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Kratice i objasnjenja kratica koriStenih u radu
CDI - Clostridioides difficile infekcija

PalLoc — Pathogenicity Locus, lokus patogenosti
TcdA — C. difficile toksin A

TcdB — C. difficile toksin B

CDT — C. difficile binarni toksin

ADP — adenozin difosfat

CDC - Center for Disease Control and Prevention, Centar za prevenciju i kontrolu

bolesti
SAD - Sjedinjene Ameri¢ke Drzave

ECDC - European Center for Disease Control and Prevention, Europski centar za

prevenciju i kontrolu bolesti

EU — Europska Unija

CD- Clostridioides difficile

PMK — pseudomembranozni kolitis

JIL — jedinica intenzivnog lijeCenja

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija

IDSA — Infectious Diseases Society of America, Americko drustvo za infektologiju

SHEA — Society for Healthcare Epidemiology of America, Ameri¢ko drustvo za

zdravstvenu epidemiologiju

ESCMID - European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases,

Europsko drustvo za klini¢ku mikrobiologiju i infektologiju
EIA — Enzyme Immunoassay, enzimski imunotest
GDH - glutamat dehidrogenaza

NAAT - Nucleic Acid Amplification Test, test amplifikacije nukleinskih kiselina



FMT — fecal microbiota transplantation, transplantacija fekalne mikrobiote
rCDI — rekurentna C. difficile infekcija

PCR — Polymerase Chain Reaction, lan€ana reakcija polimeraze

HIV — Human Immunodeficiency Virus, virus humane imunodeficijencije
HAV — hepatitis A virus

HBV — hepatitis B virus

HCV — hepatitis C virus

FMT-S — single fecal microbiota transplantation, pojedinacna transplantacija fekalne

mikrobiote

FMT-M — multiple fecal microbiota transplantation, viSestruka transplantacija fekalne

mikrobiote

MODIFY — Monoclonal antibodies for C. difficile therapy, monoklonalna protutijela za

terapiju C. difficile
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1. SAZETAK

Naslov rada: Rekurentne infekcije uzrokovane bakterijom Clostridioides difficile
Autor: Valentina Kuni¢

Clostridioides difficile je ubikvitarna, anaerobna bakterija koja nepovoljne uvjete
prezivljava formiranjem spora. ZabiljeZena je kao naj¢esSci uzro€nik bolnickih infekcija
te predstavlja znaCajan problem za zdravstveni sustav mnogih zemalja. Klini¢ka slika
koju izaziva moZze varirati od blagog, samolimitiraju¢eg proljeva do fulminantnog
kolitisa. U posljednje vrijeme javljaju se epidemije diljem svijeta uzrokovane
hipervirulentnim sojevima C. difficile, koji osim $to rezultiraju povec¢anim morbiditetom
i mortalitetom, dovode do povecane ucestalosti rekurentnih epizoda. Rekurentne
infekcije se javljaju u oko 25% pacijenata nakon preboljene inicijalne epizode, a
uCestalost im se povec¢ava svakom novom rekurenthom epizodom. Postoje
mnogobrojni Cimbenici rizika povezani s nastankom rekurentnih epizoda, od kojih su
ponovna upotreba antibiotika, visoka zivotna dob te zaraza hipervirulentnim sojevima
medu najznacajnijima. Pravodobna dijagnoza bolesti je nuzna za odabir adekvatne
terapije. Pritom odabir terapijskog protokola ovisi o tome radi li se o inicijalnoj ili
rekurentnoj infekciji te o broju rekurentne epizode. U terapiji se najveci uspjeh postize
peroralnom primjenom vankomicina i fidaksomicina, a u terapiji viSestrukih
rekurentnih epizoda se preporucuje transplantacija fekalne mikrobiote. Postoje
obecavajuce terapijske opcije, poput primjene monoklonalnog protutijela
bezlotoksumaba, u smanjenju u€estalosti rekurentnih epizoda, $to medutim iziskuje
daljnja istrazivanja. Buduéi da rekurentne infekcije predstavljaju izrazito opterecenje
za zdravstveni sustav pojedine zemlje, potrebno je prepoznati i umanijiti u€inak
rizicnih Cimbenika te primijeniti adekvatne preventivne mjere kako bi se negativan

u€inak ovih infekcija smanjio na minimum.

Klju€ne rijeci: Clostridoides difficile, rekurentna Clostridioides difficile infekcija,

ljeCenje, prevencija



2. SUMMARY

Title: Recurrent Clostridioides difficile infections
Author: Valentina Kuni¢

Clostridioides difficile is ubiquitous, anaerobic bacteria that survives unfavorable
conditions by forming spores. It is the most common hospital pathogen thus
representing a major problem for healthcare systems in many countries. Clinical
manifestations can range in severity from minimal, self-limited diarrhea to severe
fulminant colitis. Lately, there have been several epidemic outbreaks across the
world caused by hypervirulent C. difficile strains that not only increase morbidity and
mortality rates, but also lead to a higher recurrence rate. Recurrent infections occur
in approximately 25% patients following initial episode and its rates increase with
every new recurrent episode. Many risk factors are associated with recurrence, some
of the most important being repeated antibiotic use, increased age of the patient and
infection with hypervirulent strains. A timely diagnosis is required in order to choose
the right therapy. At the same time, choosing the therapeutic protocol depends on the
infection being the initial episode or (and which number of) recurrent episode. Oral
vancomycin and fidaxomicin have shown the greatest success in the treatment of
recurrent C. difficile infections, while fecal microbiota transplantation remains
recommended therapy option for multiple recurrences. There are many promising
therapeutic options regarding reduction of recurrence rates, with monoclonal
antibody bezlotoxumab being one of them. However further studies are being
required. Since recurrent infections represent extreme healthcare burden for the
country, it is important to recognize and reduce the impact of recurrence risk factors,
as well as apply adequate preventive measures, in order to reduce the negative

effect of these infections to the minimum.

Key words: Clostridioides difficile, recurrent Clostridioides difficile infection,

treatment, prevention



3. UVOD

Ucestala uporaba antibiotika u ljudskoj medicini, demografsko starenje stanovnistva i
pojava hipervirulentnih sojeva C. difficile, samo su neki razlozi zbog kojih se
razvijene zemlje i zemlje u razvoju susrecu sa sve vecim zdravstvenim problemom —

infekcijama uzrokovanim bakterijom C. difficile.

Vaznost ove ubikvitarne bakterije uoCena je vec proslog stolje¢a kada je primije¢eno
da je bolni€ka okolina znacajno kontaminirana njezinim sporama. Posljednjih
nekoliko godina, zabiljeZen je porast incidencije infekcija uzrokovanih C. difficile uz
javljanje sve tezih klini¢kih oblika bolesti. Navedeni problemi, osim Sto rezultiraju
porastom morbiditeta, mortaliteta i troSkova lijeCenja, popraceni su i pove¢anim
brojem rekurencija bolesti koje predstavljaju dodatno opterec¢enje zdravstvenog

sustava pojedine zemlje.

Nastanak rekurentnih infekcija je, osim s upotrebom antibiotika, povezan s visokom
Zivotnom dobi, pojavom prethodnih rekurencija, produljenim boravkom u bolnici,
infekcijom hipervirulentnim sojevima, prisutnim komorbiditetima i brojnim drugim
rizi€nim Cimbenicima.

Buduci da je broj rekurentnih epizoda povezan s tezom klinickom slikom i pove¢anim
troSkovima lijeCenja, vazno je prepoznati mogucnosti prevencije nastanka
rekurentnih infekcija. Pritom se pokazalo da je izbor pravilnog antibiotika tijekom prve
rekurentne epizode znacajan ¢imbenik o kojem ovisi nastanak rekurencije. Vaznu
ulogu u prevenciji rekurencije bolesti ima kolonizacijska otpornost domacina, Cija
naruSenost korelira s pojavom rekurencije. Jedna od potencijalnih mogucnosti
prevencije rekurencije je upotreba probiotika s ciljem obnavljanja crijevne mikrobiote
domacina i time o€uvanja kolonizacijske otpornosti. Obecavajuce rezultate u
smanjenju rekurencije je pokazala primjena monoklonskog protutijela
bezlotoksumaba, medutim, visoka cijena navedene terapije onemogucuje rutinsku
upotrebu. U novije vrijeme, se kao jos jedna preventivha mogucénost ispituje upotreba

netoksigenih sojeva C. difficile.



3.1. CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE
3.1.1. TAKSONOMUIJA

Clostridioides difficile je tijekom godina promijenio naziv nekoliko puta. Prvi put ga
opisuju Hall i O'Toole 1935. godine u stolici novorodenc¢adi, kada su mikroskopski
uocili nikad prije opisan, teSko uzgojiv Stapi¢ koji su nazvali Bacillus difficilis (1). Tri
godine kasnije, 1938. godine, Prevot je predlozio svrstavanje bakterije unutar roda
Clostridium, te je nazvana Clostridium difficile (2). Ime Clostridium difficile, bakterija
je nosila do 2013. godine kada su joj Yutin i Galperin sekvencirali genom te u svom
radu nedvojbeno ukazali na ve¢ otprije uoCene razlike izmedu bakterije Clostridium
difficile i ostalih pripadnika roda Clostridium. U istom radu predlazu stvaranje novog
roda Peptoclostridium te preimenovanje bakterije u Peptoclostridium difficile (3). Ime
Peptoclostridium difficile nije zaZivjelo u znanstvenim i klinickim krugovima, buduci da
je bakterija desetljeCima bila poznata pod imenom Clostridium difficile i takva
drasti€na promjena imena bi iziskivala sveobuhvatne promjene nazivlja i kratica koje
su se godinama koristile u stru¢noj literaturi, klinickoj praksi i javnozdravstvenim
organizacijama, ali i dodatnu edukaciju osoblja i pacijenata. Upravo zato, 2016.
godine, Lawson i suradnici novi rod nazivaju Clostridioides, nazivom koji je dovoljno
razli¢it od prethodnog da ukazuje na drugo filogenetsko podrijetlo bakterije u odnosu
na ostale pripadnike roda Clostridium, ali i dovoljno sli€an da ne izazove zabunu u
znanstveno-klinickom i svakodnevnom okruzju, posebice pri koriStenju kratica (C.
diff). Imenovanjem novog roda, Clostridium difficile dobiva novo, sluzbeno ime
Clostridioides difficile (4).

3.1.2. EPIDEMIOLOGIJA

Clostridioides difficile (skraceno C. difficile ili C. diff) je ubikvitarna sporogena baterija
koja se moze pronaci u vodi, tlu, probavnom sustavu mnogobrojnih domacih
Zivotinjama te u probavnom sustavu zdrave djece i odraslih. Postoje podaci o
kontaminaciji odredenih namirnica poput mesa i povr¢a ovom bakterijom, iako do
sada nema dokaza o prijenosu infekcije putem kontaminirane hrane. C. difficile,
znacajan je patogen u bolnickim ustanovama gdje se Cesto nalazi na povrSinama i
vrlo lako se prenosi medu osobljem i pacijentima prilikom nepostivanja opc¢ih
higijenskih mjera. Otpornost spora na oksidacijski stres, temperaturne ekstreme i

isusivanje omogucava C. difficile veliku vijabilnost. U bolniCkim uvjetima to znaci



otpornost na u€inke dezinficijensa na bazi alkohola §to ponovo dovodi do vaznosti
opcih higijenskih mjera poput pranja ruku sapunom. C. difficile u organizam
pacijenata ulazi ingestijom spora preko kontaminiranih povrsina. Spore lako
prezivljavaju nepovoljan kiseli okoli$ Zeluca $to im omogucéuje germinaciju u ostalim

dijelovima crijeva gdje su uvjeti povoljniji (5).

3.1.2.1. MOLEKULARNA EPIDEMIOLOGIJA

Buduci da je epidemioloSka slika CDI podlozna promjenama, a predstavlja sve veci
teret za zdravstveni sustav, iznimno je vazno poznavanje rasprostranjenosti
cirkulirajucih sojeva na odredenom podrucju radi usmjerenog planiranja preventivnih i

kurativnih mjera.

Studija provedena 2009. godine je pokazala da je najrasprostranjeniji Soj u svijetu,
ponajvise u Sjevernoj Americi, bio NAP1/BI/027 — hipervirulentni soj povezan s
nedavnim epidemijama diljem svijeta, dok je u Europi najrasprostranjeniji bio soj
J/001 (6).

Ribotip 078 i 244 se u literaturi Cesto povezuju s razvojem teze klini¢ke slike (5, 7).

3.1.3. MIKROBIOLOGIJA

C. difficile je gram-pozitivni, pokretni, obligatorno anaerobni Stapi¢, pripadnik roda
Clostridioides, koji u nepovoljnim uvjetima preZivljava stvarajuci spore (8).
Dospijevanjem u povoljne uvjete okoline zapocinje proces germinacije. Pod
mikroskopom, C. difficile formira parove ili kratke lance, a na krajevima bakterijske
stanice se moze zamijetiti zadebljanje koje predstavlja mjesto formiranja spore. C.
difficile se kultivira 24-48 sati na krvnom agaru u odsutnosti kisika pri temperaturi od
oko 37°C (8).

Infekcija uzrokovana spomenutom bakterijom dovodi do Sirokog spektra klini¢kih
slika koje se mogu ocitovati blagim, samolimitiraju¢im proljevom ili u najgorem
slucaju teskim fulminantnim kolitisom &ije komplikacije mogu rezultirati smréu (9).
Infekciju izazivaju patogeni sojevi, tj. sojevi koji posjeduju lokus patogenosti (PaLoc)
unutar svog genoma. Na lokusu patogenosti se nalaze geni odgovorni za kodiranje
¢imbenika virulencije. Glavni Cimbenici virulencije povezani s nastankom infekcije
uzrokovane C. difficile su toksini. Vecina sojeva producira dva toksina, enterotoksin A

(TcdA) i citotoksin B (TcdB) (10). S nastankom bolesti povezani su sojevi koji ili imaju
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oba toksina (TcdA +/TcdB +) ili samo toksin B (TcdA-/TcdB+) (11). Na lokusu
patogenosti se osim gena koji kodiraju toksine nalaze i dva regulatorna gena, tcdR i
tcdC. Potonji ima posebnu ulogu jer promjene u njegovoj ekspresiji rezultiraju
nastankom hipervirulentnog soja (12), poznatog pod nazivom NAP1/BI/O27.
ZnacCenje spomenutog hipervirulentnog soja lezi u €injenici da je posljednjih godina
identificiran kao uzro¢nik velikih epidemija bolni¢kih proljeva, kako u Europi, tako i u
Sjevernoj Americi, koje su bile pracene povecanom smrtnos¢u. Osim poveéanog
epidemijskog potencijala, zna€aj soja NAP1/BI/O27 je i u tome da infekcija ovim

sojem predstavlja jedan od rizicnih ¢imbenika za nastanak rekurentnih infekcija (5).

Osim navedenih toksina A i toksina B, maniji broj sojeva proizvodi treci, takozvani C.
difficile binarni toksin (CDT) €ija uloga u patogenezi nastanka infekcije jos uvijek nije

u potpunosti razjasnjena (5, 12).

3.1.4. PATOGENEZA

3.1.4.1. KOLONIZACIJSKA OTPORNOST CRIJEVNE MIKROBIOTE

Ljudski organizam ima svojstvenu, izvornu crijevnu mikrobiotu koju €ini kompleks
brojnih mikroorganizama koji Zive u simbiotskoj zajednici, bilo u obliku mutualizma ili
komenzalizma (13). Glavna funkcija izvorne crijevne mikrobiote lezi u o€uvanju
homeostaze domacina odrzavanjem kolonizacijske otpornosti (5). Kolonizacijska
otpornost je kapacitet izvorne crijevne mikrobiote da ogranici utjecaj egzogenih
mikroorganizama i ekspanziju patobionta (13). Egzogeni mikroorganizmi su obligatni
patogeni koje ne nalazimo u sklopu izvorne crijevne mikrobiote, dok su patobionti
mikroorganizmi koji sa€injavaju izvornu crijevnu mikrobiotu, a u uvjetima kada je
kolonizacijska otpornost narusena, izazivaju bolest (13). Buduci da se upotrebom
antibiotika znacCajno naruSava homeostaza izvorne mikrobiote, a time i kolonizacijska
otpornost, stvaraju se uvjeti za, izmedu ostalog, ekspanziju patobionata. Jedan od

patobionata je upravo C. difficile.

3.1.4.2. ULOGA CIMBENIKA VIRULENCIJE

Glavna obiljezja C. difficile infekcije su oStecenje crijevne sluznice i razvoj akutnog
upalnog odgovora organizma uz formiranje pseudomembranoznog eksudata na
crijevnoj sluznici (5). Cimbenici virulencije koji sudjeluju u patogenezi navedenih
procesa su ve¢ spomenuti toksini TcdA i TcdB. Ostecenje crijevne sluznice je
posljedica disrupcije aktinskog citoskeleta. Naime, TcdA i TcdB se vezu za staniCne
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receptore na povrsini epitelnih stanica sluznice crijeva te endocitozom ulaze u
citoplazmu epitelnih stanica crijeva. U endosomu dolazi do auto-cijepanja toksina i
otpustanja katalitiCkih podjedinica koje ulaze u citoplazmu gdje glikoziliraju i time
aktiviraju gvanozin-trifosfate citoskeletnih regulatornih proteina koji pripadaju Rho
obitelji Sto rezultira depolimerizacijom aktinskog citoskeleta i aktiviranjem
mehanizama stani¢ne smrti. S druge strane, TcdA i TcdB induciraju sekreciju citokina
u stanici domacina, posebice IL-8, to je uzrok razvoja akutnog, predominantno
neutrofilnog, upalnog odgovora organizma (5). Ipak, pretpostavlja se da navedeni
toksini uzrokuju stani¢nu smrt i tkivno oStecenje zasebnim mehanizmima (14).
Posebnu pozornost u posljednje vrijeme dobiva CTD, binarni toksin graden od dvije
podjedinice koji pripada obitelji ADP-ribozilirajucih toksina. ADP-ribozilacijom
aktinskih monomera dolazi do depolimerizacije aktinskog citoskeleta, ali i formiranja
membranskih protruzija koje povecavaju adherentnost bakterija Sto moZe objasniti
nastanak klinicki ozbiljnijih infekcija uzrokovanih sojevima koji proizvode ovaj toksin,

poput ve¢ spomenutog NAP1/B1/027 soja (15).



4. CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE INFEKCIJA
4.1. EPIDEMIOLOGIJA

4.1.1. INCIDENCIJA, PREVALENCIJA | MORTALITET

Prema podacima CDC-a, C. difficile je identificiran kao glavni uzro&nik infekcija
povezanih sa zdravstvenom skrbi u bolnicama SAD-a gdje svake godine zdravstveni
sustav potroSi oko 5 milijardi dolara (4.5 milijardi eura) na troSkove povezane s CDI
(16, 17). Prema procjenama ECDC-a, zdravstveni sustav zemalja EU godiSnje na
CDI potrosi oko 3 milijarde eura s tim da se oCekuje udvostrucenje te brojke u iducih
nekoliko desetlje¢a (17). Ovi podaci ukazuju na izrazito financijsko opterecenje

zdravstvenog sustava C. difficile infekcijama u zemljama diljem svijeta.

Postantimikrobni proljev jo$ je 70-ih godina proslog stolje¢a prepoznat kao jedna od
nuspojava upotrebe antibiotika (18). C. difficile se smatra uzrocnikom 25%
postantimikrobnih proljeva. (19). Procijenjena incidencija proljeva uzrokovanog C.
difficile je 8/100 000 osoba-godina, dok u bolni€kom okruzenju incidencija raste na 3-
8 0soba/1000 bolnic¢kih prijema (19). IstraZivanjem provedenim 2011. godine u SAD-
u procijenjeno je da od CDI godi$nje oboli oko 500 000 stanovnika SAD-a (20). Oko
6% zarazenih pacijenata je umrlo unutar 30 dana od postavljanja dijagnoze (20).
Ovaj podatak odgovara podacima iz istrazivanja provedenog 2010. godine koje je
obuhvacalo analizu dostupnih podataka o mortalitetu uzrokovanom CDI, a kojim je
takoder opazeno da oko 6% pacijenata umre u tromjesecnom razdoblju nakon
infekcije (21). Bauer i sur. (22), u studiji koja je obuhvacala 34 europske zemlje,
pokazuju da je srednja vrijednost mortaliteta u europskim zemljama u pacijenata s
vecim brojem rizi¢nih ¢imbenika bila oko 9%. Medutim, ta brojka varira medu

pojedinim zemljama (23, 24, 25).

4.1.2. CDI POVEZANA SA ZDRAVSTVENOM SKRBI
CDI povezana sa zdravstvenom skrbi se definira kao infekcija koja se ocituje
najranije 48 sati nakon prijema u zdravstvenu ustanovu, a najkasnije do navrsena 4

tiedna od otpustanja iz zdravstvene ustanove (17).

Prema podacima istrazivanja nekoliko europskih zemalja i SAD-a, uo¢eno je da je
udio CDI povezanih sa zdravstvenom skrbi oko 70% u odnosu na ukupan broj CDI

(20, 23, 24, 26, 27). Dva europska istrazivanja su, takoder, utvrdila trend porasta



broja CDI povezanih sa zdravstvenom skrbi (23, 28) Sto upucuje na znac€ajnu ulogu
zdravstvenih ustanova i ustanova povezanih sa zdravstvenom skrbi kao svojevrsnog

rezervoara ovog patogena.

4.1.3. CDI POVEZANA SA ZAJEDNICOM

CDI povezana sa zajednicom je prema ECDC-u, infekcija koja se ocituje najranije 12
tiedana nakon otpustanja iz zdravstvene ustanove ili infekcija koja se oc€ituje unutar
48 sati od prijema u zdravstvenu ustanovu, a da pacijent prije toga nije boravio u

zdravstvenoj ustanovi najmanje 12 tjedana (17).

Za razliku od CDI povezanih sa zdravstvenom skrbi, udio CDI povezane sa
zajednicom c€ini 20% slu€ajeva ukupnih CDI (20, 23, 24, 26, 27). lako je CDI
povezana sa zajednicom u ukupnoj epidemioloskoj slici zastupljena u manjem
postotku, pokazuje tendenciju rasta te predstavlja zaseban problem zbog izrazitog
porasta upotrebe antibiotika u izvanbolni€kom okruzenju, sto bi u dogledno vrijeme,
ukoliko se upotreba antibiotika ne stavi pod kontrolu, moglo rezultirati daljnjim

porastom njene incidencije (5).

4.1.4. RIZICNI CIMBENICI
Poznavanje rizicnih ¢imbenika povezanih s nastankom CDI vazno je radi brzog
postavljanja adekvatne dijagnoze te pravovremene terapije. Identificirani su brojni

rizi€ni Cimbenici povezani s nastankom CDI (Tablica 1).
Tablica 1 (prema 5): Rizi¢ni ¢imbenici povezani s nastankom C. difficile infekcije

Upotreba antibiotika

e Broj antibiotika

e Trajanje terapije

e Vrsta antibiotika
Starija zZivotna dob (=65 godina)
Inhibitori protonske pumpe
Prethodna hospitalizacija

e Trajanje hospitalizacije
Tezina komorbiditeta

Boravak u domu za starije i nemocne



Najveci rizik nastanka infekcije povezan je s upotrebom klindamicina, fluorokinolona i
cefalosporina druge i viSih generacija. Takoder, osim navedenih rizi¢nih ¢imbenika, u
posljednje vrijeme se sve viSe govori o pojavi hipervirulentnih sojeva C. difficile kao

zasebnom Cimbeniku rizika (5, 12).

4.2. KLINICKA SLIKA

Glavna manifestacija CDI je pojava proljeva, pri ¢emu tezina klinicke slike pokazuje
varijabilnost. Proljev moZe biti dio blage i samolimitiraju¢e CDI, ali moze biti izrazito
ozbiljna bolest s viSe desetaka stolica dnevno. Tipi¢ni simptomi CDI su, osim
proljeva, vrucica, bolovi u abdomenu i tenezmi. U krvnoj slici je Cesto prisutna

leukocitoza (5).

4.2.1. ASIMPTOMATSKO KLICONOSTVO

Asimptomatski kliconoSe su osobe koje su zarazene C. difficile, ali u kojih simptomi
infekcije poput proljeva nisu manifestni. Pretpostavlja se da je ¢ak 37% posto
novorodencadi kolonizirano ovom bakterijom (29) bez da imaju simptome infekcije.
Do tre¢e godine djetetova zZivota, udio djece kolonizirane CD-om postaje istovjetan
onome u odraslih (30) i iznosi oko 5% (31, 32, 33). Istrazivanjem provedenim 2007.
godine (34), pokazano je da je oko 50% asimptomatskih korisnika doma za starije i
nemocne bilo kolonizirano CD-om. lako ovo istraZivanje ima svoja ogranicenja,
upucuje na moguc¢ znacajan udio kliconostva medu zdravom, odraslom populacijom
u bolni¢kim i drugim zdravstvenim ustanovama koji bi mogao predstavljati
potencijalni rezervoar za kontaminaciju bolni¢kog okoli$a i drugih zdravstvenih

ustanova.

4.2.2. C. DIFFICILE PROLJEV
C. difficile proljev je najCeSce povezan s upotrebom antibiotika. Postantimikrobni
proljev se definira kao proljev koji se javlja 2 sata do 2 mjeseca nakon upotrebe

antibiotika, a koji moze biti pracen abdominalnim kolikama (35).

4.2.3. C. DIFFICILE KOLITIS

C. difficile kolitis je naj¢esca klini¢ka slika C. difficile infekcije. Simptomi koji su
povezani s CD kolitisom su bolovi u abdomenu, mucnina, malaksalost, anoreksija i
vodenasti proljevi. U stolici se nerijetko pojavljuje krv i sluz. Od ostalih simptoma

mogu se javiti vruéica, simptomi dehidracije i leukocitoza (35).



4.2.4. PSEUDOMEMBRANOZNI KOLITIS

Pseudomembranozni kolitis (PMK) je uznapredovala manifestacija CDI. Uzro¢nik
PMK-a je u >90% slu€ajeva upravo CD (36). Sumnju na PMK ¢e pobuditi sljedeci
simptomi: abdominalne kolike, dehidracija, vodenasta dijareja, hipoalbuminemija
(<30 g/L) i porast upalnih parametara. Kona¢na dijagnoza PMK-a se postavlja
sigmoidoskopijom kojom se vide 2-10 mm uzdignuti Zu¢kasti plakovi na sluznici
debelog crijeva (i ponekad terminalnog ileuma) (35) koji napredovanjem bolesti

konfluiraju i tvore pseudomembrane koje zatim prekrivaju cijelu sluznicu crijeva (5).

4.2.5. FULMINANTNI KOLITIS

Fulminantni kolitis je najteza manifestacija CDI koja moze rezultirati brojnim
komplikacijama kao $to su ileus, peritonitis, perforacija crijeva, toksi¢ni megakolon,
krvoto€ni urusaj i u najgorem sluc€aju — smrt (35). Simptomi koji upucuju na ovu
dijagnozu su vrucica, multiple krvave stolice, pad krvnog tlaka, ubrzana sr¢ana

frekvencija te bolan, distendiran abdomen odsutne peristaltike (37).

4.2.6. TEZINA CDI

Za odabir odgovarajuceg terapijskog pristupa infekciji, potrebno je odrediti tezinu
infekcije. Nema jedinstvenog kriterijskog sustava kojim bi se mogla procijeniti tezina
bolesti. Medutim, trenutno postojeci kriteriji, iako nisu istovjetni, uglavnom se
medusobno slazu i nadopunjuju (Tablica 2, 3 i 4). Opce prihvacena je podjela
infekcije na blagu, umjereno tesku, teSku i fulminantnu CDI (38, 39). Fulminantna
CDI nije uvijek precizno odredena pojedinim kriterijima, ali se vecina autora slaze da
je to teska infekcija sa Zivotno ugrozavajuéim komplikacijama poput ileusa,

krvoto€nog urusaja i toksi€énog megakolona.



Tablica 2 (prema 40): Zar, 2007. g. — Kriteriji za odredivanje tezine C. difficile

infekcije
Kriteriji Broj bodova
Dob >60 godina 1
Temperatura >38.3°C 1
Serumski albumini <2.5 mg/dL 1
Broj leukocita >15 x10°%/L 1
Kolonoskopski potvrden PMK 2
Pacijent lije¢en na JIL-u 2

Procjena tezine CDI prema broju bodova

Blaga CDI Teska CDI
=2

<2

Tablica 3 (prema 38, 41): Engleske javnozdravstvene smjernice, 2008.g9. — Kriteriji

za odredivanje tezine C. difficile infekcije

Blaga CDI Umjereno Teska CDI
teska CDI
Broj <3 3-5 Nije pouzdan
proljevastih pokazatelj
stolica
Broj leukocita normalan 1, <15x10%L  =215x10°/L
Koncentracija <1.5 x <1.5 x 21.5 x
serumskog predmorbidnih  predmorbidnih  predmorbidnih
kreatinina vrijednosti vrijednosti vrijednosti
Temperatura <38.5°C <38.5°C 38.5°C-40°C
Dodatni - - Klini¢ki/radioloSki
znakovi znakovi teSkog
kolitisa

Fulminantna
CDI
Nije pouzdan

pokazatelj

>30x10%/L
>21.5 x
predmorbidnih
vrijednosti
>40°C
Hipotenzija,
ileus, toksi¢ni

megakolon
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Tablica 4 (prema 39): Louie i sur., 2011.g. — Kriteriji za odredivanje tezine C. difficile
infekcije

Broj proljevastih 4-5 6-9 =210
stolica/dan
Broj leukocita <12x10°%/L 12-15%x10%/L 215x10%/L

4.3. DIJAGNOSTIKA
Dijagnoza CDI postavlja se na temelju prisutnosti odgovarajucih klinickih simptoma i
znakova (proljev, vruc€ica, abdominalne kolike, krv i/ili sluz u stolici, leukocitoza) u

kombinaciji s pozitivnim dijagnostickim testom.

Prisutnost specifi¢nih kliniCkih simptoma i znakova je nuzna prije provodenja
dijagnostickih testova buduci da C. difficile moze biti prisutan u organizmu bez da

izaziva simptome (34).

4.3.1. KANDIDATI ZA TESTIRANJE

Prema SZO, proljev se definira kao pojava 23 neformirane stolice (ili viSe nego §to je
uobiCajeno za pojedinca) unutar 24 sata (42). IDSA/SHEA smjernice iz 2018. godine,
preporucuju testiranje svih osoba s novonastalim proljevom neobjasnjiva uzroka (43).
Iste smjernice preporucuju da se djeca ne testiraju prije druge godine Zivota (ukoliko
nema opravdane sumnje na CDI), a da se djeca starija od dvije godine testiraju na
CD ukoliko postoje prolongirani ili proljev koji se pogorsava, rizi€ni Cimbenici
povezani s CDI i/ili pozitivha epidemioloSska anamneza na CDI (43). ESCMID
smjernice iz 2016. godine ne daju to¢nu preporuku za kriterije odredivanja populacije
koju treba testirati na CD, ali ukazuju na vaznost testiranja samo neformiranih
uzoraka stolice jer formirani uzorci ne zadovoljavaju kliniCki kriterij prisustva proljeva
(44). Takoder, ESCMID smjernice preporucuju testiranje svih zaprimljenih uzoraka
neformirane stolice djece starije od 3 godine sa sumnjom na CDI (44). Obje
smjernice se slazu da nema potrebe za ponovnim testiranjem na CD nakon prvog
pozitivnog testa, a za vrijeme trajanja epizode proljeva (43, 44). Testiranje za vrijeme

epizode proljeva, a nakon prvog negativnog testa moze biti opravdano u vrijeme
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epidemije ili endemije CDI ako postoje izrazeni klini¢ki simptomi koji upucéuju na CDI
(44). Asimptomatske pacijente se preporucuje testirati samo za potrebe
epidemioloskih istrazivanja (43). Isto tako, imajuci na umu da su testovi na CD
veoma osjetljivi (5) i da pacijenti nakon uspjesno provedene terapije mogu jos
nekoliko tjedana imati detektibilni CD u stolici (45), ne preporuCuje se provodenje tzv.

testa izljeCenja (44).

4.3.2. DUAGNOSTICKE METODE

Postoje mnogobrojne metode za postavljanje dijagnoze CDI, medutim, dvije se
smatraju metodama zlatnog standarda: test neutralizacije citotoksi¢nosti i kultura
toksigenog soja. lako su obje metode izrazito osjetljive, vriemenski su zahtjevne pa
se u rutinskoj dijagnostici CDI ne primjenjuju. Umjesto njih, u rutinskoj uporabi su
enzimske imunopretrage i molekularne metode (5). U odredenim slu€ajevima,

postavljanju dijagnoze doprinosi kolonoskopski nalaz.

4.3.2.1. TEST NEUTRALIZACIJE CITOTOKSICNOSTI

Test se izvodi tako da se uzorak stolice inokulira na stani€nu kulturu. Nakon
inkubacije 1-2 dana mikroskopski se uoCava citopatski ucinak toksina u obliku
zaobljivanja stanice. Neutraliziranjem citopatskog u€inka pomoc¢u CD antitoksina se
dokazuje da je CD bio prisutan u uzorku stolice. Ovim testom se in vivo dokazuje

prisutnost slobodnog toksina (46).

4.3.2.2. KULTURA TOKSIGENOG SOJA

Stolica se nasadi na prethodno obradenu, selektivhu podlogu te se inkubira u
anaerobnim uvjetima 1-2 dana. Zatim se biokemijskim reakcijama ili lateks
aglutinacijom identificiraju kolonije, a u njihovoj suspenziji se dokazuje in vitro
prisutnost slobodnog toksina. Navedenim testom se dokazuje prisutnost toksigenog

soja, ne nuzno i prisutnost slobodnog toksina. (46)

4.3.2.3. EIA TEST ZA DOKAZ GDH

Ovom imunoenzimskom metodom se u stolici odreduje prisutnost glutamat
dehidrogenaze, proteina kojeg nalazimo u toksigenim i netoksigenim sojevima CD-a.
Pozitivan test zahtjeva daljnje testiranje na prisutnost toksina, a negativan test
isklju€uje CDI (46).
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4.3.2.4. EIA TEST ZA DOKAZ TOKSINA A i/ili B

Imunoenzimski test (EIA) za dokaz toksina se najc¢eSc¢e koristi kao dodatni test za
potvrdu prisutnosti toksigenog soja CD-a u stolici nakon EIA testa za dokaz GDH.
Pozitivan test pouzdano dokazuje prisutnost toksigenog soja CD-a u stolici (46).

4.3.2.5. NAAT

NAAT je molekularna metoda koja se moze koristiti umjesto EIA testa za dokaz CD.
Ona detektira, naj¢eS¢e PCR metodom, gene koji kodiraju toksine CD-a. Negativan
test pouzdano isklju€uje CDI, medutim, pozitivan test treba nadopuniti metodom

poput EIA testa za dokaz toksina A i/ili B (46).

4.3.2.6. KOLONOSKOPIJA
U slu€ajevima kada klini¢ka slika upucuje na pseudomembranozni kolitis,

kolonoskopija moze pomoci u vizualizaciji pseudomembrana na crijevnoj stijenci (5).

4.3.2. PREPORUCEN DIJAGNOSTICKI ALGORITAM

Prema preporukama ESCID-a (44), dijagnosticki algoritam za CDI se provodi u dva
koraka. U prvom koraku bi trebalo upotrijebiti visokoosjetljiv test poput EIA testa za
dokaz GDH - koji ¢e detektirati prisutnost toksigenog ili netoksigenog soja CD u
stolici, ili NAAT-a — koji detektira potencijal prisutnog soja da bude toksigen. Ako je u
prvom koraku bilo koji od ova dva testa negativan, nema potrebe za daljnjim
testiranjem. Ako je jedan ili drugi test pozitivan, potrebno je primijeniti drugu,
visokospecificnu metodu poput EIA testa za dokaz toksina A i/ili B kako bi se
dokazala nedvojbena prisutnost toksigenog soja. Ako je ovaj test negativan, moguce
je da se radi o kliconoStvu ili da je test lazno negativan. Ukoliko je test na toksine A

i/ili B pozitivan, dokazana je CDI.
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1.korak GDH/EIA ili NAAT = iskljucena CDI

4

+
— - kliconostvo
2.korak A ifili B/EIA =
laZzno negativna CDI
-+

v

dokazana CDI

Slika 1 (prema 44, 46): Preporucen dijagnostiCki algoritam za dokaz C. difficile

infekcije

4.4. LIJECENJE

Prema preporukama IDSA/SHEA smjernica iz 2018. godine (43), nakon klinicki i
laboratorijski dokazane dijagnoze CDI potrebno je ukoliko je to moguce prekinuti
terapiju antibiotikom/antibioticima koji su prethodili razvoju CDI. Smjernice takoder
kaZu da je opravdano zapoceti empirijsku terapiju CDI u slu¢aju kada se oCekuje
odgodeno laboratorijsko potvrdivanje infekcije ili se klinicki sumnja na fulminantnu
CDlI.

Ukoliko se radi o inicijalnoj epizodi CDI, nakon ukidanja pospjeSujuceg antibiotika,
potrebno je procijeniti tezinu CDI (Tablica 2, 3, 4), a zatim prema tezini bolesti

odrediti adekvatni terapijski algoritam (Slika 2).
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dokazana CDI

\ 4

prekid terapije
antibioticima

\ 4

procjena tezine

CDI
| | |
Blaga do umjereno Teska CDI Fulminantna CDI
teska CDI
VANKOMICIN VANKOMICIN VANKOMICIN
(125mgx4, 10 d, p.o.) (125mgx4, 10 d, p.o.) (500mgx4, 10 d, p.o. ili
ili ili 500mg/100mL fizioloSke

FIDAKSOMICIN
(200mgx2, 10 d, p.o.)

FIDAKSOMICIN
(200mgx2, 10 d, p.o.)

otopine/6h rektalno'-EYS)

+

METRONIDAZOL
(500mg/8h i.v.)
iznimno METRONIDAZOL

(500mgx3, 10-14 d, p.o.) KIRURSKO LIJECENJE

(u sluéaju komplikacija)

Slika 2 (prema 43): Algoritam lije€enja za inicijalnu C. difficile infekciju

4.4.1. BLAGA, UMJERENO TESKA | TESKA CDI

U lije€enju inicijalne CDI, bilo da se radi o blagom, umjereno teSkom ili teSkom obliku
bolesti, preporucuje se uporaba vankomicina (peroralno, u dozi od 125mg, 4xdnevno
tijekom 10 dana) ili fidaksomicina (peroralno, u dozi od 200mg, 2xdnevno tijekom 10

dana) (43). Istrazivanja su pokazala da oba lijeka imaju podjednaku ucinkovitost u
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lije€enju CDI (39, 47) tako da je izbor bilo kojeg od dva antibiotika adekvatan. U
usporedbi s vankomicinom, metronidazol se pokazao inferiorniji u terapiji teSke CDI
(40) tako da je on opravdan kao lijek drugog izbora u lije€enju blage do umjereno
teSke CDI kada su prethodna dva antibiotika kontraindicirana ili nedostupna (43).
lako je preporuceno trajanje terapije metronidazolom 10 dana, on ponekad ima
odgoden ucinak pa se trajanje terapije moze produljiti do 14 dana, ali ne duze jer

produljena upotreba moze rezultirati neurotoksi¢noscu (43, 48).

4.4.2. FULMINANTNA CDI

U slucaju fulminantne CDI, lije€enje se zapocinje vankomicinom (peroralno ili putem
nazogastricne sonde) u dozi 500mg, 4 puta dnevno tijekom 10 dana. Ako pacijent
ima ileus, preporucuje se primjena vankomicina putem rektalne klizme tako da se
pacijentu svakih 6 sati aplicira 500mg vankomicina razrijedenog u 100mL 0.9%-tne
otopine NaCl (43). U terapijskom algoritmu se vankomicin primjenjuje zajedno s
metronidazolom, posebice ako pacijent ima ileus. Metronidazol se daje intravenski u
dozi od 500 mg svakih 8 sati. Naime, u odnosu na peroralno ili rektalno primijenjen
vankomicin, intravenski primijenjen metronidazol postize vece terapijske
koncentracije u upaljenom crijevu $to pospjesuje rezoluciju upale. Ako nema
terapijskog odgovora na terapiju vankomicinom i metronidazolom, moze se pokusSati
primijeniti tigeciklin (100mg i.v. u inicijalnoj dozi, zatim 50mg, 2xdnevno i.v.) ili

pasivnu imunoterapiju intravenskim imunoglobulinima (150-400 mg/kg) (43).

Buduci da je fulminantna CDI pra¢ena nizom komplikacija, ponekad je potrebno
ordinirati kirur$ko lije¢enje. Pritom na visoku smrtnost upuéuju leukocitoza = 25x10%/L
i vrijednost laktata u serumu =25mmol/L. Kirursko lije€enje bi svakako trebalo zapoceti
prije postizanja navedenih vrijednosti kako bi se smanjila mogu¢nost smrtnog ishoda
(49). Kirursko lijeCenje se indicira u slu¢aju nastanka toksi¢énog megakolona,
perforacije crijeva, septiCkog urusaja ili prijeteCeg zatajenja organa (43). Naj¢eScée se
u lije€enju izvodi subtotalna kolektomija s o€uvanjem rektuma (49), medutim u novije
vrijeme se izvodi manje invazivni zahvat — petlja-ileostomija s antegradnom lavazom

vankomicinom (50).

4.4.3. TRANSPLANTACIJA FEKALNE MIKROBIOTE
U slucaju refraktorne CDI, tj. one koja ne odgovara na standardu terapiju nakon =7

dana opravdana je transplantacija fekalne mikrobiote. Isto tako, FMT je opravdana u
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slu€aju teSkog CD kolitisa koji ne odgovara na standardu terapiju nakon 2 dana (51,
52).

4.4.4. POTENCIJALNO UCINKOVITI LIJEKOVI

Postoji nekoliko potencijalno u€inkovitih lijekova u terapiji CDI. Lijekovi poput
nitazoksanida i fuzi¢ne kiseline pokazuju obecéavajuce rezultate, medutim jo$ nisu
odobreni za upotrebu. Isto tako, postoji mogucnost da rifaksimin, tigeciklin i bacitracin
imaju terapijski u¢inak na CDI, medutim, jo$ uvijek nema dovoljno podataka koiji bi to

potvrdili ili opovrgnuli (43).

4.4.5. ATLAS SUSTAV BODOVANIJA

Prema nekim autorima (41), podjela tezine bolesti u kategorije je subjektivna i ne

pomaze u procjeni uspjesnosti terapije. Zbog toga je osmisljen novi sustav

kategorizacije pacijenata s CDI. U obzir se uzima dob — (A)ge, (T)erapija sistemnim

antibioticima i T(emperatura), broj (L)eukocita, vrijednost serumskih (A)lbumina i

vrijednost (S)erumskog kreatinina (Tablica 5). Pacijenti su prema prethodno

navedenim parametrima podijeljeni u 11 kategorija (0-10), a za svaku kategoriju

postoji predvidena vrijednost uspjesnosti terapije i oCekivanog mortaliteta.

Ovaj sustav, osim navedenih mogucénosti predvidanja, omogucuje sistematicniji

pristup tijekom istrazivackog rada u ovom podrucju (41).

Tablica 5 (prema 41): ATLAS sustav bodovanja

Kriterij 0 1 2
A —dob <60 godina 60-79 godina >80 godina
T — temperatura <37.5°C 37.6-38.5°C 238.6°C
T — terapija sistemnim ne - da
antibioticima
L — broj leukocita <16x10°%/L 16-25x10°%/L >25x10°/L
A — serumski albumini >35 g/L 26-35 g/L <25 g/L
S — serumski kreatinin <120 pmol/L 121-175 pmol/L 2189 pmol/L
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4.4.6. 1ZUECENJE

Do poboljsanja klinicke slike uobicajeno dolazi 3 dana nakon pocCetka terapije. Ako
do poboljSanja ne dode unutar 5-6 dana ili ako dode do pogor$anja simptoma,
potrebno je promijeniti terapiju (5). UspjeSno provedenom terapijom se smatra
izostanak proljeva tijekom dva uzastopna dana, dok se dugoroCnim izljeCenjem
smatra rezolucija simptoma CDI kroz 12 tjedana (25). Pritom treba imati na umu da

se izljeCenje procjenjuje na temelju klini¢ke slike, a ne laboratorijskih nalaza.
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5. REKURENTNE CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE INFEKCIJE
5.1. REKURENTNE INFEKCIJE: RELAPS | REINFEKCIJA

Rekurentna ili ponavljajuc¢a infekcija je svaka idu¢a epizoda infekcije uzrokovane
odredenim patogenom koja se pojavljuje unutar odredenog vremenskog razdoblja
nakon inicijalne epizode infekcije uzrokovane tim istim patogenom. Rekurentne
infekcije se dijele na relaps i na reinfekciju. Relaps je infekcija uzrokovana istim
sojem patogena, najceSce endogenom perzistencijom spora u slu€aju C. difficile
infekcije (53), dok je reinfekcija uzrokovana sojem patogena koji je razli¢it od onog
koji je izazvao inicijalnu infekciju. Odredena istrazivanja upucuju da relapsa medu
rCDI €ini oko 65-80% (53, 54), Sto bi moglo upucivati na patogenetski mehanizam
nastanka relapsa perzistencijom endogenih spora u disbiotichnom crijevnom okoliSu.
S obzirom na to da se relaps i reinfekcija dijagnosticiraju i lije€e na sli¢an nacin, u
kliniCkoj praksi nema potrebe za odredivanjem vrste rekurentne infekcije, tako da

navedena ima ve¢inom akademski znacaj (55, 56).

5.2. EPIDEMIOLOGIJA

Rekurentne CDI predstavljaju sve veéi zdravstveni problem — ne samo zbog
financijskog opterecenja zdravstvenog sustava vec i zbog pove¢anog mortaliteta
pacijenata s rCDI u odnosu na pacijente koji nemaju rekurencije. Od 500 000
stanovnika godiSnje za koje se smatra da obole u SAD-u od CDI (20), za njih 75 000-

175 000 se pretpostavlja da ¢e imati rekurentnu epizodu (57).

Ovaj podatak odgovara drugim istrazivanjima koja pokazuju da ¢e do prve
rekurentne epizode CDI doéi u 17-24% slu€ajeva nakon inicijalne infekcije (20, 58,
59). Takoder je uo€eno da ¢e do nove rekurentne epizode doci u 42-65% pacijenata

koji su ve¢ imali jednu rekurentnu epizodu (58, 59).

20% 40-65%
| |
. - ® + @ o
2-8 tiedana* * .
inicijalna prva rekurentna druga rekurentna iduca rekurentna
(8{n]] epizoda CDI epizoda CDI epizoda CDI

Slika 3: Pojavnost rekurentnih epizoda C. difficile infekcije nakon inicijalne epizode
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U pacijenata s rCDI je zamijeceno oko 50% vi$e posjeta i dulji boravak u bolnici te na
JIL-u u odnosu na pacijente koji nisu imali rCDI (60). Studije su, takoder, pokazale da
je mortalitet povezan s rCDI drasti¢no veci nego u pacijenata koji nisu imali rCDI (60,
61).

Isto tako, uoCena je razlika u uCestalosti nastanka prve rekurentne epizode CDI
izmedu infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi i infekcija povezanih sa
zajednicom. Naime, CDI povezana sa zdravstvenom skrbi rezultira 7% vecim
nastankom rekurentne epizode nego CDI povezana sa zajednicom i 8% vecom

smrtnosti unutar 30 dana od postavljanja dijagnoze CDI (20).

5.2.1. RIZICNI CIMBENICI
Vecina do sada prepoznatih rizi€nih ¢imbenika povezanih s nastankom rCDI sli¢na je
onima povezanim s nastankom prve CDI. Pritom treba imati na umu da svaka

rekurentna epizoda predstavlja zaseban rizik za nastanak nove rekurentne epizode

(5).

Tablica 6 (prema 5): Rizi¢ni ¢imbenici povezani s nastankom rekurentnih C. difficile
infekcija

Prethodna CDI

Upotreba antibiotika

Starija zivotna dob (=65 godina)

Prethodna hospitalizacija

Inhibitori protonske pumpe

Tezina komorbiditeta

Imunosupresija

Infekcija ribotipom 027/078/244

Izostanak imunoloskog odgovora na infekciju

Pojava hipervirulentnih sojeva C. difficile poput PCR ribotipa 027, 078 i 244 osim §to
je povezana s nastankom rekurencije, povezana je i s povec¢anim mortalitetom (5, 7,
62).
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5.3. DIJAGNOSTIKA

Rekurentna C. difficile infekcija se prema trima trenutno postoje¢im smjernicama (63,
64, 65) definira kao ponovna epizoda C. difficile infekcije unutar 8 tjedana nakon
pocetka inicijalne/prethodne epizode, pod uvjetom da su simptomi prethodne epizode
potpuno nestali nakon provedene terapije. Prema protokolu ECDC-a o C. difficile
infekcijama, rekurentna infekcija se definira kao ponovna epizoda CDI koja nastaje
najmanje 2 tjedna od pocCetka prethodne epizode, a unutar ve¢ spomenutih 8 tjedana
(Slika 3) (56). Protokol ECDC-a daje kompletniju definiciju navodeci to¢an vremenski

period unutar kojeg se javlja rekurentna infekcija.

Ukoliko do CDI dode nakon = 8 tjedana od pocetka prethodne epizode, takva se

infekcija smatra novom, inicijalnom infekcijom.

5.4. LIJECENJE

5.4.1. ANTIMIKROBNO LIJECENJE
IDSA/SHEA smijernice (43), preporucuju razlicit terapijski pristup lijeCenju rCDI ovisno

o broju rekurentne epizode (Tablica 7).

Kako bi se izabrala pravilna terapija za prvu rekurentnu epizodu CDI potrebno je
obratiti pozornost na terapiju kojom je lije€ena inicijalna CDI. Ako je inicijalna CDI
lije€ena standardnom desetodnevnom peroralnom terapijom vankomicinom, u
ljeCenju prve rCDI se koriste smanjeno-pulsna doza vankomicina ili fidaksomicin
(43). Pritom je pokazano da je fidaksomicin nesto superiorniji od vankomicina u
sprje€avanju rekurencije zato jer je sporocidan (47), ali da se njegova ucinkovitost u
sprje€avanju rekurencije smanjuje nakon =2 rekurentne epizode (66). Smanjeno-
pulsna doza vankomicina je djelotovorna jer sprjeCava razvoj infekcije rezidualnim
CD-om, a istovremeno omogucuje oporavak crijevne mikrobiote. Ako je inicijalna
epizoda bila lijeCena metronidazolom, preporuka je da se prva rCDI lijeci

standardnom desetodnevnom peroralnom terapijom vankomicinom (43).

U lije€enju druge rekurentne epizode, postoji nekoliko izbora — smanjeno-pulsna
doza vankomicina, standardna terapija fidaksomicinom ili standardna terapija
vankomicinom nakon koje slijedi adjuvantna terapija rifaksiminom tijekom 20 dana.

Pritom treba imati na umu da rifaksimin ima potencijal za razvoj rezistencije (43).
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Tablica 7 (prema 43): LijeCenje rekurentnih epizoda C. difficile infekcija

1. rekurentna epizoda

AKO: Terapijainicijalne epizode ONDA: Terapija prve rCDI
VANKOMICIN VANKOMICIN
(125mgx4, 10 d p.o.) (smanjeno-pulsna doza)

(125mgx4, 10-14 d p.o.; 125mgx2, 7 d p.o.;
125mgx1,7 d p.o.; 125mg/svaka 2-3 d, 2-8 tj. p.o.)
il
FIDAKSOMICIN
(200mgx2, 10 d p.0.)
METRONIDAZOL VANKOMICIN
(500mgx3, 10-14 d, p.0.) (125mgx4, 10 d p.o.)
2. rekurentna epizoda
VANKOMICIN (smanjeno-pulsna doza)
(125mgx4, 10-14 d p.o.; 125mgx2, 7 d p.o.; 125mgx1,7 d p.o.; 125mg/svaka 2-3 d, 2-8 tj. p.o.)
il
VANKOMICIN
(125mgx4, 10 d p.o.), zatim
RIFAKSIMIN
(400mgx3, 20 d p.o.)
il
FIDAKSOMICIN
(200mgx2, 10 d p.o.)
23 rekurentne epizode
FMT

(kada prethodne terapije nisu djelotvorne)

5.4.2. TRANSPLANTACIJA FEKALNE MIKROBIOTE
Transplantacija fekalne mikrobiote je jedna od vaznih terapijskih opcija danasnjice u
lije€enju rCDI (51, 67, 68). Metoda se temelji na unosenju prethodno obradene

donorske stolice u crijevo pacijenta Cime se nastoji obnoviti izvorna crijevna
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mikrobiota u disbiotichnom crijevnom okoliSu s ciljem osnazivanja kolonizacijske

otpornosti domacina.

Vazno je odabrati adekvatnog donora stolice kako bi se smanijio rizik jatrogeno
izazvane infekcije (43). Zbog toga se krv i stolica donora testiraju na prisutnost
razliitih patogena. Stolica se testira na prisutnost patogenih (entero)bakterija i/ili
jajasSaca ili odraslih oblika parazita te se provodi serolosko testiranje krvi na HIV,
HAV, HBV, HCV i treponemska protutijela (52). Ako je neki od navedenih testova
pozitivan, potencijalni donor se iskljuCuje iz donorskog programa. 1z donorskog
programa se, takoder, isklju€uju potencijalni donori koji su unutar tri mjeseca od
doniranja stolice bili na antibiotskoj terapiji, koji imaju podlezecée kroni¢ne bolesti,
aktivne autoimune bolesti ili su ha imunosupresivnoj terapiji (52). Indikacije za

transplantaciju fekalne mikrobiote su navedene u tablici 8.
Tablica 8 (prema 52): Primarne indikacije za transplantaciju fekalne mikrobiote

Primarne indikacije za transplantaciju fekalne mikrobiote
I. rekurentne CDI
o 23 blage do umjereno teSke CDI refraktorne na antibiotsku terapiju

o 22 teSke CDI (koje su iziskivale hospitalizaciju)

II.  umjereno teska CDI koja ne odgovara na antibiotsku terapiju tijekom 7

dana

lll.  teska/fulminantna CDI koja ne odgovara na antibiotsku terapiju tijekom
48 sati

Pacijentima se preporucuje propisati peroralnu terapiju vankomicinom 3-4 dana prije
samog postupka kako bi se smanijilo broj CD kolonija u crijevu i smanjila uCestalost
proljeva. Isto tako, preporucuje se vecer i jutro prije postupka pacijentima dati IPP

kako bi se smanijila zelu¢ana sekrecija (69).

Nekoliko istrazivanja je potvrdilo superiornost FMT-a u odnosu na terapiju

standardnim antibiotskim protokolima u lije€enju rCDI (Slika 4, Slika 5).
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Van Nood i sur. (67) su u Nizozemskoj od 2008. do 2011. godine proveli pionirski
randomizirani kontrolirani pokus C€iji je cilj bio usporediti uspjeSnost FMT-a i
standardnih antibiotskih terapija u lije€enju rCDI. Istrazivanje je ukljucivalo 43 odrasla
ispitanika koji su imali barem jednu rekurentnu epizodu CDI. Ispitanici su podijeljeni u
tri skupine od kojih je jedna primila FMT preko nazoduodenalne sonde — 17
ispitanika, jedna je primala standardnu vankomicinsku terapiju u nesto vecoj dozi
(500mgx4 umjesto 125mgx4) — 13 ispitanika i jedna je primala standardnu peroralnu
vankomicinsku terapiju uz lavazu crijeva vankomicinom — 13 ispitanika. I1zlje¢enje je
u studiji bilo definirano rezolucijom proljeva te izostankom rekurencije bolesti tijekom
deset tjiedana. Do izlje€enja je doSlo u 81% pacijenata koji su primili FMT, te u 31%,
tj. 23% pacijenata koji su primali vankomicinsku terapiju bez, tj. s lavazom crijeva.
Ovim je pokusom dokazana superiornost FMT-a u lije€enju rCDI u odnosu na

ljeCenje vankomicinom.
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10%

0%
FMT* VANKOMICIN** VAKOMICIN + LAVAZA CRIJEVA***

B Udio izljecenih pacijenata

*VAN 500mgx4, 4-5 d p.o., 5.d: lavaza crijeva, 6.d: FMT putem nazodudodenalne sonde; **500mgx4,
14 d p.o.; ***VAN 500mgx4, 14 d p.o., 4./5.d: lavaza crijeva

Slika 4 (prema 67): van Nood i sur., 2013. g. — usporedba transplantacije fekalne

mikrobiote i vankomicina u lijeCenju rekurentnih C. difficile infekcija
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Hvas i sur. (68), su u Danskoj od 2016. g. do 2018.g., takoder, proveli randomizirani
kontrolirani pokus kojim su usporedivali uspjeSnost izlje€enja rCDI medu pacijentima
koji su primali FMT, vakomicin i fidaksomicin. Pokus je ukljuivao 64 odrasla
ispitanika s minimalno jednom rekurentnom epizodom CDI. Ispitanici su bili
podijeljeni u tri grupe, od kojih je jedna primila FMT — 24 ispitanika, druga standardnu
vankomicinsku terapiju — 16 ispitanika, a tre¢a fidaksomicinsku terapiju — 24
ispitanika. Cilj terapije je bilo izljeCenje — rezolucija simptoma i rezolucija simptoma
uz laboratorijski negativan test na CD unutar 8 tjedana. Rezultati su pokazali da je do
kliniCke rezolucije simptoma doSlo u 92% pacijenata koji su primili FMT, 19%
pacijenata koji su primili standardnu peroralnu vankomicinsku terapiju te 42%
pacijenata koji su primili fidaksomicinsku terapiju. Do klini¢ke rezolucije simptoma uz
laboratorijski potvrden negativan test je doSlo u 71% pacijenata koji su primili FMT,
19% pacijenata koji su primili standardnu peroralnu vankomicinsku terapiju te 33%
pacijenata koji su primili fidaksomicin. Ovim je istraZzivanjem potvrdena superiornost
FMT-a u lije€enju rCDI u odnosu na vankomicin ili fidaksomicin, ali je i potvrdena

superiornost fidaksomicina u lije€enju rCDI u odnosu na vankomicin (47, 68).
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FMT VANKOMICIN* FIDAKSOMICIN**

B Udio pacijenata s klinickom rezolucijom simptoma

B Udio pacijenata s klinickom rezolucijom simptoma i laboratorijski potvrdenim negativnim testom

*125mgx4, 10 d p.o.; **200mgx2, 10 d p.o.

Slika 5 (prema 68): Hvas i sur., 2019. g. — usporedba transplantacije fekalne

mikrobiote, vankomicina i fidaksomicina u lije€enju rekurentnih C. difficile infekcija
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laniro i sur. (70), zeljeli usporediti u€inkovitost pojedinacne FMT u odnosu na
viSestruke FMT u terapiji refraktornog, teSkog pseudomembranoznog kolitisa.
Istrazivanje je provedeno u ltaliji, a uklju€ivalo je 56 odrasla ispitanika s oekivanim
trajanjem Zivota 23 mjeseca i teSkom, refraktornom CDI. Ispitanici su podijeljeni u
dvije skupine — jedna je primila pojedinacnu FMT (FMT-S) — 28 ispitanika, a druga
viSestruke FMT (FMT-M) — 28 ispitanika. Cilj je bio rezolucija refraktornog
pseudomembranoznog kolitisa koja je postignuta u 75% pacijenata koji su primili
FMT-S te 100% pacijenata koji su primili FMT-M ¢€ime je potvrdena superiornost
FMT-M u terapiji refraktornog PMK u odnosu na FMT-S.
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Slika 6 (prema 70): Usporedba ucinkovitosti jednostruke i viSestruke transplantacije

fekalne mikrobiote u terapiji rezistentnog pseudomembranoznog kolitisa

Osim u terapiji rCDI, FMT se poku$ava implementirati u terapiju drugih klini¢kih
entiteta poput upalne bolesti crijeva. Medutim, pokazano je da je FMT manje
uspjesSna u terapiji rCDI u pacijenata s upalnom bolesti crijeva (izljecenje u 74.4%) u

odnosu na pacijente bez iste (izljeCenje u 92.1%) (71).

5.4.3. MONOKLONSKA PROTUTIJELA
Bezlotoksumab je ljudsko monoklonalno protutijelo na TcdB koje se pokazalo kao
potencijalno u€inkovita terapija za CDI. Izmedu 2011. g. i 2015. g. provedena su dva
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randomizirana kontrolirana pokusa (MODIFY | i MODIFY Il) kojima je cilj bio utvrditi

ucinkovitost bezlotoksumaba u lije€enju CDI (72, 73, 74).

MODIFY | i MODIFY Il studije ukljuCivale su odrasle ispitanike s inicijalnom ili
rekurentnom CDI koji su prethodno primali standardnu peroralnu terapiju

vankomicinom ili fidaksomicinom.

Ispitanici su bili podijeljeni u Cetiri skupine (MODIFY 1) — skupinu koja je primala
bezlotoksumab, onu koja je primala bezlotoksumab u kombinaciji s aktoksumabom,
placebo skupinu i skupinu koja je primala samo aktoksumab (protutijelo na TcdA).
Monoklonska protutijela su bila primijenjena intravenski. Osim navedenih terapijskih
protokola, pacijenti su primali standardnu peoralnu terapiju vankomicinom ili
fidaksomicinom. Buduci da se pokazalo da je aktoksumab neucinkovit u lijecenju
CDl, isklju¢en je iz MODIFY Il studije (72).

Treéa faza kliniCke studije MODIFY Il zavrSena je 2015. godine. U studiju je bilo
uklju¢eno 1203 ispitanika (74) podijeljenih u tri skupine — bezlotoksumab skupinu,
bezlotoksumab i aktoksumab skupinu i placebo skupinu. Bezlotoksumab i
aktoksumab su bili primijenjeni intravenski u dozi od 10mg/kg. Ispitanici u placebo
skupini su primili intravensku infuziju 0.9% fizioloSku otopinu. Kao i u MODIFY |
studiji, ispitanici su uz monoklonska protutijela ili fizioloSku otopinu primali i

standardnu peroralnu terapiju vankomicinom ili fidaksomicinom. (72, 74).

Oba istrazivanja su pokazala da je bezlotoksumab povezan sa smanjenom
uCestalo$¢u rekurentnih epizoda u odnosu na placebo, tj. da je u€estalost rCDI
smanjena za 38% u pacijenata koji su sa standardnom peroralnom terapijom primali i
bezlotoksumab (72).

Gerding i sur. (73) su 2018. g. nastojali identificirati populaciju koja ¢e imati najvecu
korist od primjene bezlotoksumaba te su primijetili da najvecu korist imaju pacijenti s
23 rizicna Cimbenika za nastanak rCDI, ali da potencijalnu korist mogu imati i
pacijenti s 21 rizi€nim ¢imbenikom (73). Naime, MODIFY | i Il su pokazale da je
uCestalost rCDI u placebo skupini pacijenata bez rizi¢nih ¢imbenika bila 20.9%, a u
placebo skupini pacijenata s 21 rizi€nih ¢imbenika 46.1%. Pritom je primjena

bezlotoksumaba u pacijenata s 21 rizi€nih ¢imbenika smanijila postotak rekurencije za
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24.9% dok u skupini pacijenata bez rizicnih ¢imbenika primjena bezlotoksumaba nije

imala znacajan ucinak u odnosu na placebo (73).

Ovi podaci upucuju na obecavajucu dobrobit bioloSke terapije bezlotoksumabom kao
dodatne terapijske opcije u visokorizi€nih pacijenata sklonim nastanku rCDI.
Medutim, izrazito visoka cijena navedene terapije predstavlja ograni¢avajuci

¢imbenik za uvodenje bezlotoksumaba u sluzbene smjernice.

5.4.4. PROBIOTICI | PREBIOTICI

Probiotici su zive, nepatogene bakterije koje imaju sposobnost koloniziranja crijevne
sluznice i obnavljanja kolonizacijske otpornosti domacina, dok su prebiotici
neprobavljivi sastojci hrane koji poti€u rast ili aktivnost korisnih bakterija u probavnom

sustavu ¢ime, takoder, doprinose ocuvanju kolonizacijske otpornosti domacina.

Buduci da je nastanak rekurentnih epizoda CDI ¢esto povezan sa smanjenom
kolonizacijskom otporno$¢u domacina (5), pretpostavlja se da bi probiotici i prebiotici
mogli smanijiti uCestalost rekurencija bolesti djelovanjem na kolonizacijsku otpornost
domacina. Studije su pokazale da bi korist u lije¢enju rCDI mogle imati oligofruktoza
— prebiotik koji sudjeluje u metabolizmu bifidobakterija ¢ime utjeCe na porast broja
njihovih kolonija u crijevu (75) te S. boulardii — probiotik koji se pokazao djelotvornim
u smanjenju rekurencija CDI u odraslih (34.6%) u odnosu na placebo (64.7%) (58).
lako se upotreba probiotika i prebiotika u lije€enju rCDI &ini obeé¢avaju¢om, potrebna

su dodatna istrazivanja kako bi se njihova ucinkovitost potvrdila (75).

5.4.5. PREDVIDANJE ISHODA BOLESTI | REKURENCIJE

U previdanju uspjesnosti terapije, ukupnog jednogodidnjeg mortaliteta i u€estalosti
komplikacija nakon CDI, korisnim se pokazao ve¢ spomenuti ATLAS sustav
bodovanja (41).

Medutim, u predvidanju 90-odnevne rekurencije superiornijom se pokazala vrijednost
serumskih albumina (76). Naime, povec¢ana permeabilnost crijevne stijenke nastala
djelovanjem toksina CD-a, rezultira gubitkom bjelan&evina, znacajan udio medu
kojima €ine albumini. Prediktivnom vrijednoS¢u za 90-odnevnu rekurenciju se
pokazala vrijednost serumskih albumina <33.1g/L. Uzevsi u obzir dobivene rezultate,
autori rada preporucuju primjenu standardne peroralne terapije dok god je vrijednost

serumskim albumina >33g/L. Ako vrijednost serumskih albumina padne ispod ove
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grani¢ne vrijednosti, preporucuje se uzeti u obzir primjenu terapije za rCDI, posebice

u visoko rizi¢nih pacijenata (76).

5.5. PREVENCIJA

5.5.1. OPCE MJERE

Kako bi se smanijila i sprijeCila u€estalost nastanka CDI, potrebno je smanijiti utjecaj
riziCnih ¢imbenika na minimum. Buduci da je glavni rizi¢ni ¢imbenik za nastanak CDI
upotreba antibiotika, izrazito je bitno racionalno koristiti antibiotike (77). Takoder,
imajuci na umu da je glavni put prijenosa CD-a feko-oralni preko kontaminiranih ruku
i povrSina, potrebno je provoditi opCe sanitetske mjere poput pranja ruku i
dezinfekcije povrsina koje su bile u doticaju sa zarazenim pacijentom ili pacijentom
za kojeg se sumnja da ima CDI. Pritom se preporucuje pranje ruku sapunom i vodom
umjesto alkoholnim dezinficijensom (78) buduci da su spore CD-a otporne na
djelovanje istog (5). Povrsine se preporucuju dezinficirati agensom koji sadrzi klor
(primjerice natrijevim hipokloritom) ili neko drugo sporocidno sredstvo (78). Takoder
se preporucuje upotreba jednokratne zastitne opreme — rukavica i zastitnih odijela,
svim zdravstvenim djelatnicima ili drugim osobama koje dolaze u kontakt sa
zarazenom osobom ili osobom sa sumnjom na CDI (78). Pacijente s dokazanom CDI

treba smjestiti u zasebnu sobu ili s drugim pacijentom koji ima dokazanu CDI (78).

5.5.2. CJEPIVO

Kao jedna od preventivnih opcija nametnula se, izmedu ostalog, upotreba cjepiva.
Trenutno su dva potencijalna cjepiva zavrSila drugu fazu klini¢kih istrazivanja. Oba
cjepiva su toksoidi kojima je cilj stvaranje protutijela na TcdA i TcdB u domacina (79,
80, 81). Valneva cjepivo (VLA 84) se pokazalo uspjeSno u stvaranju protutijela na
TcdA i TcdB u osoba starijih od 65 godina (79). Pfizer cjepivo je, takoder, pokazalo
dobru imunogenost u zdravih odraslih dobrovoljaca izmedu 65 i 85 godina nakon
druge faze klini¢kih istrazivanja (80). lako je pokazan pozitivan imunolo$ki odgovor

na navedena cjepiva, ne postoji dovoljno dokaza o njihovoj u€inkovitosti (81).

5.5.3. NETOKSIGENI SOJ C. DIFFICILE (M3)
Gerding i sur. (82), su 2015. g. ukazali na potencijalnu ucinkovitost netoksigenog M3

soja CD-a u prevenciji rekurentnin CDI. M3 soj je smanijio u€estalost rCDI (11%) u
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odnosu na placebo (30%) Cime se pokazao obecavajucom preventivhom opcijom u

sprjeCavanju rCDI.
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6. ZAKLJUCAK

C. difficile je u posljednjih nekoliko godina postao glavni bolni¢ki patogen, a pojava
hipervirulentnih sojeva nerijetko dovodi do epidemija izazvanih ovim patogenom.
Pritom klini¢ka slika biva sve teza, a mortalitet sve veci. Vazan problem povezan s
infekcijama uzrokovanim C. difficile je pojava rekurentnih epizoda. Smatra se da ¢e u
oko Cetvrtine pacijenata nakon inicijalne epizode doc¢i do rekurencije. Broj rekurencija
CDI je izravno povezan s njihovim negativnim zdravstvenim i ekonomskim utjecajem.
Zbog toga treba prepoznati rizicne ¢imbenike povezane s nastankom rekurentnih
epizoda kako bi se izabrala optimalna terapijska shema i na taj nac¢in smanijila
vjerojatnost nastanka rekurencije te time smanjio morbiditet, mortalitet i troSkovi

lije€enja uzrokovani rekurentnim CDI.
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