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Clostridium difficile

• Bacillo gram positivo, anaerobio, sporigeno, presente nel suolo, nel 

tratto intestinale degli animali e nel 3% degli adulti sani.

• Hanno interesse clinico i ceppi che producono tossina A e/o B

• fa parte dei Microrganismi “alert”; il suo ritrovamento in pazienti 

ricoverati prevede misure di isolamento e precauzioni aggiuntive



Management must also include implementation of 
infection control policies. Patients with suspected 
or proven C. difficile infection should be placed on 
contact precautions, and healthcare workers 
should wash hands before and after patient 
contact. Hand hygiene with soap and water may 
be more effective than alcohol-based hand 
sanitizers in removing C. difficile spores, since C. 
difficile spores are resistant to killing by alcohol. 
Therefore, use of soap and water is favored over 
alcohol-based hand sanitization in the setting of a 
CDI outbreak.
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Il ruolo dell’età dei pazienti









Clostridium difficile

La ricerca è indicata in:
pazienti ricoverati che presentano diarrea insorta dopo almeno 2 giorni di 

ricovero, oppure  diarrea insorta entro le prime 48 ore, se dimessi da un 
ospedale

pazienti ambulatoriali con diarrea dimessi da un ospedale da non più di 4 
settimane

pazienti con diarrea grave ndd.

Non effettuare la ricerca nei campioni di feci di soggetti asintomatici.
Sospendere la ricerca delle tossine di C. difficile su campioni fecali non 

appena viene accertata la diagnosi.
Non effettuare test dopo il trattamento a conferma della guarigione. 

Quando si sospetta una recidiva,  ripetere il test per C. difficile, ma 
escludere anche altre cause possibili di diarrea.



La diagnosi si basa sulla ricerca nelle feci di C. difficile e/o di suoi
antigeni, tossine o acidi nucleici. 

• Ricerca dell’antigene comune (glutammato deidrogenasi - GDH), indice
di presenza di C. difficile. Il test è dotato di buona sensibilità, ma, in 
caso di positività, richiede conferma con un test in grado di 
evidenziare la presenza delle tossine A e B.

• Ricerca delle tossine A e B: sensibilità non elevata (75%), buona
specificità (90%-100%); inoltre le tossine si degradano rapidamente
se il campione non viene conservato a 2°- 8°C

• Amplificazione di acidi nucleici (NAT): sono disponibili in commercio
test in PCR real-time in grado di identificare, a partire dal campione, 
anche i ceppi ipervirulenti. L’automazione delle fasi di estrazione,
amplificazione e lettura, insieme al tempo di esecuzione (poco più di 
un’ora) ne fanno il test diagnostico ideale; il costo è più elevato.

Clostridium difficile





Clostridium difficile

Sistema in uso:

• test immunocromatografico per la ricerca rapida 
dell’antigene GDH

• Real Time PCR per la ricerca combinata di tossina B, 
tossina binaria e del ceppo ipervirulento NAP1-027 







vancomicina
Vancocina®…



Glicopeptidi: spettro di attività

• Batteri Gram+
– Staphylococcus aureus m.s.
– Staphylococcus aureus m.r.
– Staphylococcus epidermidis
– Streptococcus pyogenes
– Streptococcus pneumoniae
– Viridans streptococci
– Enterococcus faecalis
– Clostridium difficile
– Coryebacterium jeikeium

• Batteri Gram-: sono resistenti



Vancomicina orale: 
farmacocinetica

• Non viene assorbiti se somministrati per 
os

• Posologia 125 mg p.o. ogni 6 ore per 10 –
14 g

• Se il paziente è in terapia con altri 
antibiotici continuare il trattamento con 
vancomicina (o metronidazolo) per una 
settimana dopo la sospensione degli altri 
antibiotici.





Glicopeptidi
Farmaco Biodisponibilità (%) t½ normale t½ IR
Vancomicina - 5.7 139.1
Teicoplanina - 91.6 206

Farmaco Dose
Vancomicina i.v. 30 mg/kg/die in 2-4 somm.
Vancomicina p.o. 0.5-1 g/die in 4 somm.
Teicoplanina i.v. o i.m. 6-30 mg/kg/die in 1-2 somm

Dosaggi ematici dei glicopeptidi
Farmaco Concentrazione allo SS Concentrazione max
Vancomicina 5-15 µg/ml < 60 µg/ml
Teicoplanina 15-20 µg/ml



Glicopeptidi: effetti 
collaterali

• Tossicità scarsissima per 
somministrazione orale.

• Ototossicità spesso irreversibile
• Nefrotossicità (rara, reversibile)
• La vancomicina (per e.v.) è un liberatore 

di istamina:
– Sindrome dell’uomo rosso
– Sindrome del collo rosso
– Ipotensione 







Fidaxomicina 

• Battericida, con azione selettiva su 
Gram + e in particolare Clostridium 
difficile, e minima attività sulla flora 
intestinale.

• Inibitore della RNA polimerasi dei 
Clostridi

• Non assorbita dopo somministrazione 
orale.

• Posologia 200 mg ogni 12 ore per 10 
giorni







Metronidazolo



Metronidazolo

• Forma composti citotossici accettando elettroni 
sul nitro gruppo

• Spettro antibatterico: batteri anaerobi (C. 
difficile) e parassiti (T. vaginalis, E. histolytica, 
G. lamblia)

• Rarissima la resistenza del C. difficile.
• Biodisponibilità orale 100%, distribuzione ottima 

(inclusi CSF, osso, ascessi, metabolismo epatico)
• Posologia: 500 mg ogni 8 ore p.o. x 10 – 14 giorni
• Se dopo 7 giorni il paziente non risponde, 

passare alla vancomicina
• Negli episodi fulminanti il metronidazole deve 

essere somministrato per e.v. 500 mg ogni 8 ore



Metronidazolo

• Tossicità:  
– Reazioni disulfiram-like
– Disturbi G.I.
– Sapore metallico
– Colorazione rosso bruna delle urine
– Vertigini e neuropatia periferica per trattamenti 

prolungati
• Non somministrare in gravidanza o allattamento





















• anticorpo monoclonale concepito per legarsi alla tossina B prodotta 
dal Clostridium difficile, neutralizzandone l’attività: in associazione 
alla terapia antibiotica per il Clostridium difficile, rappresenta un 
alleato in grado di consentire la prevenzione della recidiva di 
infezione. Il farmaco è, infatti, in grado di ridurre di circa il 40% 
le recidive, abbattendo del 53%7 il rischio di riospedalizzazioni 
correlate alla patologia.

• Approvato dall’AIFA luglio 2018





Costi del trattamento

Farmaco Nome comm. Posologia/die Costo di un 
trattamento 
di 10 g

Metronidazolo Flagyl® 500 mg x 3 20 cpr 250 
mg€ 2,57

€ 7,71

Vancomicina Levovanox®
Maxivanil®

125 mg x 4 4 cps 250 mg
€ 18,19
Polvere per 
infusione e.v. 
500 mg
€ 11,23

€ 181,9

€ 112,3

Fidaxomicina Dificlir® 200 mg x 2 20 cpr 200 mg
€ 2.487,44

€ 2.487,44

Bezlotoxumab Zinplava® 1000 mg x 1 
somministrazi
one unica

€ 4.393,99









• DIVERTICOLITE ACUTA NON COMPLICATA 

• Trattamento ambulatoriale — possibile nei pazienti con 
diverticolite non complicata

• Il trattamento ambulatoriale non è raccomandato se
– Sepsi
– Microperforazione del diverticolo (es. poche bolle d’aria esternamente al colon 

o confinate alla pelvi)
– Paziente immunocompromesso (diabete scarsamente controllato, utilizzo 

cronico di glucocorticoidi ad alte dosi, uso di altri immunosoppressori, infezione 
da HIV, deficienza di leucociti T o B)

– Febbre elevata
– Leucocitosi
– Dolori addominali severi o peritonite diffusa
– Età > 70 anni
– Comorbidità importanti



• DIVERTICOLITE ACUTA NON COMPLICATA 

• Trattamento ambulatoriale — possibile nei pazienti con 
diverticolite non complicata

• Criteri per il trattamento domiciliare

– Disponibilità a consultare nuovamente il medico se la sintomatologia 
peggiora

– Compliance con il piano terapeutico
– Dolore addominale non grave
– Temperatura corporea non molto elevata
– Possibilità di tollerare l’assunzione orale di fluidi e cibo
– Nessuna o minima comorbidità
– Sistema di supporto disponibile



• Diverticolite non complicata
• Paziente non ospedalizzato

– Antibiotici orali per 7– 10 g, scelta dell’antibiotico basata sul patogeno 
probabile, cocchi Gram – e anaerobi (in particolare E. coli e B. fragilis). 

– Ciprofloxacina (500 mg PO due volte al giorno) più metronidazolo (500 mg 
PO tre volte al giorno). 

– Levofloxacina (750 mg PO una volta al giorno) più metronidazolo (500 mg PO 
tre volte al giorno). 

– Trimetoprim/sulfametossazolo (160/800  mg PO due volte al giorno) più 
metronidazolo (500 mg PO tre volte al giorno). 

– Amoxicillina-clavulanato (875/125 mg due volte al giorno) è un’alternativa. 
– Per pazienti che non tollerano metronidazolo e beta lattamici la 

moxifloxacina ha un buono spettro contro G- e anaerobi.
– Valutare la sensibilità locale agli antibiotici!

• Paziente ospedalizzato
– terapia empirica con antibiotici ad ampio spettro e.v. con attività contro 

cocchi G- e anaerobi, fino all’arrivo dei risultati del laboratorio da coltura di 
ascesso ottenuto per aspirazione percutanea o drenaggio chirurgico.

– Rivalutare la terapia quando arriva l’antibiogramma. Se nella coltura cresce 
più di un organismo probabile infezione polimicrobica con anaerobi; anche se 
questi non vengono isolati in coltura, continuare con la copertura per gli 
anaerobi. 



• Raccomandazioni dietetiche
I pazienti ambulatoriali devono 
essere istruiti a consumare solo 
liquidi chiari. Il miglioramento clinico 
dovrebbe essere evidente dopo due o 
tre giorni, dopo di che la dieta può 
essere lentamente modificata. I 
pazienti che richiedono il ricovero 
possono essere trattati con liquidi 
chiari o completo riposo intestinale e 
idratazione per via endovenosa, a 
seconda della gravità dei sintomi.



• Raccomandazioni dietetiche
Fibre - Il ruolo della terapia dietetica nella 
prevenzione delle recidive non è stato stabilito in 
studi clinici controllati randomizzati ben disegnati 
con follow-up a lungo termine. Tuttavia, i pazienti 
dovrebbero essere generalmente consigliati di 
consumare una dieta ricca di fibre una volta che la 
fase acuta è risolta. Questa raccomandazione si 
basa soprattutto su studi non controllati, che 
hanno suggerito che la supplementazione di fibre a 
lungo termine può ridurre l'incidenza di recidive.
Semi e noci – Ai pazienti con malattia diverticolare 
si è storicamente consigliato di evitare semi, mais e 
noci per la preoccupazione che i frammenti non 
digeriti possano rimanere incastrati all'interno di 
un diverticolo, inducendo in tal modo un episodio di 
diverticolite. Non c’è nessuna prova a questo 
proposito



Diarrea del viaggiatore



Diarrea del viaggiatore



Diarrea del viaggiatore
• TRATTAMENTO

– Idratazione
– Antibiotici
– Antidiarroici
– La maggior parte dei casi risolvono da soli entro tre-

cinque giorni di trattamento con la sola idratazione. 
La terapia antimicrobica accorcia la durata della 
malattia di circa un giorno e gli antidiarroici possono 
limitare i sintomi.

– L’idratazione è il trattamento più importante in 
quanto il rischio più significativo è l’ipovolemia. I 
pazienti con diarrea lieve possono alternare sorsi di 
liquidi che contengono sale e fluidi che contengono 
zucchero (brodo, succo di frutta..)



Diarrea del viaggiatore
• TRATTAMENTO

– Diarrea grave: soluzione di reidratazione orale, che 
fornisce elettroliti nelle concentrazioni adeguate e 
necessarie. L'intestino rimane in grado di assorbire 
l'acqua se sono presenti il glucosio e il sale.
I pacchetti di soluzione di reidratazione orale sono 
disponibili nelle farmacie della maggior parte dei 
paesi, possono essere miscelati con acqua potabile. In 
alternativa,  mezzo cucchiaino di sale, 1/2 cucchiaino 
di bicarbonato di sodio, e 4 cucchiai di zucchero in un 
litro di acqua. Le soluzioni come il Gatorade non sono 
equivalenti. L'utilizzo di fluidi è il fattore critico. 

– I pazienti possono essere inconsapevoli di quanto 
liquido stanno perdendo dall’intestino.



Copyrights apply





• Antidarroici come la loperamide (Imodium) sono spesso utilizzati 
in combinazione con antibiotici per ridurre la frequenza delle 
scariche; non trattano la causa della diarrea. Una meta-analisi di 
12 studi del 2008 suggerisce che loperamide combinato con la 
terapia antibiotica è utile nella diarrea del viaggiatore.
Secondo alcuni studi questi farmaci possono prolungare alcuni tipi 
di dissenteria (ad esempio, Shigella), ma la maggior parte delle 
ricerche suggeriscono che possono essere utilizzati con sicurezza 
purché combinati con la terapia antibiotica (cautela nell'uso di 
questi farmaci nei casi di diarrea ematica).

• Se disponibile, racecadotril (Tiorfix, capsule da 100 mg 3 x die), 
un inibitore encefalinasi, può essere un’ aggiunta efficace. A 
differenza della loperamide, che riduce la motilità intestinale, ha 
una azione antisecretoria.

Gli antidiarroici devono essere interrotti se il dolore addominale 
o altri sintomi peggiorano o se la diarrea continua ad essere 
intrattabile dopo due giorni.


