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POPIS KRATICA

CA-CDI - engl. community-associated Clostridium difficile infection
CCA - engl. cell culture citotoxicity assay

CDAD - engl. Clostridium difficile — associated diarrhoea

CDI - engl. Clostridium difficile infection

CO-HCFA — engl. community onset, healtcare facility — associated
EIA — engl. enzyme immunoassay

FMT — engl. fecal microbiota transplantation

GDH - engl. glutamat dehydrogenase

HAI — engl. healthcare associated infections

HO-HCFA - engl. healthcare facility onset, healthcare facility — associated
MIK — minimalna inhibitorna koncentracija

NAAT — engl. nucleic acid amplification test

Paloc — engl. pathogenicity locus

PAF — engl. population — attributable factor

PCR — engl. polymerase chain reaction

TcdA — engl. Clostridium difficile toxin A

TcdB — engl. Clostridium difficile toxin B

VRE - engl. vancomycin resistent enterococci
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DIJAGNOSTIKA | ZNACAJ INFEKCIJE UZROKOVANE BAKTERIJOM CLOSTRIDIUM
DIFFICILE

Lovro Skrba

Sazetak. Clostridium difficile(C. difficile) najceS¢i je uzroCnik postantimikrobnog proljeva
(dijareje), obi€¢no povezanog s bolni¢kim lije¢enjem. Proljev uzrokovan bakterijom C. difficile
jedan je u spektru klinickih entiteta povezanih s infekcijom C. difficile (engl. Clostridium
difficile infection, CDI); osim proljeva infekcija moze ostati asimptomatska ili dovesti do stanja
poput pseudomembranoznog kolitisa i rjede, fulminantnog kolitisa i sepse. U riziéne
Cimbenike za pojavu bolesti ubrajaju se starija Zivotna dob, teSke kroni¢ne bolesti,
dugotrajan boravak u bolnici, kao i boravak u ustanovama za starije osobe i kroni¢ne
bolesnike. C. difficileprisutan je posvuda u okoliSu (u tlu, vodi, Zivotinjama), a dio populacije
su asimptomatski kliconoSe; nalazi se u 15% do 70% novorodencadi i u 2% do 3% odrasle
populacije. Glavni poticajni ¢imbenik za razvoj infekcije je promjena crijevne flore uzrokovana
primjenom antibiotika. lako vecina antibiotika moZe dovesti do CDI, najveéi je rizik kod
upotrebe cefalosporina, penicilina i klindamicina, i u novije vrijeme, fluorokinolona.
Mikroorganizmi u promijenjenoj crijevnoj okolini rastu i proizvode toksine koji oStecuju
crijevnu sluznicu dovodeci do sekrecije tekucine i proljeva, a u tezim slu€ajevima i do
formiranja pseudomembrana na njenoj povrSini. Dijagnoza se postavlja nalazom toksina u
stolici, a simptomatski se bolesnici lijeCe peroralno metronidazolom ili vankomicinom. Za
smanjenje Sirenja infekcije medu bolesnicima i zdravstvenim djelatnicima neophodno je

primjenjivati mjere za kontrolu infekcije.

Klju€ne rijeci: C. difficile, proljev, antibiotici, crijevna flora, toksini



DIAGNOSTICS AND IMPORTANCE OF CLOSTRIDIUM DIFFICILE INFECTIONS

Lovro Skrba

Summary. Clostridium difficile(C. difficile) is the most common cause of antibiotic-associated
diarrhoea, usually occuring during the hospital care. C.difficile-associated diarrhoea belongs
to a spectrum of clinical entities associated with C. difficile infection, CDI; aside from
diarrhoea, infection can remain symptomless or it can lead to other conditions, such as
pseudomembranous colitis or, rarely, fulminant colitis and sepsis. Risk factors for the disease
include older age, severe chronic conditions, long hospital stay and association with other
healthcare facilities.C. difficile is omnipresent in the environment (in soil, water and animals)
with a part of population being asymptomatic carriers; the bacterium can be isolated in 40%
— 60% of infants and 2% — 4% of adults. The main inciting factor for the infection is the
alteration of normal gut flora caused by the use of antibiotics. Virtually any antibiotic can lead
to C. difficile infection, but the risk is highest with the use of cephalosporins, penicilins,
clindamycin and recently, fluoroquinolons. In such altered environment, the microorganisms
thrive and produce toxins which damage the intestinal mucosa leading to fluid secretion and
diarrhoea, and in more severe cases plaques called pseudomembranes form on the surface
of the intestine. Diagnosis is based on detection of clostridial toxins in the stool and
symptomatic patients are treated with oral metronidazole or vancomycin. The implementation
of infection control measures is essential to reduce the spread of infection among patients

and healthcare workers.

Keywords: C. difficile, diarrhoea, antibiotics, gut flora, toxins



1. UvVOD

Clostridium difficile je anaerobna, gram-pozitivna bakterija Stapi¢asta oblika Sto formira
spore, a uzro¢nik je proljeva povezanih s uporabom antibiotika i kolitisom. Bujanje toksigenih
sojeva ove bakterije dovodi do razli€itih klini¢kih stanja, od stanja asimptomatskog nosioca,
preko proljeva i samoograniCavajuceg kolitisa do ozbiljnih stanja poput fulminantnog kolitisa i
toksi¢nog megakolona (1). Infekcija bakterijomC. difficile(engl.Clostridium difficile infection,
CDI) javlja se prvenstveno u hospitaliziranih bolesnika; C. difficile je najéeSce identificirani
uzro¢nik proljeva u hospitaliziranih bolesnika; gotovo 20% bolesnika bude kolonizirano ovom
bakterijom tijekom hospitalizacije, a medu njima viSe od 30% dobije proljev te je time C.
difficile kolitis danas jedna od vodec¢ih nozokomijalnih infekcija (2). Glavni rizi¢ni ¢imbenik za
pojavu ove infekcije je lijeCenje antibioticima, koji mijenjaju normalnu floru donjeg dijela
probavnog trakta. Smatra se da upravo ta promjena kompleksnog mikrobiolodkog sustava
debelog crijeva omogucuje C. difficileda raste i dovede do razvoja bolesti(3).lako klasi¢no
povezana s uporabom klindamicina, infekcija C. difficile mozZe se razviti nakon lijecenja
Sirokim spektrom antibiotika (4,5,7). U tipi€nom slucaju, bolesnik u kontakt s bakterijom
dolazi putem sustava zdravstvene skrbi; preko kontaminiranih povrSina ili preko ruku
zdravstvenog osoblja (3). U naruSenom crijevnom mikrookoliSu vegetativni oblici bakterije se
razmnozavaju, koloniziraju sluznicu i proizvode toksine kojima izazivaju upalu i ostecuju
sluznicu. Dijagnoza infekcije C. difficile zasniva se na detekciji tih toksina u stolici. Terapijski
se pristup bazira na obustavi inicijalne antimikrobne terapije, ako je to moguée, antibiotskoj
terapiji za eradikaciju C. difficile i potpornim mjerama (2,5,7). Preventivne mijere za
suzbijanje C.dfficile infekcije obuhvacaju higijenu ruku, ciS¢enje i dezinfekciju povrsina i
predmeta te razumnu uporabu antibiotika (7). Problemi s kojima se suo€avaju zdravstveni
sustavi danas ogledaju se u gotovo svakom aspektu C. difficile infekcije; u zadnjem
desetelje¢u znacajno je porasla incidencija infekcije C. difficile u svijetu, a pojavile su se i
neke nove populacije pogodene bolesc¢u(6), kao i sojevi bakterije povezani s tezom klinickom

slikom (2,9,10).Na polju dijagnostike problem predstavija jo§ uvijek nezadovoljavajuca



toCnost dijagnostickih testova i potreba za definiranjem optimalnog dijagnosti¢kog
algoritma.Sto se terapijskih poteskoca ti¢e, porasla je incidencija neuspjesnog lijecenja
metronidazolom, a rekurentni oblici bolesti i dalje se javljaju u 20% — 40% sluCajeva te

njihovo lije€enje predstavlja izazov (6).

2. INFEKCIJA BAKTERIJOM C. DIFFICILE (CDI)
Opcenita definicija CDI

Definicija slu€aja CDI uklju€uje prisutnost simptoma (obi¢no proljeva) te test stolice pozitivan
na toksine bakterije ili toksigenu bakteriju C. difficile, ili kolonoskopski nalaz

pseudomembranoznog kolitisa (7).
Definicija CDI

Dijagnoza CDI trebala bi biti utemeljena na kombinaciji kliniCke slike i laboratorijskih nalaza.
Uobicajeni slucajC. difficile infekcije ukljuCuje slijede¢e nalaze: 1) prisutnost proljeva,
definiranog kao postojanje 3 ili viSe neformiranih stolica u 24 sata; 2) pozitivan rezultat testa
stolice na toksigeni soj C. difficile ili toksine bakterije ili kolonoskopski/histopatoloSki dokaz
pseudomembranoznog kolitisa.lzloZzenost antimikrobnim ili antineoplastickim lijekovima u
prethodnih 8 tjedana anamnesti¢ki postoji u vecini slu¢ajeva, no nije ovdje ukljuena zbog

povremenih slu€ajeva bez prethodnog uzimanja antibiotika, obi€no izvanbolnickih (7).

Rekurentni slu€aj CDI definira se kao nova epizoda bolesti (tj. zadovoljava kriterije za CDI)
koja se javlja 8 tjedana ili kraée od nastanka zadnje epizode, pod uvjetom da su simptomi
prethodne epizode nestali s ili bez primjenjene terapije (11). U svakodnevnoj praksi nije
moguce razlikovati rekurentni oblik bolesti zbog relapsa (ponovno javljanje simptoma u jo$

uvijek prisutnoj CDI) od rekurentne infekcije kao posljedice reinfekcije (8).

Teski slu€aj CDI definira se kao onaj koji zadovoljava bilo koji od sljedecih kriterija, unutar 30

dana od nastanka simptoma: 1) prijem na jedinicu intenzivne njege zbog komplikacije
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povezanih s CDI (npr. stanje Soka); 2) operativni zahvat (npr. kolektomija) zbog refraktornog

kolitisa, toksi¢nog megakolona ili perforacije; 3) smrtni ishod (11).

Slu€ajevi CDI definirani su takoderi prema njihovoj izloZzenosti sustavima za zdravstvenu

skrb:

1)

Slu€ajevi CDI s nastankom u zdravstvenoj ustanovi, povezani sa zdravstvenom
ustanovom (engl. healthcare facility-onset, healthcare facility-associated, HO-HCFA)
su oni s pocetkom simptoma CDI nakon 48 sati ili duze od prijema u zdravstvenu
ustanovu.

Slu€ajevi CDI s nastankom u izvanbolni¢kim uvjetima, povezani sa zdravstvenom
ustanovom (engl. community-onset, healthcare facility-associated, CO-HCFA) su oni
s pocetkom simptoma CDI izvan zdravstvene ustanove ili unutar 48 sati nakon
priiema u zdravstvenu ustanovu, pod uvjetom da su simptomi poceli unutar 4 tjedna
od zadnjeg otpusta iz zdravstvene ustanove.

Slu€ajevi CDI u izvanbolni¢kim uvjetima (engl. community-associated CDI, CA-CDI)
su oni s po¢etkom simptoma CDI izvan zdravstvene ustanove ili unutar 48 sati nakon
prijema u zdravstvenu ustanovu, pod uvjetom da je pocetak simptoma 12 tjedana ili
viSe nakon zadnjeg otpusta iz zdravstvene ustanove.

Slucajevi s neodredenom bolesti su oni s poCetkom simptoma CDI koji ne odgovara
ni jednom od gore navedenih kriterija za izloZzenost sustavu zdravstvene skrbi — npr.
bolesnik sa simptomima CDI u izvanbolni¢kim uvjetima koji je iz iste ili neke druge

zdravstvene ustanove otpusten izmedu 4 i 12 tjedana prije po€etka simptoma (11).



3.EPIDEMIOLOGIJA

Zadnje desetlje¢e biliezi znaCajan porast infekcija povezanih s C. difficile. Od otkrica
bakterije kao uzro¢nika pseudomembranoznog kolitisa prije vise od trideset godina, C.
difficile postao je vodeéi uzrok dijareje u bolniCkim sredinama, odnosno uzroénik jedne od
vodec¢ih nozokomijalnih infekcija uopée (6); oko 20%-30% postantimikrobnih proljeva
povezuje se etioloSki s ovim uzro¢nikom (7). | dok je incidencija vecine infekcija povezanih
sa zdravstvenom skrbi (engl. healthcare associated infections, HAI) u padu, CDI ostaje na
povijesno visokim razinama (14). Tijekom devedesetih godina 20. stolje¢a incidencija CDI u
SAD-u u bolnicama za akutnu skrb bila je oko 30 — 40/100 000godiSnje da bi se taj broj i vise
nego udvostrucio (84/100 000) u 2005. god (2,15). Danas se u SAD-u biljezi oko 3 milijuna
sluCajeva dijareje i kolitisa godiSnje (2), a svake godine kao posljedica dijareje povezane s
CDI umire 14 000 ljudi. 94% sluCajeva povezano je s primanjem nekog oblika medicinske
skrbi; u 25% sluCajeva prvi se simptomi javljaju u bolnickom okruzenju, a u 75% slu€ajeva u
domovima za njegu te u izvanbolniCkom okruzenju, u ljudi koji su prethodno bili lijeceni u
bolnici (14). U Engleskoj je 1999. godine CDI bio primarni uzrok smrti u 499 osoba, a 2006. u
njih 3393 (15). Uz prevalentne endemske slu€ajeve CDI, pocele su se javljati epidemije na
internacionalnoj razini. Posebna je svojim opsegom i utiskom epidemija iz 2003.godine u
kanadskoj pokrajini Quebec, gdje su istovremeno bile zahvaéene sve velike bolnice u regiji, a
incidencija CDI se uCetverostrucila u odnosu na godine prije: 2002. zabiljeZzena je incidencija
CDI 25,2/100 000, a 2003. iznosila je 92,2/100 000. Kao i endemski, epidemijski su se
sluCajevi ¢eSce pojavijivali u starijin bolesnika (867 na 100,000 starijih od 64 godine). Uz
epidemiju je vezan znaCajan porast tezih oblika bolesti kao Sto su septicki 3ok, toksi¢ni
megakolon i perforacija kolona (12) i mortaliteta od CDI; jedna studija na uzorku od 1703
ispitanika pokazala je CDI kao pripisivi uzrok smrti u 6,9% slu€ajeva, a indirektno u dodatnih
7,5% slu€ajeva (15). U svijetu se takoder opisujuslu¢ajevi CDI i u nekih populacija s niskim
rizikom za bolest, kao npr. zdrave trudnice ili vanbolni€ki pacijenti koji prethodno nisu uzimali

antibiotike (6,7,12). S terapijskog stanovista, od 2000. godine znacajno su vece stope



neuspjesnog lijeCenja metronidazolom (6,12,15) s rekurentnom infekcijom i duzim vremenom
do nestanka simptoma CDI. Rastuc¢a incidencija teskih oblika CDI u Sjevernoj Americi i
Kanadi od 2000. godine povezana je u velikom broju sluajeva s do tada rijetkim sojem C.
difficile kojeg karakteriziraju hiperprodukcija klostridijskihn A i B toksina, prisutnost treceg,
binarnog toksina te visoka rezistencija na fluorokinolone. Na osnovi analize restrikcijskom
endonukleazom svrstan je u grupu BI, prema karakteristikama dobivenih metodom gel
elektroforeze nazvan je NAP1 (engl. North American pulse-field gel electrophoresis 1), a
prema ribotipizaciji metodom PCR imenovan je ribotipom 027 te se stoga soj uobi¢ajeno
naziva NAP1/Bl/027 (7,12,13). Soj je izoliran u gotovo 82% slu€ajeva u kanadskoj pokrajini
Quebec, Sto bi moglo govoriti u prilog efikasnijem prijenosu u odnosu na druge sojeve.
Vjeruje se kako su rezistencija soja na fluorokinolone zdruZzena sa sve vecom uporabom te
skupine antibiotika u bolnicama Sjeverne Amerike (7), prisutnost binarnog toksina i pojacana
sporulacija in vitro(12,13) pridonijele njegovoj diseminaciji i pojavi epidemija. Infekcije
NAP1/Bl/027 sojem osobito su Ceste kod hospitaliziranih bolesnika starije Zivotne dobi, a
glavni rizici za infekciju uklju€uju stariju Zivotnu dob, hospitalizaciju i antimikrobno lije€enje,
narocito fluorokinolonima i cefalosporinima. lako oteZana, kontrola bolni¢kih epidemija ovim
sojem moguca je provodenjem adekvatnih mjera (pranje ruku, dezinfekcija prostora, izolacija
bolesnika, restrikcija uporabe antibiotika) (13). Dodatan teret za zdravstvo od strane CDI je i
onaj ekonomski; u SAD-u se godiSnjeza CDI izdvaja najmanje milijardu dolara vise u
zdravstvenom sustavu (15), a hospitalizirani bolesnik s CDI opterec¢uje zdravstveni sustav za

33%- 54% viSe u odnosu na sli¢nog bolesnika bez CDI (6).



4. PATOGENEZA

Oko 40%-60% novorodencadi kolonizirano je bakterijom C. difficile,iako je stvarna infekcija u
incidencije CDI u djece i novorodenCadi mogla bi se pripisati manjku receptora za
klostridijske toksine na epitelnim stanicama crijeva, a u asimptomatskih odraslih postojanju
protutijela na toksine (6), kao i kolonizaciji netoksigenim sojevima C. difficile gdje onda
postoji natjecanje za nutrijente ili pristup sluznici. lako anaerobne infekcije u velikoj vecini
slu¢ajeva imaju endogeni izvor, Kklostridijske su infekcije i trovanja ¢esto uzrokovani
mikroorganizmima iz egzogenog izvora. Upravo je sposobnost stvaranja spora razlog zbog
kojeg C. difficile, inaCe strogi anaerob u vegetativnom obliku, prezivljava u okolini i
predstavlja egzogeni izvor infekcije. Primarni nacin prijenosa s jedne na drugu osobu je
neizravnim feko-oralnim putem, prvenstveno u hospitaliziranih bolesnika. Rizik kolonizacije
bakterijom povecCava se s duzZinom hospitalizacije, Sto govori u prilog postojanju dnevnog
kumulativnog rizika od izlaganja sporama u bolnic¢kom okruZenju (7). Spore, infektivni oblik
bakterije, su metaboli¢ki inaktivhe, rezistentne na visoku temperaturu, isuSivanje, vecinu
kemijskih agensa i u okoliSu mogu preZivjeti mjesecima pa €ak i godinama(2). Spore
omogucuiju prezivljavanje C. difficile u domacinu i odgovorne su za rekurentne oblike bolesti
nakon zavr$ene terapije (7). lako se normalna crijevna flora odupire kolonizaciji i prerastanju
ove bakterije, uporaba antibiotika dovodi do promjena flore, $to omogucuje proliferaciju C.

difficile, stvaranje toksina i proljev (2).



5. PATOFIZIOLOGIJA

Genom C. difficile omogucuje bakteriji preZivljavanje u gastrointestinalnom traktu domacina
ekspresijom razliCitih ¢imbenika, medutim za kolonizaciju i proizvodnju toksina, glavnih
¢imbenika virulencije ovog organizma, vazni su i fizioloski faktori,ponajprije naruSena barijera
koju predstavlja crijevna mikroflora. U takvom okruzenju endogene ili egzogene spore klijaju i
pocCinje eksponencijalna faza rasta, odnosno kolonizacija. Nju potpomazu razli€iti proteini
kodirani genima koji su medusobno blizu smjesteni na genomu. Zatim poc€inje drugi korak u
patofizioloSkom tijeku, a to je proizvodnja toksina (9). Kolitis i dijareja posljedica su djelovanja
dvaju egzotoksina C. difficile: toksin A (TcdA) poznat kao i enterotoksin te toksin B (TcdB),
tzv. citotoksin (16). Toksin B je in vitro do 1000 puta jaci od toksina A. Oba toksina kodirana
su na posebnom mjestu u genomu tzv. lokusu patogenosti (engl. pathogenicity locus,
PalLoc). Lokus patogenosti sadrZi pet gena koji svi kodiraju za &imbenike vazne za
mehanizam nastanka bolesti. Toksini pripadaju obitelji velikih klostridijskih glukoziliraju¢ih
proteina nazvanih tako zbog veli€ine, citotoksi¢nosti i mehanizma djelovanja. Oba toksina
djeluju kao glukozil-transferaze, prenosec¢i molekule UDP-glukoze na stani¢ne GTP-aze kao
8to su Rho i Rac, vazne u regulaciji stani¢nih signalnih putova. Glukozilacija remeti te putove
dovodedéi do strukturalnih promjena, sprjeCavanja stani¢ne diobe i prijenosa kroz stani¢nu
membranu te smrti stanice (9). Toksin A odgovoran je za povecanu permeabilnost crijevnog
epitela i sekreciju tekucine, a toksin B izaziva jak upalni odgovor, zajedno dovodeci do
proljeva i kolitisa (16). Mehanizam djelovanja toksina moze se rasc¢laniti na nekoliko koraka,
a oni ukljuCuju: 1)vezanje toksina na stanine receptore; 2)unos toksina u stanicu
endocitozom posredovanom receptorima; 3)zakiseljavanje endosoma; 4) formiranje pore na
endosomu; 5) oslobadanje N-terminalne domene glukoziltransferaze; 6) inaktivacija Rho

GTPaze glukozilacijom (17). Ovi koraci prikazani su na slici 1.
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Slika 1. Mehanizam djelovanja toksina A i B (preuzeto iz reference 17)

6. RIZICNI CIMBENICI
Intrinziéni riziéni ¢imbenici

Starija zivotna dob i postojanje komorbiditeta dobro su poznati rizi¢ni ¢imbenici za CDI .
Stopa CDI u bolesnika starijih od 65 godina je 20 puta veé¢a od one u mladih bolesnika.
Komorbiditeti predisponiraju bolesnika infekciji jednimdijelom kroz veci kontakt sa sustavom

zdravstvene skrbi i potrebom za hospitalizacijom (6).
Ekstrinzi¢ni riziéni ¢imbenici

Uporaba antibiotika najvazniji je promjenijivi ¢imbenik rizika za CDI. Gotovo svaki antibiotik
ima potencijal uzrokovati CDI (tablica 2.), a rizik terapije odredenim antibiotikom ovisi o
lokalnoj prevalenciji sojeva rezistentnih na odredeni antibiotik. Rizik povecavaju duze vrijeme
uzimanja antibiotika kao i uzimanje viSe antimikrobnih lijekova, medutim, ¢ak i pojedinacna
doza lijeka, npr. u kirur8koj profilaksi, povecéava rizik za kolonizaciju i simptomatsku bolest(7).
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Dominantna grupa antibiotika povezana s CDI odrazava promjene u ucestalosti uporabe
pojedine kategorije antibiotika. Inicijalno se CDI povezivao s uporabom klindamicina i
cefalosporina, a u novije vrijeme i fluorokinolona. Tako je velika uporaba fluorokinolona
povezana s trostruko vecim rizikom za CDI, a populacijski pripisivi udio za fluorokinolone
(engl. population-attributable factor, PAF) iznosi 36%, dok za bolesnike koji se lijeCe
cefalosporinima druge generacije iznosi samo 10%, a za one na klindamicinu 1.5% (6).

Rizi¢ni €imbenici za inicijalnu CDI prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Riziéni faktori za inicijalnu epizodu CDI (preuzeto iz reference 12, uz malu modifikaciju

Antimikrobna terapija: lije€enje unazad tri mjeseca; uzimanje vide antimikrobnih lijekova

Starija Zivotna dob (=65 godina)

TeSka podlezeca bolest

Imunokompromitirani bolesnici: imunosupresivi, HIV infekcija, antineoplasti¢ni lijekovi

Hranjenje na sondu i gastrointestinalna operacija

Gastrointestinalni lijekovi, uklju€ujuci antacide

Boravak na jedinici intenzivnog lijecenja (JIL)

Produljena hospitalizacija

Tablica 2. Antibiotici i rizik za kolonizaciju bakterijom C. difficile(preuzeto iz reference 12, uz malu

Rizik za kolonizaciju bakterijom C.difficile Antibiotici
Visok Klindamicin; cefalosporini druge i trece

generacije, neki fluorokinoloni

Srednji Makrolidi;amoksicilin/ampicilin;

amoksicilin/klavulanska kiselina

Nizak Aminoglikozidi; vankomicin; trimetoprim;
tetraciklini; benzilpenicilin; antipseudomonasni

antibiotici + inhibitori B - laktamaza




Hospitalizacija, odnosno smjestaj u zdravstvenim ustanovama za dugoro¢nu skrb te akutna
skrb u bolnicama veliki su ¢imbenici rizika za CDI. Osobe su pod rizikom zbog vece
vjerojatnosti da su starije, s postojanjem komorbiditeta i na antibiotskoj terapiji. U bolnicCkom
je okruzenju i veci postotak kolonizacije bakterijom C. difficile (20%—-40%) u odnosu na
izvanbolni¢ku populaciju. Takve su sredine mjesta vece kontaminacije bakterijom, osobito
podru€ja povezana s pojavom sluajeva CDI. Potencijalni izvori spora su kontaminirane
povrSine, bolni¢ko osoblje, bolesnici s CDI, asimptomatski nosioci te bolni¢ki zrak (9). Smatra
se da su ruke zdravstvenog osoblja povremeno kontaminirane sporama C. difficileglavni
nacin Sirenja uzro¢nika u vrijeme kad nema epidemija (7). Tablica 3. prikazuje faktore

povezane s povec¢anom incidencijom nozokomijalne CDI.

Tablica 3. Faktori povezani s pove¢anom incidencijom nozokomijalne CDI

preuzeto iz reference 12, uz malu modifikaciju

Veéi broj bolesnika koji : 1) su dobi od 65 godina ili stariji 2) su

imunokompromitirani 3) imaju druge komorbiditete

Uporaba visokoriziénih antibiotika kao npr. 8-metoksi-flurorokinolona

Uporaba klizmi i prokinetika

Preoptereéenost zdravstvenih djelatnika i smanjeno pridrzavanje higijene ruku

Ogranicenost resursa koja dovodi do neadekvatne dezinfekcije okoliSa

Brza izmjena bolesnika u bolni¢kim krevetima

Prenapucenost bolnice

Prolongirana hospitalizacija

Zajednicki zahodi koje koriste bolesnici

Neadekvatne jedinice za izolaciju inficiranih pacijenata

Pojava epidemijskih sojeva
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Ostali rizicni ¢imbenici

Kao rizi¢ni E&imbenici za CDI jo§ se navode imunosupresija, npr. zbog kemoterapije, uzimanja
imunosupresiva pri transplantaciji organa ili u infekciji virusom humane imunodeficijencije
(HIV) (7). Novija grupa bolesnika prepoznata kao rizi€na su oni s upalnim bolestima crijeva,
osobito ako je podleZeée stanje kolitis (6). Razlozi za vecu incidenciju CDI, ali i veci
mortalitet u tih bolesnika su mnogostruki: osteéenje normalne barijere kolona, primjena
imunosupresiva i antibiotika, malnutricija i ¢este hospitalizacije zbog egzacerbacija bolesti
(2,6). U rizitne Cimbenike spadaju i razliCite manipulacije na gastrointestinalnom traktu,
ukljuujuci operacije i hranjenje preko sonde (7), a u posljednje su vrijeme kontroverzni
lijekovi koji smanjuju luCenje Zelu€ane kiseline, posebice inhibitori protonske pumpe (IPP),
naglasavajucéi vaznost ZeluCane kiseline kao zastite od ingestiranih spora. Ne zna se joS sa
sigurnosc¢u postoji li stvarna povezanost primjene ovih lijekova s CDI ili je rije¢ o utjecaju

Cimbenika zabune, kao npr. teZine podlezecéeg stanja ili trajanja hospitalizacije (6).

7.KLINICKA SLIKA

KliniCki se infekcija toksigenim sojevima C. difficile prezentira na razliCite nacine, od stanja
asimptomatskog nosioca, preko blage ili umjerene dijareje, do pseudomembranoznog i
fulminantnog kolitisa s moguéim fatalnim ishodom (7). RazliCitost klinicke slike ovisi o

imunosnim faktorima domacina te virulentnim faktorima mikroorganizma (18).

Vecina slu€ajeva dijareje povezana s antibioticima je nepoznatog uzroka te se klasificira kao
nespecificna dijareja. Takve obi¢no reagiraju na prestanak primjene antibiotika, a moguc¢
mehanizam nastanka u tim je sluCajevima poremeceni metabolizam ugljikohidrata zbog
promjene flore kolona. Racuna se da je C. difficile etioloSki ¢imbenik u oko 20% dijareja
povezanih s uporabom antibiotika. U oko 3% slu€ajeva uzroCnici su patogeni poput S.aures,
Clostridium perfringens i Candida albicans. Dijareja specifiCna za antibiotik postoji u slu€aju
nuspojava vezanih za neke antibiotike, npr. eritromicin (18).
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Asimptomatsko stanje nosioca je ishod infekcije bakterijom C. difficile u vecini slu€ajeva. Ti
pacijenti predstavljaju rezervoar infekcije i vjerojatno odrzavaju kontaminaciju bolnickih

sredina (18). Lije€enje asimptomatskih nosioca nije uspjedno niti se preporucuje (2, 7, 8, 18).

Tri ili viSe vodenastih stolica, bez krvi, u protekla 24h glavni je simptom CDI. Simptomi CDI
jave se ubrzo nakon kolonizacije, s medijanom 2-3 dana (7). Vrijeme inkubacije, medutim, ne
treba mijeSati s povecanim rizikom od CDI koji postoji i do nekoliko tjedana nakon prestanka
antimikrobne terapije, a rezultat je poremeéaja normalne crijevne mikroflore. Blaga se bolest
manifestira kao dijareja bez znakova i simptoma kolitisa, dok je u umjereno teskoj bolesti
dijareja izraZenija, kao i znakovi kolitisa: vrucica, abdominalni grevi i bol, obi¢no u donjim
kvadrantima. TeSku bolest karakterizira leukocitoza >15, 000/uL, serumski albumin <3 g/dL,

i/ili razina serumskog kreatinina 21,5 puta u odnosu na stanje prije bolesti (16).

Pseudomembranozni enterokolitis je tipican nalaz kod uznapredovale CDI. Sigmoidoskopski
nalaz pokazuje pseudomembrane — zuckaste uzdignute plakove promjera 2 — 10 mm po
sluznici kolorektuma. Bolesnici s pseudomembranoznim kolitisom imaju ozbiljniju bolest od

onih s kolitisom bez pseudomembrana (16).

Fulminantni kolitis javlja se u 3% bolesnika s CDI (18), a obiliezen je vruc¢icom,
hipovolemijom zbog dijareje, jakom boli u donjim kvadrantima ili difuznom abdominalnom
boli, distenzijom abdomena, teSkom laktichom acidozom, hipoalbuminemijom i izrazenom
leukocitozom (=40, 000 leukocita/uL). Ovo stanje moze dovesti do perforacije kolona ili
toksicnog megakolona, a komplikacije ukljuCuju i elektrolitni disbalans, prerenalnu
insuficijenciju te sepsu i na kraju smrt (16). Bolesnici s ileusom ili toksi¢nim megakolonom ne
trebaju imati proljev kao simptom CDI. Takoder, klini¢ari bi trebali posumnjati na CDI u

hospitaliziranih bolesnika s visokom leukocitozom te dati stolicu na testiranje (7).
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8. DIJAGNOZA

Dijagnoza CDI temelji se na klini¢koj slici bolesti potvrdenoj mikrobioloskim dokazom toksina
C. difficile i toksin-produciraju¢e C. difficile u stolici, u odsutnosti drugog uzroka, ili na dokazu

pseudomembranoznog kolitisa kolonoskopski odnosno histopatoloski (8).

Pregled i testovi stolice

U simptomatskih pacijenata, uzorke za laboratorijske testove treba uzimati samo na
neformiranoj, proljevastoj stolici (7,8), osim u slu€aju ileusa uzrokovanog CDI (7). Testiranje
asimptomatskih pacijenata na C. difficile i njezine toksine nije od kliniCke koristi i ne
preporuCa se, osim u epidemioloSke svrhe (7). Proljev (dijareja) ¢ine neformirane stolice tj.
one koje poprimaju oblik posude za uzimanje uzorka ili koje odgovaraju tipovima 5 — 7 na
Bristolskoj skali stolice te tri stolice u 24 sata ili manje uzastopnih sati, ili stolica ¢eS¢a od

uobi€ajene za pojedinca (8).

U stolici moze biti prisutna krv u teZzem kolitisu, no obilne krvave stolice nisu tipi¢an nalaz.

Nalaz leukocita prisutan je u priblizno polovice slu€ajeva kolitisa zbog C. difficile (2).

U laboratorijskoj dijagnostici CDI postoje razli€iti pristupi, no jo$ uvijek nije utvrden najbolji
standardni laboratorijski test za dijagnozu (8). Kultura stolice nije klini¢ki prihvatljiva zbog
dugotrajnosti pretrage i dobivanja rezultata (rutinski traje 2 — 3 dana, a rezultate treba Cekati i
do 9 dana), no svojom osjetljivos¢u i specificnoscu te identifikacijom toksigenog izolata sluzi
kao standard prema kojem bi se trebali ravnati rezultati drugih klinickih testova. Trajanje
pretrage i trodkovi usmijerili su fokus dijagnostiCkog postupka na testove bazirane na

antigenima koji identificiraju toksine bakterije (7).

o Test koji se najceSce koristi u vecini laboratorija je enzimski imunoesej (engl. enzyme

immunoassay, EIA) za toksine A i B, prije svega zbog njegove jednostavnosti i manjih

od 60% do 81%, a specifitnost od 91% do 99,4%. Zbog manjka osjetljivosti i
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pozitivne prediktivne vrijednosti u populaciiama s niskom prevalencijom, klini¢ke
smjernice drze ovaj test suboptimalnim za dijagnozu CDI (7,8).

Test na citotoksine (engl. cell culture citotoxicity assay, CCA) izvodi se inokulacijom
uzorka stolice na sloj odredene stani¢ne linije (npr. humanih fibroblasta) te
uoCavanjem citopatskog u€inka uzrokovanog toksinom. Nakon opazenog citopatskog
uCinka, izvodi se neutralizacija specificnim antiserumom, npr. antitoksinom C.
sordellii(9). Osjetljivost ovog testa kao jedinog u dijagnozi bolesti varira od 67% do
100% (7).Test nije dostupan u vecini bolnica zbog potrebe za postrojenjem s
kulturom tkiva, a nedostatak je i vrijeme potrebno za izvodenje testa, 24 do 48 sati
(18).

Testovi za zajednicki antigen C. difficile — glutamat dehidrogenazu sluze za detekciju
istoimenog enzima (engl. glutamat dehydrogenase, GDH).GDH je metaboli¢ki enzim
koji je u visokim razinama prisutan u svih sojeva C. difficile(9). Razvijeno je nekoliko
testova koji detektiraju GDH koriste¢i EIA metodologiju. Ti testovi pokazuju osjetljivost
od 85% do 95% te specificnost od 89% do 99% te imaju visoku negativnu prediktivnu
vrijednost Sto ih &ini pogodnim za brzi probir kad se kombiniraju s metodom koja
detektira toksine (7).

PCR u stvarnom vremenu (engl. real-time PCR) je test koji detektira gen za toksin
C.dlfficile te bi mogao postati alternativni zlatni standard kulturi stolice. U studiji sa
toksigenom kulturom kao zlatnim standardom, osjetljivost testa za C.difficile je bila
86%, specificnost 97%, pozitivna prediktivna vrijednost 90%, a negativna prediktivha

vrijednost 96% (2).

Za dijagnozu CDI preporuca se slijediti algoritam u dva ili tri koraka pri ¢emu se pozitivan

rezultat prvog testa potvrduje s jednim ili dva potvrdna testa; uzorci stolice prvo se mogu

testirati pomoc¢u testa na GDH ili na toksine A i B, ili pak testom amplifikacije nukleinske

kiseline (engl. nucleic acid amplification test, NAAT). Negativne uzorke stolice ne treba dalje

testirati, dok bi se oni pozitivni ponovno trebali testirati metodom za detekciju slobodnih
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toksina u stolici ili testom za GDH odnosno za TcdB gen, ovisno o metodi koriStenoj u
incijalnom probiru. U slu€aju odsutnosti slobodnih toksina u stolici, ali pozitivnog testa na
GDH odnosno TcdB gen, nije moguce razlikovati CDI od asimptomatske kolonizacije. Obi¢no
se preporucuje koristiti detekciju GDH u stolici kao sredstvo probira za CDI, a zatim je

potvrditi pomocéu NAAT-a kao Sto je PCR za detekciju toksigenog soja C.difficile (8).

Ostale dijagnosti¢ke metode

Pseudomembranozni kolitis moze se dijagnosticirati samo direktnom vizualizacijom
pseudomembrana metodom endoskopije donjeg intestinalnog trakta (bilo sigmoidoskopijom
ili kolonoskopijom) ili histopatoloSkim pregledom. Medutim, pseudomembrane ¢e tim
tehnikama biti vidljive samo u 51%-55% slu€ajeva CDI dijagnosticiranih kombinacijom
klinickih i laboratorijskih kriterija koji ukljuCuju kulturu pozitivnu na C. difficile i pozitivni test

stolice na citotoksin. Sam nalaz pseudomembranoznog kolitisa pokazatelj je teSke CDI (7).

9. TERAPIJA
Opéi principi

Cim se dijagnosticira CDI, nuzne su adekvatne mjere za kontrolu infekcije da bi se sprije&ilo
daljnje Sirenje infekcije u bolnici. Te se mjere odnose na ranu dijagnozu CDI, edukaciju
osoblja, nadzor, izolaciju bolesnika, higijenu ruku, noSenje zastitnih odora, CiS¢enje prostora i

medicinske opreme te razumnu uporabu antibiotika (8).

Snazna je preporuka ¢im prije prekinuti bilo kakvo nepotrebno lije€enje antibioticima koji su
doveli do CDI (7,8,16); ta mjera moze imati utjecaj na rizik od ponovnog javljanja bolesti (7).
Od potpornih mjera vazna je adekvatna nadoknada tekucine i elektrolita. Od lijekova treba
izbjegavati one koji smanjuju motilitet probavnog trakta (8,16), a trebalo bi i revidirati potrebu

za inhibitorima protonske pumpe (8).
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Preporuke za lijeCenje specificirane su za razliCite grupe pacijenata, sa svrhom poboljSanja

klinickih smjernica u lijec¢enju CDI (8):

1. prva epizoda CDI: blaga do umjereno teska

Uobicajeno koristeni antibiotici u lijeCenju CDI su metronidazol i vankomicin. Oralnim
metronidazolom se izaziva dobar klini¢ki odgovor, a prednost mu je niska cijena te maniji
rizik za selekciju enterokoka rezistentnih na vankomicin (engl. vancomycin-resistent
enterococci, VRE). Rezultati nedavne analize podataka iz druge faze triju randomiziranih
klinickih pokusa pokazali su sveukupno znacajno vecu uspjesnost vankomicina naspram
metronidazolu; jedna je retrospektivna analiza podataka o hospitaliziranim bolesnicima s
CDI pokazala da je simptomatski odgovor znacajno brzi na terapiju vankomicinom od
one metronidazolom.Opisana je i smanjena Kklinicka ucinkovitost metronidazola u
lije€enju specifiCnih ribotipa koji uzrokuju CDI, npr. 027. Unato€ izvjestajima o promjeni
rezistencije na antibiotike te prevalenciji ribotipa, in vitro studije pokazale su kako su
minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) za vankomicin i metronidazol u lije€enju
sporadi¢ne CDI ostale relativho niske kroz godine te su potrebne veée grupe ispitanika
kako bi se utvrdilo klinicCko znacenje izolata C. difficile smanjene osjetljivosti na
metronidazol (8).

U neepidemijskim sluCajevima blage do umjereno teSke CDI ocito izazvane
antibioticima, moze se pokuSati obustaviti primjenu antibiotika i promatrati klinicki
odgovor tijekom 48 sati, uz pazljivo pracenje klinickog stanja bolesnika i promptno
uvodenje antibiotske terapije u slu€aju njegova pogorsanja (8).

Metronidazol se primjenjuje oralno u dozi od 500 mg tri puta dnevno kroz 10 — 14 dana

(7).
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2. TeSka CDI

Tri su indikatora moguceg teskog ili kompliciranog tijeka bolesti te bi se trebala razmotriti
tijekom uvodenija terapije: dob, leukocitoza i vrSna razina serumskog kreatinina. Vaznost
starije zZivotne dobi lezi vjerojatno u slabosti imunosnog sustava protiv C. difficile i
toksina bakterije; leukocitoza odrazava razinu inflamacije kolona te su komplikacije
mnogo CeS¢e u bolesnika s leukocitozom 215,000 stanica/uL nego u onih s normalnim
brojem leukocita; poviSena razina serumskog kreatinina moZze odrazavati teski proljev s
posljedicnom dehidracijom ili neadekvatnom renalnom perfuzijom (7).

Na osnovi svojih farmakokinetskih svojstava, vankomicin je u slu€aju teSke CDI
superioran metronidazolu te se primjenjuje oralno u dozi od 125 mg Cetiri puta dnevno

kroz 10 dana (8).

Bolesnici s fulminantnim kolitisom koji ne odgovaraju na antibiotsku terapiju i razviju
sistemsku toksi¢nost, peritonitis ili toksicni megakolon zahtijevaju kirurSko lijecenje.
Kolektomiji bi trebalo pristupiti prije no Sto kolitis jako uznapreduje. Razina laktata u
serumu moze, izmedu ostalog,posluziti kao indikator teZine bolesti (operirati prije nego

Sto poraste iznad 5,0 mM) (8).

3. Prva ponovna epizoda CDI ili rizik za ponovnu epizodu
UcCestalost ponovnih epizoda CDI koje zahtijevaju lijeCenje i dalje predstavija veliki
problem. 6%-25% bolesnika lije€eno od CDI ima barem jednu ponovnu epizodu.
Nedavna izvjeS¢a govore o povecanju ucestalosti rekurentne bolesti nakon lijeCenja
metronidazolom, osobito u bolesnika starijih od 65 godina. lako lijeCenje prve ponovne
epizode metronidazolom ili vankomicinom ne utje€e na ucestalost pojavnosti druge
rekurentne epizode, preporucuje se uporaba vankomicina u slu€ajevima s leukocitozom
215,000 stanica/pL (ili rastuéi serumski kreatinin) gdje je veéi rizik od razvoja
komplikacija (7). Postoji jednaka snaga dokaza za opravdanu uporabu fidaksomicina u
prvoj rekurentnoj epizodi kao i za uporabu vankomicina; fidaksomicin se uzima oralno u
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dozi od 200 mg dva puta dnevno kroz 10 dana, a vankomicin oralno u dozi od 125 mg
Cetiri puta dnevno kroz 10 dana. Metronidazol se primjenjuje u dozi od 500 mg oralno tri

puta dnevno kroz 10 dnevno (8).

4. ViSestruko ponavljajuca CDI

U blagim ili umjereno teSkim slu€ajevima druge ili neke kasnije ponovljene epizode CDI
preporucuju se vankomicin ili fidaksomicin (8). Metronidazol se ne bi trebao koristiti u
kasnijim ponavljanim epizodama CDI zbog moguée kumulativne neurotoksi¢nosti (7).
ZnaCajan udio pacijenata izlije¢i se primjenom oralnog vankomicina pulsno ili
postepenim smanjivanjem doze (7,8). Fidaksomicin se primjenjuje oralno u dozi od 200
mg dva puta dnevno kroz 10 dana, a vankomicin oralno u dozi od 125 mg Cetiri puta
dnevno kroz 10 dana.

U bolesnika rezistentnih na opetovanu antibiotsku terapiju preporu¢a se fekalna

transplantacija u kombinaciji s oralnim antibioticima (8).

Terapijski odgovor

Terapijski odgovor postoji u slu€aju smanjenja ucCestalosti stolice ili poboljSanja konzistencije
stolice i parametara tezine bolesti ( klini¢kih, laboratorijskih i radioloskih). U svakom drugom
slu€aju radi se o terapijskom neuspjehu. Terapijski odgovor potrebno je promatrati dnevno i
procijeniti nakon najmanje 3 dana, pod pretpostavkom da se stanje bolesnika ne pogorSava
na primjenjenu terapiju. Odgovor na terapiju metronidazolom, primjerice, moze se oCekivati
tek za 3 — 5 dana. Potrebno je i do nekoliko tjedana nakon indukcije klinickog odgovora da se

uCestalost stolice i njena konzistencija vrate u normalu (8).
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Lije¢enje CDI fekalnom transplantacijom

Kako raste epidemija CDI, tako je i sve vecéi broj terapijskih neuspjeha i bolesnika s
rekurentnom infekcijom. Nakon rezolucije inicijalne infekcije, simptomatski se bolest ponovno
javlja u priblizno 20% bolesnika (20). Rizik od ponovljene infekcije raste na 40% kod onih koji
su ve¢ imali jednu novu epizodu infekcije te na vise od 60% u onih s dvije ili viSe epizoda.
Takav porast rizika za javljanje rekurentne infekcije vjerojatno je dijelom uzrokovan
selekcijom bolesnika s manjkavom imunosti protiv C. difficile. Nakon kolonizacije, u
asimptomatskih nosilaca dolazi do ranog porasta serumskih IgG protutijela protiv toksina A,
dok isti izostaje u onih sa simptomima CDI (15). Osim neadekvatnog imunosnog odgovora
na C. difficile, drugi vjerojatni mehanizam za rekurentnu bolest je kontinuirana disrupcija flore

kolona (20).

Ti, i drugi faktori koji pridonose razvoju rekurentne CDI prikazani su u tablici 4.

Tablica 4. Vazni faktori za razvoj rekurentne CDI

Neadekvatan odgovor antititijela na toksine

preuzeto iz reference 20, uz malu

Trajna disrupcija crijevne flore

Uznapredovala Zivotna dob

Nastavljanje s antimikrobnom terapijom nevezanom s C. difficile nakon prve epizode CDI

Duza hospitalizacija

Istovremena primjena antacida

Postoje razliite terapijske opcije za rekurentnu CDI, a veéina ih se bazira na daljnjoj
antibiotskoj terapiji. | dok su pristupi utemeljeni na vankomicinu u Sirokoj uporabi i u€inkoviti u
mnogih bolesnika, uporaba antibiotika ima dvojak ucinak jer dolazi do supresije patogena, ali

i supresije protektivnih mikrobiota. Vankomicin je antibiotik s aktivhoS¢u protiv gotovo svih
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gram-pozitivnih aerobnih i anaerobnih bakterija te u konacnici moze odrZzavanjem stanja

promijenjene crijevne flore povecati sklonost CDI (19).

Za razliku od drugih, transplantacija fekalnih mikrobiota (engl. fecal microbiota
transplantation, FMT) se pokazuje kao ucinkovita alternativna metoda lije€enja. Ona se
zasniva na ponovnoj uspostavi normalne flore preko fecesa donora, korekciji poremecaja i
prekidu patogenetskog ciklusa te vracanju normalne crijevne funkcije (19). Prvi
dokumentirani slu¢aj CDI lije€ene metodom FMT bio je 1983. godine. Do 1989. godine,
uobiCajena tehnika primjene FMT-a bila je pomoc¢u retencijskih klizmi. Kasnije su se javile
alternativne metode za fekalnu infuziju putem duodenalne i rektalne sonde te kolonoskopije.
Nije dokazana superiornost neke pojedinatne metode; na otprilike 200 prikaza slu€ajeva,
neovisno o ruti primjene, postignuta je srednja stopa uspjeha od 96%. Nijedna alternativna
metoda terapije rekurentne CDI nije se pokazala visoko ucdinkovitom, sigurnom i
pristupatnom, za razliku od FMT, koja cCini se udovoljava tim kriterijima kumulativhom
stopom izlje€enja vecom od 90%, zanemarivom stopom znacajnih nuspojava i terapijskim
odgovorom unutar nekoliko sati ili dana. To je ujedno i jedina metoda koja omogucuje
ponovnu uspostavu filogenetske raznolikosti primateljevih mikrobiota, a bez prolongiranog

remecenja normalnog mikrobioloSkog sastava (19).

10. PREVENCIJA

C. difficile je vazan nozokomijalni patogen koji zahtijeva provodenje univerzalnih mjera
opreza (2). Dvije su strategije za prevenciju C. difficile: prevencija horizontalnog prijenosa
kako bi se izloZzenost zarazi smanjila na najmanju mjeru te smanjenje utjecaja Cimbenika
rizika za razvoj CDI u pacijenata kad je izloZzenost ve¢ nastala.Pacijent mozZe u bolni¢kom
okruzenju biti izlozen sporama C. difficile na tri na€ina: prilikom kontakta sa zdravstvenim
osobljem s prolaznom kolonizacijom ruku, prilikom kontakta s kontaminiranom okolinom ili s

bolesnikom koji ima CDI. Vjerojatnost zaraze linearno se poveé¢ava s vremenom te moze
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dosti¢éi 40% nakon Cetiri tjedna hospitalizacije. Kako ne postoji samo jedan ¢&imbenik
uCinkovit u minimalizaciji izlozenosti C. difficile, potreban je viSestruki pristup. RazliCite
metode su viSe ili manje udinkovite u razli¢itim situacijama, ovisno o lokalnoj epidemiologiii i

dostupnosti sredstava (7).

Higijena ruku

Higijena ruku drzi se jednom od osnovnih metoda prevencije prijenosa C. difficile u bolni¢koj
sredini, ba$ kao i veCine drugih nozokomijalnih infekcija (7). Pokazalo se kako porastom
razine kontaminacije okoli$a, raste i prevalencija prijenosa C. difficile rukama zdravstvenih
djelatnika (21). Antiseptici bazirani na alkoholu poznati su po ucinkovitosti u smanjenju
prijenosa vecine vegetativnih bakterija i virusa rukama, jednostavnosti uporabe i nadilazenju
prepreke koju predstavlja relativna nepristupacnost mjesta za pranje ruku u mnogim
ustanovama. Spore C. difficile su, medutim, poznate po visokoj rezistenciji na alkohol.
Zdravstveni djelatnici koji peru ruke sredstvima baziranim na alkoholu jednostavno
razmjestaju spore po povrSini koze umjesto da ih fiziCki uklone mehanic¢kim pranjem

sapunom i teku¢om vodom (7).

ZaStitna odjeca

Obzirom da nijedno sredstvo koje se koristi u antisepti€chom pranju ili ribanju ruku nema
pouzdani sporicidni u€inak na spore C. difficile, preporuCuje se da zdravstveni djelatnici
koriste rukavice pri kontakitu s bolesnikom s CDI (22). Ucinkovitost zaStitnog odijela pri
rutinskoj skrbi za bolesnike s CDI nije dovoljno istrazena, no intuitivno se smatra odrzivom
mjerom jer sprjeCava kontaminaciju radne odje¢e. CDC preporuca uporabu odijela u skrbi za

takve bolesnike (21).
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Dezinfekcija okolisa

Bolesnici smjeSteni u sobama u kojima su prethodno boravili bolesnici s uzro€nicima
rezistentnim na lijekove i sami su se pokazali pod rizikom za stjecanje takvih uzro€nika Sto
pokazuje da je okoli§ kriti¢an izvor kontaminacije te da poveéava potencijal za Sirenje
infekcije. Vaznost okoliSa jo$ je veca u slu€ajevima organizama poput C. difficile koji stvaraju
spore Sto opstaju mjesecima na tvrdim povrSinama zbog njihove otpornosti na isuSivanje
(21). Sredstva za CiS¢enje koja su Cesto koriste u bolnicama, poput detergenata s kvartarnim
amino-skupinama, nisu sporicidni i mozda €ak potpomaZzu sporulaciju. Razli€iti dezinficijensi
ucinkoviti su u eliminaciji vegetativnih oblika C. difficile, no samo su oni bazirani na kloru te
visoko koncentrirane pare vodikova peroksida sporicidni. Pri kontroli kontaminacije okolia
nije vazan samo odabir sporicidnih sredstava, vec i pravilno Ciséenje povrSina na kojima
inaCe obitavaju spore ( kreveti, podovi, telefoni). Izostanak Ciséenja Cesto doticanih povrsina

adekvatnim sredstvom moze povecati prijenos patogena unutar ustanove (21).

Izolacija

Izolacija zaraZenih pacijenata u zasebne sobe ili kohorte osnovna je higijenska mjera
kontaktne izolacije za sprje€avanje Sirenje patogena. Obi¢no je izolacija simptomatskih
pacijenata s proljevom uzrokovanim C.difficile (engl. C.dlfficile-associated diarrhea, CDAD)
klju¢na mjera za kontrolu epidemija CDI. Ukoliko u Klinickoj praksi nije moguce izolirati
bolesnike u zasebne sobe, moze se razmotriti grupiranje bolesnika u zasebnu
kohortu/bolni¢ku sobu za izolaciju. Osim izolacije, klju¢no je da svaki bolesnik s bilo kakvim
oblikom proljeva ima zaseban nuznik, odnosno da ne koristi zajedniCke prostorije sa
zahodima. Postoji konsenzus da se bolnicke epidemije mogu okoncati ako su mjere opreza

na snazi sve dok se funkcija crijeva nije normalizirala na barem 48 sati (22).
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Nadzor nad uporabom antibiotika

Zadovoljavajuci nadzor nad uporabom antibiotika ukljuuje: 1) prekid bilo kakve antimikrobne
terapije u bolesnika s CDAD, osim one za samu CDI (22); 2) smanjenje uCestalosti i trajanja
uporabe antibiotika kao i njihova propisivanja da bi se smanjio rizik za CDI; 3) provedba

programa za nadzor nad uporabom antibiotika

Antibiotici  koji zahtijevaju nadzor trebali bi se birati na osnovi lokalne epidemiologije i
prisutnih sojeva C. difficile, a restrikcija nad klindamicinom i cefalosporinima (osim u kirurskoj

profilaksi) mogla bi biti od osobite koristi (7).

11. ZAKLJUCAK

Infekcija bakterijom Clostridium difficile jedna je od naj¢eS¢ih infekcija povezanih s
primanjem zdravstvene skrbi, najCeS¢e prilikom bolni¢kog lijeCenja, ali i u drugim
ustanovama gdje borave i njeguju se vulnerabilne skupine, poput starackih domova. Osim za
samog bolesnika, u kojeg se najcesce blagi proljev moze zakomplicirati opasnom bolesti kao
Sto je pseudomembranozni kolitis, infekcija predstavlja svojom rastu¢om incidencijom
problem za zdravstvene sustave Sirom svijeta, zbog lakoée Sirenja ovog patogena, njegove
tvrdokornosti i otpornosti na nepovoljne uvjete okoliS8a te promjenjivost genoma koja mu
olakSava opstati u domacinu i uzrokovati bolest. Za smanjenje opsega kojeg je dosegla
infekcija ovom bakterijom klju¢no je nekoliko faktora: razvoj novih terapijskih moguénosti,
edukacija zdravstvenog osoblja i bolesnika o vaznosti pravilne higijene ruku, agresivna borba
za dekontaminaciju prostora povezanih s pruzanjem zdravstvene skrbi te razumna upotreba
antibiotika. Ustrajanje u provedbi ovih mjera moglo bi uvelike smanijiti teret Sto ga predstavlja

ovaj tvrdokorni patogen za modernu medicinsku praksu.
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