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Abstract

Recurrent Clostridium difficile (Cl. difficile) infection is an infectious intestinal disease caused by CI.
difficile bacteria. This anaerobic gram-positive bacterium forms spores and produces A and B toxins. CI.
difficile carriers secrete spores into the environment with feces without any symptoms of infection. The
infection is usually spread by faecal-oral transmission in the form of spores. But the main symptoms of the
disease are caused by exotoxins A and B. Toxin A causes inflammation, which promotes the secretion of
intestinal fluid, damages the intestinal mucosa, and directly activates neutrophils. Toxin B is 10 times
stronger than toxin A, which in practice determines the overall severity and course of the disease. This
disease, if not fully cured, tends to reinfect. Even 25 percent. patients recur within a period of two months.
This suggests that the disease tends to recur even after recovery. The main unchanging risk factors for this
infection are older age (> 65 years), female gender. Other factors associated with an increased risk of
recurrent CDI include chronic kidney disease and living in a nursing home, taking antibiotics, proton pump
inhibitors, or corticosteroids. There are several treatments for this infection. The main treatment is antibiotic
therapy. Metronidazole is used to treat the first mild episode of infection and first mild reinfection. But
studies have been done that in some cases can also use vancomycin and get a better treatment result, or a
combination of both. Recurrent CDI: At least 3 episodes of mild to moderate CDI and repeated
administration of vancomycin for 6-8 weeks with or without an alternative antibiotic are indicated for faecal
microbial transplantation. Donors for this transplant are usually relatives or family members to reduce the
risk of transmitting the infectious agent. Short-term adverse effects of fecal microbial transplantation

include diarrhea, spasmodic abdominal pain, and regurgitation. Subsequent side effects are constipation.

Keywords: Clostridium difficile infection; Clostridium difficile bacteria; Cl. difficile, faecal microbiota

transplantation.
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Pasikartojanti clostridium difficile infekcija ir jos gydymo galimybés
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Santrauka

Pasikartojanti Clostridium difficile infekcija - tai zarnyno infekciné liga, kurig sukelia Clostridium
difficile (CL. difficile) bakterijos. Si anaerobiné gramteigiama bakterija formuoja sporas ir produkuoja A
ir B toksinus. CI. difficile nesiotojai iSskiria sporas j aplinka su iSmatomis, patys neturédami jokiy
infekcijos simptomy. Infekcija dazniausiai plinta fekaliniu — oraliniu keliu perduodamos spory pavidalu.
Bet pagrindinius ligos simptomus sukelia A ir B egzotoksinai. A toksinas sukelia uzdegima, kuris skatina
zarnyno skyscio sekrecija, zarnyno gleivinés pazeidimg ir tiesiogiai suaktyvina neutrofilus. B toksinas
yra 10 karty stipresnis uz A toksina, praktiskai jis ir nulemia visg ligos sunkumg ir eiga. Si liga nepilnai
iSgydyta linkusi atsikartoti. Net 25 proc. pasveikusiy pacienty biina pakartotinis simptomy pasireiskimas
dviejy ménesiy laikotarpyje. Tai rodo, kad $i liga linkusi kartotis net po pasveikimo. Pagrindiniai
nemodifikuojami rizikos veiksniai susirgti Sia infekcija yra vyresnis amzius (>65m.), moteriska lytis. Kiti
veiksniai, susij¢ su padidéjusia kartotinés CDI rizika - létin¢ inksty liga ir gyvenimas slaugos namuose,
antibiotiky, protony siurblio inhibitoriy ar kortikosteroidy vartojimas. Yra keli $ios infekcijos gydymo
biidai. Pagrindinis gydymas yra antibiotiky terapija. Pirmajam nesunkiam infekcijos epizodui bei pirmajai
nesunkiai rekurentinei CI. difficile infekcijai gydyti yra naudojamas metronidazolis. Taciau dauguma
atvejy, esant sunkiai eigai arba dazniai kartojantis CI. difficile infekcijai, gydoma vankomicinu arba
derinami abu $ie antibiotikai. Pasikartojantis CDI, kai jau buve¢ maZziausiai 3 lengvo ar vidutinio sunkumo
CDI epizodai ir 68 savaiCiy kartotinis vankomicino vartojimas su alternatyviu antibiotiku ar be yra
indikacija iSmaty mikrobiotos transplantacijai. Donorai paprastai $iai transplantacijai yra giminaiciai ar
Seimos nariai, kad biity sumazinta infekcijos sukéléjo perdavimo rizika. Trumpalaikis nepageidaujamas
iSmaty mikrobiotos transplantacijos poveikis yra viduriavimas, spazminio pobiidzio pilvo skausmai ir
atsirigimas. Vélesnis nepageidaujamas poveikis — viduriy uzkietéjimas.

Raktazodziai: Clostridium difficile infekcija; Clostridium difficile bakterijos; Kl. difficile iSmaty

mikrobiotos transplantacija.
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Ivadas

Clostridium difficile (toliau - CIl difficile) yra
anaerobiné gramteigiama, sporas formuojanti bei
toksinus produkuojanti bakterija. Aplinkoje CI. difficile
egiztuoja spory pavidalu. Sporos patenka j organizma
fekaliniu — oraliniu biidu su maistu, per neplautas
rankas. Jos yra atsparios karSCiui, ragStims ir
antibiotikams. [1] Patekusios | anaerobing storosios
zarnos aplinka, sporos jgauna vegetatyving forma.
Toksiny produkcija budinga tik vegetatyvinei formai,
kuri ir sukelia CI. difficile infekcija (toliau — CDI). CI.
difficile i$skiria du stiprius egzotoksinus, kurie sukelia
kolita ir viduriavima: toksing A ir toksing B. Pati
bakterija invazinémis savybémis nepasizymi, o
netoksikogeninés padermés nesukelia kolito bei, kai
kuriy autoriy, pripazjstama kaip normali Zzarnyno
mikroflora. [2] Pateke j lastele, A ir B toksinai veikia j
citoskeletg palaikanéius mechanizmus, dél ko kolocito
citoskeletas traukiasi, lastelé mazéja, tarplasteliniai
tarpai didéja ir taip formuojasi kolocity barjero
vientisumo pazeidimas. Be to, abu toksinai veikia ir
tarplastelines jungtis, dél ko iSopéjimai giléja. [3]
Toksiny kiekis iSmatose koreliuoja su ligos sunkumu.
Toksinas A sukelia uzdegima, sukeliant] zarnyno
skysCio sekrecija, gleivinés pazeidimg, tiesiogiai
suaktyvina neutrofilus. Abu toksinai sukelia neutrofily
chemotaksj, atsiranda purulentinés iSskyros gleivingje,
kurios formuoja vadinamasias ,,pseudomembranas‘.
Toksinas B yra Cl. difficile virulentiSkumg nulemiantis
veiksnys. Jis 10 karty stipresnis nei toksinas A, o vienas
toksinas A yra per silpnas ir nesukelia kolito. Taigi,
Stamai, kuriuose néra toksino A, gali biti tokie pat
virulentiski kaip ir abu toksinus turintys Stamai. [2 - 4]
Rekurentiné CDI - pasikartojanti CDI apibréziama kaip
CDI simptomy iSnykimas, kai skiriama tinkama
antibiotikoterapija, o po to simptomai vél pasireiskia per
2-8 savaites po gydymo nutraukimo. [4] Iki 25 procenty
pacienty CDI pasikartoja per 30 dieny nuo gydymo.

Reciau, pasikartojanti CDI gali atsirasti per du ménesius
nuo gydymo nutraukimo. [5] Esant CDI atkryciui,

didéja rizika, jog §i infekcija gali toliau kartotis ateityje.

Cl. difficile infekcija. Kartotinés infekcijos bruozai

Viename retrospektyviame kohortiniame tyrime,
kuriame dalyvavo daugiau nei 45 000 pacienty,
serganciy CDI, 2001- 2012 m., metinis rekurentinés
CDI daznis padvigubéjo. [6] Siy pacienty rizikos
veiksniais iSsivystyti rekurentinei CDI buvo jvardinti Sie
veiksniai: amzius > 65 m.; moteriska lytis; antibiotiky,
protony siurblio inhibitoriy ar kortikosteroidy
vartojimas; humoralinio imuniteto stoka j toksing B,
mazas antioksino A IgG lygis ir ankstesnis CDI
epizodas (rizika didéja, atsizvelgiant j pasikartojimy
skai¢iy). [7] Kiti veiksniai, susij¢ su padidéjusia
kartotinés CDI rizika - 1étiné inksty liga ir gyvenimas
slaugos namuose. [8] CI. difficile neSiotojai iSskiria
sporas | aplinka su iSmatomis, patys neturédami jokiy
infekcijos simptomy. Fekaliniu — oraliniu keliu
perduodamos sporos plinta palatose nuo neSiotojo
kitiems pacientams bei galimas nozokomialinis plitimas
per personalo rankas bei jvairius medicininius
instrumentus, kaip stetoskopai, pulsoksimetrai ir kiti.
Viename retrospektyviame tyrime nustatyta, kad
pacientai, gave antibiotiky, buvo susij¢ su padidéjusia
CDI rizika kitiems tos pacios palatos pacientams. [9]
Naudojant genomo sekos tyrima, nustatyta, kad CDI
sergantys pacientai j aplinkg iSskiria Zymiai daugiau
spory nei besimptomiai neSiotojai. Kadangi
besimptomiy neSiotojy CIl.  difficile infekcijos
perdavimo aplinkiniams rizika maza, skryningavimas
dél neSiojimo nerekomenduojamas. [10] Rekurentiné
infekcija galima tiek pirminiu CL difficile Stamu, tiek
nauju. Rekurentiné CDI daznai siejama su reinfekcija, o
ne nauju uzsikrétimo atveju, nepriklausomai nuo tarpo

tarp epizody [11]. Nuolatinis viduriavimas, kuris
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neiSnyksta pradinio gydymo metu, turéty paskatinti
jvertinti kitas priezastis ir neturéty buti laikomas
pasikartojan¢ia liga. Nesant alternatyvios diagnozés,
tokiems pacientams turéty bti jtarta atspari CDI. [12]
Labai svarbi diferenciné diagnostika, nes po sékmingo
CDI gydymo daznai pasireiskia poinfekcinis dirgliosios
zarnos sindromas. [13] Gydymas laikomas veiksmingu,
kai sumazéja iSmaty daznis arba pageréja iSmaty
konsistencija, pageréja bendra ligonio buklé ir
neatsiranda naujy sunkios ligos poZymiy, o pats gydymo
atsakas turéty biiti vertinamas maziausiai po trijy dieny.
Po teigiamo klinikinio atsako gali praeiti kelios savaités,
kol iSmaty konsistencija ir daznis tampa visiskai

normalis. [14]

Rekurentinés CI. difficile gydymas

World Society of Emergency Surgery bei Amerikos
infekciniy ligy draugija pasiile CDI gydymo
rekomendacijas. Pirmajam nesunkiam epizodui gydyti
metronidazolis yra pirmos eilés antibiotikas. Atsitiktiniy
im¢iy  kontroliuojami  tyrimai  parode,  kad
metronidazolis yra toks pat efektyvus kaip
vankomicinas, o ribojant vankomicino vartojimg kartu
blity mazinamas vankomicinui atsparaus enterokoko
plitimas. Pirmojo sunkaus CDI epizodo gydymui visgi
rekomenduojama gydyma pradéti vankomicinu. [15 —
16] Remiantis gairémis, pirmajj pasikartojimg reikia
gydyti tuo paciu antibiotiku kaip ir pirmajj epizoda.
Antrajam ir bet kokiems vélesniems pasikartojimams,
rekomenduojama susilaikyti nuo metronidazolio, dél
galimo neurotoksiSkumo. Tyrime, kuriame buvo
lyginami rezultatai, vartojant metronidazolj ir
vankomicing skirtingomis schemomis CDI gydyti,
geriausi rezultatai pasiekti vankomicing skiriant
palaipsniui mazinama doze. [5] Pasikartojan¢io CDI
patofiziologiniai pozymiai néra visiSkai suprantami,
taciau greiCiausiai apima du mechanizmus: CI. difficile
atsparumg metronidazoliui ir vankomicinui, o

svarbiausia - disbiozés reiskinj. Pasikartojimo rizika yra

mazdaug 25% po pirmojo CDI epizodo ir dramatiskai
padidéja po velesniy CDI pasikartojimy. Pusé atvejy
laikomi atkryciu (CL difficile sporos néra sunaikinamos
antibiotikais ir po antibiotiky terapijos gali iSsivystyti }
vegetatyvines formas), o kita pusé - pakartotiné
infekcija (naujo kamieno uzkrétimas). [17, 18] Zarnos
mikrobiota ir jos disbalansas, vadinamas disbioze, turi
lemiamg reikSm¢ CDI pasikartojimo patofiziologijoje.
Zarnyno mikrobiota sudaro daugiau kaip 1000 mikroby
rasiy, gyvenanciy Seimininko ir mikrobo simbiozéje.
Zarnyne vyrauja Bacteroides ir Firmicutes. Pagrindinés
mikrobiotos funkcijos gali buti klasifikuojamos kaip
apsauginés  (komensalinés  bakterijos  pasizymi
atsparumu  Zarnyno  patogeny  kolonizavimui),
metabolinés (pvz. kai kurios bakterijos prisideda prie
angliavandeniy katabolizmo ir kai kuriy vitaminy
sintezés) ir imunologinés (pvz., kai kurios bakterijos
gali suaktyvinti T limfocitus ir sukelti tolerancija
nekenksmingiems antigenams). [10 — 17] Disbiozé yra
susijusi su daugeliu ligy, tokiy kaip su antibiotikais
susij¢s viduriavimas, dirgliosios Zarnos sindromas,
uzdegiminés Zarnyno ligos ir CDI pasikartojimas. [13]
Antibiotikai sukelia disbiozg, kuriai biidinga sumazéjusi
mikrobiotos ivairové, oportunistiniy rasiy (pvz.,
Escherichia coli, Proteus mirabilis ir Enterococcus
faecalis)  iSsivystymas, atsparumo  kolonizacijai
praradimas ir prieSuzdegiminiy citokiny sintezés
padidéjimas. Sie sutrikimai skatina CL  difficile
kolonizacija ir infekcija, kuri dar labiau prisideda prie
disbiozés. Standartinis gydymas antibiotikais ir
pasikartojantys epizodai veda prie ydingo rato

vystymosi. [5, 6, 19]

ISmaty mikrobiotos transplantacija

ISmaty mikrobiotos transplantacija (toliau — IMT)
susideda i§ sveiko donoro iSmaty suspensijos jvedimo

virSutiniu virSkinimo traktu (paprastai nazoduodeniniu

arba nazojejuniniu zondu) arba apatiniu virSkinimo
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traktu (kolonoskopija ar klizma). [20] Dabartinés IMT
indikacijos gydant CDI yra: [19]

1) pasikartojanti CDI: maziausiai 3 lengvo ar vidutinio
sunkumo CDI epizodai ir 6-8 savaiCiy kartotinis
vankomicino vartojimo rezimas su alternatyviu
antibiotiku ar be;

2) maziausiai 2 sunkiis CDI epizodai, dél kuriy
reikalinga hospitalizacija; vidutinio sunkumo CDI,
nereaguojanti | standarting terapija (vankomicinu)
maziausiai savaite;

3) sunkus ClI. difficile kolitas be atsako j standarting
terapija po 48 val. gydymo

Labai svarbu tinkamas pasiruoSimas iSmaty mikrobiotos
transplanatacijai. Donoras laikomas netinkamu, jeigu jo
anamnezéje yra tokios biiklés: antibiotiky vartojimas per
paskutinius 3 ménesius; Zarnyno infekcija; uzdegiminé
zarnyno liga; neoplazija ir kai kurios infekcinés ligos
(visy pirma, CI. difficile, Salmonella ir Shigella iSmaty
tyrimas ir serologiniai tyrimai dél Zmogaus
imunodeficito viruso, hepatito B viruso ir hepatito C
viruso). Donorai paprastai yra giminaiciai ar $eimos
nariai, kad bity sumazinta infekcijos sukéléjo
perdavimo rizika (donorai ir recipientai turéty turéti ta
pacia infekcijos perdavimo rizika) bei manoma, kad
artimos aplinkos Zzmoniy mikrobiotos sudétis turéty bti
panasi. Visgi, naujausia metaanalizé parodé, kad
reik§mingo skirtumo néra, ar donoras buvo giminaitis,
ar ne. [21] Donoro iSmatos surenkamos per 6 valandas
iki transplantacijos. Paprastai jos sumaiSomos su
druskos tirpalu ir miSinys filtruojamas. Recipientui
virSutiniu arba apatiniu biidu suleidziama 500 ml
suspensijos (iSpilstomos nedideliais 25-50 ml kiekiais).
Manoma, kad suspensijos suleidimas j storajag zarng
atliekant kolonoskopija ar klizma yra veiksmingesnis,
nei virSutiniu virskinamojo trakto keliu. [22] 2013 m.
Van Nood ir kt. paskelbé pirmaji daugiacentri,
perspektyvy, atvirg, atsitiktiniy im¢iy kontroliuojama
tyrima, kuriame dalyvavo 43 pacientai, sergantys CDI.
Gauta, kad 10 savaiciy nestebima CDI atkry¢iy, po IMT

per nazoduodeninj vamzdelj kartu skiriant vankomicing

sutrumpintu rezimu (5 d.). Po IMT recipienty Zarnyno
mikrobiotos jvairové zymiai pageréjo padidéjus
Bacteroides bei sumaZzéjus proteobakterijy kiekiui.
Pastebétas rySys tarp zarny mikrobiotos sudéties kitimo,
disbiozés ir pasikartojan¢éio CDI  iSsiskyrimo.
Trumpalaikiu nepageidaujamu procediiros poveikiu
nurodoma viduriavimas (94% pacienty), spazminiai
pilvo skausmai (31% pacienty) ir atrigimas (19%
pacienty). Vélyvuoju laikotarpiu, 19% pacienty pranesé
apie viduriy uzkietéjima. [23] Visgi literatliroje
pabréziama, kad Siuo metu tritksta duomeny, jog bty
patvirtintas IMT veiksmingumas ir apibrézti kai kurie
esminiai aspektai, kaip donoro atranka, iSmaty
paruo§imas, vartojimo metodas ir $§io gydymo

indikacijos [24].

Apibendrinimas

Nepaisant veiksmingo gydymo, CDI daznis ir jy
pasikartojimas did¢ja. Pasikartojimo rizika yra apie 25%
po pirmojo CDI epizodo ir daugiau kaip 45% po pirmojo
atkryCio. Pirmojo lengvojo atkryCio gydymui
rekomenduojama  gydyti  metronidazoliu  arba
vankomicinu, o kitiems bei sunkiems atvejams —
vankomicinu mazinant dozg. Atsizvelgiant j aukstag CDI
pasikartojimo laipsnj ir su tuo susijusj sergamuma bei
mirtinguma, didéja susidoméjimas naujy gydymo biidy
kiirimu. RySys tarp Zarnyno mikrobiotos disbalanso,
disbiozés ir CDI pasikartojimo paskatino naudoti IMT,
kad biity atkurta mikrobiotos pusiausvyra ir iSsprgstos
pasikartojanc¢ios CDI. IMT yra daug zadantis, taciau
reikia atlikti papildomy tyrimy apie Sios procediros

tolimgsias iSeitis, nustatyti bet kokj ilgalaiki poveikj.
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