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CLOSTRIDIUM DIFFIC'LE SEBAGAI PENYEBAB
CDAD (CLOSTR DtuM DtFFtCtLE ASSOCTATED

DIARRHEAI

Tonny Loho
Departemen Patologi Ktinik FKUt-RSCM

ABSTRAK

Diare merupakan salah satu komplikasi tersering yang terjadi karena
terapi anlibiotika. Angka kejadian bervariasi antata3,2_2go/o. Kta_kia 11o/o

pasien yang dirawatdi rumah sakit, yang mendapat antibiotika beta laktam
akan mengalami diare dan yang mendapat klindamisin berkisar antara
'10-25%. Faktor predisposisi pejamu dan tingkungan yang mempengaruhi
kekerapan dan beratnya penyakit mencakup usia lanjut, penyakit yang
diderita, pembedahan, dan obat yang mempengaruhi motilitas usus.
Clostidium difficile (C.ditrbilel saat ini dikelahui sebagai penyebab
tersering diare dan koljtis karena penggunaan antibiotika. C/osf,?ir,irm
ditricile adalah kuman batang Gram positil bersifat anaerob obtigat, motil,
katalase C), dan superoxlire dismutase (-1. Ctostidium ditricite umurnnya
ditemukan di feses manusia dan binatang peliharaan. pasien rumah
sakit sering terkolonisasi dengan Cdr,rc,,7e karena kontaminasi fekal_oral.
Clostidium diflicile menghasilkan 2 jenis toksjn yaitu tcksinAdan toksin B.
ToksinA menyebabkan sekresicairan usus, cedera dan inflamasi mukosa
usus. Toksin B menyebabkan putusnya hubungan antar sel epitel usus,
Toksin B bersifat 10 kati lebth kuat dari toksin A sehingga berperan tebih
penting dalam patogenesis diare.
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PENDAHULUAN

Clostidium difficile associated diarhea (COAD) adatah diare atau kotitis
pesudomembran yang terkait penggunaan anti-mikroba dan penyebab

utamanya adalah C/ostidium difftcile. Ctostidiun ditricite )uga merupakan
penyebab tersering diare yang didapat di rumah sakit. Diperkirakan
C.dlfiflclle bertanggung jawab terhadap lebih dari 250.OOO kasus diare per
tahun di Amerika Serikat dengan biaya melebihi 1 milyat Dolarl

Clostidium difficile (C.ditricile) telah diisolasi dari berbagai habitat
alamiah dan feses dari manusia dan binatang peliharaan seperti unta dan
kuda. Clostddium difficile berada di usus sebagai bagian dari flora normal
usus pada 50% bayisehat selama masa tahun perlama dan prevalensi ini

turun menjadi2o/" pada usia 2 tahun.,

Oleh karena peran C/ostridium ditricite yang cukup penting pada diare
yang terkait anti-mikroba, maka pada makalah ini akan dibahas tentang
epidemiologi, sifat bakteri, faktor risiko, patogenesis diare, maniiestasi
klinis, pencegahan dan pengendalian diare akibat C.difficite.

EPIDEMIOLOGI

Kejadian luarbiasa (KLB)CDADyang disebabkan oleh Cdlffic,/e galur
(sti'aih) baru dan virulensi tinggi tetah terjadi di seturuh fasititas kesehatan
di Eropa, termasuk 75 rumah sakit di tnggris, 16 rumah sakit di Betanda,
13 fasilitas kesehatan di Belgia, dan 9 fasilitas kesehatan di perancis pada

tahun 2007. KLB yang lebih besartetah dilaporkanjuga diperancis bagian
utara. Kejadian luar biasa ini sangat sulit dikendalikan dan penelitian

awal menunjukkan adanya hubungan dengan penggunaan antibiotika
fluorokuinolon dan sefalosporin. Di Dublin, lrlandia, C.difficile metupakan
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penyebab utiama diare karena infeksi pada pasien yang djEwat di rumah

sakit. Antara Agustus 2003 dan Januari 2004, terjadi peningkatan angka

kejadian infeksiyang tetkail C.difricile yang menc€pai2,1 kasus per 1000

pasien rawat.3

Angka kematian karena penyakit yang terkait C.difficile di Amenka

Serikat meningkat dari 5,7 per juta penduduk pada tahun 1999 menjadi

23,7 pe( )uta penduduk pada tahun 20M. lnleksi C.ditricite diperkirakan

bertanggung jawab pada 3 juta kasus diare dan kolitis diAmerika Serikat

dengan angkat kematian 1-2,5%. Di Kanada, pada tahun 2002, CDAD

dihubungkan dengan angka CFR lcase fatality E,te) yang tinggi dengan

angka kematian 30 hari sebesar 23olo dibandingkan 7old pada kontrol.

Angka kematian yang tinggiterutama terjadipada pasien lanjut usia.Akibat

CDAD, diperkirakan beban finansial bertambah sebesar5-15000 Euro per

kasus di lnggris dan 1 ,1 milyar Dol/ar per tahun diAmerika Serikat.3

Di Korea Selatan, survei pada 17 rumah sakit tersier antara trahun

2004-2008 mendapatkan angka kejadian CDAD meningkat dari 1,7 per

1000 pasien lawat menjadi 2,7 per 1000 pasien rawat. Faktor risiko yang

ditemukan adalah anemia, terapi antibiotika, dan pemberian makanan

melalui pipa nasogaskik. Angka kejadian CDAD di Slrgapo/e General

Hospltal 3,2 per 1000 rawat inap dan lebih sering terjadi pada laki-taki dan

usia > 50 tahun !

SIFAT BAKTERI CLOSTRIDIUM DIFFIC'LE

Empat puluh tiga tahun sebelumCbstidium difficile dinyatakan sebagai

bakteri patogen, Hall dan O'Toole telah mengisolasi bakteri ini ketika

mereka meneliti bakteri di usus bayi baru lahir Mereka menggamba*an

bakteri batang Gram positif yang sifatnya anaerob obligat, membentuk
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spora dan bersiht toksigenik. Oleh karena kesulitan yang tidak biasa

dalam mengisolasidan mempelajari bakeri ini, maka mula-mula bakteri ini

diberi nama 'Bacl/us d,ffcilis' dan baru 3tahun kemudian diubah namanya

mefi,adi Clostidiu m difricile.?

Closttidium di;f/c/e adalah baKeri Gram positif yang bersifat anaerob

obligat, mampu membentuk spora sehingga memiliki 2 fase dalam

hidupnya yaitu fase spora dan fase vegetalil Clostidium difficlle lemlasuk

phylum Fittnicutes. Bentuk vegetatif berupa batang, sering pleomorfik dan

sering dalam pasangan atau rantaipendek. Selvegetatif akan membentuk

spora yang berbentuk oval atau bulat. Letak spora di subterminal. Spora

sering lebih lebar dari pada bentuk vegetalif sehingga memberi kesan

bentuk spirdle. ()ostridium d/'ffc,,7e bersifat sakarolitik dan proteolitik,

dengan hasil akhir metabolisme antiara lain asam asetat dan asam butirat.

Clostidium dimcib fiampu memfermentasi glukosa dan fruktosa serta

menghidrolisis gelatin dan eskulin.l

Closttidium diffit:ile temasuk baKeri yang sulit diisolasi karena bakteri

ini tumbuh lambat dibandingkan spesies Clostidium spp. lainnya. Untuk

isolasi C/ostnUium diffaib dapat digunakan media seleKil antara lain

cydoseine-mannitol agar, cycloseine-mannitol blood agar, cycloseine

egg yolk huctose agar, ala! cycloserine cefoxitine egg Wlk fructose agar.1

FAKTOR RISIKO

Pada dewasa sehat, usus besar (kolon) mengandung flora normal

benipa 1o1'?bakteri per gram isi usus dengan kuman anaerob obligat

jumlahnya 1000 kali lebih banyak dibandingkan kuman fakultatil anaerob.5

Flora normalusus initerdiri dari ratusan mikro organisme yang membentuk

sistem pertahanan usus yang sifatnya kompleks dan belum dimengerti
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seluruhnya. Percobaan pada binatang menunjukkan flora normal ini

memberi perlindungan terhadap kolonisasi Cdrfrcle.,
Pada pasien diare, keberagaman flora normal kolon berkurang

karena pertumbuhan yang berlebih dari kuman tertentu.s Berkurangnya

flora normal usus karena pemberian antibiotika dapat menyebabkan

meningkatnya risikoCDAD dan dibutuhkan waktu berhari-hari atau bahkan

berminggu-minggu bagi flora normal usus untuk kembali ke tingkat normal.

Kerusakan pada flora normal ini memberi kesempatan pada C.ditricile
untuk berkolonisasi di usus.,

Terdapat 3 kategori anti-mikroba yang berpengaruh pada risiko
terjadinya CDAD.S Kalegori satu, adatah anti-mikroba yang mengganggu

flora normal usus, dan tidak memiliki aKivitas m€,nbunuh C_ditricile,

contohnya adalah sefrriakson. Anti-mikroba jenis ini meningkatkan risiko

CDAD selama periode pengobatan dan periode pemulihan flora normal.

Kategori dua adalah anti-mikroba yang bersifat menghambat Cdlfflc,/e,

contohnya adalah vankomisin oral atau piperacillin tazobactam. Anti-
mikroba jenis ini dapat menghambat kolonisasi C_difficile selama peiode
terapi, tetapi kolonisasi C.difricite dapat lehdi pada fase pemulihan flora

normal. Kategori tiga adalah anti-mikroba yang efeknya minimal terhadap
flora normal di usus, contohnya adalah azkeonam, anti-mikroba golongan

monobaKam yang tidak memiliki aktivitas terhadap kuman anaerob.
Antimikroba jenis ini tidak meningkatkan risiko CDAD pada binatang
percobaan.5 Faklor risiko yang lain adalah anemia, pemberian makanan
melalui pipa nasogastrik, penggunaan ohal proton pump inhibitor. dan
usia tua.'?1

PATOGENESIS

Ada 4 langkah penting dalam patogenesis CDAD. Pertama,

terputusnya flora normal kolon olsh antibiotika atau obat anti-neoplastik

yangjuga memiliki sifat anti-bakteri. Kedua, terjadi kolonisasi oleh Cd,ifcllo

yang bersifat toksigenik. Ketiga. dilepaskannya toksin A dan toksin B oleh

Cdirflal{e. Ke€mpat, terjadi inflamasi dan cedera jaringan mukosa usus.'?

Kolonisasi tedadi karena transmisi fekal-oral. Bakteri Cdrifrcile bentuk

vegetatif akan mati oleh asam lambung tetapi C.diffclle bentuk spo.a yang

sifatnya tahan asam al€n melewati asam lambung tanpa kerusakan dan

benrbah menjadi bentuk vegetatif di usus halus setelah terpapar dengan

asam empedu primer (pd"rary bile acid).z

Setelah kuman CdrlrcrTe be*olonisasi di kolon, maka kuman ini akan

melepaskan toksin A dan toksin B. Toksin A adalah enterotoksin dengan

berat molekul30S kDa dan toksin B adalah sitotoksin dengan beratmolekul

269 koa. Toksin A menyebabkan sekresi cairan usus, @dera mukosa dan

inflamasi. Toksin B menyebabkan putusnya tlghtiunctions sel mukosa usus.

Daya rusak mukosa u$.is oleh toksin B 10 kali lebih kuat dari toksin A.'z

MANIFESTASI KLINIS

Manifestasi klinis infeksi C.difricile dapat berupa manifestiasi klinis di

kolon dan di luar kolon.s l\ranifestasi klinis dikolon dapat berupa:6

7. Cafi'el asimtomatik, yaitu ditemukannya C.difficib pada *seorang
tanpa gejala klinis diare.

2. Diare yang sifatnya ringan sampai sedang, yang kadang-kadang

disertainyeri perut bagian bawah.

3. Kolitis tanpa pseudomembran, merupakan gejala klinis yang paling
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sering ditemukan. Keadaan ini lebih senus dari diare saja, dengan
gejala berupa malaise, nyeri perut, nausea, anoreksia, dan diare
berair, kadang-kadang disertai dehidrasi, demam derajat rendah, dan
leukositosis.

4. Kolitis pseudomembranosa, merupakan manifestasi klasik dan
tampak pset domembran berupa plak wama kuning yang lebih
tinggi dari sekitarnya, ukuran diameter 2_10 mm, tersebar di mukosa
kolon-rektal, dan sangat jelas terlihat dengan kolonoskopi. pada
keadaan yang berat, dapat dijumpai teukositosis > 20.000/pL dan
hipoalbuminemia < 3 g/dL.

5. Kolitis fulminan, terjadipada 3% pasien dan menyebabkan kompljkasi
berupa perforasi, jleus yang berkepanjangan. megakolon. dan
kematian. Terdapat nyeri di perut bagian bawah atau seluruh perut,
diare dan distensi perut, demam tinggi, menggigil, dan leukositosis
berat. L4egakoton toksis ditandai oteh dilatasi koton disertai tanda_
tanda infeksi berat berupa demam, menggigil, dehidrasi dan
leukositosis berat. pada keadaan inidapat terjadi perforasi koton.

6. CDAD berulang, berupa manifestasi diare berulang karena kolonisasi
beNlang C.difficib. patofisiol€i belum jelas, tetapi diperkirakan
karena antibiotik yang diberikan tidak mampu mengatasi pertumbuhan
berlebih dari C.d,i,i7cile.

PENCEGAHAN DAN PENGENDALIAN

Sebuah rumah sakil di tndia metakukan tindakan pen@gahan
dan pengendalian CDAD berupa disinfeksi permukaan, deteksi cepal
C.difficile dengan deteksi toksin di feses, isotasi pasien, pengendalian
penggunaan antibiotika dan edukasi staf rumah sakit untuk melakukan

tindakan kewaspadaan standar findakan ini berhasil mengurangi angka

kejadian sebesar 50%.4

RINGKASAN

Clostidium difficile adalah kuman batang Gram positif, pleomorfik,

membentuk spora dan bersifat anaerob obligat. Kuman ini merupakan

penyebab tersering diare atau kolitis pseudomembranosa yang terkait

penggunaan anti-mikroba. Juga merupakan penyebab tersering diare

yang didapatdirumah sakit. Faktor risiko terpenting adalah gangguan flora

normal kolon karena penggunaan anti-mikroba atau anti-neoplastik yang

juga memiliki sifat anti-bakleri. Penularan terjadi karena transmisi fekal-

oral. Setelah terjadi kolonisasi di kolon, kuman akan menghasilkan toksin

A dan toksin B yang menyebabkan diare. Manifestasi klinis berkisar dari

cam'er asimtomatik hingga kolitis fulminan yang sifatnya fatal. Pencegahan

dan pengendalian dapat dilakukan dengan disinfeksi permukaan, deteksi

cepat, isolasi pasien, pengendalian penggunaan antibiotika dan edukasi

stafrumah sakit untuk melakukan tindakan kewaspadaan standar
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