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C.difficile enfeksiyonu
Clostridioides difficile

Clostridium difficile, Peptoclostriodies difficile
Difficult Clostridium

Alpay Ari
SBU Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi




Clostroides difficile enfeksiyonu =

 Ozellikle antibiyotik kullanimindan sonra
gelisen akut ishal ve kolit (CDE)




C. difficile enterokiliti (CDE)

Pseudomembranoz enterokolit(PMK)

e Akut notrofilik iltihabin oldugu, parcalanmis
epitelden olusan pseudomembran ve fibrin
eksuda ile karakterize barsak lezyonlari




Clostroides difficile

* Gram pozitif spor olusturan anaerob hareketli
basil

e Toksin (ler) Gretiyor (major virtilans faktoru)

* Cevrede, hastane ortaminda vahsi hayvan ve
insan mikrobiyotasinda

— Eriskinde %5, cocukta %10-15 bulunabiliyor

— Hastanede bulunanlarda ve saglik bakimi alanlarda
kolonizasyon fazla

— Hastalar, asemptomatik tasiyicilar, kontamine hastane
ortamlari ve hayvanlar baslica kaynak
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CDE -PMK &4
e 1970 den Once

— 1893 de pseudomembranoz kolit tanimlaniyor

* PMK hastalarinin kiiciik bir kisminda antibiyotik
kullanimi gozlenmez

— 1943 de penisilin verilen hayvanlarda 6lUm nedeni
olarak PMK

e Etken?

— C.difficile 'in nadir gorulen intestinal mikrobiyata
tyesi oldugu disunutliyordu



CDE -PMK

* 1974

— Klindamisin kullanan 200
hastanin %21 i ishal,
bunlarin yarisi PMK

(FJ. Tedesco)

 Bu hastalarin % 38’i
klindamisin kesildikten sonra
ishal oluyor

— Teorik olarak CDE nin
antibiyotik caginin hastaligi
oldugu soylenebilir
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Ekuun
CDE -««”
e 1977-78 de

— C. difficile ve toksinleri gosteriliyor
— Tedavide vankomisin kullanilimi 6nerilliyor



Antibiyotige bagli ishal

Genellikle kendiliginden iyilesen ilimli ve kisa
sureli yan etki,

Nadiren perforasyon, megakolon v.b. agir
formlar

Bu yan etkinin yaklasik %25 ‘inden CD sorumlu

Agir formlarin neredeyse timinden CD
sorumlu



CDE-Antibiyotikler
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FIG 3 Linear association between a 4-point antibiotic risk index and commu-
nity-associated CDI risks.




CDE-Antibiyotikler

Table 1. Antibiotic Classes and Their Association
with Clostridium difficile Infection.*

Aminoglycosides Uncommon
Bacitracin Uncommon
Metronidazole Uncommon
Teicoplanin Uncommon
Rifampin Uncommon
Chloramphenicol Uncommon
Tetracyclines Uncommon
Carbapenems Uncommon
Daptomycin Uncommon
Tigecycline Uncommon




Diger nadir antibiyotik iliskili ishal
etkenleri
S. aureus (enterotoksijenik)
C. perfringens (enterotoksijenik)
K. oxytoca

— Hemorajik
— Pseudomembrane yok

Candidal fazla treme (overgrowth)




Diger antibiyotik iliskili ishal etkenleri

Primary Implicated
Antibiotics

Other Implicated
Drugs

Risk of Relapse?

Animal Infection
Model

Laboratory
Diagnosis

Treatment

Clostridium difficile

Clindamycin;
cephalosporins;
fluoroquinolones;
broad-spectrum
penicillins

PPI

Yes

Yes

Detection of toxin
production, genes,
and cyiotoxicity
(primarily of TcdB)

Clostnidium
pertfringens
Broad-spectrum
penicilins;
cephalosporins; co-
trimoxazole;
trimethoprim

PRI

Yes

No

Detection of CPE
production and cpe
gene

Staphylococcus aureus

Fluoroquinolones;
cephalosporins

Not known

Not known
No

Culture, detection of SE
production (commercial
methods not available
for all SEs)

Discontinuation of inciting antibiotics and supportive care

Metronidazole;

vancomycin; faecal

microbiota
transplantion

Metronidazole

Vancomycin; faecal
microbiota
transplantion

Klebsiella
oxytoca

p-actams;
fluoroquinolones

Not known

Not known

Yes

Cutture,
commercial
biochemical
tests. detection
of cytotoxicity

No other
treatment
generally
necessary




i)
CDE

e 2000’li yillara kadar hastane enfeksiyonu
olarak cok dikkat cekmese de kolonizasyon ve
vayilim konusunda calismalar var

— Hastane ortaminda calisanlar dahil bir cok yerde
kolonize olup uzun siire kalabiliyor



CDE

2000’li yillarin ortalarinda Amerika ve
Avrupa’da olimcul hastane salginlarina yol
acinca isler degisiyor

— NAP1(North AmericaPulse-jel typel )

— REA grup 1 (restr. endontk. Analizi)

— Ribotip 027 (PZR)

NAP1/B1/027




NAP1/B1/027

Artmis toksin salinimi

— TcdC gen lokustinde delesyon: Kontrolsuz toksin
salinimi

Kodlanan Uctincu toksin (binary toksin)
Sporulasyon kabiliyeti yuksek
Kinolonlara direncli

ey
Ekuun

-«”



EKmuD 3

CDE. 078 =

* 2005. Hollanda
— Toplum kaynakli CDE

e Hastaligin sinirlari genisliyor
* Tanimlar degisiyor

— Popllasyon genc
— Domuzlardaki ile benzer

— 027 gibi binary toksin salgiliyor ve ayni 027 gibi
tcdC (regulatuvar bolge) lokuste delesyon var



Epidemiyoloji. Dunya

Observed Projected
25-

)
o
1

[
w
|

DG oo

=

ot
o
1

Cases of C. difficile per 1000 Discharges
I

o — — - 18-44yr

" —— e 1R YT

-— e e

— — — — —— —

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Figure 2. Incidence of Nosocomial Clestridium difficile Infection.

The overall incidence of nosocomial C. difficile infection is shown by year (blue), as is the incidence according to pa-
tient age (black). Data are from Steiner et al."* and Lessa et al.”
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Epidemiyoloji.Dunya

e Afrika, Asya ve Guney Amerika’da sUrveyans
verileri saglikl degil

* Eldeki meta analizler oranlarin Avrupa/
Amerika ‘dan farkli olmadigini gésteriyor

* Veri azliginin temel sebebi standardize edilmis

test algoritmi yok

— Asya’da bircok tlkede toksin A tGretmeyen sus
vaygin olarak bulunuyor



Epidemiyoloji.

urkiye

Table 1. Participating hospitals and CDI testing frequency by country, EU/EEA, 2016

hospitals

surveillance

No. of

patient-days

tests for CDI/ 10 000
patient-days

Stool tests
Median no. of CDI-
positive stool
tests/10 000 patient-

Median % of CDI-

positive stool
tests that were
positive for CDI

Austria 1 1 1990 42 630 98.1 29
Belgium 129 129 43843 10224 812 ND ND NA
Croatia 26 26 11 826 2064 560 196 25 142
Czech Republic 19 19 11945 924 021 36.1 32 10.2
Estonia < B 3107 49010 876 134 10.8
Finland 13 13 5538 1547016 98.3 ND NA
France 203 203 44 401 3056 445 39.0 26 79
Greece ® 2 2 1480 72 535 459 41 78
Hungary 58 94 82 281 3714 597 19.7 40 2.5
Ireland ® 1 1 820 19894 166.9 96 5.7
Italy ® 2 2 1800 43724 95.3 40 99
Latvia ® 1 1 866 20 609 281 44 15.5
Lithuania ® 3 3 4191 98 530 219 36 35.0
Malta 1 1 1029 298 878 735 2.7 36
Netherlands 1 1 882 119998 179.0 6.8 38
Poland 46 46 21581 485 479 290 56 18.2
Slovakia 36 37 18 529 1116 805 31.0 25 8.3
Slovenia 3 3 3894 82 307 36.2 33 9.1
Spain L 4 3248 78018 634 43 6.5




Patogenez

Antibiyotikler ve mikrobiyota
Sporulasyon/germinasyon
Toksinler

Diger virtlans faktorleri

ey
EKmuD 3

-ﬂ"



Mikrobiyota ve antibiyotikler

* Normal mikrobiyota patojen mikroplara karsi
kolonizasyon direnci saglayarak konak
hemostazina katki verir

e Kolonizasyon diren¢c mekanizmalari
— Nutrientler icin rekabet
— Fiziksel saklanma bolgelerini kaplama
— Antimikrobiyal peptidler (bakteriosinler)

— Konak immun sistemini uyarma



Mikrobiyota ve antibiyotikler

* Antibiyotikler normal mikrobiyota yapisini ve
cesitliligine ciddi etkili
— Normale dénmesi icin aylar gecebilir

* Inflamatuvar barsak hastaligi olan bireylerde
normal mikrobiyota cesitliligindeki bozuk
— Sadece antibiyotikler etkili degil

— Besin katki maddeleri, cevre kirliligine yol acan ve
kaybolmayan maddeler v.b.



Sporulasyon/germinasyon

e Sporulasyon
— Sporlar alkol bazl el dezenfektanlarina direnclidir !!
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Sporulasyon/germinasyon

e Taurokolik asit gibi primer safra tuzlari ile
glisin germinant: vegetatif forma gecis

* Mikrobiyota, primer safra tuzlarini C. difficile
icin inhibitor etkiye sahip sekonder formlara
dekonjugasyon, dehidroksilasyon yolu ile
donustirur

— Tedavi amacli sentetik safra tuzlari tedavi
opsiyonu ?



Asemptomatik Kolonizasyon

e Hastane icinde (disinda) yayilimin temel
sebeplerinden biri

* Neden asemptomatik?
— Mikrobiyotayi zedeleyecek etken yoksa

— lg yapimi hizl ve ylksekse
* IL 8 genotipimiz AA degil ise

— Yeni dogansak ve annemizden IgA lar geciyorsa



Asemptomatik Kolonizasyon
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Risk faktorleri

Antibiyotik kullanimi

Yas: hastaligin agirhgl da artar

Mide asiditesini azaltan ilaclar (??7?)
Hastanede kalis sliresinin uzamasi
Gastrointestinal cerrahi, islem (nazogastik tip)

Inflamatuvar barsak hastaliklari, organ
nakilleri, kronik bébrek yetmezligi,
Immunsupresyon



Ekuun

Toksinler =

* Glukozil transferaz toksinleri
— TcdA (enterotoksin)
— TcdB (sitotoksin)

* Toksinler epitele endositozla alinir

* Aktif A subunitesi sitoplazmaya cikacak sekilde
toksinler parcalanir



Toksinler

* Hucrenin iskelet yapisini duzenleyen
proteinlerden olan GTP aktive edilir
e Aktin yapilar bozulur
— Apopitoz
— Nekrotik hicre 6limu
— Epitelyal siki baglantilar acilir, gecirgenlik artar

e Ek etki IL-8 salinimi (toksin A): Akut notrofilik
infiltrasyon



Toksinler

 Onceleri toksin B nin A olmadan islevsiz
kalacagi yonunde bir distince vardi ama...

 GUnumuzde patojenik gen lokusunda A
kodlayan genlerde delesyon olmasi halinde
bile hastalik olusabiliyor

— Belkide hastaligin gercek buyltkligl ginimuizde
taniniyor ?

— Nasil oldugu konusunda henuz netlik yok



Other TedA
Effects

Inflammatory Cells

-cyvtokines-
~<chemokines-

sreactive oxygen
intermediates-

Neuronal Cells
-substance P-

Toksinler

Nuid accumulation
and Inﬂx:mmatlnn

Tt‘d A

increased permeability

- disruption - n

=L«

neatrophil infilt ration






EKmuD 3

Klinik =

e Hastalik tanimi (CDE)

— Euro surveillance protocol
— Asagidakilerden biri
* Ishal seklinde gayta (24 saatte en az U¢ kez forme
olmayan diskilama)ya da
* Toksik megakolon

* Endoskopide PMK

— + Laboratuvar ile dogrulanmis olgu
* Yada

— Ishal olsun olmasin histopatoloji CDE



Klinik formlar

Denniaons of severe and complicated CDI

Guideline Severe CDI Complicated (DI
European Society of Clinical Microbiology Episode of CDI with one or more specific signs and Incorporated in definition of severe CDI
and Infectious Diseases [5] symptoms of severe colitis or a complicated course of

disease, with significant systemic toxin effects and shock,

resulting in need for ICU admission, colectomy or death.

One or more of following unfavourable prognostic factors

can be present without evidence of another cause:

e Marked leucocytosis (leucocyte count >15 000 cells/

mm°).
e Decreased blood albumin (<30 g/L).
e Rise in serum creatinine level (=133 pM/L or >1.5 times
premorbid level).

American College of Gastroenterology [7] Serum albumin <3 g/dL, plus either: Any of following events attributable to CDI:

e White blood count >15 000 cells/mm?. ICU admission.

e Abdominal tenderness. Hypotension.
Temperature >38.5°C.
lleus.
Significant abdominal distension.
Alteration of mental status.
White blood count >35 000 cells/mm?
or <2000 cells/mm®.

e Serum lactate level >2.2 mmol/L
e End organ failure.

Infectious Diseases Society of America [6] Leukocytosis (white blood cell count of 15 000 cells/mL or Hypotension or shock, ileus, megacolon

higher)

OR

Serum creatinine level >1.5 times premorbid level




Klinik tanimlamalar
(Kaynaga gore)

Hastane kaynakli CDE: Hastaneye yatisin t¢clinci
glinunden sonraki enfeksiyon

Toplum kaynakli CDE: son 12 haftadir hastane
pasvurmamis olmali

Hastane kaynakli, toplum baslangicli CDE:
nastaneye yatisin tguncd guntinden dnceki veya
nastaneden cikistan sonraki dort hafta icersindeki
enfeksiyonlar

Belirsiz baslangicli: Hastaneden c¢iktiktan sonraki
4-12. haftalardaki enfeksiyon




Tani

* Tanisal testler asemptomatik tasiyicilik

nedeniyle klinik bulgusu olan hastalarda
vapilmali

* Asemptomatik tastyicilik yakalamak icin test
vapilmasi 6nerilmez

* Hastalik sirasinda izlem amaciyla kontrol test
vapilmasi 6nerilmez
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Tani -/
e Testler

— Nukleik asit temelli testler
— Toksin saptanmasi (membran, kuyucuk (EIA))

— Glutamat dehidrogenase testi (membran, kuyucuk
(EIA))

— Doku kulturlerinde sitotoksik notralizasyon testi

— Toksijenik kulturler (kromojenik agarlar)
* Sikloserin-sefoksitin fruktoz agar (CCFA)

— Kombine testler



Tani

e Testler

— Nukleik asit temelli testler
e Altin standart ydontemlerden biri
* En cok onerilen testler
» Sensitiviteleri disuk olabiliyor



Tani

e Testler

— Toksin saptanmasi (membran, kuyucuk (EIA))
* En kolay uygulanan ve en ucuz testler
e Tek baslarina kullanimlari genellikle 6nerilmez
* Sensitiviteleri distk
* Diger testlerde birlikte kullanimlari onerilir



Tani

e Testler

— Glutamat dehidrogenase testi (membran, kuyucuk
(EIA))
e Sensitivite yuksek
* Toksijenik olmayanlarda ve C.sordellii’ de de pozitif
» Pozitiflik diger testlerle dogrulanmall
* Uygun tarama testi



Tani

e Testler

— Doku kulturleri sitotoksik ndtralizasyon testi
* Deneysel amaclar disinda artik kullanilmiyorlar



Tani

e Testler

— Toksijenik kulttir (kromojenik agarlar)

e Ornekler
— Sikloserin-sefoksitin fruktoz agar (CCFA) v.b. (48 saat)
— BioMérieux ChromlID v.b.(ticari) (24 sat)

* Referans yontem olarak oneriliyorlar

— Test sensitivite ve spesifitelerini belirlemek amaciyla

 Pahall testler




Tani

e Testler

— Kombine testler

* GDH ve toksini birlikte tarayan testler
— Dogrulama icin NAT ve ya da toksijenik kalttir?

* Rutin uygulama icin ideal yontemler



Tani

EIA for GOH and Toxn

AB Pedormed
v l v
GDH + / Toxin + GDH + { Toxin - GDH - ! Toxn + GOH - ! Town -
PCR for tca8
Performed
tcd8 Gene tedB Gena Not
Detected Detected

CDI Dragnosed

CDINot
Dingnosed
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EKmuD 3
Tani -««"

* Goruntuleme yontemleri
— Toksik megakolon

* Endoskopi
— Tipik endoskopik goruntuler

* Histopatoloji



Tedavi

 |lk hastalik

— Agir hastalik bulgusu yok
e Etki yaratan antibiyotigi kesip izleyebiliriz
* Oral metranidazol 3 x 500 10 giin
— Oral alim kisith ise IV ?

* 10 gun icinde diizelme beklenir

— Agir hastalik bulgusu var
* Oral vankomisin 4 x 125 10 gln

e Oral alim kisith ise IV metranidazol + vankomisin lavman
veya nazogastik (4 x 500 mg)

* Cok agir olgularda Cerrahi/gastroenterolojik konsultasyon



Tedavi

e |lk rekiirrens

— Agir hastalik yoksa
* Vankomisin 4 x 125 mg
e Fidaksomisin 2 x 200 mg
* Bes gun icersinde dizelme beklenir

— Agir hastalik varsa
* Vankomisin 4 x 125 mg
* Fidaksomisin 2 x 200 mg

e Oral alim ksitili ise IV metranidazol + vankomisin lavman
veya nazogastik (4 x 500 mg)

* Cok agir olgularda Cerrahi/gastroenterolojik konsultasyon



Tedavi

e jkinci rekiirrens
— Agir hastalik yoksa

* “Tapered and pulse” vankomisin
e Oral fidaksomisin 2 x 200 mg
* Fekal transplantasyon +vankomisin 4 x 500

— Agir hastalik varsa
* Vankomisin 4 x 125 mg
* Fidaksomisin 2 x 200 mg

e Oral alim kisith ise IV metranidazol + vankomisin lavman
veya nazogastik (4 x 500 mg)

* Cok agir olgularda Cerrahi/gastroenterolojik konsultasyon
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Tedavi =

* Hafif orta siddette klinigi olanlar haric
metranidazol kullanimi 6nerilmez

* Fidaksomisin (dificlir) 6zel izlem gerektiren
ilaclar listesinde (SUT)



m..
Taper and pulse =

Iki haftalik 4 x 125 mg vankomisini takiben
Bir hafta 2 x 125

Bir hafta 1 x 125

Bir hafta 1 x 125/ 2 glin

Bir hafta 1 x 125 mg / 3 giin




m..
Taper and pulse =

* ki haftalik 4 x 125 mg vankomisini takiben
e 2—8haftalx 125/ 2- 3 giin vankomisin



Tedavi. Tigesiklin

IV kullanim avantaji var
Onkoloji hastalarinda faydasi yok

Tedaviye direncli hastalarda standart
tedaviden daha basarili

Vankomisin ile birlikte kullanilmasi ek fayda
getirmiyor

KV
Ekuun
.«wj



m..
Tedavi. Teikoplanin s

2 x 100, yada 2 x 200 mg kullaniimis

* Vankomisinden Ustln olduguna dair bulgular
var

e Ciddi hastalik durumunda ve yaslilarda birinci
sira tedavi olarak degerlendirilebilir
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EKmMuD 3

Tedavi. Probiyotikler =

* Rekirren CDE ‘de faydali olabilir



Tedavi. Gelecek

 ESCMID 2018

[Table 2
New treatments tested for CDI

Agent Manufacturer Type or class Clinical trial Registered Indication

Actoxumab Merck & Co. Antitoxin A (MK-3415) human monoclonal Phase 3 terminated No rCDI
antibody

Bezlotoxumab Merck & Ca. Antitoxin B { MK-6072) human monodonal Phase 3 completed Yes, FDA approved  rCDI
antibody

Cadazolid Actelion Pharmaceuticals  Hybrid antibiotic, consisting of fluoroquinolone  Phase 3 completed® No CDIffirst rCDI
and oxazolidinone moieties

CRS3123/REP3123 Crestone Inc Antibiotic/methionyl-tRNA synthetase inhibitor  Phase 1 completed No CDI

LFF571 Novartis Phammaceuticals  Semisynthetic thiopeptide antibiotic, related to  Phase 2 completed No CDI/First rCDI
elfamycins

Ridinilazole (SMT19969) Merck & Co Antibiotic/ py ridyl-bibenzimidazole Phase 2 active No CDI

Rifaximin Salix Pharmaceuticals Antibioti¢/ rifamycins Phase 3 completed Yes® rCDI

Surotomyadn Cubist Pharmaceutics Antibiotic/ lipopeptides Phase 3 completed No CDI

Tigecydine Pfizer Antibiotic/ glyoy kkycline Phase 2 discontinued  Yes® CDI/rCDA

Faecal Microbiota Self-provided/stool banks  Organic microbiota Phase 3 completed Yes rCDI

Transplantation

SERES-109 Seres Therapeuticals Organic microbiota Phase 3 active No rCDI

SERES-232 Seres Therapeuticals Synthetic microbiota Phase 1 adtive No cDl

VP20621 Shire Orally administered nontoxigenic Clostndium Phase 2 completed no rCDI
difficlie

Ribaxamase/SYNOO4 Synthetic Biologics (ass A [i-lactamase designed to protect gut Phase 2 completed No cDI
microbiota from action of systemically
administered f-laccam antibiotics

Asdfrerslos trabortiome




Tedavi

 Oral vankomisin tablet? IV form?

==

NDC 68180-166-13 PO

Vancomycin Hydrochloride , =
Capsules USP : ,m;;;:.:::;w

a5 nde)

20020004 MO IUEA

20 Unit Dose Capsules H T | ek
(nusmgu:sxto“opxt:smard) : ll n'




Tedavi

KULLANMA TALIMATI

VANCOTEK 1 g L.V Enjektabl Soliisyon Hazirlamak icin Liyofilize Toz igeren Flakon

flag damar igine uygulanir. burundan tiiple verilir veya agizdan alimir. Kas icine uygulanmaz.

Uygulama yolu ve metodu:

e VANCOTEK damardan yavas enjeksiyon seklinde verilir, aym zamanda bazi barsak
enfeksiyonlannin tedavisi igin afizdan da ahmabilir. VANCOTEK’in etkisi 2-3
giilnden once gorilmez. Tedavinizin stiresi tedavi edilen enfeksiyona gore degisir.
Tedavi birkag hafta siirebilir. 30 ml su iginde ortalama 125 mg veya 250 mg icirilir.
Burundan tiiple de uygulanabilir.




Korunma

e Sporlardan korunma nasil?

ant

Coat

Exosporium
\
N

.

Mambrang — —

Cora
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Ekuun
Korunma -/

* Temas izolasyonu
— Onliik, eldiven ve el hijyeni

e Alkol bazli el dezenfektanlari ise yaramaz, Yerine
— Su ve sabun
— Eldiven

* Cevre temizligi
— Sporosidal dezenfektanlar
— Klor (1000 ppm)



Ekuun

Korunma

Hasta tek basina kalmali
Kapi acik durabilir
Terminal temizlik

— Hasta ciktiginda kaldigi oda ve esyalarinin timune
sporosidal temizlik

— Buharlastirilmis HOH ve ya UV isik ??7?

Hastanin ishali kesildikten en az iki gun
sonraya kadar sirmeli
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EKmuD 3

Korunma et

* Hastalik hizli bildirimleri (laboratuvar)

* Antibiyotik kontrolQ

* Asemptomatik tastyicilarin rutin izolasyonu
konusunda bir oneri yok



