Clostridi

Bacilli G+, mobili, raramente capsulati. producono spore con diametro maggiore di quello
batterico

Anaerobi obbligati, non hanno citocromi e catalasi, producono ATP fermentando zuccheri o
aminoacidi. Sono dannegiati dall’ossigeno

Ubiquitari, si trovano in terreno, acqua, ecc, e fanno parte della normale flora microbica
gastroenterica. La maggior parte sono saprofiti, ma alcuni sono patogeni (introduzione
accidentale nei tessuti profondi di batteri, o di spore, o assunzione alimentare delle tossine.
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Bl f,\\ ! k2 SPECIE MALATTIA ASSOCIATA FREQUENZA
ol ;‘\\"/ 4 : ; : ;
N | L 4 - C. difficile Diarrea da frattamento antibiotico, colite pseudomembranosa  Comune
= C. perfringens  Infezioni dei tessuti moll (cellulite, miosite suppurativa, mionecrosi  Comune

o gangrena gassosal, infossicazioni alimentari, enferite necrotiz-
zante, sefficemia

C. septicum Gangrena gassosa, sefticemia Non comune
C. fertium Infezioni opportunistiche Non comune
C. botulinum Botulismo - Non comune
C. fetani Telono Lo Non comune
C. barati Botulismo Raro
C. butyricum Botulismo Raro
C. histolyticum  Gangrena gassosa Raro
C. novyi Gangrena gassosa S Raro
C. sordelli Gangrena gassosa ' Raro

* Altre specie di clostridi sono state associate a malattia nell'vomo ma principalmente come patogeni opportunisti. Inolire,
alcune sperle (quali C. clostridioforme, C. innocuum, C. ramosum) sono comunemente isolate ma sono raramente asso-
ciate a malattia.
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Clostridium perfrigens

Frequentemente isolato in campioni clinici, puo essere un semplice
commensale o dare gravissime malattie. Il potere patogeno e dovuto
principalmente a 12 tossine. Diversi tipi di C. producono diverse tossine

La tossina o, la piu importante e I'unica prodotta da tutti i tipi di C. perfrigens,
provoca lisi di eritrociti, leucociti, cellule endoteliali.

LU'enterotossina € termolabile, si lega a recettori dell’epitelio nell’intestino
tenue ed altera il trasporto di ioni e fluidi.

Produce diversi enzimi degradativi (proteasi, ialuronidasi, collagenasi, ecc.) che
distruggono i tessuti e promuovono la diffusione dell’infezione.

TABELLA 40-3. Fattori di virulenza associati al Clostridium perfringens

Fattori di virulenza Attivita biologica

o-tossina Tossina letale; fosfolipasi C (lecitinasi);aumenta la permeabilita vascolare; emolisina; produce attivita
necrotizzante, come nella mionecrosi

B-tossina Tossina letale; attivita necrotizzante

e-tossina Tossina letale; permeasi

1-tossina Tossina letale, binaria; attivita necrotizzante; adenosindifosfato (ADP)

d-tossina Emolisina

O-tossina Emolisina labile al calore ed all’ossigeno; citolitica

K-tossina Collagenasi; gelatinosi; attivita necrotizzante

A-tossina Proteasi

p-tossina laluronidasi

v-tossina Desossiribonucleasi; emolisina; attivita necrotizzante

Enterotossina Altera la permeabilita di membrana nell’ileo (citotossica, enterotossica); superantigene

Neuraminidasi Altera i recettori gangliosidici della superficie cellulare; promuove la trombosi capillare
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Toxins and degradative enzymes
produced by Clostridium pertringens.

. [ET = enterotoxin.]



Gangrena gassosa. Le spore introdotte (ferite, traumi, ecc.) germinano se il potenziale tissutale di
ossidoriduzione diminuisce (per scarsa circolazione o danno tissutale). Spesso c’e’ coinfezione con
altri batteri, fra cui anaerobi facoltativi che consumano l'ossigeno e favoriscono la crescita del C. Le
tossine causano grave morte cellulare e gli enzimi distruggono il tessuto, favorendo la diffusione

dell’infezione.

La fermentazione dei carboidrati tissutali produce gas, che si
accumula nel sottocutaneo e produce un caratteristico crepitio
alla palpazione (da cui il nome). Si formano copiosi essudati, e
cattivo odore. Col progredire dell’infezione, 'aumentata
permabilita dei capillari consente alle tossine di diffondere ad
altri siti, con effetti sistemici (shock, blocco renale, emolisi
intravasculare, ecc.)

FIGURA 37-4. Cellulite da clostridio. | clostridi possono es-

sere infrodotti nei tessuti durante un intervento chirurgico o in

seguito ad un trauma. Questo paziente ha subito una frattura

composta della tibia. Cinque giomi dopo il trauma, la cute ha

. . . . _ _ perso colore e si sono sviluppate bolle e necrosi. Si potevano os-
Cellulite anaerobia. Infezione del connettivo,non invade il tessuto servare un essudato sieroematico e produzione di gas nel soffo-
cutaneo, ma non c’era nessuna evidenza di necrosi muscolare.

muscolare Iicraziente guariva senza reliquati. (Da Lambert H, Farrar W,

itors: Infectious diseases illustrated, London, 1982, Gower).



Intossicazione alimentare. Malattia comune, ma sottostimata, con breve incubazione 8-24h),

senza febbre o vomito, ma con crampi addominali e diarrea acquosa. Guarigione in 1-2 giorni.

Di solito c’e una cottura non sufficiente per eliminare le spore, il cibo non viene refrigerato per
cui si ha germinazione e proliferazione del C. Il riscaldamento del cibo (a 70°C) puo distruggere
la tossina.

Si stimano 1.000.000 casi/anno negli USA



La tossina ica blocca il ril i
| dei neurotrasmettitori inibitori (come §
| P'acido y-aminobutirrico, glicina)
con conseguente eccitazione

| inarrestabile dei neuroni motori.

Clostridium tetani
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Batterio ubiquitario, si trova nel terreno e colonizza il tratto gastroenterico.
Malattia rara dove si pratica la vaccinazione (In Italia circa 100 casi/anno), nei
Paesi piu poveri da’ oltre 1.000.000 casi con mortalita superiore al 20%
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Clostridium botulini

Batterio saprofita del suolo, si tratta di una intossicazione data dall’ingestione di cibi
contaminati, in cui il batterio moltiplicandosi ha prodotto la tossina. Malattia molto grave con
alta mortalita causa paralisi flaccida bloccando la trasmissione dell’acetilcolina a livello della

giunzione neuromuscolare.

u Normale B Effetto della tossina botulinica

La tossina botulinica | La tossina botulinica & captata
attraversa l'intestino | da un assone e scissa in una
e si riversa nella catena pesante e una leggera.

] n Lo stimolo nervoso induce un
circolazione.

afflusso di ioni calcio che

provoca il rilascio
dell’acetilcolina.

TERMINALE DELLASSONE TERMINALE DELLASSONE
AcCoA LUME AcCoA
Colina | DELLINTESTINO Colina
: Tossina
botulinica l
o o
Acetilcolina Acetilcolina

Acetato

PARALISI FLACCIDA
CONTRAZIONE (nessuna contrazione)

V La catena Iéggera della tossina botulinica
B interrompe la trasmissione del segnale h

bloccando il rilascio dell’acetilcolina
dalle vescicole sinaptiche.

Lacetilcolina si lega ai recettori
g esposti sulla membrana post-
sinaptica del muscolo, causando
la contrazione.




Clostridium botulini

Botulismo alimentare, con adeguate terapie di supporto ha mortalita ridotta dal 70% al 10%.

Botulismo infantile: causato da una vera infezione. Il clostridio (assunto per lo piu con
alimenti tipo miele contaminato da spore) colonizza l'intestino di bambini piccoli (3-24
settimane) (negli adulti non puo crescere per la competizione con la flora residente) e
produce le neurotossine in vivo. | primi segni sono aspecifici (costipazione, probleemi di
alimentazione) che progrediscono (letargia, perdita tono miuscolare, paralisi flaccida). Il
trattamento e soprattuto sintomatico, prolungato nel tempo.

Botulismo da ferite: il C. produce la tossina nelle ferite contaminate, si tratta di una forma
rara

Negli USA, si verificano circa 145 casi/anno (15% alimentari, 65% infantile, 20% da ferita). | casi piu frequenti di
botulismo alimentare derivano di solito da cibi conservati preparati in casa. | casi piu frequenti di botulismo da ferita
sono associati all’iniezione di eroina, specialmente in California.

Nel 2005 sono stati riportati 22 casi in Italia



Clostridium difficile

Tossinogeno, uniquitario, presente in suolo ed acqua. Isolato dal 3% di adulti sani, e fino al 20% in
pazienti ospedalizzati, senza sintomatologia

Clostridium difficile

liti liti Antibiotic-associated diarrhea: Acute diarrhea generally
Ca usa enterocolitl e coliti pseudomem bra nose, SpESSO developing 5 to 10 days after initiation of antibiotic

in seguito a terapia antibiotica (alterazione della flora = treatment (particularly clindamycin, penicillins, and
cephalosporins); may be brief and self-limited or more

endogena). Ipotizzato un coinvolgimento in riacutizzazione protracted
del bo di h Ji | . ... inali Pseudomembranous colitis: Most severe form of C. difficile
el morbo di Crohn, colite ulcerativa, ostruzioni intestinali disease with profuse diarrhea, abdominal cramping, and

fever; whitish plaques (pseudomembranes) over intact
colonic tissue seen on colonoscopy

Colite pseudomebranosa: infiammazione della
mucosa intestinale con la formazione di una
falsa membrana composta da batteri, leucociti,
fibrina, piastrine materiale necrotico

Colite da terapia antibiotica causata da C.
difficile. La sezione istologica mostra una
intensaF risposta inflammatoria, con la
caratteristica placca (indicata dalla freccia)
sovrastante la normale mucosa intestinale
(freccia bianca).




TABLE 40-5. Virulence Factors Associated with Clostridium
. . difficile
Produce due tossine: enterotossina (a) e

: : Virul Factor Biologic Activit
citotossina (B) irulence g y

Enterotoxin (toxin A)  Produces chemotaxis; induces cytokine
production with hypersecretion of fluid;
produces hemorrhagic necrosis

Cytotoxin (toxin B) Induces depolymerization of actin with
loss of cellular cytoskeleton

Adhesin factor Mediates binding to human colonic cells
Hyaluronidase Produces hydrolytic activity
Spore formation Permits organism’s survival for months

in hospital environment

E’ parte della flora normale, soprattutto in pazienti ospedilizzati, per cui I'isolamento del
batterio indica colonizzazione, ma non malattia. Per la diagnosi si ricercano le tossine mediante
saggi immunoenzimatici. Nei casi lievi, basta smettere la terapia antibiotica per controllare C.
difficile. Nei casi piu gravi bisogna usare terapie antibiotiche specifiche per eliminare C., ma
spesso ci sono recidive dovute alla germinazione delle spore, per cui € necessario ripetere la
terapia.



