destul de rare, dar poate sa apara la pacientii
de varsta Tnaintata si/sau la cei cu comorbiditati multiple.
in unele cazuri, pacientii au avut interventii anterioare de
colectomie cu ileostomie; manifestarile pot include creste-
rea debitului de ileostomie, iar pseudomembranele pot fi vi-
zualizate pe mucoasa ileala expusa la nivelul stomei. Astfel
de pacienti sunt mai sensibili la dezvoltarea bolii fulminante,
avand o rata ridicata a mortalitatii.

— Au fost, de asemenea, descrise cazuri rare de celulita indusa
de C. difficile, de infectii ale tesuturilor moi, bacteriemie si
artrita reactiva.

@ ICD la copii

Colonizarea cu C. difficile este mult mai frecventa la copii decat la adulti
si acesta este motivul pentru care majoritatea sugarilor sunt asimpto-
matici, desi testele de laborator sunt pozitive la C. difficile. Acest lucru
se poate explica prin absenta receptorilor care leaga toxina la nivelul
mucoasei intestinului imatur al copiilor. Colonizarea la copii variaza in
functie de varsta, o incidenta mai mare fiind la nou-nascuti si la sugari
in primele luni de viata. Rata de purtatori cu C. difficile la nou-nascuti
variaza intre 25% si 30%, apoi scade la 10-25% pentru sugarii de 1-12
luni, fiind de 5-10% la copiii cu varsta de peste 1 an. in timp ce la 3 ani,
prevalenta este similara cu cea observata la adulti si reprezinta 0-3%.
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Simptomele sunt rareori raportate inainte de varsta de 24 de luni, chiar
daca colonizarea asimptomatica poate reprezenta o sursa de infec-
tie. Atat infectia manifestata clinic, cat si colonizarea sunt legate de
factori de risc specifici. Colonizarea asimptomatica poate fi favorizata
de spitalizare pe un termen lung in unitatile neonatale, administrarea
precoce/multipla de antibiotice in timpul alaptarii, absenta receptorilor
specifici toxinei in mucoasa intestinala imatura a bebelusilor. Dezvolta-
rea infectiei cu C. difficile la copii poate aparea din cauza unui echilibru
modificat intre gazda si bacterie datorita multiplilor factori. Mai mult,
suprimarea acidului gastric poate favoriza colonizarea cu C. difficile a
intestinului gros, la fel ca insertia prelungita de tuburi nazogastrice,
chirurgie gastrointestinala, clisme repetate, tuburi de gastrostomie si
jejunostomie si alte medicamente, inclusiv cele imunosupresoare. Pe
de alta parte, factori de risc precum bolile cronice subiacente semnifi-
cative, afectiunile imunosupresoare, cancerul, transplantul de organe
solide, insuficienta renala, fibroza chistica si bolile inflamatorii intesti-
nale pot contribui la dezvoltarea ICD.

Manifestarile clinice ale ICD pot fi extrem de diferite si pot varia de
la diaree apoasa sau sangeroasa la megacolon toxic. Majoritatea co-
piilor cu infectie simptomatica prezinta febra, diaree usoara pana la
moderata, dureri abdominale, anorexie si, in cazuri mai severe, colita
pseudomembranoasa la endoscopie sau histopatologie, pneumatoza
intestinala, perforatie intestinala sau megacolon toxic.

Din acest motiv, un diagnostic prompt este primordial pentru trata-
mentul precoce si prevenirea transmiterii acestei infectii.

Datorita prevalentei ridicate a portajului asimptomatic de C. difficile
toxigenic la sugari (~ 40%), testarea pentru ICD nu trebuie efectuata
niciodata in mod obisnuit pentru nou-nascuti sau sugari cu varsta sub
12 luni, ce prezinta diaree.

La fel, testarea C. difficile nu se va efectua in mod obisnuit la copiii
cu diaree, cu varsta de 1-2 ani, cu exceptia cazului in care alte cauze
infectioase sau neinfectioase au fost excluse.

La copiii cu varsta = 2 ani, testarea C. difficile este recomandata pa-
cientilor cu diaree prelungita sau agravata si prezenta factorilor de
risc (de ex.: boala inflamatorie a intestinului sau afectiuni imunodepri-
mante) sau expunerile relevante (spitalizare sau tratament recent cu
antibiotice).
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5.2. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Desi infectia cu C. difficile constituie una din cauzele principale ale
diareei asociate cu administrarea antibioticelor, alte cauze infectioase
si neinfectioase, de asemenea, trebuie luate in considerare (de ex.:
salmoneloza, shigeloza).

Colita indusa de C. difficile trebuie luata in considerare la pacientii
care sufera de boala inflamatorie a intestinului. Pacientii cu aceasta
boala prezinta mai multi factori de risc si de aceea sunt mai sensibili
de a dezvolta ICD, inclusiv perturbarea sistemului imunitar datorita
imunomodulatoarelor sau a terapiilor biologice, administrarii excesive
a antibioticelor si a spitalizarilor frecvente. Diagnosticul de ICD este
confirmat atunci cand in masele fecale ale pacientului este depistata
citotoxina.

Diagnostic diferential cu:
* Boala Crohn;
* Diverticulita;
e Sindromul intestinului iritabil;
* Malabsorbtia;
* Peritonita si sepsisul abdominal;
* Infectia cu Salmonella (Salmoneloza);
* Shigeloza;
* Colita ulcerativa;
* Infectii cu Vibrio;
* Gastroenteritele virale.

PRELEVAREA, PASTRAREA SI
TRANSPORTAREA PROBELOR

Probele se vor recolta Thainte de administrarea tratamentului cu anti-
microbiene, acolo unde este posibil. Testarea pentru ICD trebuie efec-
tuata numai la pacientii simptomatici.
Prelevarea, pastrarea, transportarea:

e cantitati de 1-2 ml de scaun diareic sunt suficiente pentru dia-
gnosticul microbiologic (detectie de toxina si eventual cultivarea);

* DOAR la pacientii cu ileus se accepta probe recoltate cu tampon

rectal;
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* materiile fecale normale nu sunt acceptate pentru prelucrare,
acestea trebuie respinse cu un comentariu adecvat;

» preferabil prelucrarea probelor se va efectua in primele doua ore
de la recoltare;

» daca depistarea toxinelor nu se poate efectua in primele doua ore
dupa recoltare, proba se va pastra timp de cel mult doua zile la 4°C
(la temperatura camerei toxina se degradeaza dupa doua ore);

* proba poate fi trecuta intr-un recipient curat, uscat, etans, de
unica folosinta, marcat CE;

* pastrarea probei pe o durata mai mare de timp este posibil doar la
-20°C (congelarea-decongelarea poate cauza degradarea probei).

Ghidurile internationale recomanda laboratoarelor sa stabileasca o
procedura privind gestionarea corecta a transportarii probelor, in sco-
pul asigurarii integritatii acestora, duratei de timp adecvate cu respec-
tarea cerintelor de biosiguranta si biosecuritate.

Toate probele de materii fecale, pozitive pentru toxinele C. difficile tre-
buie cultivate si aceste tulpini izolate sa fie transmise catre laboratorul
de referinta pentru o testare mai detaliata, in scopul investigarii adec-
vate a focarului de ICD.

@ DIAGNOSTICUL DE LABORATOR AL ICD

Colita cu C. difficile trebuie suspectata la orice pacient cu diaree (=3
scaune lichide in 24 de ore) fara alte explicatii evidente si care a primit
antibiotice in ultimele 3 luni, a fost internat recent si/sau are diaree dupa
48 de ore sau mai mult de la internare, inclusiv cu varsta inaintata.

in plus, C. difficile poate cauza diaree in randul locuitorilor unei comu-
nitati, care nu au fost spitalizati anterior sau nu au consumat antibi-
otice. Pacientii suspecti de infectie cu C. difficile trebuie sa fie supusi
unor masuri de precautie de contact preventiv pana la evaluarea dia-
gnosticului final.

Sugarii si copiii mici pot fi colonizati cu C. difficile toxigen fara
a dezvolta boala, de aceea nu se recomanda testarea la copiii
sub varsta de 2 ani.

Pentru pacientii cu diaree sau suspecti de ICD, testarea pentru C. diffi-
cile se va face numai la probele de mase fecale lichide.
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Testarea de laborator trebuie efectuata numai la pacientii cu prezenta
simptomelor clinice specifice pentru ICD.

Probele de mase fecale prelevate de la pacientii asimptomatici nu tre-
buie supuse testelor de laborator, deoarece va fi dificil de a face o
distinctie intre ICD si portajul asimptomatic (tratamentul nu este jus-
tificat).

Pacientii cu ileus, suspecti la ICD, pot fi supusi diagnosticului de labora-
tor prin recoltarea tamponului rectal pentru testarea toxinei sau culti-
vare. In cazul ileusului, sensibilitatea testarii prin tampon rectal pentru
cultivarea C. difficile este foarte Tnalta, desi necesita timp.

Nu este necesara repetarea testelor de laborator (in urmatoarele
sapte zile) la acelasi episod de diaree si nu exista nicio indicatie pentru
testarea reconvalescentilor. De asemenea, pacientii asimptomatici sau
pacientii care primesc tratament pentru ICD acuta nu necesita sa fie
testati; analiza materiilor fecale poate sa ramana pozitiva in timpul sau
dupa recuperarea clinica (Anexa 2).

Probele materiilor fecale pentru testatea C. difficile trebuie prelevate
de la:

* pacientii spitalizati cu varsta >2 ani cu diaree acuta infectioasa;
* pacientii cu varsta >65 de ani sau
* pacientii cu varsta <65 de ani, daca exista vreo indicatie clinica.

Diagnosticul de laborator pentru ICD este confirmat doar la depistarea
toxinei C. difficile sau a cultivarii cu determinarea toxigenitatii in pro-
bele prelevate.

Actualmente investigarea maselor fecale in scopul diagnosticului ICD
se poate realiza prin utilizarea unui singur test sau in combinatie, ca
parte a unui algoritm de diagnostic.

Testele utilizate pot fi (Anexa 3):

* NAAT;

* Analiza imunoenzimatica pentru glutamat dehidrogenaza si to-
xinele A/B C. difficile;

* Cultivarea tulpinii cu determinarea toxigenitatii;
e Cultura anaeroba selectiva (in scop epidemiologic).
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7.1. DETECTAREA C. difficile
a) AIE pentru detectia GDH C. difficile

Glutamatdehidrogenaza (GDH) este 0 enzima esentiala produsa in mod
constitutiv de toate tulpinile de C. difficile, cu toate acestea, detecta-
rea acesteia nu poate distinge tulpinile toxigene de cele nontoxigene.
Prin urmare, testarea antigenului GDH poate fi utila la initierea primei
etape de screening printr-o abordare cu mai multi pasi, care consta,
de asemenea, in testarea ulterioara cu metode mai specifice, ca de
exemplu AIE pentru depistarea toxinei A/B sau NAAT in probele poziti-
ve pentru antigenul GDH. Testarea antigenului GDH are o sensibilitate
buna si rezultatele sunt disponibile in mai putin de o ora.

C. difficile produce enzima GDH in cantitati mari, prin urmare, detecta-
rea acesteia indica prezenta bacteriilor C. difficile. Rezultatul negativ la
GDH poate fi utilizat la excluderea ICD, cu conditia ca testul sa detina
o valoare predictiva negativa inalta.

Testele pentru detectarea GDH C. difficile sunt disponibile de tip godeu
- ELISA, ELFA (rezultate citite vizual sau fotospectrometric) sau de tip
membrana (rezultate citite vizual).

b) Cultura anaeroba selectiva

Cultura anaeroba selectiva este rareori utilizata pentru confirmarea
diagnosticului clinic, deoarece rezultatele finale pot sa dureze cateva
zile. Cultivarea pe mediu selectiv cu izolarea C. difficile este 0 meto-
da de diagnostic foarte sensibila, desi cultivarea nu poate distinge
tulpinile toxigene de cele nontoxigene. Se recomanda utilizarea unui
al doilea test (AIE sau neutralizarea citotoxicitatii celulare) pentru a
detecta producerea de toxine de catre tulpinile izolate de C. difficile.
Materiile fecale sunt tratate cu temperaturi inalte sau alcool pentru
a provoca germinarea sporilor (faciliteaza cresterea vegetativa si eli-
minarea florei asociate) si uneori pentru a imbunatati randamentul.
Cultivarea este utila pentru efectuarea unor studii epidemiologice si
in practica clinica de rutina nu este frecvent utilizata, deoarece este
mai laborioasa.

Tamponul rectal pentru testarea toxinei sau a culturii anaerobe poate fi
un instrument util in diagnosticul pacientilor cu ileus suspectati de ICD.

Cultura anaeroba selectiva presupune izolarea prin cultivare si identifi-
carea prezumtiva a C. difficile din probele de materii fecale.
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Aceasta procedura poate fi utilizata (de rutina) de catre personalul co-
respunzator in cadrul laboratoarelor de microbiologie clinica. Tulpinile
obtinute vor fi transmise in laboratorul de referinta pentru confirmare
si investigare detaliata (tipizare).

Proceduri de cultivare

— Probele de mase fecale pot fi inoculate direct pe mediu selectiv
(TCCA, mediu CLO, CCEY, ChromID C. difficile agar). De aseme-
nea, pentru a spori selectivitatea, se recomanda tratarea probe-
lor cu soc termic sau alcool, Tnainte sa fie cultivate pe un mediu
selectiv sau non-selectiv (ex.: geloza-sange pentru anaerobi).

Pregatirea unei mostre

Prin soc alcoolic:

— Se utilizeaza ~1 ml de mase fecale pentru a prepara o suspen-
sie cu un raport aproximativ de 1:1 in alcool metilic de 70% sau
etanol de 96%, intr-o eprubeta sterila.

— Se agita prin vortexare si se lasa sa se stabilizeze la temperatu-
ra camerei timp de 30-60 min.

— Folosind o pipeta Pasteur sterila de unica folosinta, se inoculea-
za doua picaturi (~50-75 pl) din stratul depus, pe un agar selec-
tiv si se distribuie pentru a obtine colonii unice.

— Se transfera rapid in conditii anaerobe si se incubeaza la 35-37°C
timp de 24-48 de ore (de preferinta 48 de ore).

Prin soc termic:

— Se utilizeaza ~1 ml de mase fecale care se adauga la 1 ml solu-
tie tampon fosfat, se omogenizeaza si se incalzeste la tempera-
tura de 80°C timp de 10 min.

— Se centrifugheaza (4 000x g timp de 1 min.), se inoculeaza 100
Wl de supernatant pe agarul selectiv si se repartizeaza pentru a
obtine colonii unice.

— Se transfera rapid in conditii anaerobe, la temperatura de 35-37°C
timp de 24-48 de ore (de preferinta 48 de ore).

Interpretarea/identificarea culturii de C. difficile

Suplimentele, ca de exemplu taurocolatul, in mediile selective pentru
C. difficile inhiba formarea sporilor si stimuleaza germinarea. Coloniile
(formele vegetative) pe agar selectiv sunt sensibile la oxigen. Placile
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cu medii selective nu trebuie expuse la aer mai mult de 30 de minute.
Coloniile mature (formele sporulate) pe agar neselectiv sunt, dimpotri-
va, foarte tolerante la oxigen si pot ramanea viabile dupa depozitare
timp de cateva zile.

Izolarea si identificarea prezumtiva a coloniilor de C. difficile pot fi con-
firmate prin diferite criterii.

Caracterele culturale - coloniile dezvoltate pe aceeasi placa pot avea
diferite dimensiuni (@ <1-5 mm) (vezi Figurile 2, 3):

Nota:

TCCA: colonii cenusii/albui, aplatisate, cu margini neregulate,
nehemolitice;

mediu CLO: colonii cenusii/albui, aplatisate, cu margini neregu-
late, nehemolitice;

chromID C. difficile: colonii ce variaza de la cenusiu la negru, cu
margini neregulate;

CCEY: colonii incolore, aplatisate, cu margini neregulate. Nu se
observa opacitate Tn jurul coloniilor (nu produc lecitinaza, spre
deosebire de C. bifermentans/sordellii sau C. perfringens).

CCEY poate fi optional; de asemenea, poate fi folosita geloza-sange.

Pentru agarul chromID C. difficile este important de retinut ca anumite
tulpini de C. difficile (RT 023, 056, 058, 059 si 248) nu formeaza colonii
pigmentate.

Cresterea C. difficile pe diferite medii agarizate

Figura 2. C. difficile pe medii Figura 3. C. difficile pe agarul

cu sange chromID C. difficile
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Confirmarea coloniilor caracteristice:

— vizualizarea in frotiul Gram a bacililor Gram pozitivi cu spori sub-
terminali;

— optional: fluorescenta verde-galbena sub actiunea luminii UV cu
unda lunga.

Confirmarea tulpinii de C. difficile se efectueaza prin una dintre urma-
toarele metode:

— reactia latex-aglutinare a C. difficile. Seturile de latex-aglutina-
re sunt disponibile, dar nu sunt la fel de exacte ca AIE din cauza
sensibilitatii scazute;

— sisteme semiautomatizate/automatizate de identificare;

— MALDI-TOF MS prin utilizarea platformei Vitek MS sau Bruker, etc.

Tulpinile izolate si confirmate de C. difficile vor fi stocate si transmise
in laboratorul de referinta pentru investigarea detaliata si crearea unei
baze de date specifice care va permite depistarea ribotipurilor circu-
lante pe teritoriul republicii.

Confirmarea producerii toxinelor

Izolarea tulpinilor de C. difficile nu este suficienta pentru a stabili dia-
gnosticul de ICD. Nu toate tulpinile de C. difficile produc toxine. Tulpini-
le izolate netoxigene pot fi considerate non-patogene.

Determinarea tulpinilor C. difficile toxigene poate fi realizata prin in-
termediul PCR multiplex cu detectarea genelor ce induc producerea de
toxine A, B si toxina binara. Detectia tulpinilor C. difficile toxigene nu
indica prezenta ICD. Cea mai buna alternativa este utilizarea unui test
de neutralizare a citotoxicitatii celulare sau AIE pentru detectia toxine-
lor ,libere” A/B.

7.2. DETECTAREA TOXINELOR ,,LIBERE”
a) Test de neutralizare a citotoxicitatii celulare

Testul a fost elaborat simultan odata cu descoperirea C. difficile, fiind
utilizat ca standard de aur in detectarea toxinei B , libere” a C. difficile
si la evaluarea altor metode.

Este un test mai sensibil decat AIE, insa prezinta unele inconveniente:
lipsa standardizarii; timp de procesare indelungat (TAT - cca doua zile),
deoarece necesita cultivare celulara; echipament de laborator adec-
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vat; personal instruit. Aceste limitari nu permit utilizarea testului in
diagnosticul de rutina.

Testul de neutralizare a citotoxicitatii celulare se realizeaza prin ada-
ugarea la monostratul de celule a unei probe de materii fecale proce-
sate (diluate, tamponate si filtrate). Prezenta toxinei C. difficile este
indicata prin dezvoltarea efectului citopatic in monostratul celular.
Identificarea toxinei se efectueaza prin neutralizarea efectului citopa-
tic, utilizand antitoxina Clostridium sordelli sau antitoxina C. difficile.

b) AIE pentru detectarea toxinelor C. difficile A si B

Majoritatea tulpinilor de C. difficile produc atat toxine A, cat si B, desi
unele tulpini produc numai toxina B. Nu au fost raportate cazuri de ICD
induse de tulpinile producatoare doar de toxina A. Cu toate acestea,
testarea ambelor toxine prin AIE ofera o sensibilitate mai mare decat
testarea doar a toxinei B. Actualmente sunt comercializate si accesi-
bile o serie de teste, rezultatele carora sunt disponibile in cateva ore.
Sensibilitatea AIE la toxinele A si B este in medie de ~75% si variaza in
functie de testul specific utilizat, iar specificitatea este destul de inalta
~99%. in cazul probelor ce prezinta o cantitate mica de toxina exista
o rata inalta de rezultate fals-negative, deoarece nivelul detectabil de
toxina prin AIE este de la 100 pana la 1000 pg.

AIE pentru detectarea toxinelor A/B este disponibila atat in format go-
deu (ELISA, ELFA), cat si tip membrana. In plus, sunt disponibile teste
Combo, care permit detectarea simultana a GDH si a toxinelor A/B.

AIE permite initial testarea antigenului GDH, urmata de detectarea to-
xinelor C. difficile A si B. in caz ca testul AIE GDH este pozitiv, iar AIE
C. difficile toxina A/B este negativ, se recomanda utilizarea NAAT sau
cultivarea tulpinii cu determinarea toxigenitatii.

7.3. DETECTAREA C. difficile TOXIGEN

a) Cultivarea si determinarea toxigenitatii (CT):
— un alt standard de aur pentru diagnosticarea ICD;

— aceasta metoda poate fi folosita in cazurile in care pacientii au
rezultate negative ale toxinei prin AIE la investigarea probelor de
materii fecale, dar prezinta simptome clinice sugestive ale ICD;

— cultivarea nu poate distinge ,colonizarea” si ,infectarea” cu o
tulpina toxigena, prin urmare, se va utiliza tehnica in doi pasi:
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cultivarea anaeroba pe medii speciale (p. 7.1, b) si detectarea
de toxine ,libere” A/B produse de tulpinile izolate, folosind testul
de neutralizare a citotoxicitatii celulare sau AlIE.

b) NAAT includ analizele ce utilizeaza PCR, amplificarea helicaz-de-
pendenta, amplificarea mezoterma mediata prin bucla si poate sa
identifice una sau mai multe gene specifice tulpinilor toxigene. Ge-
nele principale sunt tcdA si tcdB, care codifica toxinele A si B.

Majoritatea testelor comercializate detecteaza gena pentru toxina
B (tcdB), dar au fost dezvoltate si teste care detecteaza si gena
toxinei A (tcdA). Sunt disponibile teste NAAT care detecteaza nu
numai tcdB, dar inclusiv genele de toxina binara (cdtA si cdtB) si
deletia nucleotidei 117 de pe tcdC, oferind potentialul avantaj al
detectarii ribotipului hipervirulent PCR 027. La fel, sunt accesibile
si teste care determina multiple tinte (mai multi agenti patogeni),
inclusiv genele toxinelor C. difficile.

Testele NAAT sunt extrem de sensibile; sensibilitatea lor este mai
mare decat la AIE si sunt similare ca performanta cu testul CT.

Tehnicile NAAT sunt mai specifice in detectarea tulpinilor toxigene, re-
zultatele fiind disponibile in termen de trei ore, depisteaza purtatorii
asimptomatici de C. difficile, dar in acelasi timp nu evalueaza produce-
rea activa de proteine toxice.

Testarea probelor de scaun prin reactia de polimerizare in lant in timp
real permite detectarea C. difficile ~93% din cazuri.

Rezultatele testelor NAAT pot fi fals-negative, daca colectarea probe-
lor de scaun a fost intarziata sau daca pacientul suspect de ICD a fost
tratat empiric.

Din cauza sensibilitatii inalte a testului NAAT si a imposibilitatii de a
distinge ICD de portajul asimptomatic, exista un risc sporit de supradi-
agnostic al ICD si de administrare inutila a antibioticelor.

Dezavantajele includ un cost mai mare si faptul ca testul determina
doar genele care codifica toxinele si nu toxina ,libera”.

intr-un studiu realizat pe un esantion de 1400 de pacienti suspecti cu
ICD, avand rezultate pozitive la testarea materiilor fecale prin NAAT,
dar negative prin AIE, acestia au prezentat o Tncarcatura mai mica de
toxine si mai putine episoade de diaree decat pacientii cu ambele teste

pozitive.
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In cazul utilizarii testului NAAT la etapa initiala (avand rezultat pozitiv),
se recomanda testarea ulterioara prin AIE privind detectarea toxinelor
Jlibere” A/B pentru a confirma ICD.

7.4. ALGORITMUL DE DIAGNOSTIC AL ICD

Algoritmul privind testarea ICD recomandat laboratoarelor microbiolo-
gice este constituit din doi pasi, al treilea fiind optional (Figura 4a, GDH
sau NAAT - Tox A/B).

Atat AIE pentru GDH, cat si NAAT nu depisteaza toxinele ,libere”. Uti-
lizarea NAAT ca test unic, de comun cu simptomele clinice nu este
0 abordare optima pentru a diferentia pacientii cu ICD de purtatorii
asimptomatici, deoarece pacientii colonizati de o tulpina C. difficile to-
xigena pot prezenta si alte cauze de dezvoltare fulminanta a diareei.

Niciunul din testele AIE GDH, AIE pentru toxina A/B sau NAAT nu poate
fi utilizat in mod fiabil ca test unic pentru diagnosticarea ICD, ci numai
fiind combinate intr-un algoritm din cel putin doua teste pentru a opti-
miza diagnosticul de ICD. Avantajul algoritmului constituie combinarea
testelor, astfel incat procentajul rezultatelor fals-pozitive sa fie redus.
Acest principiu se poate realiza investigand probele printr-un test de
screening, apoi efectuand teste suplimentare doar la probele care au
prezentat rezultate initial pozitive.

Primul test de screening trebuie sa ofere posibilitatea de a clasifica in
mod fiabil probele cu rezultat negativ ca fiind non-ICD. Aceste probe
nu vor fi testate in continuare. Prin urmare, testul de screening trebuie
sa prezinte o valoare NPV ridicata, adica cu grad inalt de sensibilitate.
Astfel, in cazul acestui algoritm, acest test initial de screening poate fi
AIE GDH sau NAAT.

Al doilea test trebuie sa prezinte o valoare PPV inalta (adica cu grad inalt
de specificitate), astfel incat toate probele cu rezultate pozitive efectua-
te prin al doilea test sa fie clasificate ca fiind ICD. AIE pentru detectarea
toxinelor A/B poate fi utilizata in acest scop, deoarece pe langa specifici-
tatea inalta mai permite si detectarea toxinelor ,libere” A/B. Astfel, dupa
realizarea testului initial de screening (AIE GDH sau NAAT), AIE pentru
toxinele ,libere” A/B poate fi utilizata ca al doilea test de confirmare a
ICD, pentru probele care au fost testate pozitiv prin NAAT sau AIE GDH.

Cu toate acestea, probele care au avut rezultate pozitive la primul test,
dar negative la toxinele ,libere” A/B prin AIE trebuie ulterior evaluate,
luand in considerare simptomele clinice. Aceste probe pot atesta pre-
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zenta fie a ICD (cu niveluri de toxina sub pragul de detectare sau un re-
zultat fals-negativ al AIE pentru toxinele ,libere” A/B), fie a unui portaj.

a) Algoritm recomandat: AIE GDH sau NAAT - Toxina A/B

Pasul 1: Test cu sensibilitate inalta
NAAT sau AIE GDH

L T~

Rezultat pozitiv Rezultat negativ

Pasul 2: Test cu specificitate Tnalta Nu sunt necesare teste suplimentare:
pentru toxinele ,libere” A/B, AIE probabil absenta ICD

Rezultat pozitiv Rezultat negativ
babil Evaluare clinica: este ) Pasul 3 (optional):
Probabi posibil ICD sau portajul [77.:{ Se efectueaza CT sau NAAT
prezenta ICD de C.difficile (toxigen) | (cand primul test a fost AIE GDH)

b) Algoritm alternativ: AIE GDH si Toxina A/B - NAAT/CT

Pasul 1: Test cu sensibilitate inalta
AIE GDH si Toxina A/B (Combo)

!

Rezultate negative Rezultate pozitive

(GDH si Tox A/B) (GDH si Tox A/B)

Nu sunt necesare teste Pa:sul 2 Nu sunt necesare teste
suplimentare: probabil (optional): suplimentare: probabil
absenta ICD NAAT sau CT prezenta ICD

5 N

Rezultat pozitiv Rezultat negativ

Evaluare clinica: este
posibil ICD sau portajul
de C.difficile (toxigen)

Probabil
absenta ICD

Figura 4. Algoritm pentru testarea ICD, (a) recomandat: AIE GDH sau
NAAT - Toxina A/B; (b) alternativ: AIE GDH si Toxina A/B - NAAT/CT
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Algoritmul alternativ permite testarea simultana a GDH si toxinelor A/B
prin AIE. Sunt disponibile teste care includ ambele aceste tinte intr-un
singur sistem. Probele care sunt negative atat pentru GDH, cat si pen-
tru toxina A/B pot fi clasificate Tn mod fiabil ca non-ICD, in timp ce pro-
bele care sunt pozitive atat pentru GDH, cat si pentru toxina A/B pot fi
clasificate ca find probabila ICD. Probele cu rezultat GDH pozitiv, dar
negativ pentru toxina, ar putea fi supuse testelor suplimentare NAAT
pentru a determina daca este prezenta o tulpina toxigena de C. difficile
(Figura 4b). Probele cu un rezultat GDH negativ, dar pozitive pentru
toxina A/B, trebuie testate repetat, deoarece rezultatul este considerat
nevalid.

Sensibilitatea generala pentru acest algoritm, in comparatie cu testul
de neutralizare a citotoxicitatii celulare, a fost de 81%, in timp ce spe-
cificitatea a fost raportata a fi de 100%. Sensibilitatea si specificitatea
generala a ambilor algoritmi totusi depind de performanta testelor
utilizate.

Desi majoritatea studiilor recomanda utilizarea algoritmului in doi pasi
pentru testarea ICD, exista doua motive pentru care fiecare laborator
trebuie sa izoleze C. difficile din probele selectate, in mod ideal - prin
cultivare cu determinarea toxigenitatii (CT).

in primul rand, CT ofera posibilitatea de a efectua tipizarea moleculara si
teste de sensibilitate la antibiotice ale izolatelor recuperate din probele
pozitive si poate fi utilizata pentru investigarea focarelor de ICD.

in al doilea rand, probele cu rezultate pozitive AIE GDH si/sau NAAT, dar
negative prin AIE pentru toxinele libere A/B, pot fi atat probe testate ca
fals-pozitive, cat si probe care contin C. difficile, dar fara toxine libere.
Pentru a distinge aceste doua conditii, se va realiza o a treia etapa de
testare, fie prin CT, fie prin NAAT sau GDH (daca nu a fost efectuat inca),
pentru probele cu rezultate discordante. Pacientii cu rezultate pozitive
pentru C. difficile, dar negative prin AIE pentru toxina A/B, vor fi evalu-
ati clinic. Manifestarile clinice reprezinta un rol decisiv in determinarea
cazurilor pozitive sau celor negative. Acesti pacienti pot prezenta: ICD
cu niveluri de toxine nedetectabile, rezultate fals-negative prin AIE pen-
tru toxine A/B sau fiind potentiali purtatori de C. difficile toxigen. Desi
purtatorii de C. difficile pot juca un rol important in raspandirea bolii,
indicatiile pentru tratamentul acestora raman controversate.

in plus, necesitatea precautiilor de izolare pentru acesti pacienti este
fnca neelucidata. Prin urmare, efectuarea CT pentru aceste probe este
importanta in scopuri epidemiologice, dar nu si pentru managementul
pacientului.
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in cele din urma, decizia de a urma tratamentul ICD este o decizie
clinica, ghidata de rezultatele de laborator. Orice test este fiabil si de
comun cu simptomatologia clinica justifica tratamentul indicat pacien-
tului cu ICD in pofida rezultatelor negative ale unor teste. Tratamentul
nu trebuie intrerupt numai in baza rezultatelor testelor de laborator.

Cu toate acestea, pacientii cu rezultate negative la prezenta toxinelor
A/B trebuie sa dispuna de teste alternative de diagnostic care confirma
sau exclud ICD.

Daca algoritmul de testare este respectat, majoritatea pacientilor cu
rezultate negative pentru ICD nu prezinta aceasta infectie si, prin ur-
mare, nu necesita tratament.

Valoarea de diagnostic a testarii repetate intr-o perioada de 7 zile, atat
pentru toxina A/B (AIE), cat si prin PCR, s-a dovedit a fi foarte mica.
NPV-ul adecvat indica faptul ca trebuie descurajata prezentarea de ru-
tina a mai multor probe dupa o prima runda de testare negativa; aces-
te probe pot fi clasificate in mod fiabil ca non-ICD.

Testarea sensibilitatii la antibiotice pentru ICD nu se efectueaza in
mod curent din cauza absentei criteriilor de interpretare din EUCAST si/
sau a incertitudinii metodei pentru tratamentele utilizate in prezent, si
anume cu metronidazolum, vancomycinum si fidaxomycinum. Pentru
vancomycinum si metronidazolum, criteriile de intepretare se bazeaza
pe valori limita epidemiologice (ECOFF) si se aplica tratamentului oral.
Dupa cum a afirmat EUCAST, nu exista date concludente cu privire la
relatia dintre CMI si rezultatul tratamentului pentru aceste doua anti-
biotice. Pentru fidaxomycinum nu exista valori de intepretare clinica
si ECOFF stabilite de EUCAST, deoarece s-au observat variatii majore
in distributia CMI intre anumite studii (EUCAST, Clinical Breakpoint Ta-
bles, Versiunea 11.0, 2021).

Procedura de raportare a rezultelor de laborator

AIE GDH C. difficile pozitiv sau negativ;

AIE Toxina A/B pozitiv sau negativ;

NAAT C. difficile toxigen detectat sau nedectat;

Culturi izolate de C. difficile cu Toxina A/B detectate sau nedetectate;

Culturi izolate de C. difficile supuse investigatiilor de ribotipare. Rapor-
tul suplimentar va urma.
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Rolul radiologiei si endoscopiei

in afara de semnele si simptomele bolii, care au fost deja discutate mai
sus, utilizarea testelor de laborator pentru diagnosticarea ICD, radiolo-
gia si endoscopia pot oferi argumente utile in diagnosticarea formelor
mai severe.

Scanarea prin tomografie computerizata (TC) nu este necesara in
mod normal pentru diagnosticarea ICD, in special pentru boala usoa-
ra pana la moderata, dar poate fi utila pentru recunoasterea formelor
mai severe.

Constatarile TC includ in mod normal ingrosarea murala colonica cu
captarea materialului de contrast, pancolita, modificari ale grasimii pe-
ricolonice si ascita. Grosimea maxima a peretelui colonic si prezenta
revarsatului peritoneal in scanarile TC sunt ambele asociate cu dezvol-
tarea unei forme mai severe de ICD. Alti factori care sunt asociati cu
ICD severa si care coreleaza cu aceste constatari sunt numarul mare
de leucocite din sange, nivelul scazut de albumina si imunosupresia.
Enteritidisul intestinului subtire cauzat de ICD este o afectiune rara;
in acest scenariu, scanarile TC dezvaluie, de obicei, esantionare grasa
mezenterica si retroperitoneala, cu un anumit grad de ascita, distensie
a intestinului si ingrosare murala, uneori cu gaz intramural, care ar pu-
tea reprezenta un semn prognostic slab.

Ca parte a procesului de diagnosticare, endoscopia Gl inferioara poate
fi utilizata pentru a vizualiza mucoasa colonica, a evidentia prezenta
inflamatiei sau a pseudomembranelor si a colecta probe de tesut sau
scaun 1n scop diagnostic.

De fapt, datorita endoscopiei Gl, pot fi excluse alte etiologii coexisten-
te precum colita cauzata de citomegalovirus, boala grefa contra gazda
sau in cazul diareei sangeroase, colita ischemica sau boala inflamato-
rie intestinala. Mai mult, in cazul suspiciunii clinice ridicate, cu teste
de laborator neconcludente, endoscopia poate fi utila in recunoasterea
diagnosticului; este, de asemenea, foarte utila si in cazurile de agrava-
re a afectiunilor clinice, pentru confirmarea cazurilor fulminante sau a
altor patologii ale colonului.
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TRATAMENTUL ICD

Consideratii privind directiile de abordare

Decizia de a trata infectia cu C. difficile si tipul de terapie administrata
depind de gravitatea infectiei, precum si de epidemiologia locala si de
tipul tulpinilor de C. difficile prezente. Cu exceptia profilaxiei periope-
ratorii, se recomanda restrictionarea utilizarii cefalosporinelor si clin-
damycinum pentru prevenirea acestor infectii. Purtatorii asimptomatici
nu necesita un tratament pentru ICD.

8.1. TRATAMENTUL LA ADULTI

Primul pas in identificarea strategiei corecte de tratament este deter-
minarea gravitatii infectiei. Conform opiniei expertilor, criteriile propu-
se pentru severitatea infectiei cu C. difficile sunt:
* infectie non-severa: numar de leucocite in sange de 15 000 ce-
lule/ul (15,0 x 10%/1) sau mai putin si un nivel seric de creatinina
mai mic de 1,5 mg/dl (133 mmol/l);

 infectie severa: numar de leucocite in sange mai mare de 15 000
celule/ul sau nivel seric de creatinina de 1,5 mg/dl sau mai mare;

 colita fulminanta: hipotensiune arteriala, soc, ileus sau megacolon.

La pacientii cu ICD severa sau complicata, vancomycinum (oral) este
recomandat ca terapie de prima linie datorita rezultatului clinic mai
rapid si a numarului scazut de esecuri, comparativ cu administrarea
de metronidazolum.

Transplantul de microbiote fecale este recomandat pacientilor cu reci-
dive multiple de ICD, care prezinta conditii persistente in pofida unei
terapii adecvate cu antibiotice.

Noile abordari de prevenire si gestionarea ICD continua sa fie elaborate
Si cercetate.

Societatea Europeana de Microbiologie Clinica si Infectie, IDSA si SHEA
a publicat ghiduri actualizate pentru tratamentul infectiei cu C. diffi-
cile, care includ tratamentul cu antibiotice pentru toate cazurile, cu
exceptia conditiilor usoare.

Recomandarile Societatii Europene de Microbiologie Clinica si Infectie
includ urmatoarele aspecte:
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* Pentru pacientii diagnosticati cu infectia cu C. difficile de natura
non-epidemica, non-severa, indusa de utilizarea antibioticelor si
care nu prezinta semne de colita acuta, tratamentul cu antibioti-
ce poate fi sistat in cazul unui raspuns clinic timp de 48 de ore.

« Tratamentul cu antibiotice este recomandat in toate cazurile, cu
exceptia celor usoare induse de utilizarea antibioticelor; trata-
mentele adecvate includ metronidazolum, vancomycinum si fi-
daxomycinum.

* Pentru infectia usoara/moderata, metronidazolum oral (500 mg
de 3 ori/zi timp de 10 zile) este recomandat ca tratament initial.

» Pacientii care nu pot primi un tratament oral, pot administra fi-
daxomycinum; indicatiile specifice includ tratamentul de prima
linie la pacientii cu recurenta sau cu risc de recurenta.

» Pacientii cu ICD severa vor administra tratament cu antibiotice
adecvate, care ar include vancomycinum (125 mg de 4 ori pe zi
timp de 10 zile; doza poate fi marita la 500 mg de 4 ori pe zi) sau
fidaxomycinum (200 mg de doua ori pe zi timp de 10 zile).

+ 1n caz de pericol de viata, utilizarea de fidaxomycinum in trata-
mentul ICD nu trebuie sustinuta.

* Transplantul de fecale este recomandat pentru cazurile de ICD
recurente si multiple.

* Pentru pacientii cu perforatie a colonului si/sau inflamatie siste-
mica si care manifesta o deteriorare a starii clinice, in pofida tra-
tamentului cu antibiotice, se recomanda colectomia abdominala
totala sau ileostomia cu bucla combinata cu spalarea colonului.

* Masurile suplimentare de gestionare includ intreruperea terapiei
antimicrobiene inutile, inlocuirea adecvata a lichidelor si electro-
litilor, evitarea preparatelor spasmolitice si revizuirea adminis-
trarii inhibitorilor pompei de protoni.

« Utilizarea probioticelor pentru tratarea purtatorilor de C. difficile
si a pacientilor cu ICD ramane un subiect controversat.

Tratamentul recomandat de societatile IDSA si SHEA este redat in ta-
belul 2.

®> GHID. Managementul infectiei cu Clostridioides difficile



Tabelul 2. Tratamentul infectiei cu C. difficile la adulti
in conformitate cu ghidurile IDSA si SHEA

Tipul

infectiei

Date clinice
de sustinere

Tratamentul recomandat

Primul episod
cu evolutie
usoara sau
moderata

Leucocite
< 15,0x1091,
creatinina
= 1,5 mg/dl

Vancomycinum 125 mg PO de patru ori pe zi timp
de 10 zile

SAU
fidaxomycinum 200 mg de doua ori pe zi timp de 10
zile; cand cele de mai sus nu sunt disponibile:
metronidazolum 500 mg peroral de trei ori pe zi
timp de 10 zile

Primul episod
cu evolutie
severa

Leucocite
>15,0x107/1,
creatinina
> 1,5 mg/dl

Vancomycinum 125 mg de patru ori pe zi timp de
10 zile

SAU

fidaxomycinum 200 mg de doua ori pe zi
timp de 10 zile

Primul episod
cu evolutie
fulminanta

Sog, ileus,
megacolon
toxic

Vancomycinum 500 mg de patru ori pe zi PO sau
printr-un tub nasogastric, daca este diagnosticat ileus
vancomycinum se va administra rectal
Metronidazolum 500 mg intravenos la fiecare 8 ore,
trebuie administrat impreuna cu vancomycinum,
mai ales daca este prezent ileus

Prima
recidiva

Daca primul episod a fost tratat cu metronidazolum:
vancomycinum 125 mg PO de patru ori pe zi timp
de 10 zile;
daca primul episod a fost tratat cu doza standard de
vancomycinum:
vancomycinum - tratament prelungit cu doze reduse
treptat: 125 mg de patru ori pe zi timp de 10-14 zile,
apoi de doud ori pe zi timp de o saptdmana, apoi o
datd pe zi timp de o saptamana, in final la fiecare
doud-trei zile timp de doud pana la opt sdptamani
SAU

fidaxomycinum 200 mg de doua ori pe zi
timp de 10 zile

A doua
recidiva

sau recidiva
ulterioara

Vancomycinum - tratament prelungit cu doze
reduse treptat, asa cum este descris mai sus,

SAU
vancomycinum 125 mg de patru ori pe zi timp de 10
zile, urmat de rifaximinum 400 mg de trei ori pe zi
timp de 20 de zile,

SAU
fidaxomycinum 200 mg de doua ori pe zi
timp de 10 zile,

SAU
transplant de microbiota fecala

Abrevieri: PO - peroral
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Cum se evalueaza recuperarea clinica?

Raspunsul pozitiv la tratament este daca:

» frecventa/consistenta maselor fecale si durerea abdominala se
imbunatatesc timp de 3 zile;

* nu apar semne noi de colita, sepsis sau ileus; scade numarul de
leucocite din sange.

Odata ce simptomele clinice se imbunatatesc sau inceteaza, nu este
necesara efectuarea testelor diagnostice suplimentare pentru evalua-
rea recuperarii pacientului. Testarea repetata a scaunului pentru ICD
nu este justificata decat daca se suspecta o recurenta de post-trata-
ment. Acest lucru se datoreaza faptului ca, chiar si in cazul pacientilor
cu un raspuns simptomatic bun, testele pentru C. difficile pot ramanea
in continuare pozitive.

Recurenta simptomelor dupa raspunsul initial la tratament si incetarea
tratamentului:

» frecventa scaunelor creste timp de doua zile consecutive sau
acestea devin mai lichide;

* apar noi semne de colita;

* se depisteaza prezenta tulpinii de C. difficile producatoare de
toxina in probele de mase fecale, fara alte dovezi ori cauze de
diaree.

in cazul reaparitiei simptomelor dupa raspunsul initial la tratament sau
la Tncetarea acestuia, se recomanda tratamentul pentru ICD recurent.

8.2. TRATAMENTUL LA COPII

Deescaladarea terapiei antimicrobiene care poate fi direct asociata cu
ICD ramane o prioritate si ar trebui luata in considerare cat mai curand
posibil daca apar simptome, deoarece utilizarea antibioticelor este le-
gata de o reducere a nivelului de raspuns si de o crestere a ratelor de
recurenta. Utilizarea penicilinelor, cefalosporinelor, clindamycinum si
fluorochinolonelor este mai frecvent asociata cu ICD. La copii, terapia
prelungita cu mai multe antibiotice din diferite clase conduce la infectii
severe sau fulminante.

Este necesara confirmarea de laborator a ICD pentru a incepe terapia
empirica cu antibiotice, cu exceptia cazului in care pacientul prezinta
caracteristici clinice ale ICD fulminante sau daca este posibil de a as-
tepta cca 48 de ore pentru a primi rezultatele testelor de laborator.
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Administrarea de antibiotice poate provoca diaree asociata cu antibi-
otice si din acest motiv de-escaladarea acestui tratament este extrem
de importanta.

Tipul

infectiei

Tratamentul
recomandat

Doza
pediatrica

Tabelul 3. Tratamentul infectiei cu C. difficile la copii

Doza
maxima

Tipul reco-
mandarii/
Calitatea
dovezilor

Primul episod Metronidazolum 7,5 mg/kg, 500 mg, Minims
cu evolutie %X 10 zile (PO) 3-4 ori/zi 3-4 ori/zi (weak)/
usoara SAU insuficienta
Vancomycinum 10 mg/kg, 125 mg, (low)
x 10 zile (PO) 4 ori/zi 4 ori/ zi
Primul episod Vancomycinum 10 mg/kg, 500 mg, Maxima/
cu evolutie x 10 zile 4 ori/zi 4 ori/zi Moderata
severa/ (PO sau PR) cu sau
fulminanta fara metronidazolum 10 mg/kg, 500 mg, Minima/
x 10 zile (V)2 3 ori/zi 3 ori/zi insuficienta
Prima Metronidazolum 7.5 mg/kg, 500 mg,
recidiva, x 10 zile (PO), 3-4 ori/zi 3-4 ori/zi Minims
< inima/
non-severa SAU insuficients
Vancomycinum 10 mg/kg, 125mg, !
x 10 zile (PO) 4 ori/zi 4 ori/ zi
A doua Vancomycinum 10 mg/kg, 125 mg, Minima/
recidiva sau intr-un regim 4 ori/zi 4 ori/zi insuficienta
recidiva prelungit cu doze
ulterioara reduse treptat®
SAU
Vancomycinum timp | Vancomycinum: | Vancomycinum: Minima/
de 10 zile urmat de 10 mg/kg, 500 mg, insuficienta
rifaximinume timp de 4 ori/zi; 4 ori/zi;
20 de zile, rifaximinum: rifaximinum:
SAU fara doza 400 mg, 3 ori/zi
pediatrica Minima/
Transplant de insuficienta
microbiota fecala (very low)

Abrevieri: IV, intravenos; PO, oral; PR, rectal.

2 In cazurile de infectie cu C. difficile severa sau fulminanta asociata cu o boal3 critica,
se ia In considerare adaugarea de metronidazolum intravenos la vancomycinum oral.

b Regim prelungit cu doze reduse treptat: vancomycinum 10 mg/kg cu maximum 125
mg de 4 ori pe zi timp de 10-14 zile, apoi 10 mg/kg cu maximum 125 mg de doua
ori pe zi timp de o saptaméana, apoi 10 mg/kg cu maximum 125 mg o data pe zi
timp de o saptamana, apoi 10 mg/kg cu maximum 125 mg la fiecare doua sau trei
zile timp de doua-opt saptamani.

¢ Nu exista doze pediatrice pentru rifaximinum; neaprobat de FDA pentru utilizarea
la copii cu varsta <12 ani.
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Terapia adecvata este vizata in functie de varsta, severitate si recu-
renta episodului de infectie si nu exista studii controlate randomizate
privind abordarea optima a tratamentului infectiei cu C. difficile la co-
pii. Metronidazolum sau vancomycinum este recomandat copiilor cu o
recurenta initiala sau o prima infectie non-severa; pentru episoadele
initiale severe sau episoadele curente care nu sunt grave, vancomyci-
num oral este preferat in loc de metronidazolum, pe baza studiilor ob-
servationale. Fidaxomycinum nu este aprobat pentru utilizare la copiii
cu varsta sub 12 ani (Tabelul 3).

Transplantul de microbiote fecale poate fi utilizat la copii cu recidive
multiple la care antibioterapia standard este ineficienta.

<)> PREVENIREA SI CONTROLUL ICD IN SPITALE

C. difficile este un agent cauzal in infectiile asociate asistentei medicale.

Cum se produce transmiterea ICD asociata asistentei medicale?

intr-un spital, pacientii pot fi expusi la C. difficile prin:
» contactul direct cu un lucrator medical care are mainile contami-
nate;

* contactul indirect cu obiectele din mediul contaminat (toaleta, ba-
lustradele patului, manerele usilor, echipamentul medical etc.);

* contactul direct cu un pacient infectat cu C. difficile.

Masuri de precautie suplimentare pentru contact
De fiecare data inainte de a contacta cu pacientul si/sau mediul pacien-

evaluate probabilitatea si consecintele expunerii la riscul de infectare
(pacient-lucrator medical, lucrator medical-pacient) reiesind din: dia-
gnosticul clinic, specificul actului medical (exemplu: proceduri genera-
toare de aerosoli), grupa de varsta a pacientului (exemplu: nou-nascuti,
copii, varstnici), capacitatea de autodeservire a pacientului, conditiile
arhitecturale (exemplu: schimbul de aer, salonul pentru izolare), dispo-
nibilitatea echipamentului de protectie, abilitatile pentru prevenirea si
controlul infectiei de catre lucratorul medical etc. Evaluarea riscului nu
este o conceptie noua si trebuie efectuata de fiecare data pentru a res-
pecta masurile de precautie suplimentara adecvate riscului.
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Pentru toti pacientii cu diaree (si/sau voma), pacientii suspecti si/sau
confirmati cu ICD trebuie realizate masuri de precautie suplimentare
pentru contact in mod empiric (Anexa 6).

Precautiile suplimentare de contact sunt realizate pana la:

- excluderea ICD si/sau daca etiologia diareei este de origine nei-
fectioasa SAU;

- disparitia diareei in ICD.

incetarea realizarii precautiilor suplimentare de contact se stabileste
de comun cu medicul epidemiolog de spital/specialistul in controlul
infectiei.

lIzolarea. Transportarea pacientului

Pacientul suspect si/sau confirmat cu ICD trebuie sa fie izolat intr-un
salon destinat infectiilor cu transmitere prin contact, preferabil intr-un
salon separat cu un singur pat cu lavoar si WC sau cu WC special. In ca-
zul cand salonul cu un pat cu lavoar si WC nu este disponibil, trebuie de
evaluat riscul pentru determinarea locului pentru spitalizare. Pacientii
cu diaree trebuie asigurati cu WC separat de cei fara diaree.

Se vor limita vizitele pacientului cu ICD, iar cele permise - cu respecta-
rea precautiilor suplimentare de prevenire a infectiei.

Toate procedurile medicale disponibile trebuie efectuate in salon, iar
transferarea pacientului in alte sectii/spitale trebuie limitata. Parasirea
de catre pacient a salonului poate fi efectuata doar in cazul necesitati-
lor care nu pot fi amanate cu conditia:

- lipsei diareei sau a controlului si/sau a retinerii scaunului;

- efectuarii procedurii de spalare pe maini de catre pacient sub
supravegherea lucratorului medical.

Sectia/spitalul care va gazdui pacientul va fi informat inainte de a fi
transportat pentru organizarea masurilor de prevenire si control al in-
fectiei. Se permite spitalizarea in cohorta doar a pacientilor cu diagnos-
ticul confirmat de ICD.

La intrarea in salon este necesar sa fie amplasate postere privind ma-
surile de precautie suplimentare pentru contact. Se interzice aflarea
documentatiei medicale in salonul/zona pacientului.
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Limitarea activitatii personalului medical si de ingrijiri

Lucratorii medicali urmeaza sa intrerupa orice activitate de serviciu in
cazul suspectiei/confirmarii bolilor infectioase, inclusiv in caz de diaree
(si/sau vome).

Supervizorul urmeaza sa fie informat despre activitatea personalului
cu semne caracteristice bolilor infectioase.

Igiena mainilor

Igiena mainilor urmeaza sa fie efectuata frecvent cu respectarea celor
cinci momente de igiena a mainilor, recomandate de OMS (Anexa 4).

Recomandarile specifice obligatorii pentru igiena mainilor ca masura
de control pentru reducerea transmiterii C. difficile sunt:

» Spalarea pe maini de catre personalul medical care acorda asis-
tenta medicala sau de ingrijire a pacientilor cu diaree (si/sau
vome), inclusiv cu ICD, cu sapun lichid si apa curgatoare si ster-
gerea lor cu prosoape de hartie (Anexa 5) dupa:

1. contactul cu pacientul;
2. contactul cu mediul pacientului;

3. contactul cu fluide corporale (inclusiv fecale) SI/SAU tratarea
maselor fecale;

4. manipularea cu plosca medicala si scaunul cu WC ale pacien-
tului;

5. scoaterea echipamentului personal de protectie recoman-
dat in ICD (manusi si sort) la locul asistentei medicale si
imediat Tnainte de a iesi din salon sau locul destinat patului
pacientului.

* Spalarea pe maini se va efectua in locul acordarii asistentei me-
dicale, la lavoarul destinat personalului medical; in lipsa aces-
tuia, urmeaza sa fie efectuata dezinfectia mainilor cu produse
antiseptice pe baza de alcool (60-90%) si ulterior cat mai rapid
se va spala pe maini cu sapun lichid sub jetul de apa, apoi se vor
sterge cu prosoape de hartie la lavoarul cel mai apropiat desti-
nat lucratorilor medicali.

Nota: Frecarea mainilor cu antiseptic pe baza de alcool nu este eficienta in
Tndepartarea sporilor de C. difficile.

Pacientii si vizitatorii urmeaza sa fie informati si incurajati sa se spele
pe maini cu sapun lichid si apa curgatoare, indeosebi inainte de masa,
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dupa utilizarea toaletei, la intrarea si iesirea din mediul unui pacient cu
diaree (si/sau voma), inclusiv cu ICD.

Echipamentul personal de protectie (EPP)

EPP pentru precautiile de contact urmeaza sa fie disponibil la intrarea
in salonul (anticamera daca e posibil) sau locul destinat patului pacien-
tului suspectat sau confirmat cu ICD.

Personalul medical care acorda asistenta medicala sau de ingrijire, vi-
zitatorii trebuie sa utilizeze urmatorul EPP: de o singura folosinta, des-
tinat fiecarui pacient/vizita, care trebuie schimbat dupa fiecare pacient
si sa efectueze spalatul pe maini chiar daca izolarea pacientilor cu ICD
se realizeaza 1n salon cu doua sau mai multe paturi:

1. Manusi de o singura folosinta:
- se imbraca inainte de a intra in salonul pacientului pentru a
contacta cu pacientul sau mediul lui;

- se dezbraca dupa iesirea din salonul pacientului si sunt arun-
cate in tomberon pentru deseuri (pedalat) fara a contacta,
dupa care se spala pe maini.

2. Halate cu maneci lungi de o singura folosinta:

- se imbraca fnainte de a intra in salonul pacientului pentru a
contacta cu pacientul sau mediul lui;

- se dezbraca dupa iesirea din salonul pacientului si sunt arun-
cate in tomberonul pentru deseuri (pedalat) fara a contacta,
dupa care se spala pe maini.

Igiena lenjeriei si a veselei

Pacientul cu diaree (si/sau voma), inclusiv cu ICD, trebuie asigurat cu
haine si lenjerie curata. Schimbarea hainelor si a lenjeriei murdare se
face ori de cate ori este nevoie.

in cazul pacientului cu C.difficile nu sunt necesare proceduri suplimen-
tare pentru curatarea lenjeriei murdare si esantionarea ei trebuie sa
fie efectuata in conformitate cu procedurile operationale institutionale
pentru managementul lenjeriei murdare ca si de la alti pacienti, indife-
rent de statutul infectios. Lenjeria murdara nu trebuie scuturata, pen-
tru a evita contaminarea mediului spitalicesc si a pacientilor; aceasta
urmeaza sa fie colectata la locul formarii in containere impermeabile
asigurate cu capac; cea mai murdara parte trebuie rulata in interior si
transportata pentru curatare.
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in raport cu vesela de bucatarie, de la pacientul cu ICD nu sunt nece-
sare precautii suplimentare.

Curatenia si dezinfectia echipamentelor medicale non-critice

Echipamentul si consumabilele pentru pacienti trebuie utilizate indi-
vidual, excluzand consumul incrucisat intre pacienti. Echipamentele
non-critice reutilizabile (manseta de la tonometru, stetoscopul, pul-
soximetru), mobilierul (noptiera, pat, suport pentru deplasare etc.)
trebuie sa fie dedicate utilizarii doar de catre pacientul suspectat sau
confirmat cu ICD, curatate si dezinfectate periodic. Dezinfectarea se
poate efectua prin utilizarea dezinfectantului pe baza de hipoclorit de
sodiu (1000-5000 ppm de clor disponibil) sau alte biocide cu activitate
sporicida.

Utilizarea termometrelor de unica folosinta poate reduce semnificativ
incidenta ICD. Nu se vor utiliza termometre rectale.

Dispozitivele de unica folosinta, dupa utilizare, trebuie colectate in-
tr-un tomberon pentru deseuri fara atingere.

Jucariile, dispozitivele electronice, obiectele personale etc. trebuie sa
fie utilizate doar de catre pacientul suspectat/confirmat cu ICD si cura-
tate/dezinfectate inainte de reutilizare de catre un alt pacient.

Dezinfectarea suprafetelor

Pentru dezinfectia suprafetelor o atentie deosebita se va atrage celor
orizontale si din imediata apropriere cu pacientul suspectat/confirmat
cu ICD, care sunt mai frecvent atinse si contaminate (patul, noptie-
ra, intrerupatoarele, manerele, lavoarul, robinetele, scaunul WC, baia,
suportul pentru mers, scaunul cu rotile etc.). Acestea necesita dez-
infectie curenta zilnica de doua ori pe zi si de fiecare data cand sunt
vizibil murdare, iar dupa transferul/externarea/decesul pacientului tre-
buie efectuata dezinfectia finala a salonului. O atentie deosebita se va
acorda obiectelor, cum ar fi balustradele, vasele de toaleta, toaletele si
pardoselile care pot fi cele mai expuse la contaminarea cu mase fecale
sau spori.

Ustensilele pentru dereticarea umeda a suprafetelor (mese, mopuri
etc.) trebuie frecvent schimbate pentru a evita contaminarea. Pentru
dezinfectie se vor utiliza dezinfectanti pe baza de hipoclorit (1000-
5000 ppm de clor disponibil) sau alte biocide cu actiune sporicida si
inregistrate Tn acest scop.

@ GHID. Managementul infectiei cu Clostridioides difficile



Peroxidul de hidrogen vaporizat, de asemenea, este eficient pentru de-
contaminarea incaperilor.

Restrictii privind utilizarea antibioticelor si stewardship-ul
antimicrobian

A fost stabilita o legatura directa intre utilizarea excesiva a antibioti-
celor si ICD, precum si intre restrictionarea antibioticelor si incidenta
redusa a ICD.

Terapia antimicrobiana multipla (fie secventiala, fie simultana) si pe
termen lung reprezinta un factor de risc pentru ICD.

S-a demonstrat ca majoritatea pacientilor cu ICD au fost expusi unei
terapii cu antibiotice anterioare si recente. intr-un studiu mai recent,
pana la 85% de pacienti au primit antibiotice in termen de 28 de zile
de la aparitia simptomelor. Restrictia utilizarii antibioticelor este, prin
urmare, o abordare promitatoare in reducerea ratelor de incidenta a
ICD, care s-a dovedit a fi deosebit de reusita in cazul antibioticelor cu
risc inalt de dezvoltare a ICD, ca si in cazul cefalosporinelor, clindamy-
cinum si fluorochinolonelor.

Utilizarea antibioticelor trebuie sa vizeze o politica restrictiva precum:
* reducerea frecventei si a duratei terapiei cu antibiotice;
* limitarea numarului de agenti antimicrobieni;

* Reducerea utilizarii antibioticelor care sunt asociate cu un risc
mai mare de aparitie a ICD (cefalosporinele, clindamicynum, flu-
orochinolonele);

* selectarea antibioticelor asociate cu un risc mai mic de aparitie
a ICD ori de cate ori este posibil;

* implementarea unui program de administrare antimicrobiana in
baza datelor epidemiologice locale si a tulpinilor de C. difficile
identificate in cadrul sectiei/institutiei medicale;

* educarea si cresterea gradului de constientizare a riscurilor de
aparitie a ICD in urma utilizarii unor clase specifice de antibiotice.

Recomandari pentru clinicieni: sase pasi in prevenirea
infectiei cu C. difficile

1. Prescrieti si utilizati cu atentie preparatele antibiotice. Aproxi-
mativ 50% din toate antibioticele administrate nu sunt justifica-
te, prin urmare creste riscul de infectii cu C. difficile.
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2. Efectuati testul pentru C. difficile la pacientii care prezinta dia-
ree in timpul administrarii antibioticelor sau pe parcursul a doua
luni de la administrarea acestora.

3. lzolati imediat pacientii cu C. difficile.

4. Purtati manusi si echipament de protectie atunci cand tratati
pacientii cu C. difficile, chiar si in timpul vizitelor scurte. Dezin-
fectantul pentru maini pe baza de alcool nu distruge C. difficile,
iar spalarea pe maini cu apa si sapun este mai eficienta.

5. Curatati suprafetele incaperii, in care a fost tratat pacientul cu
C. difficile, cu un dezinfectant cu activitate sporicida aprobat,
conform instructiunii de utilizare.

6. In caz de transfer al pacientului cu ICD, anuntati institutia medi-
cala la care a fost transferat bolnavul.
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Anexa 1

Riscul asociat antibioticelor in ICD

Antibiotic Odds Ratio (95% CI)*

Clindamycinum 16,80 (7,48-37,76)
Cefalosporine, monobactami si capbapeneme 5,68 (2,12-15,23)
Fluorochinolone 5,50 (4,26-7,11)
Peniciline 2,71 (1,75-4,21)
Macrolide 2,65 (1,92-3,64)
Sulfamide si trimethoprimum 1,81 (1,34-2,43)
Tetracicline 0,92 (0,61-1,4)

*-Tn comparatie cu non-expunerea la antibiotice
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Anexa 2

Protocol de testare

Diagnosticul ICD trebuie sa se bazeze pe semne clinice si simptome
in combinatie cu testele de laborator. Decizia pentru tratamentul
ICD este o decizie clinica si poate fi justificata chiar daca toate tes-
tele de laborator sunt negative.

Nu se recomanda utilizarea unui singur test rapid ca test indepen-
dent, din cauza PPV inadecvate intr-o situatie endemica.

Se recomanda utilizarea unui algoritm in doi pasi (Figura 4a).

Acest algoritm ar trebui sa inceapa fie cu NAAT, fie cu AIE GDH.
Probele cu un rezultat negativ al primului test pot fi raportate ca
negativ.

Probele cu un rezultat pozitiv al primului test ar trebui testate in
continuare la toxina A/B AIE. Probele cu rezultate pozitive la al doi-
lea test pot fi raportate ca ICD pozitiva.

Un algoritm alternativ este de a examina probele simultan atat la
GDH, cat si la toxina A/B prin AIE (Figura 4b). Mostrele cu rezultat
pozitiv sau negativ concordant pot fi raportate ca atare. Mostrele cu
rezultatul GDH negativ, dar pozitiv pentru toxina, trebuie reevalua-
te, deoarece acesta este un rezultat nevalid.

Probele cu un rezultat pozitiv la GDH si un rezultat negativ pentru
toxina A/B (Figura 4) pot reprezenta ICD sau portaj al C. difficile si
pot fi testate optional cu CT sau NAAT (daca nu este efectuat inca).

Se recomanda a efectua CT si tipizarea izolatelor recuperate in caz
de situatii de focar.

Testarea repetata

Testarea repetata dupa o prima proba pozitiva in timpul aceluiasi
episod diareic nu este recomandata intr-o situatie endemica.

Testarea repetata dupa o prima proba negativa in timpul aceluiasi
episod diareic poate fi utila in cazuri selectata, clinica suspecta in
desfasurare in timpul unei situatii epidemice sau in cazurile cu clini-
ca foarte suspecta in situatiile endemice.

Nu este recomandata testarea pentru a constata vindecarea.
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Anexa 3

Testele de diagnostic pentru C. difficile toxigen

Metode de .
testare Tinte Note
Standarde de aur
CT C. difficile Metoda de referinta
(cultivarea cu | toxigen Dificil de realizat
determinarea —
toxigenitatii) Timp indelungat (24-48 de ore)
Citotoxicitate | Toxina B Metoda de referinta
celulara Sensibilitate inaltd pentru toxine, comparativ
cu AlE
Dificil de realizat
Timp consumat (24-28 de ore)
Teste rapide
AlE GDH Doar testul la GDH este insuficient pentru
diagnostic, e necesar de realizat impreuna cu
teste de detectie a toxinelor
Rezultat rapid
Sensibilitate si specificitate variabila
AIE Toxina A/B? Rezultat rapid
Sensibilitate si specificitate variabila
NAAT Genele Metoda rapida, insa mai costisitoare decat AIE
(RT PCR, tcdA/tcdB; .| Sensibilitate si specificitate inalta pentru
LAMP) CtdA, cdtB Si | getectia C. difficile toxigen
deletiile tcdC — ST
(PCR 027) Poate duce la cresterea detectiei colonizarii si

nu a infectiei adevarate cu C. difficile

(Tulpinile tcdA-/tcdB* pot cauza infectie;
Tulpinile tcdA*/tcdB~ - nu sunt date suficiente
pentru infectia umana, este necesara
precautie in interpretarea rezultatelor
negative bazate doar pe testarea tcdA.)

Abreviatii: ICD, Infectia cu C. difficile; AIE, analiza imunoenzimatica; GDH, glutamat
dehidrogenaza; LAMP, loop-mediated isothermal amplification; NAAT, nucleic acid am-
plification testing; RT-PCR, real-time polymerase chain reaction.

@ (. difficile poate produce toxina A si/sau toxina B. Desi ambele joaca un rol in boala
clinica, nu se stie daca tulpinile care produc doar toxina A sunt asociate cu infectie
simptomatica la om.
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Anexa 4

5 momente importante
pentru igiena mainilor

- . R O

- ~

Spllati-va po mbini inante 08 a atngs un Packnt, aturci C3nd v apropiati 06 ¢ Sau 06 sa.

Pentru a protes pacsentul 09 2 ] % avs.

Spdlati-vi pe miini imediat inainte do a INCepe onice procedurd aseptich.

Puniru o pobinal nchusiva pentru a plirunde In nbenor.
Spalat-v P M IMockat Supd Sxpundnta 1 50 Cu Musds DROIGCS (3 Oupd INCepintarea Minugdon).

Pentru a v protoga parsonal, ¥ Macd -] potential 08 la pacent.

Spdlat-va pe mies dupd co v Sepdrtat 0 la patul pacentuiua, GaC4 ab Contactat Cu PACHNtUl 31 3 NS ODIC
din apropserea ha.

Pontru a vl protes personal, PreCum ¢ Mmadd 1a packnt.
Spllat-v3 pe mini dupd ce v depdrtat de 1 patul pacentuli Gacs ab atns oricane obwect 1w Mobdensl Gin Imediata
2propwere a b, chaw dach nu at ating pacsantul.

Pentru a vl protes personal, precum ¢ medad de potental o la paceent.

(7Y, World Health Patient Safety SAVE LIVES
&%/ Organization e Clean Your Hands
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Anexa 5

Cum =palam mainile?

SPALA-TE PE MAINI CAND SUNT VIZIBIL MURDARE. IN CAZ CONTRAR - FOLOSESTE DEZINFECTANTUL!
E Durata intregii proceduri: 40-00 secunde

®E S

Udafi mainile cu apd. wmmﬂm

i Pty Frocail mdénie palmil poste palmd.
Pakma droapls poabe dodul pakmei Faimd poste paim ou degetes Partin po#tenoarh degebelor pe
ARG Eu implatines degalehor §i mipletits. e palma opad Cu Begabik nphitite,

6 /’!;\ /%, 8

Fraclin rotativ cu degetl mane H-nmmliunmqlnﬂl CAMIY rubinde ou apd.
prins in palma droapta g v te Impreunate ke mdini

mp-mwﬂm
Uscali mbinis cu un prosop deunicl  ncnisiom robinetul, ioiosing Dﬂmm#lﬂh‘
fpdosinth. un prosop.

@ World Health Patient Safety SALVEAZA VIETI

Organization | P Spalii-te pe maini!

g s R Lemi) | S e Tt i R Sl (A . S R T B e . ot [ Y e T B e TR B
S A T s o S P e | T e e frpereete e o el o b e et pess e s T e el S

B e e o e e e e L R R e e
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Anexa 6

PRECAUTII IN CAZ DE CONTACT
ECHIPAMENT DE PROTECTIE INDIVIDUALA (EPI)

Efectuati igiena mainilor O,

I Dezinfectant | Apa si sapun o
pe bazi squ Spilafi miinile
de alcool | 40-60 de secunde.

Curiitati méinile

20-30 de secunde.

2 Puneti-va halat m

L ] el Nt L ]
Puneti-va manusi
3 Asigurati-vi cd minusile sunt puse
pesie manseta halatului.

World Health

rganization
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