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C. difficile .... Il microrganismo

y

» Caratteristiche generali: « Habitats

— Tratto Gastrointestinale
degli uomini e degli animali

— Suolo, terreno, terra

— Sedimenti marini

Gram-positivo
Anaerobio
Sporigeno
Morfologia: Bacillo

Causa la Colite
Pseudomembranosa

Batterio Commensale
Resistente alla maggior parte degli
antibiotici

Produce Citotossine e |
Enterotossine




B Pathogenesis of C difficile-associated disease
Sunenszhnine and McDorield, Cleveland Clin. J. Med., Fep 2008

Clostridium difficile is
spread via the Tecal-oral
route. The crganism is
ingested either as the
vagetative form ar as
hardy spores, vwhich can
survive for long periods.
in the envircnment amnd
can traverse the acidic
stormach.

In the large intestine,
T L dffficile-associated
i disease can arise if the
narmal flora has been
disrupted by antibiotic
therapy.

In the small intestine,
spores germinate into
the vegetative Torm.

Pseudomembrana

O difficile

C difficiie reproduces in the
intestinal crypts, releasing
toxins A and B, causing
severs inflammation.
nMucous and cellular debris
are expelled, lsading to the
formation of
pseudomearmbranas.

B attracts newtrophils and
ocytes, and toxin B degrades

the colonic epithelial cells, both
leading to colitis, pseudomambrans
formation, and watery diarrhea.



Clostridium difficile
spores and vegetative
cells are ingested

@ Spores

! A C.difficile
= Vegetative cells

| multiplies in
Most vegetative cells are the colon
killed in the stomach, but

spores can survive the acid

environment

Gut mucosa

facilitates
adherence to
Flagellae facilitate C. difficile #ocobhic
C. difficile spores germinate  Movement; a polysaccharide epithelium

in the small bowel upon capsule discourages phagocytosis

exposure to bile acids




Psﬁudumembran'e@

C. difficile vegetative cells produce toxins A and B and ‘opening of epithelial cell junctions (3) and ép'ifheli'al' cell
hydrolytic enzymes (1). Local production of toxins A and  apoptosis (4). Local production of hydrolytic enzymes

B leads to production of tumour necrosis factor-alpha leads to connective tissue degradation, leadmg to colitis,
and proinflammatory interleukins, increased vascular pseudomembrane formation (5) and watery diarrhea.
permeability, neutrophil and monocyte recruitment (2),



C. difficile Toxins Produced

Enterotoxin:
— Toxin A
— Protein toxin released by C.

Reference Purification method® Tosin M,  Msshunic  pHstabilty  Weaisiabdy  Imcivaioaby
- - - - - proteases
difficile in the lower Intestine o 15 NHIS0, ST S A Sl L 7 Sabk a7 T, e
12, 300, DEAE-Sephadex A-25 BOO000 200,000 inastivated
al 8°C
. 450,000 190,000 Stable a1 Y7°C: Trypsin, pronase
500000 200,000 inactivated
— Frequentlty Cytotoxic e

Thermal affinity chromatog- 440, 000 _

— Alters the permeability of the

(NH,30, ppt, Sephacryl §-

epithelial cells of the intestinal [l

phy on agarose

WaI | s (NH 50, ppt, DEAE-Se-
"

pharose CL-68, HPLC on
Mana Q

— Pore forming toxins, secreted by R wumams oo o

phy, ehromatofocusing. 16,000

bacteria, form pores in cell

Electrophoresis, DEAE-

membranes causing cells death.

Ulrafiliration or (NH,),50, 40000~ 250,000~ Stable sl pH  Stable a1t 37°C; Trypsin and chy-
ppt. DEAE-Sepharose CL- 500000 300000 4and 10 inactivated motrypsin
6B, ppi at pH 5.6 (toxin ol S6°C
A}, immunoadsorption 160,000-  250,000- Imactivated  Stable st 37°C;  Trypsin and chy
(oxin B) 470,000 00000 atpH4 nactivated molrypsin
and 10 @l %'

Ultrafiltration, (MH,),50, 4 Stable at pH  Inactivated at
ppl, Sephadex G 4 nd 10 '
DEAE-Sepharose CL-6H Inactivaied  Inactivaied at
atpH 4 %
and 10

Cytotoxin:
— Toxin B
— Associated with Inflammation

* DEAE, Diethylaminothyl: ppt, precapilation; HPLC, bigh-pressure hguid ehiomalcgraphy
* —, Mot repomed,







Host Relationship
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with permission from the following article published by the Canadian Medical Association: Foutanes SM, Sunor AE. Clostrioium difficiie-associated
diarrhea in adolts. CRAAS ZD0£717151—8



Quadro epidemiologico

prima del 2000 la diarrea associata a Clostridium difficile era considerata una malattia
fastidiosa, piuttosto che una importante patologia infettiva!!!

1 !Ii*:



Quadro epidemiologico

successivamente al 2000 lo scenario cambia radicalmente!!!

< WEDNESDAY, MAY 28, 200838

Superbug
menaces
more at
hospitals

ATLANTA (AP) — The mxuarmm-—
ber of people hosplta]_lzed with a
dangerous _i erbu

%iww
L0000 cases a yvear, according to

anew study .

The germ, resistant to some
antibiotics, has become aregular
menace in hospitals and nursing
homes. The study found it played
a role in nearly 300,000 hospital-
izations in 200S, more than dou-
ble the number in 2000.

The infection, Clostridiumm dif-
ficile, 1s fTound in thhe colon and
T o cause diaryrhea and a rmore

Wm
own as colitis. It is spread by

—sSpores in feces.  But the spores
are difficult to kill with mmost con-
wventional household cleaners or
antibacterial soap.

C-diff, asit’s known, has grown
resistant to certain antibiotics
that work against other colon
bacteria. The result: When pa-
tients take those antibiotics.
competing bacteria die off and
C-diff proliferates.

This wirulent strain of C-dAiff

was rarely seen before 2000.

“The nature of this infection_ i
chaini I°'s znore s ** said
or. i.'l.- CI% Tard MicDonald, a Cen-
ters for Disease Control and Pre-
wvention expert who was not part
of the study.

There are other factors that
contribute to the rise of C-diff
cases, including a larger of nurm-
ber of patients who are older and
sicker.

“And there mayv be some over—
use and inappropriate use of anti-
biotics,” said Dr. Marva Zilber-
berg, a University of Massachu-
selts researcher and lead author
of the study .

The Zilberbergs
based on a sample of more th
36 million annual discharges
froinm nongovernmentgl U.S. hos:
Ta S, ata was used to
TCencerate ‘l:he study’s national es-
timates.

The research is being pub-

lishedin the Juneissue of Etmerc-
ing Infectious iseases, a CIhC

study was

TPublicatiorn.

Using other scientists’ esti-
mates, the study concluded th.at
2.3 percent of thhe cases Jin : J
were fatal — about S5 500 deaths_
That was nearly double the pPer-
centage of C-diff-related cases
thatended in death inn Z2000.

C-diff has become an acute
health concern in Canada, where
it was blamed for 260 deaths ar
seven Ontario hospitals recently .

A ———



| determinanti del nuovo quadro epidemiologico!!!

* In Canada, in concomitanza con
I'epidemia manifestatasi all’inizio degli
anni 2000, viene isolato un nuovo ceppo
ipervirulento identificato con la sigla States with the Epidemic Strain of C. difficile
NAPI(PFGE) o 027(ribotiping), Confirmed by the CDC and (N=25),
appartenente al tossinotipo Ill. Il ceppo Updated January 2007

iperproduce entrambe le tossine a causa
di una mutazione (delezione) del gene
regolatore tdcC e possiede, analogamente
ad altri Clostridi, una tossina binaria, la cui
azione non e attualmente nota. E’ inoltre
resistente ai nuovi fluorochinoloni attivi
sugli anaerobi;

% Dal Canada, il ceppo diffonde negli
USA (8 epidemie in ospedali di 6 stati
diversi) e in numerosi paesi europei, dove
Si registrano sia infezioni a carattere
epidemico (Inghilterra, Galles, Scozia,
Irlanda, Belgio, Francia, Germania,
Olanda, Svizzera, Danimarca) che casi
sporadici (Austria, Polonia, Spagna);




| determinanti del nuovo quadro epidemiologico!!!

FircoumrE

Dristribution of Clostridicwm difficile Type 027 by country in Europe™
as of June 2008

s Outbreaks due to Type D27 @ Sporadic cases due to Type 027

" Mot all countries have performed surveillance studies to O. di55cile type 027
and this figure may underestimate the number of affected countries.

< A partire dal 2008 si verificano i primi casi di infezioni da CD
ribotipo 027 in Australia, Corea del sud, Hong Kong e
Costarica e cio fa temere la possibile generale diffusione di
guesto ceppo ipervirulento.



| determinanti del nuovo quadro epidemiologico!!!

e
:j?l:\,} LS [] other
A i &2 . [‘“ 001(9.3%)
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| determinanti del nuovo quadro epidemiologico!!!

“ Il riscontro in ambito veterinario di Ty e
ceppi ipervirulenti nel bestiame L
(bovini, suini) e negli animali
domestici (cani, gatti) potrebbe
indicare la presenza di un reservoir
che alimenta i sempre piu frequenti
casi di origine comunitaria. Una
delle connotazioni recenti della
nuova pandemia e infatti I'alta
incidenza di casi di origine
coumunitaria (da meno di 1
cas0/100.000 persone nel 1999 a
oltre 22 casi nel 2004) che si
manifestano, a volte con carattere di
notevole gravita, anche in soggetti
privi dei noti fattori di rischio per
I'infezione, compresi bambini di eta
inferiore ai due anni, adulti giovani e
puerpere;




| determinanti del nuovo quadro epidemiologico!!!

¢ Un recente report di sorveglianza
effettuato in baviera nel periodo
2000-2006 evidenzia una forte
correlazione tra aumentato impiego
di ciprofloxacina sul territorio,
soprattutto nel trattamento di
infezioni delle vie urinarie, e casi
diagnosticati di CDI di tipo
comunitario.
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Indigenous microflora of colon \f&" [
1 trillion bacteria per gram!

“I've programmed it for your enema.”



Dog Sniffuing C Dufeide?

HighTechsologySerubacon.
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Diagnosi di Infezione da
Clostridium difficile

Caso di CDAD{CDI:

—— paziente con diarrea e presenza di C. difficile tossinoge-
nico nelle feci, accertata mediante test microbiologici;

— visualizzazione di pseudomembrane all’esame endo-
scopico o diagnosi istopatologica di colite pseudo-
membranosa;

— diagnosi di megacolon tossico evidenziato mediante cri-
teri clinici e indagini radiologiche (RX o TC) e test sulle
feci positivo per tossine/C. difficile tossinogenico.

Caso di CDAD{CDI ricorrente (recidiva): nuovo episodio che sive-
rifica entro 8 settimane dopo la completa risoluzione di un pre-
cedente episodio. Le recidive si registrano nel 20% dei pa-
zienti che hanno un episodio di CDI, nel 40% di coloro che
hanno due episodi e nel 60% dei soggetti con tre o piu episodi.>®

Caso grave di CDADJCDI: comparsa di uno o piu degli eventi
sottoelencat entro 3o giorni dall’insorgenza:
— ricovero in unita terapia intensiva per complicanze (es.
shock);
— colectomia per megacolon tossico, perforazione ecc.;
— decesso.



Diagnosi di Infezione da
Clostridium difficile

CDAD|CDI correlata all’assistenza, insorta in ospedale o in strut-
tura residenziale (Healthcare Facility associated/HCF onset): pato-
logia insorta dopo piu di 48 ore dal ricovero in ospedale o
dall’ingresso in una struttura residenziale.

CDAD|CDI correlata all’assistenza, insorta in comunita (Heal-
thcare Facility associated/Community onset): patologia insorta
in comunita o entro 48 ore dal ricovero in paziente dimesso
da un ospedale 0 da una struttura residenziale da non piu di
4 settimane.

CDAD|CDI di origine indeterminata: patologia insorta tra 4
e 12 settimane dopo un ricovero.

CDAD|CDI di origine comunitaria (Community associated): pa-
tologia insorta in comunita o entro 48 ore dal ricovero in pa-
ziente che non sia stato ricoverato in ospedale/struttura sa-
nitaria nei precedenti tre mesi.



Diagnosi di Infezione da
Clostridium difficile

Ricovero Dimissione
o 48h 0 4 settimane 12 settimane

Inizio in ospedale -~ Inizio in comunita :

CDI correlata CDI di origine CDI di origine
all’assistenza indeterminata comunitaria
CDI di origine

comunitaria Mc Donald,* modificata



Diagnosi di Laboratorio

Ricerca della tossina B mediante coltura di
tessuti (Tissue Colture Cytotoxin Assay,
TCCA): ritenuta il gold standard,;

Ricerca del cosiddetto antigene comune
(glutammato deidrogenasi — GDH);

Ricerca delle tossine A e B (EIA/IC);
Coltura per C. difficile;

Amplificazione degli acidi nucleici (NAT)




Diagnosi di Laboratorio

Test dilaboratorio per diagnosi diinfezione da C.diffil

Test Target Temporichiesto  Sensibilitd%  Specificitd%  Note

Citotossina Tossina B 1388 05 0005 Poco usato, Tempi lunghi
Coltura C.diffcle 3588 >95 8090 Poco usato,
tossinogenica  tossinogenico Tempi lunghi
ToxAoAjB Tossina Ore 7580 07-08 Rapido. Molto usato.

Possibili risultati falsi neg

GOH (. diffcle Ore 05-100 70-%0

GDH+ToxAB  C.difficle Ore 95100 0708 Risultati legati al est
etossing per la tossina

RT-PCR . diffidletox+  Ore 508 So-99

Da G Bartltt, ¥ modjificata.




I'LIMITIT DELLA DIAGNOSI DI

| - EABORATORIO

Diagnosis of Clostridium difficile infection by toxin detection
kits: a systematic review The Lancet, 2008

Tim Planche, Adamma Aghaizu, Richard Haolliman, Peter Riley, Jan Poloniecki, Aodhdn Breathnach, Sanjeev Krishna

REVIEW

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID): Data review and recommendations for diagnosing
Clostridium difficile-infection (CDI)

M. J. T. Crobach', ©. M. Dekkers?, M. H. Wilcox® and E. J. Kuijper'
1) Deparmment of Medical Microbiology, 2) Department of Clinical Epidemiology, Leiden University Medical Center, Leiden, the Netherlands and
3) Deparmment of Microbiology. Old Medical School, Leeds General Infirmary. Leeds, UK

MEDICAL MICROBIOLOGY » CID 2011:52 (15 June) » 1451 MEDICAL MICROBIOLOGY
L. Barth Raller and Mehin B Weinstein, Section Editors
Effective Utilization of Evolving Methods for the
Laboratory Diagnosis of Clostridium difficile
Infection

Anna M. Kufelnicka' and Thomas J. Kirn2

"Department of Meadicing, Division of Infectious Disease, “Department of Pathology and Laboratory Medicing, University of Medicineg and Dentistry of
New Jersey—Hobert Wood Johnson Medical School, New Brunswick, New Jarsey




I'LIMITI DELLA DIAGNOSI DI
LABORATORIO

Tenover et al 2010
Novak-Weekly et al 20148
Swindells et al 20 g
Eastwood et al 2009
Knetsch et al 2010

Stamper et al 2009

pady et al 2010

Specificity
95%
95%
100%
95%
95%
96%

95%

J TOXINS ElAs assays




(PCR or LAMP)
targeting TOXINS

HIGH SENSITIVITY
SPECIFICITY

DNA amplification
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HIGH NPV




Le Linee Guida raccomandano I ‘utilizzo di tecniche pi
anche suggerendo | 'uso di test di combinazione

AMERICAN
SOCIETY FOR
«= MICROBIOLOG

A Practical Guidance Document for the Laboratory Detection of
Toxigenic Clostridium difficile
September 21, 2010%

SHEA-IDSA GUIDELINE

Clinical Practice Guidelines for Clostridium difficile
Infection in Adults: 2010 Update by the Society for Healthcare
Epidemiology of America (SHEA) and the Infectious Diseases

Society of America (IDSA)

Stuart H. Cohen, MID; Dale M. Gerding, MIM; Stuart Johnson, MDD Ciaran P. Kelly, MI»; Vivian G. Loo,
L. Clifford McDonald, MI»; Jacques Pepin, MDY and Mark H. Wilcox, MI2

U sensibili




LLe Linee Guida raccomandano | "utilizzo di tecniche pi. U sensibili
anche suggerendo | 'uso di test di combinazione

<« N

Test di laboratorio per diagnosi di infezione da C. difficile

Test Target Tempo richiesto Sensibilitd % Specificitd % Note
Citotossina Tossina B 1-3 BE 95 go-g5 Poco usato, Tempi lunghi
Coltura C. difficile 3-5 B8 =95 8o-go Poco usato.
tossinogenica tossinogenico Tempi lunghi
Tox Ao AlB Tossina Ore 75-80 g7-g8 Rapido. Molto usato.
Possibili risultati falsi neg

GDH C. difficile Ore g5-100 70-8o0
GDH + Tox A/B C. difficile Ore 95-100 g7-08 Risultati legati al test

e tossina per la tossina
RT-PCR C difficiletox+  Ore » gl Bo-gg

[iz Ji& Bartlett,™ madificata.

GlmMOs Suppl. vol 1, n. 2, aprile-giugno 201




HIGHLIGHTS

AMERICAN
SOCIETY FOR

- MICROBIOLOG

A Practical Guidance Document for the Laboratory Detection of
Toxigenic Clostridium difficile
September 21, 2010*

Toxin A/B EIA for C.difficile diagnosis is insensitive
— no longer recommended as a stand alone test

GDH antigen assays are good screening tests for CDI
— High sensitivity and High NPV
Positive GDH assay results must be confirmed with TC or N AAT

Laboratories can also use a NAAT to detect C.difficile
toxin genes as a stand alone diagnostic test

Test only patients with > _ 3 non-formed stool in 24h  (unless obstruction suspected)
Do not test for a cure!
Do not repeat testing if negative!

If a 2 or 3 step algorithm is used, preliminary reports indicating the result of the GDH are
likely to be misleading.



ASM GDH Screen Algorithm (A)

Specimen
positive
Toxin A/B

or Specimen
Cytotoxin NAAT or positive
culture Specimen
negative
Specimen
negative

A Practical Guidance Document for the Laboratory Detection of
Toxigenic Clostridium difficile
September 21, 2010*




ASM GDH-Toxin A/B combo algorithm (B)

Specimen
NAAT or positive

toxigenic
culture

Specimen
negative

| Specimen
GDH/ToxA/B positive

Specimen
negative

AMERICAN
SOCIETY FOR
- MICROBIOLOG

A Practical Guidance Document for the Laboratory Detection of
Toxigenic Clostridium difficile
September 21, 2010*




ASM NAAT Stand alone test (C)

Specimen
positive

Specimen
negative

Toxigenic Clostridium difficile
September 21, 2010*

A Practical Guidance Document for the Laboratory Detection o




v' La diagnosi si basa sulla ricerca nelle feci di C.difficile e/o di suoi antigeni,

tossine o acidi nucleici. La ricerca di indici di reazione inflammatoria nelle feci

(leucociti, lattoferrina) € spesso positiva, ma non €& patognomonica di

infezione da C.difficile

v/ ...alcuni sistemi proposti di recente in commercio che utilizzano la tecnica
LAMP hanno costi unitari paragonabili ai migliori sistemi in IC per la ricerca

combinata di GDH e tossine

v" Una revisione dei principali sistemi presenti in commercio per la rilevazione
delle tossine di C.difficile con metodi immunometrici (EIA/IC) giunge alle

seguenti conclusioni:

v" nessuno di essi & idoneo come unico test per la diagnosi di laboratorio

di infezioni da C.difficile (proposto algoritmo)

v/ e probabile che solo i nuovi test NAT soddisfino tale requisito.



I'algoritmo diagnostico che ... sembra essere attualmente I'approccio piu
razionale alla diagnosi microbiologica di CDI é:

Ricerca
GDH! |

Coltura tossinogenica/NAT?
| |

\ NON

ICD

[ 8




Guidelines for Diagnosis, Treatment, and Prevention of
Clostridium difficile Infections

Christina M. Surawicz, MD', Lawrence J. Brandt, MD?, David G. Binion, MDD, Ashwin N. Ananthakrishnan, MD, MPH*, Scott R. Curry, MD",
Peter H. Gilligan, PhD?, Lynne V. McFarland, PhD™*, Mark Mellow, MD” and Brian S. Zuckerbraun, MD"

Clostridium difficile infection (CDI) is a leading cause of hospital-associated gastrointestinal illness and places

a high burden on our health-care system. Patients with CDI typically have extended lengths-of-stay in hospitals,
and CDI is a frequent cause of large hospital outbreaks of disease. This guideline provides recommendations for
the diagnosis and management of patients with CDI as well as for the prevention and control of outbreaks while
supplementing previously published guidelines. New molecular diagnostic stool tests will likely replace current
enzyme immunoassay tests. We suggest treatment of patients be stratified depending on whether they have
mild-to-moderate, severe, or complicated disease. Therapy with metronidazole remains the choice for mild-
to-moderate disease but may not be adequate for patients with severe or complicated disease. We propose

a classification of disease severity to guide therapy that is useful for clinicians. We review current treatment options
for patients with recurrent CDI and recommendations for the control and prevention of outbreaks of CDI.

Am ] Gastroenterol advance online publication, 26 February 2013; doi:10.1038/ajg.2013.4
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Guidelines for Diagnosis, Treatment, and Prevention of
Clostridium difficile Infections

Christina M. Surawicz, MD', Lawrence J. Brandt, MD?, David G. Binion, MD?, Ashwin N. Ananthakrishnan, MD, MPH*, Scott R. Curry, MD?,
Peter H. Gilligan, PhD?, Lynne V. McFarland, PhD™, Mark Mellow, MD® and Brian S. Zuckerbraun, MD"

Table 2. Diagnostic testing for C. difficile

Test Sensitivity Specificity Availability Expensea Utilization
C. difficile culture ~ Low Moderate Limited $5-10 No diagnostic use; only toxigenic organisms cause disease
Taxigenic culture High High Limited $10-30 Reference method
Epidemiologic toal
Limited diagnostic use
CCNA High High Limited §15-25  Reference method
Limited diagnostic use
GDH High Low Widely $o-15 Diagnostically as a screening test; must be canfirmed
Toxin EIA tests Low High Widely $6-15 Must detect toxins A+ B; inferior sensitivity
NAATS High High Widely $20-50 Use only in acute disease; false positives of concemn

CCNA, C. difficile cytotoxin neutralization assay; GDH, glutamate dehydrogenase; EIA, enzyme immunoassay; NAAT, nucleic acid amplification tests.
*Cost of goods; does not reflect laboratory changes.



Prevenzione e Contrllo dell Infezion da C.fficle
o’

Guidelines for Diagnosis, Treatment, and Prevention of
Clostridium difficile Infections

Christina M. Surawicz, MD', Lawrence J. Brandt, MD?, David G. Binion, MD?, Ashwin N. Ananthakrishnan, MD, MPH*, Scott R. Curry, MD?,
Peter H. Gilligan, PhD?, Lynne V. McFarland, PhD™, Mark Mellow, MD® and Brian S. Zuckerbraun, MD"

Table |, Summary and strength of recommendations
1. Only sinals from patients with dlarrhiea should b fested for Clostridlum difficile. (Strong recommendation, high-qualy avidence)
2 Nuclek: acid amplification tests (NAAT) for €. difficle forin ganes such as PCR are superior to fmins A+ B EIA testing a5 a slandard diagnostic fest for
D). (Sirong recammendation, moderata-qualty evidence)

3. Glufamate defydrogenase (GDH) screening lests for C cifficle can b used I wo- orthree-step screening algarihms with subsequent foan A and B EIA
fasfing, but the sensifivity of such sirategies s kower than NAAT. {Sirong recommendation, moderate-qualty evidence)

4, Rapeat testng shiuld be dlscouraged. (Strang recommendiion, maderate-qualty evidence)
5, Testing for cure should not ba dane, {Strong recommendation, moderate-guality evidence)
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MICROBIOLOGY AND DIAGNOSIS

The best standard laboratory test for diagnosis has not been clearly
established. For the past 30 years, the two primary reference tests
are the C. difficile cytotoxin neutralization assay (CCNA) and
toxigenic culture (TC) (9,10). C. difficile culture alone is not suf-
ficient because not all C. difficile strains produce toxin (9-14).

Recommendation

1. Only stools from patients with diarrhea should be tested for
C. difficile. (Strong recommendation, high-quality evidence)
Summary of the evidence. Because C. difficile carriage is in-
creased in patients on antimicrobial therapy, only diarrheal
stools warrant testing (3,14). Very occasionally, a patient with
ileus and complicated disease will have a formed stool (3),
in which case the laboratory should be made aware of this

special clinical situation. Rectal swabs can be used for PCR
and thus may be useful in timely diagnosis of patients with

ileus (15).
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Recommendations

2. Nucleic acid amplification tests (NAATS) for C. difficile toxin
genes such as PCR are superior to toxins A+B enzyme
immunoassay (EIA) as a standard diagnostic test for CDL
(Strong recamm,endatlun, moderate- quahty evidence)

3. Glutamate deh 1ase (GDH) screening tests for C. difficile
mbemaiﬁ%ormrwmpdm with subsequent toxin
A+BEIA testing, but the sensitivity of such strategies is lower than
NAATS, (Strong recommendation, moderate-quality evidence)

Summary of the evidence. Diagnostic testing for C. difficile has
rapidly evolved in the past decade (see Table 2). Previously, toxin
A+B ElAs were the most widely used diagnostic tests (16-18)
because of ease of use and objective interpretation. However,
EIA tests have substantially reduced sensitivities compared with
reference standards. Moreover, toxin A immunoassays (without
toxin B) miss detecting the small number of pathogenic strains
that only produce toxin B (10,19). A systematic review of these
tests showed that toxin A + B EIA tests had a sensitivity of 75-95%

and a specificity of 83-98% compared with CCNA reference test-
ing (18). Two major advances in the laboratory diagnosis are the
use of GDH detection in stools as a means of screening for CDI
and the development of NAATs such as PCR to detect toxigenic
strains of C. difficile.

GDH is an enzyme produced by C. difficile in relatively large
amounts compared with toxins A and B (20,21). Although GDH
is sensilive, it is not as specific for CDI, because this enzyme
is produced by both toxigenic and non-toxigenic organisms.
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Additionally, antibodies against C. difficile GDH may cross react
with the same enzyme in other clostridial species (22). Reporis
and meta-analyses detail sensitivity ranging from 75% to >90%
with a negative predictive value of between 95% and 100%, al-
though its positive predictive values have been found to be as low
as 50% (18,23). The sensitivity of GDH antigen detection has led
to its use as a screening test as part of CDI testing algorithms,
although it should be noted that as many as 10% of patients with
toxigenic organisms can be missed by this method. In this ap-
proach, GDH is the initial test, and GDH-negative specimens are
reported as negative with no further testing done. GDH-positive
specimens must undergo additional testing for C. difficile either
by NAAT or by EIA testing followed by MAAT if the EIA results
are discordant {24-27).

Evidence suggests that NAATs for toxigenic C. difficile are good
stand-alone tests for toxigenic C. difficile. There are several Food
and Drug Administration (FDA)-approved NAATY, including
PCHR assays and isothermal amplification tests. PCR is an excellent
confirmatory test, bul data for isothermal amplification lesting are
not yet sufficient to recommend it

Clinical practice guidelines have evolved over the past 3 years
to suggest the following diagnostic approaches (11,28). (1) GDH
screen followed by a confirmatory test in two- or three-step al-
gorithms. (2) NAAT for toxigenic C. difficile, bat only in patients
with documented diarrhea. Their use in any other clinical selting
may yield false positive test results. {3} EIA for toxin A+ B lacks
sensitivity compared with CCNA and TC and should not be used
as a stand-alone test. More information on microbiological testing
is in the appendix.
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Vital Signs: Preventing Clostridium difficile Infections

NAAT tests can be as much as twice as sensitive as enzyme immunoassays
and can detect CDI more accurately

when used in populations with an appropriate pretes t probability

(i.e., patients with more than three unformed stools in a 24-hour period without an identified cause)
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ﬂ

ﬂ/ BETTER PATIENT MANAGMENT [
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STANZA SOTTOPOSTA STANZA SOTTOPOSTA

AD ISOLAMENTO DA CONTATTO AD ISOLAMENTO DA CONTATTO
L'ACCESSO E' CONSENTITO SOLO A PERSONE
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¥ |contenitore apposito.
M
'ﬁ-f:f 1. Lavare le mani Rimuovere il camice ed eliminarlo
. nel contenitore apposito.

2. Indossare il camice monouso | |

Lavare le mani con soluzione

h | - -
/u antisettica
3. Indossare i guanti monouso [~
Parenti e visitatori sono invitati, Grazie
PRIMA DI ENTRARE NELLA STANZA, a ritirare & leggere il foglio informativo 100

predisposto che da indicazioni sulle precauzioni da adottare in ospedale e al
domicilio
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Clostridium difficile (CD) &
un battero che pud essemr
presente nellintestino, ma che =i
pud tmvare come cont@aminante

e

--[

%Cé 7 % -
r_ﬁ?li anche nellambiente nella sua
fomna pm difficile da eiminare, la

spora, che pud sopravvivere per settimane. CD
si introduce pervia o le, mggiunge |intestino e
produce tossine dhe @usano
alterazioni a livello della muomsa.
Clinicamente la malattia
i _ si manifesta con un guadro
]y.:;‘-. di  entenwmlie (damrea
E w N ‘ amuosa, perdita di appetito,
"+ o S nausea, dolkor addominal). Le
' . | forme cliniche genemlments
mi‘ sonoe lievi, tanto che alcuni
soggett mon acousano sintomi
particolan. In altn casi, invece, il quadro dinico
pud diventare pid importante. Alcune persone
hanno un maggior nischio di mfezione: sono, ad
esempio, gli anzi@ani, | soggetti con difese
immunitane ndotte, pazenti dwe hanno
effettuato una prolungata terapia antibiotia.
CD & il maggior responsabile
di diarrea infettiva negli
ospedali e in alte struthure
assistenziali, dove gl pud
manifestere anche in forma
epidemica. CD si  trasmette
generalmente atteverso e mani,
che si mniammnano per montatio diretlo (con le
fecd) o indiretto (oon oggetti o superfic
contaminate). E' quindi necessano adottare
precauzioni che siano n grade di intermompere
la trmsmi=sione.
La diagnosi di infezione si
baza sul quadm dinico e su

esami di lbormtono, in

Setir v I parbimlare sullk neerma delle
- tossine A e B nele feci. La

e terapia mnsiste nella

assunzione diantbiotici che

agisono a livelle intestinale. In alcuni casi
rnisulta necessaric ripetere la terapia percheé si
manifesta una recidiva dell’'mfezione

LE MISURE DI CONTROLLO

la sistematica applicazione delle misure di
seguito elencate é in grado di interrompere
la catena di trasmissione e di prevenire la
comparsa di nuovi casi di infezione da CD.

Ulteriori informazioni possono  essere
richieste al medico curante e allinfermiere

che ha in cura il paziente.

STOP
INDOS5ARE
CAMICE E

GUANTI

Segnalazione sulla porta della camera.
Il cartello dhe sitrova sulla porta ha o sopo di
nchiamare tutti quelli che entrano a adotare ke
misure diprevenzione indiEte.

Le mani sono il primo
veicolo di diffusione: per
questo & vivamente racoomandato
che il paziente, gli opemtor e i
visitator gi lavino accuratamentes le
- mani n acqua € sapone o n
aogua e sapone antisethom . Vi sono
aloumi moment a particolare
nschio infettivo: per il paziente dopo l'uso dei
sEervizi igenici, ma se |a persona & allettata o
confusa deve essere aiutata a effettuae ligene
delle maniin pid momenti della giomata (anche
con frizione almlica, che non sostituisce
completamente il lavaggio oon acqgua e sapone,
ma nduce fortemente la contam inazione).
I visitatori devono lavare le mani prima di
contatti oon il pazente (per eviiae di
contaminario) e prima di lasciare B stanza (per
evitare di trasferire CD all'estemo).

Gli operatorni sanian effettuano l'igiene delle

mani pima e dopo |assisteEnza e dopo aver

manipolate biancherna spora, oggeth etc,

anche se hanno indossato 1 guanti; infatti |
guanti non gamntiscono una
protezione assoluta.

La camera singola con
bagno dedicato

& prefenbile & pardicolments
raccomandata quando |la persona
& mcontinente o non collabora
atbvamente all'osservanza delle misure di
controllo. In wm@so contmno, si applicano le
precauzioni da contatho, ocon particolare
attenzione a quanto atbhene il potenziale
contatto oon le feci del paziente. E" percid
consighate lusoc di una sedia comoda
personalzzata o di padella che sia monouso o
personalzzata.

e
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k™ Le visite di familiari,
"i h badanti,ztc: & preferbile
£ 1 /¥ limitare, perquanto possibile, il
il 'h' numero di visitatori. La visita di

bambmni deve essere nmandata
al termine dellisolamento del
paziente affetto da infezione da CD.

In genem anche peri visitaton =i racoomanda
I'impiego diguanti e emice monouso prima del
contatto diretto oon il paziente, la bianchena del
letto o personale, le feci. Durante la visita &
bene non sedesi sul letio, appoggiare oggetti
sul cmomodino, per quanto possibile, nel caso di
telefonate al cellulare, non far toccare la
superficie del telefono

al paziente. Prima di lasciare la stanza, dopo
aver tolto guantie mmice, | visiaton si devono
lavare ke mani, anche se hanno indossato i
guanti. Se si venfimssero asi didiamea ta 1
famiglian/ wsitaton, & necessano informarme
subito il proprio

medioo curante.




m Il trattamento della

" biancheria a domicilio
. P Manpolam con atEnzione
la bianchera, o n
appoggiaria a terma o sulla
sedia, ma metterla im un sacchetto & porarla
diretemente al lawvaggio. Per 1l Bwvaggic a
domicili tEmpemture ugual o supernorn a 60° e
I"'uso di detersivo sono onsidermat adeguati; in
caso di coontaminamione oon fec, aggiungere nel
prelavaggrn 200 ml di candeggina (circa due
bicchien da @Ewola) o alto prodotio a base di
clom. A livelo di strutbure sanitane il
trattamento della bEandcherna s=sgue altre
modalia, utdi a mon diffonderm CD tra le altre
persone ricowverlate.

B THE N e Pl o (L

La pulizia
dell'ambiente
E’ im portante per

impedire B basmissione.
Il locale al quale si dewve

prestamres maggior
atenzone & il
servizio genioo: pulire

’-..', ‘?r
P
=N
i e
non solo il pavimento,

ma i sanitan {ompreso |'asse del WC e il bidet),
i rubmmett, gli mtErmoaton, 2 manigke della

porta. Dopo awer pulito, deinfetEmwe oon un
prodotin a base di dom: andeggina (20 ml in
un btro di aogua) o altn prodott a base di cloro

reperibili nomalme nts pIesso k= grande
distnbuzwone (es. Amucdchina, MiltD mn =
utilzzando B oncentmziom duso consglatke
dal produtiome. anche a livells di struthore

sanizarne per la demfezione ambentale wenes
utilzzato un prodotto a base di dom, appicato
semndo e modalid indimete dal pooolieo di
sanifimzwone, che sono Indirzzate ad mpedie
la difuzione CD nellambent=.
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Come lavarsi le mani?

Lavare le mani quando sono sporche, oppure utilizzare le salviettine monouso
Durata della procedura: 40-60 secondi

s

strofinare & mani da un palma
allaliro

A

i nuove e dita, opponsndo |
pabmi con dita racchiuse; una
mang con Faltra

p

Applieare sapone 3 sufficienta
sin0 @ ricoprire tutta la superficie
delle mani

:%@%“:X Q

Palmo destro sul dorso sinistro Palmo & palmao con le dita
mgreciande e dita @ viceearsa Intrecciate

Al
G

Bagnare & mani con acqus

Strefinare atfraverso rotazions del
pallice sinistra sul palmea destra
@ viceversa

Strofinare sttraverso rotazons,
all'lndietrn & in avant con le dita
della mana destra sul palmo
SINIATIO § ViCEPVarsa
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Usare [a sabnettina per chiudars ||
fubinetta

-
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Le mani sono ora pulite

Asciugars le mani con wni
salvietting monousa
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Fonte: Warld Health Organization
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