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Clostridioides difficile -infektion hoito

« C. difficile -infektion tarkeimmat hoitovaihtoehdot ovat vankomysiini ja fidaksomisiini. Metronidatsolia
tulee nykysuositusten mukaan kayttaa vain nuorehkojen potilaiden lievien tai kohtalaisen lievien infek-

tioiden hoidossa.

* Suurin riski infektion uusimiseen on iakkailla ja/tai immunosuprimoiduilla potilailla. Heilld voidaan kayttaa
standardihoidon rinnalla uusimisriskid vahentamaan betslotoksumabi-infuusiota (monoklonaalinen toksiini

B:n vasta-aine).

* Ulosteensiirto on tehokkain hoitokeino. Sita suositellaan harkittavaksi jo kolmannen perattaisen infektion

yhteydessa.

Clostridioides difficile (CD, aiemmin Clostri-
dium difficile) -infektion (CDI) taustalla on
yleensd suoliston normaalin mikrobiomin hii-
riintyminen antibioottikuurin seurauksena. Iti-
misaika on vuorokaudesta 6 viikkoon. Laukaise-
vana antibioottina voi olla miki tahansa anti-
Dbiootti, tavallisimmin fluorokinolonit, kefalospo-
riinit, amoksisilliini ja klindamysiini. Aina poti-
lailla ei ole ollut edeltivid antibioottikuuria (1).

Kotimaisen selvityksen perusteella C. difficile
aiheutti 5,5 % kaikista hoitoon liittyvistd infek-
tioista vuonna 2016 (2). Ensimmiisen episodin
jalkeen infektio uusii n. 25 %:lla potilaista, mut-
ta n. 40-50 %:lla, jos infektio on jo kertaalleen
uusiutunut (3-5).

Suomalaisessa tutkimuksessa on todettu 30
vrk:n kuolleisuudeksi 3,2 % avohoidossa saa-
dussa ja 13,3 % sairaalasyntyisessi infektiossa
(6). Uusiutuneessa infektiossa kuolleisuus on
lisddntynyt (36 %) seuraavan puolen vuoden
aikana verrattuna niihin, joilla uusimista ei
ollut (26 %) (7). Tdmi johtuu usein potilaiden
vakavista perustaudeista ja korkeasta idstd.
Kuolleista 90 % on yli 65-vuotiaita.

Taustalla on yleensd suoliston normaalin
mikrobiomin hdiriintyminen.
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Hoidon kansainviliset suositukset ovat
muuttuneet: vankomysiinisti tai fidaksomisii-
nisti on useimmissa tapauksissa tullut ensisi-
jainen valinta (8-10). Alle 65-v potilailla, joilla ei
ole uusiutumisen riskitekijéita eikd vakavaa
taudinkuvaa, voidaan ensimmaiisen episodin
hoidossa pitid edelleen ensisijaisena vaihto-
ehtona metronidatsolia sen huomattavasti hal-

vemman hinnan vuoksi. Fidaksomisiini, joka on
kapeakirjoinen imeytymiton antibiootti, pienen-
t34 uusiutumisriskin noin 15-20 %:iin — jopa
niill3, joilla infektio on jo uusiutunut (11-14).

My6s kaikki C. difficile -infektioon kiytettivit
antibiootit muuttavat suoliston mikrobiomia ja
niin altistavat osaltaan infektion uusiutumisel-
le (15). Vaihtoehtona mikrobiladkkeiden kiytol-
le on ulosteensiirto. Monoklonaalinen vasta-
ainehoito C. difficilen toksiinia kohtaan varsi-
naisen hoidon tukena pienentii infektion
uusiutumisriskii (16).

Uusiutumisen riskitekijit on esitetty taulu-
kossa 1 (14-15,17-23). C. difficile -bakteerit
esiintyvit kahdessa muodossa: vegetatiivisessa
ja itidmuodossa, joista jilkimmiinen selviii
my6s mahalaukun happamassa ympiristossi.
Protonipumpun estdjien (PPI) kiytto altistaa
infektiolle ja sen uusiutumiselle (24), minki
vuoksi on tirkedd tarkistaa, onko PPI-lidkkeelle
todellista tarvetta. PPI-lddkitys niyttid noin
kaksinkertaistavan riskin, mutta tutkimuksissa
potilaiden absoluuttiset mairit jaivit kuitenkin
pieniksi (25-26).

C. difficile -infektion luokittelu

Ennen hoitovalintaa on tirkedd maiirittid tau-
din vaikeusaste. Infektio voidaan jakaa lievian-
keskivaikeaan, vakavaan tai fulminanttiin muo-
toon. Jako tehdiin kliinisen tilanteen ja labo-
ratorioloyddsten perusteella. Infektio on vakava,
jos veren valkosolumiiri on yli 15 x 10E9/1 tai
jos seerumin kreatiniiniarvo kohoaa puolitoista-
kertaiseksi potilaan aiemmasta tasosta tai on yli
150 pmol/L.

Infektio on fulminantti, jos potilaan veren-
paine on romahtanut tai tilanne on muutoin
septinen tai tehohoitoa vaativa. Tilannetta pide-
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=1 TAULUKKO 1.

C. difficile -infektion uusiutumisen riskitekijat

Taulukko uudelleenjulkaistaan Taylor & Francis Ltd:n luvalla
(www.tandfonline.com) artikkelista: Oksi Jarmo, Anttila Veli-Jukka
& Mattila Eero. Treatment of Clostridioides (Clostridium) difficile
infection. Annals of Medicine, 13.12.2020. Taylor & Francis. (75)

Iké > 65 vuotta

Sairaalahoito

Heikentynyt immuunipuolustus (kemoterapia tai muu immuno-
supressiivinen hoito)

Vaikea C. difficile -infektio ja/tai hypervirulentin kannan
aiheuttama infektio

Aiempi C. difficile -infektio
Tulehduksellinen suolistosairaus (IBD)
Krooninen munuaisten vajaatoiminta
Maksakirroosi

Muuhun kuin C. difficile -infektion hoitoon tarkoitetun antibiootin
kaytto infektion hoidon aikana tai 3 kk:n aikana sen jalkeen

Protonipumpun estdjien kaytto

tain fulminanttina myds, jos potilaalle on kehit-
tynyt megakoolon tai suolistoperforaatio tai jos
on piidytty kolektomiaan.

Jos vakavan tai fulminantin taudin kriteerit
eivit tiyty, tauti on lieva-keskivaikea. Taulukos-
sa 2 on karkea yhteenveto hoitovalinnoista eri-
laisissa tilanteissa. Tarkemmin asiaa on kisitel-
ty seuraavissa kappaleissa.

Ensimmaisen episodin hoito

Tuoreimman kansainvilisen hoitosuosituksen
(Infectious Diseases Society of America /
Society of Healthcare Epidemiology of America
— IDSA/SHEA-CPG; 2017) mukaan suun kaut-
ta otettava vankomysiini on ensisijainen hoito-
vaihtoehto myos niille, joilla infektio on ensim-
maiistd kertaa eikd sitd ole luokiteltu vaikeaksi.

Eurooppalaisessa hoitosuosituksessa vuodel-
ta 2013 (European Society of Clinical Microbio-
logy and Infectious Diseases — ESCMID-CPG)
kuitenkin suositellaan lievdin tautiin metroni-
datsolia ja vakavaan tautiin vankomysiinii —
kuitenkaan metronidatsolia ei tule kiyttii,
mikili uusiutumisriski on suurentunut (8-9).
Riskiksi mainitaan yli 65 vuoden iki, muuhun
syyhyn otettava antibioottildikitys, vaikea perus-
sairaus ja/tai munuaisten vajaatoiminta, PPI-
laakitys sekd aiemmin sairastettu C. difficile
-infektio. Ndin ollen hoitovalinta on melko
monimutkainen, eiki lopullinen valinta aina
ole yksiselitteisesti suosituksen mukainen.

=1 TAULUKKO 2.

Ehdotus hoitovalinnan suomalaiseksi
kaytannoksi lievassa-keskivaikeassa ja
vaikeassa tai fulminantissa taudissa
<65v >65v Immunosupressio
Juusiutumisen
riskitekijoita
1. episodi MET VAN VAN
2. episodi VAN VAN VAN tai FDX
+ BEZ tai FMT
harkinta
3. episodista VAN tai FDX VAN tai FDX
alkaen FDX + BEZ tai FMT
vaikea tai VAN+iv  FDX+iv  FDX+iv MET
fulminantti tauti  MET MET + BEZ tai FMT
+BEZ
harkinta
MET = metronidatsoli (p.0.), iv MET = suoneen annettava metronidatsoli,
VAN = vank iini (p.o.), FDX = fidak isiini (p.o.), BEZ = betslotoksumabi
(i.v. infuusio), FMT = ulosteensiirto

Vankomysiinin paremmuus metronidatsoliin
verrattuna on havaittu kahdessakin satunnais-
tetussa tutkimuksessa: yhdistetty analyysi osoit-
ti kliinisen tehon olevan 81 % vankomysiinilld
ja 73 % metronidatsolilla. Vaikeassa taudissa
tehot olivat vastaavasti 79 % vankomysiinilli ja
66 % metronidatsolilla (5). Vuonna 2017 jul-
kaistussa meta-analyysissa todettiin niin ikd4n
vankomysiinin parempi teho metronidatsoliin
verrattuna (27).

Pian vuonna 2017 julkistetun amerikkalais-
suosituksen jilkeen julkaistuissa suuressa tut-
kimuksessa havaittiin, etteivit metronidatsoli ja
vankomysiini eronneet toisistaan uusimisen tai
kuolleisuuden osalta, kun oli kyse lievioireises-
ta taudista. Kuitenkin kaikki vaikeusasteet huo-
mioiden 30 piivin kuolleisuus oli merkittivisti
pienempi vankomysiinilli kuin metronidatsolil-
la hoidetuilla (28).

Johtopiditokseni niistd tutkimuksista voi-
daan todeta, etti alle 65-vuotiailla potilailla lie-
vioireisessa taudissa voi ensimmadisen episo-
din hoidossa edelleen kiyttid huomattavasti
muita vaihtoehtoja halvempaa metronidatsolia,
mikili uusiutumisen riskitekij6iti ei ole. En-
simmiisen episodin hoidon pituus on yleensi
10 vrk.

Lievistd C. difficile -infektiosta ei ole olemas-
sa kontrolloituja tutkimuksia, joissa olisi selvi-
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=1 TAULUKKO 3.

C. difficile -infektion uusiutuminen eri hoitovaihtoehdoilla (75)

rCDI = uusiutunut C. difficile -infektio

Taulukko uudelleenjulkaistaan Taylor & Francis Ltd:n luvalla (www.tandfonline.com) artikkelista: Oksi Jarmo, Anttila Veli-Jukka & Mattila
Eero. Treatment of Clostridioides (Clostridium) difficile infection. Annals of Medicine, 13.12.2020. Taylor & Francis.

Tutkimus/julkaisu Uusiutumis- Uusiutumis-  Huomioitavaa
frekvenssi (%) frekvenssi
(%)
vaikeassa
infektiossa
Kaksi satunnaistettua kontrolloitua tutkimusta,
Johnson ym. 2014
metronidatsoli 27 34
vankomysiini 19 21
Meta-analyysi, Nelson ym. 2017 Kohtalainen nayttd, ettd vankomysiini parempi
metronidatsoli kuin metronidatsoli ja fidaksomisiini parempi kuin
vankomysiini vankomysiini
Retrospektiivinen tutkimus, Stevens ym. 2017 Kuolleisuus pienempi vankomysiinilla kuin
vankomysiini vs. metronidatsoli metronidatsolilla
Satunnaistettu kaksoissokkotutkimus (fidakso-
misiini vs. vankomysiini), Louie ym. 2011
vankomysiini 25
fidaksomisiini 15
Satunnaistettu kaksoissokkotutkimus (fidakso-
misiini vs. vankomysiini), Cornely ym. 2012
vankomysiini 27
fidaksomisiini 13
Extended-pulsed fidaxomicin (EXTEND study), Potilaat, joilla riski saada rCDI
avoin satunnaistettu tutkimus, Guery ym. Mediaani-ika 75 vuotta
2017
vankomysiini 20
fidaksomisiini 5
Betslotoksumabi (MODIFY | & II) Alaryhmé-analyysi (53): potilaat, joilla 3 tai useampi
Wilcox ym. 2017 riskitekija saada rCDI, uusimisfrekvenssi (%)
standardihoito + betslotoksumabi 36 21
standardihoito + lume 46 46
Retrospektiivinen tutkimus, betslotoksumabi,
Oksi ym. 2019 Potilaat, joilla suuri riski saada rCDI
Suuren riskin potilaat ilman immuno-
suppressiota 27
Suuren riskin immunosuprimoidut potilaat 29
Suuren riskin potilaat, joilla vaikea infektio 37

tetty, olisiko infektion aiheuttaneen antibiootin
lopettaminen yhti tehokas hoitokeino kuin
metronidatsolin tai vankomysiinin aloittami-
nen. Kiytinnossi ennen ulosteniytteen tulok-
sen saapumista kannattaakin odottaa vastetta
antibiootin lopettamiseen. Jos ripuli on selvisti
lievittymassd, ei antibioottihoitoa valttimattd
tarvitse aloittaa, vaikka PCR-testin tulos olisi
positiivinen. Empiiristd hoitoa testitulosta odot-

taessa kannattaa harkita vain suhteellisen vaka-
vassa ja sairaalahoitoa vaativassa tilanteessa.
Probioottien tehosta C. difficile -infektion
estossa tai hoidossa ei ole tarpeeksi tutkimustie-
toa, jotta hoitosuosituksia voitaisiin antaa.
Erddssi systemaattisessa katsauksessa, jossa oli
mukana meta-analyysi ldhes 20 tutkimuksesta
(vhteensi yli 6 000 potilasta), todettiin infektioi-
ta probiootteja saaneilla sairaalapotilailla yli
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puolet vihemmin (1,6 %) kuin niilld, jotka eivit
probiootteja saaneet (3,9 %).

Tdmin perusteella on selvid, ettd tarvitaan
lisatutkimuksia probioottien tehosta ja erityises-
ti siitd, mikd tai mitka olisivat sopivimpia val-
misteita ja milld annoksella. Tutkimuksissa
tulisi myos valikoida potilaat tiettyihin riskiryh-
miin kuulumisen perusteella kohortteihin en-
nen satunnaistamista (29). Myos probiooteista
lahtéisin olevia Lactobacilli-lajien bakteremioita
ja Saccharomyces boulardii -sienten aiheutta-
mia fungemioita on kuvattu (30-32).

Metronidatsolin sivuvaikutuksista yleisin
allergisten reaktioiden lisiksi lienee pahoin-
vointi. Pitkdan metronidatsolihoitoon liittyy ris-
ki neuropatiaan, joka voi olla palautumatonta.
Interaktioista merkittdvin on varfariinin kanssa.
Alkoholikiellosta antabusreaktion vuoksi tulee
muistuttaa potilaita.

Vankomysiinin kiytt66n liittyy suoliston mik-
robiomissa enterokokkien vankomysiiniresis-
tenssid (VRE) suosiva valintapaine (33). Takau-
tuvassa tutkimuksessa kuitenkin todettiin, ettei
VRE-infektioita esiintynyt 3—6 kk:n kuluessa
sen useammin vankomysiinid saaneilla kuin
niills, jotka saivat metronidatsolia (34). Vanko-
mysiiniresistentteji C. difficile -kantoja on vii-
me vuosina havaittu aiempaa enemmain (35).

Tulehduksellisten suolistosairauksien pahenemis-
vaiheissa tulee sulkea pois C. difficile -infektio.
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Fidaksomisiinia (10 vrk ajan annoksella
200 mg x 2) voidaan meta-analyysin perusteella
pitdd ensisijaisena hoitovaihtoehtona jopa pri-
maarisen C. difficile -infektion hoitoon (36),
mutta sen kiyttod rajoittaa korkea hinta.
EXTEND-tutkimuksen perusteella infektion uu-
simisriski edelleen pienenee, jos fidaksomisiini
annostellaan 200 mg x 2 viiden vrk ajan ja sen
jalkeen 200 mg x 1 joka toinen pidivi ko. pak-
kaus loppuun, jolloin koko kuurin pituus on
25 vrk (37). Alaryhmianalyysissd teho ja turval-
lisuus olivat riippumattomia potilaan iisti,
mahdollisesta maligniteetista, hypervirulentin
kannan lisniolosta, taudin vakavuusasteesta ja
aiemmasta infektiosta (38). Tutkimuksen
mukaan fidaksomisiini on vankomysiinia

parempi vaihtoehto jopa kustannustehokkuu-
den kannalta (39).

Suolen toimintaa hidastavien lidkkeiden
kiyttod (esim. loperamidi, opioidit) tulee vilt-
tdd. C. difficile -infektion hoidon tehon mittari-
na ei voi kiyttdd hoidon paittymisen jilkeen
otettua toksiinigeenin PCR-testid, koska ulos-
teessa voi hyvin esiintyd geenejd tuloksellisen-
kin hoidon jilkeen. Niin ikdin ulosteiden 16y-
syyttd esiintyy varsin yleisesti vield jonkin aikaa
infektion jilkeen. Uusintatestausta tarvitaan
vasta, jos oireet pahentuvat selvisti. Mikili C.
difficile -infektio uusiutuu, se tapahtuu useim-
miten noin kaksi viikkoa hoidon loppumisesta.

Vaikean tai fulminantin infektion hoito

Vaikean C. difficile -infektion kriteerit on alun
perin luotu immuunipuolustukseltaan normaa-
lien potilaiden taudin perusteella. Sen vuoksi
ne eivit ole sellaisenaan sovellettavissa kaikkiin
potilaisiin, joilla perussairauden vuoksi voi olla
esim. neutropeniaa tai varsin pieni kreatiniini-
arvo (40-41). Tdma4 rajoitus on syytd muistaa,
kun mietitiin immunopuutteisen potilaan in-
fektion vaikeusastetta.

Vastikddn julkaistussa takautuvassa tutki-
muksessa verrattiin vaikeaksi luokitellun infek-
tion hoidossa yli 200 fidaksomisiinikuuria yli
600 vankomysiinikuuriin. Tilastollisesti merkit-
sevii eroja ei ollut primaarisen hoitotuloksen,
uusimisen, sekundaaristen piitetapahtumien
eikd kuolleisuuden (30 vrk, 90 vrk tai 180 vrk)
suhteen (42).

Ulosteensiirron kiytettivyydesti vaikean
infektion hoidossa on toistaiseksi olemassa yksi
tutkimus ja yksi tapaussarja, joiden tulokset
nayttavit lupaavilta (90 % potilaista parani)
(43,44). Lisdksi kiynnissi on tutkimus betslotok-
sumabin kiytosti vaikean infektion hoidossa.

Fulminantissa infektiossa suositellaan kom-
binaatiohoitoa: vankomysiini tavallista suurem-
malla annoksella (250-500 mg x 4/vrk) tai
fidaksomisiini yhdistettynd metronidatsoliin
(500 mg x 3/vrk, iv) (8,9). Suoneen annetun
metronidatsolin hyddystd on kuitenkin vain
rajallista ndytt6d. Vankomysiinii ei voi annos-
tella suoneen C. difficile -infektion hoidossa.

Fulminantti infektio voi ilmetd my6s septise-
ni sokkina. Tehohoidosta huolimatta hoito voi
epidonnistua ja potilas menehtyi (45). Kansain-
vilisissd suosituksissa fulminantin infektion
hoitoon kuuluu hyvissi ajoin tehty kolektomia,
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johon siihenkin luonnollisesti liittyy tietty kuol-
leisuus, mutta infektion uusimisesta ei kolekto-
mian jilkeen ole pelkoa (46). Hiljattain on saatu
tutkimusnayttod siitd, ettd lenkki-ileostomia oli-
si suositeltavampi vaihtoehto kuin totaalinen
kolektomia (47).

Ileustilanteessa vankomysiini annostellaan
suoraan rektumiin 10-14 vrk:n ajan (500 mg se-
koitettuna 100 ml:aan keittosuolaa x 4/vrk).
Osittaisessa ileustilanteessa vankomysiinid an-
nostellaan sekd suun kautta ettd rektaalisesti.
Rektaalisessa annostelussa on kuitenkin nouda-
tettava varovaisuutta, koska siihen voi liittyd
suolenpuhkeaman riski (10).

Tulehduksellisten suolistosairauksien (IBD)
pahenemisvaiheissa tulee sulkea pois C. diffici-
le -infektio. Uusiutuva infektio tulee herkisti
hoitaa ulosteensiirrolla, koska siirto voi estii
my6s tulehduksellisten suolistosairauksien
aktivaatiota (48).

Eriilld muillakin kuin hoitosuosituksen mai-
nitsemilla antibiooteilla on todettu olevan tehoa
C. difficile -infektioon. Téllaisia ovat suun kaut-
ta otettavat teikoplaniini ja nitatsoksanidi seki
suoneen annettu tigesykliini (49).

Tdrkeimmdt keinot infektioiden ehkdisemiseksi
ovat antibioottien hallittu kéytté ja kdsihygienia.
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Uusiutuneen infektion hoito

Korkealuokkaista tutkimusta ei ole siitd, miki
olisi optimaalisin hoito C. difficile -infektion
uusiutuessa ensimmiisti kertaa (48). Vanko-
mysiini ja fidaksomisiini ovat edelleen suositel-
tavia myo0s tdssd tapauksessa. Metronidatsolia ei
ole syytd kayttda uusiutuneessa infektiossa,
paitsi vakavassa taudissa suoneen annettuna.
Jos ensimmaiinen episodi hoidettiin vankomy-
siinilld, on loogista valita fidaksomisiini uusiu-
tuneessa infektiossa. Parhaat tulokset fidak-
somisiinilla on saatu edelld mainitulla pulssi-
hoidolla.

Vankomysiinilli on hitaasti vihenevilld
annostuksella kuvattu lupaavia hoitotuloksia
uusiutuvan infektion hoidossa: 1-2 viikon ajan
125 mg x 4, mink3 jilkeen viikon ajan 125 mg
x 2, sitten viikon ajan 125 mg x 1 ja vield 2-8 vii-
kon ajan 125 mg joka toinen tai joka kolmas
piivi (10).

Ulosteensiirtoa on hyva harkita jo kolman-
nen episodin yhteydessd. Se on todettu nykyi-
sistd hoitovaihtoehdoista tehokkaimmaksi
(50,51).

MODIFY I ja II -tutkimukset osoittivat
Dbetslotoksumabin hyddyn kombinoituna tavan-
omaiseen hoitoon (52,53). Betslotoksumabi on
uusi C. difficilen toksiini B:n monoklonaalinen
vasta-aine. Hoito toteutetaan antibiootin ohes-
sa kertainfuusiona (10 mg/kg, iv). Paras hyoty
saadaan potilailla, joilla on useita riskitekijoitd
taudin ja sairaalahoidon uusiutumiselle
(54,55).

Toteuttamassamme takautuvassa tutkimuk-
sessa Suomen yliopistosairaaloissa betslotok-
sumabihoidon saaneista parantui 3 kk:n seu-
rannassa 73 % ilman taudin uusiutumista (56).
Hoito toimi jokseenkin yhtd hyvin my6s immu-
nosuprimoiduilla potilailla. Vaikeassa tauti-
muodossa 63 %:lla infektio ei uusiutunut. Ta-
min vuoksi betslotoksumabia voi suositella
uusiutuvassa taudissa standardihoidon ohessa
jo toiseen tai kolmanteen episodiin suuren uu-
siutumisriskin omaavilla potilailla (esim. vihin-
tdin kolme uusiutumisen riskitekijia — vrt. tau-
lukko 1).

Tarkastelemamme potilasjoukon perusteella
betslotoksumabia voidaan lisiksi kiyttdi vaihto-
ehtona ulosteensiirrolle. Betslotoksumabin kiy-
tostd tulee konsultoida infektiolddkarid tai
gastroenterologia mm. sen vuoksi, ettd hoito on
kohtalaisen kallis.

Tutkimustuloksia C. difficile -infektion
uusiutumisesta eri hoitovaihtoehdoilla on esi-
tetty taulukossa 3.

Ulosteensiirto

C. difficile -infektion perimmiiset syyt ovat hi-
riintynyt suoliston mikrobiomi ja vihentynyt
bakteerien diversiteetti, joita hoitoon kiytettdvit
antibiootit voivat edelleen pahentaa. Téllaisessa
tilanteessa C. difficile -iti6t voivat kypsya taval-
lista helpommin toksiinia tuottaviksi baktee-
reiksi. Ulosteensiirron periaate on katkaista timi
kierre ja normalisoida suoliston mikrobiomi.
Ulosteensiirto on todettu tehokkaaksi toi-
menpiteeksi uusiutuneessa infektiossa — teho
on ollut yleensd 80-90 % (57, 58). Satunnaiste-
tuissa tutkimuksissa on saavutettu huonompia
tuloksia kuin avoimissa/havainnoivissa tutki-
muksissa (59). Eurooppalaisessa hoitosuosituk-
sessa ulosteensiirto on arvioitu sopivaksi hoito-
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muodoksi, kun kyseessi on vihintiin toinen
episodi (8). Joissain tapauksissa sitd voidaan
kayttdd jo ensimmadisen tai pitkittyneen episo-
din hoidossa (60). Ulosteensiirto lienee kuiten-
kin tehokkaampi uusiutuneen kuin pitkitty-
neen taudin hoidossa (61).

Ulosteensiirto voidaan toteuttaa nenimaha-
letkun kautta, mahan tai paksusuolen tihystyk-
sen yhteydessi tai nielemilld kapseleita. Kolo-
noskopian yhteydessi tehty ulosteensiirto on
tutkimuksissa ollut jonkin verran tehokkaampi
metodi kuin ruoansulatuskanavan yliosaan teh-
ty ulosteensiirto (57,62,63). Paksusuolen tihys-
tys mahdollistaa my6s muiden ripulia aiheutta-
vien sairauksien, kuten esimerkiksi mikro-
skooppisen tai haavaisen koliitin diagnostiikan.

Standardoituja bakteeriseoksia on kehitetty,
mutta niisti ei toistaiseksi ole vaihtoehdoksi
ulosteensiirrolle kliiniseen kiytt66n (64). Ulos-
teensiirto ndyttdisi kuitenkin olevan pitkiaikai-
sen seurantatutkimuksen perustella turvallista
(65). Patogeenien siirtyminen luovuttajalta saa-
jalle ulosteensiirron mukana on mahdollista
testaamisesta huolimatta. My6s autoimmuuni-
sairauksien syntyminen on teoreettisesti mah-
dollista. Ulosteenluovuttajien tarkka seulonta
onkin kansainvilisten suositusten mukaan
ensiarvoisen tirkeid (66,67).

Kaikille potilaille ulosteensiirto ei ole perus-
sairauksien vuoksi kiytinndssid mahdollista
(esim. neutropeeniset potilaat tai allogeenisen
kantasolusiirteen saaneet potilaat). Ulosteen-
siirtoon ei yleensi liity mitddn muita sivuvaiku-
tuksia kuin itse toimenpiteeseen liittyvit komp-
likaatiot, joiden yleisyys on verrattavissa muista
syisti tehtyyn toimenpiteeseen (65).

Preventio

Tarkeimmit keinot C. difficile -infektioiden eh-
kaisemiseksi ovat antibioottien hallittu kiytto ja
tarkka kisihygienia niin terveydenhuollossa
kuin potilaiden kotona (68). Potilaan lahiympa-
riston pintojen pyyhkimiseen voidaan kayttii
klooripitoisia puhdistusaineita, joilla tuhotaan
mahdolliset ympirist6on joutuneet itiot.
Sairaalassa ripuloiva potilas hoidetaan koske-
tusvarotoimia noudattaen. Lihihoitotilanteissa
kiytetdan kertakayttoistd suojatakkia ja suojaki-
sineitd kosketettaessa potilasta tai hinen vili-
tontd ymparistodan. Myos kirurgisen suu-nena-
suojaimen kiyttod voidaan suositella. Steto-
skoopit, kuumemittarit ym. pieninstrumentit

ovat huonekohtaisia ja ne huolletaan hoitojak-
son paatyttya.

Alkoholipohjaiset kisidesinfektioaineet eivit
tuhoa iti6itd yhtd hyvin kuin saippuapesu, mut-
ta vegetatiivisten bakteerien tuhoamisessa kisi-
desinfektioaineet ovat puolestaan tehokkaam-
pia, joten molempien kiyttd on perusteltua
(9,69,70). Varotoimia jatketaan, kunnes on
kulunut 2 vrk viimeisesti ripuliulosteesta.

Tirkedd on myos harkita PPI-ladkkeiden
kayttoa tarkkaan niihin liittyvan C. difficile
-infektioriskin vuoksi.

Tutkimusvaiheessa olevat ladkkeet ja
hoidot seka ehkaisevat rokotteet

Cadazolidi- ja surotomysiiniantibiootin kehitte-
ly C. difficile -infektion hoitoon lopetettiin, kos-
ka teho ei ollut vankomysiinid parempi (71,72).
Ridinilatsoli, joka on faasi II:n tutkimuksissa
oleva suolistosta imeytymitén antibiootti, on
primaarisesti yhti tehokas kuin vankomysiini,
mutta sen kiyttoon niyttai liittyvin vankomy-
siinii vihiisempi uusiutumisriski (73).

Toksiinia erittimattémien iticiden suojavai-
kutus toksiinia tuottavien kantojen kolonisaa-
tiota vastaan voi vihentdd infektion uusiutumis-
riskid. Uusiutuminen todettiin faasi II:n tutki-
muksessa 6 viikon aikana vain 2 %:lla potilaista,
joille oli annettu toksiinia erittimittomien bak-
teerien iti6itd (74). My6s muiden anaerobisten
bakteerien itididen kiytt6d tutkitaan (70).

Useita C. difficile -rokotteen kehittimiseen
tihtddvid tutkimuksia on meneilldin. Rokote
olisi tietyille suuren riskin omaaville potilaille
tehokas ja myos edullinen tapa suojautua infek-
tiolta (71).

Lopuksi

C. difficile -infektion hoidon kulmakivet ovat
vankomysiini ja fidaksomisiini. Metronidatsolia
on syytd kiyttda vain lievissi ja keskivaikeassa
taudissa niilld nuorehkoilla potilailla, joilla ei
ole merkittavii riskitekijoitd taudin uusiutumi-
selle. Suuren uusiutumisriskin omaaville poti-
laille voidaan antaa antibioottihoidon ohessa
betslotoksumabi-infuusio. Ulosteensiirtoa tulee
harkita potilaille, joilla infektio on uusiutunut
useasti. ®
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Clostridioides (formerly: Clostridium) difficile infection (CDI) is a major cause of diarrhoea in both

inpatient and outpatient settings. The majority of CDI cases are healthcare-associated but the numbers of
community-acquired infections are also increasing. CDI is caused by changes in normal intestinal microbiota
usually after administration of antibiotics. Elderly and immunocompromised patients are at greater risk

for first CDI and recurrence. Guidelines for the treatment options for CDI have been changed recently:
metronidazole for primary CDI is recommended in non-severe cases among patients younger than 65 years
without risk factors for recurrence, while vancomycin and fidaxomicin are the first-line options for other
cases. A new treatment option is the monoclonal antibody bezlotoxumab that can be used with a standard
treatment to reduce the risk of recurrence. Faecal microbiota transplantation is the most effective treatment
option for frequent recurrences of CDI.
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