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Clostridium difficile je anaerobna Gram-pozitivha, sporogena vrsta prisutna u zemlji i
kolonu digestivnog trakta Zivotinja, 3% zdrave dece i odraslih ljudi. C. difficile izaziva
patoloska stanja u digestivnom traktu luéenjem dva egzotoksina, enterotoksina A i
citotoksina B, koji prouzrokuju dijareju i kolitis. Smatra se odgovornim za niz razlicitih
stanja i to od asimptomatske kolonizacije, dijareja razliite tezine do po Zzivot opasnih
pseudomembranoznih kolitisa. Danas su oboljenja koja izaziva poznata kao bolesti
povezane sa prisustvom C. difficile (Clostridium difficile associated disease - CDAD).

Infekcije izazvane C. difficile mogu se zavrsiti smréu, Sto nalaze hitan terapijski
tretman koji podrazumeva prekid antibiotske terapije koja je prethodila infekciji, primenu
etioloske i probiotske terapije a kod nekih klini¢kih oblika CDAD i dodatnih terapijskih
sredstava.

Prekid antibiotske terapije koja je prethodila infekciji je prva mera u leCenju CDAD.
EtioloSki terapijski pristup CDAD zahteva primenu efikasnih antibiotika kojima se uniStava
C. difficile (vankomicin, metronidazol, bacitracin itd.). Anjonske smole npr. colestipol i
cholestyramin vezuju toksine C. difficile ali sa nedovoljno klinickog efekta. Mehanizam
dejstva probiotika nije u potpunosti razjasnjen. Moguc¢i mehanizmi ukljucuju stimulaciju
imunog sistema, kompeticiju za nutritivne supstance, inhibiciju adherencije patogena za

epitel i mukoze, kao i
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Uvod

Clostridium difficile je anaerobna Gram-
pozitivha, sporogena vrsta prisutna u zemlji i ko-
lonu digestivnog trakta zivotinja, 3% zdrave dece
i odraslih ljudi. IzluCuje se stolicom domacina, a
infekcija nastaje od spora toksigenih sojeva C.
difficile koje mogu biti prisutne u digestivhom
traktu Coveka ili unosom spora kontaminiranom
hranom, vodom kao i preko prljavih ruku. Do
sada objavljena istrazivanja ukazuju da C.
difficile u najveéem broju slucajeva prouzrokuje
infekcije hospitalizovanih bolesnika. Kontamini-
rane povrSine prostorija i ruke medicinskog
osoblja su najcesSci putevi prenosa infekcije u
bolnicama (1).

C. difficile izaziva patoloska stanja u diges-
tivnom traktu lucenjem egzotoksina, entero-
toksina A i citotoksina B, koji prouzrokuju dijare-
ju i kolitis. Dugo se smatralo da toksigeni sojevi
uvek produkuju oba toksina (A+/B+), medutim,
novija istrazivanja ukazuju na postojanje sojeva
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koji produkuju samo toksin B (A-/B+). Pretpos-
tavlja se da izmene u flori kolona i poremecaj
funkcije motiliteta creva predstavljaju pogodnu
podlogu za nastanak infekcije (2).

C. difficile smatra se odgovornim za niz ra-
zlicitih stanja i to od asimptomatske kolonizacije,
dijareja razliCite tezine do po zivot opasnih pse-
udomembranoznih kolitisa. Danas su oboljenja
koja izaziva poznata kao bolesti povezane sa
prisustvom C. (difficile (Clostridium difficile
associated disease - CDAD). Tipi¢ne manifestacije
CDAD su abdominalni bolovi i gréevi, profuzna di-
jareja (sluzava, prljavo-zelenkasta, tecna stolica
neprijatnog mirisa) uz poviSenu temperaturu i
leukocitozu. CDAD se obi¢no manifestuje nekoliko
dana nakon uzimanja antibiotika. Razlog razlicitih
klini¢kih manifestacija je jos nepoznat ali odgovor
treba traziti i u drugim moguéim faktorima viru-
lencije, kao Sto su adhezija i sekrecija hidroliti¢-
kih enzima. CDAD se nakon prve epizode bolesti
moZze ponovo javiti kod 8-50% bolesnika. Smatra
se da u osnovi rekurentnih infekcija stoji sporula-
cija C. difficile tokom terapije, a da nakon prekida
terapije spore podlezu germinaciji (1). Rekuren-
tna bolest moze biti izazvana istim (relaps) ili
razlic¢itim sojem C. difficile (re-infekcija) (3).

Infekcije izazvane C. difficile mogu se zavr-
Siti smrcu, sto nalaze hitan tretman koji podrazu-
meva prekid antibiotske terapije koja je pretho-
dila infekciji, primenu etioloSke i probiotske tera-
pije a kod nekih klini¢kih oblika CDAD i dodatnih
terapijskih sredstava.

31



Terapija oboljenja izazvanih Clostridium difficile

Predrag Stojanovic i sar.

Prekid antibiotske terapije koja je pretho-
dila infekciji je prva mera u leCenju CDAD. Rezul-
tati tri nezavisne studije ukazuju da se kod 15-
23% bolesnika javlja spontano povlacenje simp-
toma tokom 48-72 casa nakon prekida antibiot-
ske terapije koja je prethodila CDAD. Medutim, u
svakodnevnom radu je nemoguce predvideti spon-
tano povlacenje simptoma CDAD kod bolesnika, a
Cesto prode i nekoliko dana od pocetka simptoma
do postavljanja dijagnoze CDAD, te odlaganje
etioloSke terapije najcesce vodi u pogorsanje
klinickog stanja bolesnika (4).

Etioloski terapijski pristup CDAD zahteva
primenu efikasnih antibiotika kojima se unistava
C. difficile (vankomicin, metronidazol, bacitracin
itd.). Vankomicin pripada grupi glikopeptidnih an-
tibiotika. Primenjivan je u tretmanu tzv. ,,stafilo-
koknog enterokolitisa,, i dijareja nastalih nakon
uzimanja klindamicina pre nego je C. difficile ot-
kriven kao uzrocnik ovih oboljenja (5). Utvr-
divanje etioloske uloge C. difficile u CDAD uputile
su na istrazivanje optimalnog tretmana infekcije
vankomicinom. Izmedu 1977. i 1980. godine le-
kari klini¢ari su najcescée propisivali vankomicin u
terapiji potvrdenih sluCajeva CDAD tokom 7-14
dana, pri ¢emu je kod 90% tretiranih bolesnika
doslo do klinickog poboljSanja. Primenjene doze
vankomicina su bile od 125 do 500 mg, Cetiri puta
dnevno, Sto se pokazalo efikasnim. Studije rade-
ne nakon 1980. godine potvrduju da je oralno dat
vankomicin efikasan kod 86-100% bolesnika (6).

In vitro C. difficile je osetljiv na vankomi-
cin, sa minimalnom inhibitornom koncentracijom
(MICqg) od 0.75 - 2.0 pg/mL (7). Sli¢na istra-
zivanja sprovedena u Madridu pokazuju da 3%
izolata C. difficile ima intermedijarnu osetljivost
na vankomicin (MIC 4-16 ug/mL), ali su klinicki
podaci ukazivali na poboljsanje u klini¢koj slici
nakon terapije vankomicinom (8). Oralno dat,
vankomicin ima ograni¢enu apsorpciju i stoga je
koncentracija u stolici do 3100 pg/g (9), sto uka-
zuje da in vitro pokazana rezistencija mozda
nema klini¢ki znacaj.

Metronidazol je derivat nitroimidazola, pri-
marno se koristi u leCenju amebijaze ali se po-
Cetkom osamdesetih godina proslog veka poka-
zao efikasnim u leCenju CDAD, Sto je pruzilo
mogucnost izbegavanja koris¢enja vankomicina
kod hospitalizovanih bolesnika. In vitro MICqyg
metronidazola za C. difficile je bio od 0.20 do 2.0
pg/mL (medijana < 1 ug/mL) (10). Rezistentni
sojevi su opisani tokom devedesetih godina pro-
Slog veka i to u Hong Kongu (MIC 64 ug/mL) i
Francuskoj (3% izolata), gde se MIC kretao od 8
do 32 pg/mL (11). Koriste¢i disk difuzionu me-
todu Pelaez i sar. (12) utvrduju kod 26 od 415
izolata rezistentnost na metronidazol (MIC > 32
pg/mL). Rezistentni izolati su kultivisani iz
uzoraka bolesnika sa CDAD koji su imali prvu
epizodu bolesti, ali se in vitro rezistencija nije
podudarila sa klinickim poboljsSanjem zdravstve-
nog stanja bolesnika nakon terapije. Sanches i
sar. saopstavaju podatke po kojima je osetljivost
C. diffficila prema metronidazolu sli¢cna kod
izolata bolesnika sa neuspesnim tretmanom i kod
bolesnika sa dobrim klinickim odgovorom na
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terapiju metronidazolom (13). Nakon istrazivanja
sprovedenih na zdravim volonterima, zakljuceno
je da se metronidazol kompletno resorbuje iz
digestivnog trakta i da se u stolici ne detektuje
njegovo prisustvo. Medutim, koncentracija ovog
antibiotika je znacajno viSsa u vodenastoj ili
poluformiranoj stolici nego u cvrstoj-formiranoj
(p<0.5), pri ¢emu generalno rastu vrednosti MIC-
a izolata C. difficile ukoliko je dijareja prisutna
(koncentracija metronidazola 0.8- 24 ug/g sto-
lice, mean 9.3 pg/g). Ova pojava moze biti
rezultat ubrzane peristaltike digestivhog trakta
Sto dovodi do nekompletne apsorpcije ili povrat-
nog filtriranja leka kroz inflamiranu sluzokoZzu
kolona (14). Korelacije izmedu koncentracije
metronidazola u fecesu i klinickog ishoda nisu
radene.

Malobrojni podaci ukazuju da paranteralno
dat metronidazol takode moze biti uspesan u
tretmanu CDAD. Kod tri bolesnika kojima je in-
travenozno dat metronidazol, koncentracija leka
u fecesu se kretala od 6.3 do 24 ug/g tokom
akutne bolesti i bila je signifikantno niza u formi-
ranoj stolici (p<0.5) (14). Intravenozna primena
metronidazola, prosecno tokom 4 dana, pokazala
se uspesnom kod devet od deset bolesnika sa
CDAD. Parenteralna primena metronidazola po-
kazala se uspesnom i u leCenju toksi¢cnog mega-
kolona ali prikazi slu¢ajeva govore da intravenoz-
no dat metronidazol nije uspesan u tretmanu
pseudomembranoznog kolitisa (15). Do sada nisu
radene studije koje bi uporedivale uspesnost oralne
i intravenozne terapije CDAD metronidazolom.

Metronidazol i vankomicin su tokom posled-
njih 25 godina najcesSc¢e primenjivani lekovi u te-
rapiji CDAD. Tokom 1982. godine Cherry i sar.
(16) opisuju 13 bolesnika sa CDAD koji su treti-
rani sa 1,5 - 2,0 g metronidazola oralnim putem
tokom 7-10 dana. Svi bolesnici su ozdravili, me-
dutim, kod dva bolesnika se javila rekurentna
CDAD. Nakon ovog istrazivanja, radena je studija
kod 92 bolesnika sa CDAD, kojom je uporedivan
terapijski efekat metronidazola (250 mg) i vanko-
micina (500 mg) davanih Cetri puta dnevno to-
kom 10 dana. Efekti ova dva leka bili su sli¢ni
(88% bolesnika je uspesno izleCeno sa vanko-
micinom a 90% metronidazolom, kod 12% boles-
nika leenih vankomicinom doslo je povratka
bolesti tokom perioda od 21 dana pracenja, dok
je kod bolesnika le¢enih metronidazolom broj bio
manji - 5%). Vecina studija potvrduju da je
metronidazol bio uspesan kod 98% bolesnika sa
CDAD sa malim brojem relapsa (do 7%) (17).

Terapija CDAD metronidazolom i vankomi-
cinom ima nekoliko nedostataka, Sto se pre
svega odnosi na alergijske reakcije i nuspojave
tokom davanja lekova. Alergijske reakcije (rash i
anafilaksa) su utvrdene kod 5.7 % bolesnika koji-
ma je davan intravenozno vankomicin u terapiji
CDAD. Primena vankomicina moze dovesti do po-
jave vankomicin-rezistentnih enterokoka koje ko-
lonizuju digestivni trakt. Zbog sli¢nih terapijskih
efekata ova dva antibiotika, a usled pojave rezis-
tentnih bakterija na vankomicin, americki centar
za kontrolu i prevenciju bolesti preporucuje met-
ronidazol kao lek izbora u terapiji CDAD, koji
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moze biti zamenjen drugim antibiotikom ukoliko
nakon 2-3 dana ne da dobar efekat (18).

Bacitracin predstavlja mesavinu polipeptida
koji su izolovani iz kultura Bacillusa subtilis-a i
uspesno je koris¢en u tretmanu pojedinih sluca-
jeva CDAD tokom osamdesetih godina proslog
veka, pri ¢emu je njegov efekat uporedivan sa
efektom vankomicina. Rezultati tri klinicke studije
pokazale su da nema razlike izmedu terapijskog
efekta ova dva antibiotika, pri ¢emu je uspesnost
tretmana bila od 76 do 100% (19,20,21).

Teicoplanin i fusidinska kiselina pokazuju
slicne efekte kao oralno dati vankomicin i
metronidazol. Rezultati studije evropskih istra-
zivaca (22), kojom je prospektivho uporedivana
efikasnost oralno davanog vankomicina, metroni-
dazola, teicoplanina i fusidinske kiseline kod 119
bolesnika sa CDAD, pokazuju da su primenjeni
antibiotici postigli klinicki efekat kod 93-96%
bolesnika. Medutim, tretman fusidinskom kisel-
nom je povezan sa signifikantno visim procentom
rekurentne CDAD (28%, p= 0.04) i visokim
procentom Stetnog dejstva (31% bolesnika je
imalo gastrointestinalne smetnje nakon zavrsene
terapije, p = 0.001).

Nitazoxanid se koristi u terapiji oboljenja
izazvanih protozoama i helmintima u SAD. Blo-
kira anaerobni metabolizam te deluje i na ana-
erobne bakterije (in vitro i na C. difficile; MICgqq
0.06 - 0.5 pg/mL). In vivo, u istrazivanjima
sprovedenim na hrécima, prevenira kolitis nakon
njihovog izlaganja C. difficile, ali njegov efekat na
ljudima nije do kraja istrazen. Kod ljudi se dve
tre¢ine oralno date doze leka izluCuju fecesom u
obliku aktivhog metabolita tizoxanida (MICyq 0.06
ug/mL za C. difficile). Ovaj metabolicki produkt je
naden u koncentraciji od 200 ug/mL u ljudskoj
zuc¢i nakon oralnog uzimanja doze od 1000 mg,
pri ¢emu se postize visoka koncentracija leka u
lumenu intestinuma (23). Rezultati istrazivanja
Aslama i sar. (24) ukazuju na efikasnost nitazo-
xanida kod 75% bolesnika kod kojih je prethodna
terapija metronidazolom bila neuspesna, ali se
kod jedne trecine bolesnika javio relaps CDAD.

OPT-80 je novi makrolidni antibiotik koji
pokazuje snazno in vitro dejstvo protiv C. difficile.
Mehanizam dejstva antibiotika zasniva se na pre-
kidu sinteze RNA inhibicijom RNA-polimeraze.
Antibiotik se ne resorbuje u sistemsku cirkulaciju i
trenutno se nalazi u Fazi I klini¢kog ispitivanja (25).

Ramoplanin je novi lipoglikozopeptidni anti-
biotik, aktivan protiv Gram-pozitivnih mikroorga-
nizama i deluje na sintezu celijskog zida bloki-
rajuc¢i prethodnika peptidoglikana poznatog kao
Lipid II. Ramoplanin pokazuje in vitro bakteri-
cidnu aktivnost prema velikom broju sojeva C.
difficile i nalazi se u fazi II istrazivanja (25).

Anjonske smole, npr. colestipol i chole-
styramin, vezuju toksine C. difficile ali sa nedo-
voljno klinickog efekta. Tokom istrazivanja je
zapazeno da ove supstance mogu da vezuju i
lekove koji se primenjuju u etioloskoj terapiji
CDAD (npr. vankomicin) (26).

Tolevamer je lek razvijen sa ciljem neutra-
lizovanja toksina C. difficile u digestivhom traktu
Coveka. Aktivha komponenta tolevamera (GTI
160-246) je visoko solubilni anjonski polimer

velike molekularne teZine koji se ne resorbuje u
cirkulaciju a ima dobar terapijski efekat na kolitis
izazvan C. difficile tokom eksperimenata na hrc-
cima. Rezultati faze II klinickog istrazivanja efi-
kasnosti ovog leka ukazuju da uspesSnost u tret-
manu CDAD ne zaostaje za vankomicinom, ali da
to u mnogome zavisi od date doze (3 ili 6 g to-
kom 14 dana). Istovremeno davanje sa vanko-
micinom je u fazi istrazivanja ali se teoretski
mogu ocekivati i nezeljeni efekti slicni onim kod
primene anjonskih smola (27).

Primena probiotika-nepatogenih mikroor-
ganizama. Mehanizam dejstva probiotika nije u
potpunosti razjasnjen. Moguéi mehanizmi uklju-
¢uju stimulaciju imunog sistema, kompeticiju za
nutritivne supstance, inhibiciju adherencije pato-
gena ze epitel i mukoze, kao i produkciju antimi-
krobnih supstanci. Dopunski mehanizmi mogu biti i
kompeticija za receptore, delovanje na sekreciju mu-
cina i imunomodulacija limfoidnog tkiva creva (28).

Dosadasnjim istrazivanjima analizirani su
terapijski efekti primene Lactobacillus(L.) rhamno-
us soj GG. i Saccharomyces(S.) boulardii.

L. rhamnosus soj GG su izolovali Gorbach i
sar. tokom 1987. godine. Otporan je na dejstvo
zuci i zeludacCne kiseline i pasazom dospeva do
intestinalnog trakta gde perzistira danima. L.
rhamnosus soj GG adherira na celije mukoze,
kompetiraju¢i za hranljive materije i produkuje
supstance koje inhibiraju druge bakterije. Ut-
vrdeno je da stimuliSe lokalni imunski odgovor
(produkciju IgA), narocito kod infekcije rota viru-
sima (29). Kompeticija prema receptorima izme-
du L. rhamnosus soj GG i patogenih mikroorga-
nizama je prouCavana na Caco-2 Ccelijama i
rezultati ukazuju da je probiotik odlicna smetnja
patogenim mikroorganizmima (30). Tokom deve-
desetih godina proslog veka radeno je nekoliko
studija o efikasnosti L. rhamnosus soj GG u
tretmanu dijareja nastalih kao posledica primene
antibiotika. Podaci istrazivanja kod bolesnika
kojima je pre pojave CDAD davan eritromicin
pokazuju da primena ovog probiotika ima
terapijski efekat u odnosu na kontrolne grupe.
Rezultati tri razli¢ita istrazivanja ukazuju da je L.
rhamnosus soj GG bio uspesan u tretmanu CDAD
kod 8 od 11 odraslih bolesnika, 2 od 4 deteta i 5
od 9 odraslih (30).

S. boulardii produkuje proteaze koje inakti-
viraju receptore za toksin A kod Zivotinja, utiCe
na poviSenje nivoa sekretornog IgA i IgA
antitoksina A, konkurise za vezna mesta u ileumu
zeCeva i moze blokirati adherenciju C. difficile za
celije in vivo (31). McFarland i sar. (32) su
istrazivali efekt davanja S. boulardii zajedno sa
vankomicinom ili metronidazolom kod 60 boles-
nika sa rekurentnom CDAD. CDAD se ponovo
javila kod 35% bolesnika ali je kod 66% bilo
poboljSanja (p=0.04). Medutim, tretman sa S.
boulardii nije smanjio rekurentnu CDAD kod
bolesnika leCenih ovim probiotikom tokom prve
epizode CDAD.

Najmanji je broj opisa slucajeva gde se u
terapiji rekurentne CDAD koristi stolica druge
osobe. Do sada su opisana dva slucaja bolesnika
kod kojih je klizmom data stolica donora sa
potpunim terapijskim uspehom, Sto je potvrdeno
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kolonoskopskim pregledom i negativnim nalazom
nakon mikrobioloskog pregleda (33).

Antiperistalticke lekove, npr. loperamid i di-
phenoxylate, treba izbegavati u tretmanu CDAD.
Nekoliko prikaza slu¢aja ukazuje da antiperista-
Iticki lekovi kod bolesnika sa CDAD mogu dovesti
do nastanka toksi¢nog megakolona, verovatno
zbog usporene ekskrecije toksina stolicom (34).

Humani imunoglobulini (200-500 mg/kg)
su koris¢eni sa razli¢itim uspehom u tretmanu
CDAD kod pojedinih bolesnika. Anti C. difficile
goveda antitela neutraliSu efekat toksina B na
celije koje se koriste u citotoksicnom testu, i
mogu se koristiti u tretmanu i prevenciji kolitisa
izazvanog C. difficile kod glodara (35). Upotreba
monoklonalnih antitela prema toksinu A se
pokazala uspesnom kod Zivotinja i tek ¢e faza II
istrazivanja na ljudima pokazati pravi terapijski
efekat (36).

Tretman rekurentne CDAD. NajceSce se
primenjuje produzena etioloSka antibiotska tera-
pija, medutim, ona nije efikasna zbog sporulacije
mikroorganizama. Vankomicin treba davati u
ritmi¢nim dozama ili u mnogo malim dozama sa
ciljem da dode do germinacija spora C. Difficile,
Sto bi omogucilo dejstvo anti-biotika. Rekurentna
CDAD se u nekim slu¢ajevi-ma uspesno leci
davanjem mikroorganizama koji Cine normalnu
floru kolona. Obi¢no se daju 10 razli¢itih vrsta
aerobnih i anaerobnih bakterija, a smatra se da
Bacteroides spp. ima najznacajniju ulogu (37).

Rekurentna CDAD moze biti tretirana u ne-
kim slucajevima i intravenskom terapijom imuno-
globulina (38). Za sada nema preciznih podataka
u kojim slucajevima i kod kojih bolesnika postoji
najveci efekat primene ovih preparata.

Tretman asimtomatskih osoba. Asimp-
tomatske kliconose imaju relativno mali rizik da
obole od CDAD, te se iz tog razloga ne primenju-

je nijedan terapijski postupak. Medutim, asimpto-
matske kliconoSe mogu biti izvor Sirenja bolesti u
bolnicama, te postoje predlozi da ove bolesnike
treba leciti u cilju spreCavanja epidemije. Vecina
autora se slaze da asimptomatske kliconose ne
treba leciti (39).

Na osnovu dosadasnjih istrazivanja, asoci-
jacija gastroenterologa SAD predlaze sledece pos-
tupke i mere kojih se treba pridrzavati u terapiji
CDAD (18):
¢ ukoliko je moguce odmah prekinuti antibiotsku
terapiju koja je prethodila CDAD,

e nadoknaditi teCnost i elektrolite,

¢ ne koristiti antiperistalticke lekove,

e u etioloskoj terapiji (ukoliko je potrebna) ko-
ristiti metronidazol 500 mg per os na svakih 6-8
sati tokom 7-10 dana. Vankomicin u oralnoj dozi
od 125 mg na svakih 6 sati primeniti kao lek
druge linije i to samo ako pocetna terapija
metronidazolom ne pokazuje uspeh. Ukoliko
bolesnik ne toleriSe oralno primenjene lekove,
onda metronidazol davati intravenski infuzijom. U
slucajevima ileusa ili toksicnog megakolona dati
intravenozno metronidazol, a ako je mogude van-
komicin, klizmom, 500 mg pomesan sa 100 ml
fizioloSkog rastvora,

e izbegavati primarno davanje vankomicina sem
kod trudnica, alergije na metronidazol, utvrdene
rezistencije na metronidazol ili ako se radi o
osobama mladim od deset godina ili tesko
bolesnim bolesnicima (intezivna nega),

e u slucajevima rekurentne bolesti, ponoviti tret-
man lekom kojim je tretirana i primarna epizoda
CDAD, pre svega metronidazolom,

e u slucajevima visestruke CDAD ili uporne (ot-
porne) bolesti razmotriti upotrebu probiotika,
imunoglobulina ili steroida,

e U svim slucajevima CDAD, potrebno je izolovati
bolesnike radi kontrole Sirenja bolesti,

¢ ne lediti asimptomatske kliconose.
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TREATMENT OF CLOSTRIDIUM DIFFICILE- ASSOCIATED DISEASE

Predrag Stojanovic , Branislava Kocic, Gordana Randjelovic, Dobrila Stankovic-Djordjevic, Biljana
Miljkovic-Selimovic, Snezana Antic-Mladenovic, Kristina Stojanovic and Tatjana Babic

Clostridium difficile is a Gram-positive, spore-forming, anaerobic bacillus that is widely
distributed in the environment, but is found as a part of a normal large bowel flora in
approximately 3% of normal adults. C. difficile produces two protein exotoxins: toxin A
and toxin B. Both toxins are responsible for causing the sings and symptoms of disease.

C. difficile is now thought to be responsible for a spectrum of diseases, ranging from
asymptomatic colonization to diarrhea of varying severity, life-threatening colitis, often as
a consequence of long-term antibiotic exposure. This spectrum has become known as C.
difficile-associated disease (CDAD).

Treatment of Clostridium difficile-associated disease demand administration of effi-
cient antibiotics (vancomycin, metronidazole), anion exchange resins and probiotics
(Lactobacillus spp., Saccharomyces boulardii). Acta Medica Medianae 2007,;46(2):31-36.
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