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POPIS KRATICA

CDI — Clostridium difficile infekcija

DNK — deoksiribonukleinska kiselina

ECDC - European Centre for Disease Prevention and Control
EIA — enzimski imunoesej

FDA — Food and Drug Administration

FMT — fecal microbiota transplantation

GDP - glutamat dehidrogenaza antigen

HAV - virus hepatitisa A

HBV — virus hepatitisa B

HCV — virus hepatitisa C

HIV — virus humane imunodeficijencije

IDSA — Infectious Diseases Society of America
JIM — jedinica intenzivne medicine

KKS — kompletna krvna slika

LAMP — loop-mediated isothermal amplification
LOM - lije€nik obiteljske medicine

NAAT — nucleic acid amplification testing

PCR — polymerase chain reaction

TcdA — enterotoksin A bakterije Clostridium difficile
TcdB - citotoksin B bakterije Clostridium difficile

VS. - Versus
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1. SAZETAK

Uvod: Dijareja uzrokovana bakterijom Clostridium difficile je jedna od €eScih nezeljenih
posljedica primjene antibiotske terapije, no malo se zna o odnosu epidemioloskih okolnosti

razbolijevanja i klinicke tezine bolesti te ishoda lijeCenja.

Cilj: Opisati epidemioloska i klinicka obiljezja bolesti te utvrditi odnos epidemioloskih
okolnosti razbolijevanja i kliniCke tezine bolesti i ishoda lije€enja u bolesnika s Clostridium
difficile infekcijom (CDI).

Bolesnici i metode: Radi se o retrospektivnom deskriptivnom istrazivanju provedenom na
bolesnicima oba spola i svih dobi hospitalno lije¢enim zbog dijareje uzrokovane laboratorijski
potvrdenom CDI u razdoblju od 2013. — 2016. godine u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran
Mihaljevi¢®, Zagreb. U statistiCkoj obradi podataka koristena je metoda linearne regresije, hi-
kvadrat test, studentov t-test i njegove neparametarske inacice u slu¢aju odstupanja

podataka od normalne distribucije.

Rezultati: Od 776 bolesnika s CDI njih je 76% imalo CDI povezanu sa zdravstvenom skrbi,
16% je imalo izvanbolni€ki ste€enu infekciju a u 8% bolesnika se epidemiolosSke okolnosti
razbolijevanja nisu mogle utvrditi. Udio bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi je
u promatranom razdoblju znacajno rastao u odnosu na bolesnike s izvanbolni¢ki ste€enom
CDI (p=0.0395). Bolesnici s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi su imali statisti¢ki
znacajno vece vrijednosti maksimalne tjelesne temperature (prosjek 37,99 vs. 37,21), veéi
broj stolica u 24 sata (prosjek 9,14 vs. 5,83), ¢eS¢u pojavu renalne insuficijencije (19,2 vs.
5,7%) i EeSée prisutne ostale komplikacije (8,2 vs. 2,5%). Ti su bolesnici imali statistiCki
znacajno vece vrijednosti leukocita u perifernoj krvi (prosjek 15,51 vs. 13,64), niZe vrijednosti
albumina (prosjek 28,29 vs. 32,82) te su u njih vrijednosti kreatinina ¢eS¢e bile vece od 1,5x
u odnosu na bazalne vrijednosti (33,2 vs. 15,1%). U njih je bio znagajno veci McCabe skor
(1.57 vs. 1.13) i ATLAS skor (4.05 vs. 1.85). Takoder navedeni bolesnici su bili statisticki
znacajno duze hospitalizirani (prosjek 14,83 vs. 10,13 dana) te je kod njih smrtni ishod bio

znacajno ¢esci (11,7 vs. 3,3%) u odnosu na bolesnike s izvanbolni¢ki ste¢enom CDI.

Zakljuéak: U promatranom razdoblju je medu hospitalno lije€enim bolesnicima zabiljezen
znacajan trend rasta udjela pacijenata koji su imali C. difficile infekciju povezanu sa
zdravstvenom skrbi u periodu od 2013. — 2016. Bolesnici s CDI povezanom sa zdravstvenom

skrbi su imali klini¢ki tezu bolest i loSiji ishod od bolesnika s izvanbolni¢kom CDI.

Kljuéne rijeéi: Clostridium difficile infekcija, epidemiologija, ishod



2. SUMMARY

TITLE: Epidemiological and clinical features of patients hospitalized due to

Clostridium difficile-associated diarrhea

Author: Nikolina Bogdanié¢

Background: Clostridium difficile-associated diarrhea is one of the most common
unintended consequences of the administration of antibiotics and the correlation between
epidemiological circumstances of acquisition and severity of illness and its outcome is not

well known.

Objective: To determine epidemiological and clinical features of C. difficile infection (CDI)
and to assess the relationship between the epidemiological circumstances of acquisition and

severity of illness and its outcome.

Patients and methods: This is a retrospective descriptive study that includes patients of
both genders and all age groups hospitalized and treated for CDI with laboratory detected
infection from 2013 to 2016 at University Hospital for Infectious Diseases ,Dr. Fran
Mihaljevi¢®, Zagreb. Linear regression analysis, Chi-square test, Student t-test are used to

compare mean values and non-parametric tests are used if distribution is not normal.

Results: Of 776 patients 76% had healthcare-associated C. difficile infection, 16% had
community-associated C. difficile infection and 8% had undetermined association. Proportion
of the patients with healthcare-associated C. difficile infection significantly increased
compared to proportion of patients with community-associated infection over the study period
(p=0.0395). Patients with healthcare-associated C. difficile infection had significantly higher
maximum body temperature (mean 37,99 vs. 37,21), more stools in 24 hours (mean 9,14 vs.
5,83), had more often renal impairment (19,2% vs. 5,7%) and had more often other
complications (8,2 vs. 2,5%). Patients with healthcare-associated C. difficile infection had
significantly more elevated leukocyte count (mean 15,51 vs. 13,64), lower serum albumin
(mean 28,29 vs. 32,82) and had more often >50% increase in baseline serum creatinine
level (33,2 vs. 15,1%). Patients with healthcare-associated CDI had significantly higher
McCabe score (1.57 vs. 1.13) and ATLAS score (4.05 vs. 1.85). Also, they had longer length
of stay in hospital (mean 14,83 vs. 10,13 days) and higher mortality rates (11,7 vs. 3,3%)

when compared to patients with community-associated C. difficile infection.

Conclusions: There is a significant increase in proportion of healthcare-associated C.
difficile cases from 2013 — 2016. Patients with healthcare-associated CDI had more severe
illness and worse outcome than patients with community-associated CDI.

Key words: Clostridium difficile infection, epidemiology, outcome



3. UvOD
3.1. POSTANTIMIKROBNI PROLJEV

Primjena antibiotika moze biti praéena mnogobrojnim nezeljenim poslijedicama od
kojih su gastrointestinalne nuspojave jedne od ¢es¢ih. One se, ovisno o vrsti antibiotika,
epidemioloskim okolnostima i populaciji iz koje bolesnik potie, pojavljuju u 25 do 50% osoba
koje koriste antibiotsko lijeCenje. Procjenjuje se da je bakterija Clostridium difficile uzro¢nik
oko 25% slucajeva postantimikrobne dijareje te je uzroCnik gotovo svih tedkih oblika bolesti
(1). Ostale bakterije koje se povezuju s postantimikrobnim proljevom su enterotoksi¢ni sojevi
Staphylococcus aureus-a, Clostridium perfringens i Klebsiella oxytoca. Ipak, u najvecem
broju slu¢ajeva postantimikrobne dijareje se ne radi o infekciji, ve¢ o poremecaju normalnog

ustroja i funkcioniranja crijevne mikroflore (1).

Bakterija C. difficile je otkrivena godine 1935. (Hall i O'Tolle) kada je zbog teSkog i
kompliciranog uzgoja nazvana Bacillus difficilis (2). lako je prvi humani slucaj
pseudomembranoznog kolitisa opisan jo§ godine 1893., u preantibiotskoj eri, otkricem
antibiotika i njihovom sve ¢eS¢om upotrebom tijekom 20. stolje¢a dolazi do porasta
incidencije navedene bolesti, koja se narocito €esto javlja nakon primjene linkomicina.
Intenzivno istrazivanje ,klindamicinskog kolitisa“ je 1970-ih godina rezultiralo nepobitnim
dokazivanjem uloge toksina C. difficile u patogenezi bolesti. Od tada pa do nasih dana, zbog
porasta incidencije teSkih oblika bolesti i sklonosti rekurentnom pojavljivanju, raste

medicinski i ekonomski znacaj infekcije uzrokovane s C. difficile (3).

3.2. PATOGENEZA | EPIDEMIOLOGIJA

Patogeneza kolitisa i dijareje povezane s antibiotskim lije¢enjem se temelji na
narusSavanje normalne crijevne mikroflore koja ima bithu ulogu u otpornosti sluznice na
kolonizaciju i odupiranju rastu patogenih mikroorganizama. S obzirom na to da je C. difficile,
ubikvitaran anaeroban gram pozitivan bacil kojeg nalazimo u vodi, tlu, raznim Zivotinjama i
hrani i koji zbog sposobnosti sporulacije moze prezivjeti u okoliSu i do 5 mjeseci, Covjek je

vrlo izloZen kolonizaciji, no normalna cijevna flora ga &titi od razvoja bolesti (4).

Simptomatska C. difficile infekcija (CDI) u Covjeka mozZe nastati endogenim i egzogenim
putem. U odrasloj populaciji je C. difficile dio gastrointestinalne flore u 1-3% zdravih osoba te
endogene infekcije potjeCu od sojeva nosioca nakon naru$avanja normalne crijevne flore,

dok egzogene infekcije nastaju prijenosom sojeva sa zarazene osobe, kontaminiranih ruku



zdravstvenog osoblja, iz raznih nozokomijalnih izvora i kontaminiranog okolia (5). Kako je
bakterija C. difficile u obliku spore otporna na oksidativni stres, temperaturne ekstreme,
isusenje i alkoholne dezinficijense, takav oblik predstavlja rezervoar organizma u okolisu.
Kod djece starosti do dvije godine Cesto postoji asimptomatska kolonizacija, pa tako testovi
za dokaz toksigenih sojeva C. difficile za vrijeme dijareje nerijetko budu pozitivni ali taj udio
nije veci u odnosu na djecu iste dobi bez dijareje. Nije poznato kako djeca u toj dobi toleriraju
kolonizaciju toksigenim sojevima ali istrazivanja na neonatalnim kuni¢ima ukazuju na to da bi
se moglo raditi o nedostatku receptora za toksin A. Tek nakon tre¢e godine zivota postotak

koloniziranih je isti kao u odrasloj populaciji (<3%) (1).

Horizontalno Sirenje infekcije se odvija feko-oralnim putem (5). Nakon ingestije spora dolazi
do njihove germinacije u tankom crijevu koja ovisi o vide ¢imbenika. Primarne Zucne kiseline,
taurokolna kiselina i glicin, poticu prijelaz spora C. difficile u aktivan vegetativan oblik.
Sekundarne Zuéne kiseline takoder poti€u germinaciju spora. Za metaboliCke aktivnosti
bakterije potrebne su razne aminokiseline (cistein, izoleucin, leucin, prolin, triptofan i valin) i
vitamini (biotin, pantotenska kiselina i piridoksin) (6). Nakon kolonizacije debelog crijeva
dolazi do daljnjeg umnazanja bakterija (5) pri Cemu vegetativni oblici bakterije izlu€uju
toksine koji uzrokuju ostecenje epitela crijeva. C. difficile u lumenu crijeva proizvodi dvije
glavne vrste toksina: enterotoksin A (TcdA) i citotoksin B (TcdB) (4). Oba pripadaju porodici
velikih glukoziltransferaznih toksina koji putem endocitoze ulaze u stanice epitela, oslobadaju
aktivnu podjedinicu A koja interferira s proizvodnjom Rho proteina u enterocitu i dovodi do
poremecaja citoskeleta, $to u konacnici zavrSava apoptozom i nekrozom stanice. Navedeni
proces je potaknut lu¢enjem citokina koji aktiviraju mehanizme upale. Ukoliko u debelom
crijevu dode do formiranja makroskopski vidljivih pseudomembrana, koje se histoloski
sastoje od nekroti¢nih epitelnih stanica, upalnih stanica i fibrinoznog eksudata, bolest se
naziva pseudomembranoznim kolitisom. Proljev, kao glavna klinicka manifestacija bolesti,
nastaje zbog razaranja medustanicnih tijesnih veza, $to dovodi do prekomjerne epitelne
propusnosti, i zbog osteéenja epitelne barijere uzrokovanog nakupljanjem neutrofila pod
utjecajem citokina Cije stvaranje poti¢u TcdA i TcdB (1). Osim navedena dva toksina pojedini
sojevi C. difficile proizvode i binarni toksin koji putem ADP-ribozilacije utje¢e na molekule
aktina i tako uzrokuje poremecaj stani¢nog citoskeleta. Kao dodatan ¢imbenik virulencije
navode se i povrSinski proteini vegetativne forme bakterije koji sluze za adherenciju na

crijevni epitel i poti€u upalni odgovor i stvaranje protutijela (4).



3.3. RIZICNI CIMBENICI

Rizi¢ni ¢imbenici za obolijevanje od CDI se mogu podijeliti na primarne i sekundarne.
Glavni primarni €imbenici su muski spol, dob iznad 65 godina, dob manja od jedne godine uz
komorbiditete, dugo trajanje hospitalizacije i antimikrobna terapija. Najznacajniji sekundarni
rizi€ni ¢imbenici su komorbiditeti i predleZeéa zdravstvena stanja, upalna bolest crijeva,
imunodeficijencija i HIV, malnutricija, niska razina serumskih albumina (<2.5 g/dL),

neoplasti¢ne bolesti, cistiCna fibroza i dijabetes (5).

Najznacajniji rizicni Cimbenik za razvoj bolesti je upotreba antibiotika Sirokog spektra. Kao
najcesc¢i promotori bolesti navode se klindamicin, cefalosporini i fluorokinoloni, koje po
Cestodi slijede ampicilin, amoksicilin, makrolidi, kotrimoksazol i tetraciklini. Paradoksalno,
izlozenost vankomicinu i metronidazolu, koji se koriste u samom lije¢enju infekcije
uzrokovane s C. difficile, takoder moze potaknuti nastanak infekcije. Ostali lijekovi koji se
povezuiju s rizikom za razvoj bolesti su kemoterapeutici koji imaju antimikrobnu aktivnost te
inhibitori protonske pumpe i H, blokatori (5), ¢ija je uloga u razvoju bolesti jo§ uvijek

kontroverzna (4).

Rizi¢ni ¢imbenici koji su prepoznati kod CDI povezane s bolni¢kom skrbi su prethodna
hospitalizacija, primanje kemoterapije, upotreba inhibitora protonske pumpe i H, blokatora te
prisutnost protutijela protiv TcdB u vrijeme prijema u bolnicu. Takoder je, kao neovisan

riziCan ¢imbenik, utvrdena infekcija sojem NAP1 (7).

3.4. KLINICKA SLIKA

Infekcija uzrokovana s C. difficile se mozZe ocitovati Sirokim spektrom klini¢kih stanja,
od asimptomatske kolonizacije preko blagog proljeva do Zivotno ugroZavajuce bolesti.
NajceSc¢e se radi o nekompliciranom vodenastom proljevu, premda na taj nacin mogu poceti i
tezi oblici bolesti koji se u daljnjem tijeku razvijaju u toksi¢ni megakolon, ileus i sistemsku
toksi¢nost, uz sistemski upalni odgovor pracen hipotenzijom, bubreznim zatajenjem i
respiratornim distresom. Cesto je u osoba s teskim kompliciranim oblikom bolesti potrebno
ljeCenje i nadzor u jedinici intenzivhe medicine (JIM) zbog neposredno zZivotno ugrozavajucih
stanja. Kod osoba s fulminantnim kolitisom je uglavnhom potrebno kirursko lije€enje u smislu
kolektomije (8). Naj¢esce indikacije za kirursko lije€enje bolesnika s CDI su perforacija
crijeva i toksi¢ni megakolon s akutnim abdomenom, hipotenzijom i Sokom. Stopa smrtnosti
nakon kolektomije dosize i 50%, a kao alternativni postupak navodi se ileostomija s lavazom

kolona zagrijanom otopinom polietilen glikola u kojem je stopa smrtnosti, prema jednoj studiji
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koja je obuhvacala 42 bolesnika, bila 19% (1).

Laboratorijski pokazatelji klini¢ki tezeg oblika CDI su: broj leukocita u perifernoj krvi vec¢i od
15x10°/L, porast koncentracije kreatinina u serumu 1,5 puta u odnosu na bazalnu vrijednost
te sniZzena razina serumskih albumina. Takoder, odredeni sojevi C. difficile uzrokuju teze
oblike bolesti pa se tako porast incidencije i tezine bolesti posljednjih 15-ak godina povezuje
sa sojem NAP1/BI/027. Njegova virulencija pripisuje se proizvodnji binarnog toksina, mutaciji
Cimbenika TcdC za koji se smatra da ima ulogu u regulaciji TcdA i TcdB te boljoj sposobnosti
sporulacije u odnosu na druge sojeve (1).

Pri odlu€ivanju o lije€enju i procjeni prognoze u osoba s CDI korisno je klini¢ki procijeniti
teZinu bolesti. Postoji viSe klini¢kih klasifikacija teZine bolesti od kojih niti jedna nije globalno
prihvacena. Prema Ameri¢kom drustvu za gastroenterologiju bolest se klasificira kao blaga,
srednje tesSka, teSka te komplicirana. Bolest se procjenjuje kao blaga ukoliko je prisutan
samo proljev, a kao srednje teSka ukoliko je prisutan jo$ neki dodatni simptom ili znak koji
ne pripada kriterijima teske ili komplicirane bolesti. TeSka bolest je pracena
hipoalbuminemijom (serumska razina albumina < 3g/dL) i nekom od iduéih karakteristika:
broj leukocita u perifernoj krvi = 15x10°/L ili prisutna napetost abdominalne stijenke.
Komplicirana bolest se ocituje barem jednim od slijedecih znakova ili simptoma: potreba za
ljeCenjem u jedinici intenzivnog lije€enja, hipotenzija s ili bez potrebe za vazopresorima,
temperatura 2 38,5 °C, ileus ili zna¢ajna abdominalna distenzija, promjene u mentalnom
statusu, broj leukocita u perifernoj krvi = 35x10°/L ili < 2x10°/L , razina serumskih laktata >2,2

mmol/L ili dokaz zavrSnog zatajenja organa (9).

3.5. REKURENTNE INFEKCIJE

Znacajan problem bolesti uzrokovane s C. difficile su rekurentne infekcije. Rekurentna
infekcija se definira kao infekcija koja se pojavljuje unutar 8 tjedana od zavrSetka primjene
antimikrobnog lije¢enja prethodne CDI (10). Prema jednom istrazivanju provedenom na 163
bolesnika, njih 44,8% je za vrijeme studije imalo barem jednu rekurentnu epizodu bolesti.
Medijan vremena do razvoja nove epizode bolesti je bio 8 dana (raspon od 1 do 42 dana)
(11). Prema istrazivanju provedenom na 15 461 bolesniku u SAD-u vjerojatnost za pojavu
prve rekurentne epizode kod bolesnika koji su imali izvanbolnicki ste¢enu bolest bila je
13,5%, dok je za one s bolesti povezanom sa zdravstvenom skrbi bila 20,9% (12), dok se
prema drugim izvorima navodi da ukupno oko 25% bolesnika iskusi rekurentnu infekciju
(1,5). Takoder, istrazivanja pokazuju da se sa svakom novom epizodom bolesti zna¢ajno

povecava vjerojatnost za njenim ponovnim javljanjem (10), tako vjerojatnost za pojavu druge
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rekurentne epizode dostize 40% (11). Nove epizode bolesti nastaju zbog ponovnog klijanja
zaostalih spora u kolonu ili zbog reinfekcije novim sojem. Koliki je udio recidiva u odnosu na
reinfekcije nije u potpunosti razjasnjeno (13). Pretpostavlja se da bi ¢imbenik koji pridonosi
ponovnom javljanju bolesti mogao biti slabi imunosni odgovor domacina na CDI. Studije su
pokazale da pacijenti s rekurentnim infekcijama imaju znacajno nize razine IgM i IgG
protutijela te fekalnog IgA na TcdA u odnosu na pacijente koji nemaju rekurentne infekcije
(14,15). Osim toga, pokazana je povezanost izmedu niske serumske koncentracije anti-TcdB
protutijela s pojavom rekurentnih epizoda bolesti (16), kao i protektivan u€inak dokazanih

anti-TcdB protutijela u serumu za pojavu rekurentne infekcije (17).

3.6. DIJAGNOZA

Dijagnoza infekcije uzrokovane C. difficile se temelji na prisutnosti vodeéeg simptoma
- proljeva, koji je definiran kao tri ili viSe vodenastih, meksih ili neformiranih stolica unutar 24
sata, uz laboratorijski dokaz prisutnosti C. difficile, njegovih gena za produkciju toksina ili
samih toksina u uzorku stolice (1). Nakon prikupljanja uzorka preporuc¢a se pohranjivanje na
temperaturi od 2 do 8 °C dok se ne provede testiranje, s obzirom na mogucu inaktivaciju
toksina pri sobnoj temperaturi (5). Osim toga, dijagnoza se moze postaviti i endoskopijom
donjeg dijela probavnog sustava kod pacijenata s proljevom, ali se zbog skupoce i manje

osjetljivosti ta metoda puno rjede koristi.

Neki od postojecih testova za dokaz CDI su: test stani¢ne citotoksi¢nosti koji je prvi koriSten,
enzimski imunoesej (EIA) za dokaz toksina A i B, EIA za dokaz glutamat dehidrogenaza
antigena (GDH), kultura za izolaciju bakterije te molekularni testovi (nucleic acid amplification
testing - NAAT), za dokaz gena za proizvodnju toksina koji koriste lan€anu reakciju
polimeraze (polymerase chain reaction - PCR) ili loop-mediated isothermal amplification
(LAMP) metode. U klini¢koj praksi u danasnje vrijeme zlatni standard predstavljaju testovi u
dva ili tri koraka. U oba testa se u prvom koraku pomocu EIA dokazuje GDH koji je zajednicki
svim sojevima C. difficile bez obzira na to produciraju li toksine A/B ili ne. Ukoliko je navedeni
test pozitivan, u drugom se koraku metodom EIA dokazuje prisutnost TcdA i TcdB. Ako
postoji proturjeCnost u dobivenim rezultatima, radi se treCi korak kojim se metodom NAAT
dokazuje prisutnost gena za produkciju toksina. S obzirom na visoku osjetljivost navedenog
testa, i Cinjenicu da i nakon uspjesnog lijeCenja C. difficile moze ostati prisutan u stolici
liieCenih osoba i do 6 tjedana, kontrolno testiranje stolica nakon lije€enja se ne treba

provoditi (1).



3.7. LIJECENJE

Prvi korak u lije¢enju CDI je otklanjanje djelovanja pretpostavljenog okida¢a za razvoj bolesti,
ukoliko je to moguce. Kako je to najéeS¢e antimikrobna terapija, trebalo bi razmisliti o
ukidanju antibiotika prije poCetka etioloSkog lijeCenja. Osim toga, bitno je obratiti paznju na
odredena klinicka stanja koja mogu biti prepreka u djelovanju terapije, kao to je primjerice
ileus ili razne anatomske promjene nastale nakon kirurSkog zahvata na gastrointestinalnom
sustavu (10). Preporuke za lije€enje prema Americkom infektoloSkom drustvu (Infectious
Diseases Society of America - IDSA) su podijeljene prema tezini bolesti. Za blagu i srednje
teSku bolest lijek prvog izbora je metronidazol (3 x 500 mg/10-14 dana peroralno). Za teSku
bolest prvi izbor je vankomicin (4 x 125 mg/10-14 dana peroralno), a za kompliciranu se
vankomicinu (4 x 500 mg/10-14 dana peroralno) dodaje metronidazol intravenski (3 x 500
mg/10-14 dana). Osim metronidazola i vankomicina navode se joS§ i fidaksomicin (kao
alternativna terapija za tesku bolest) i tigeciklin (alternativna terapija za kompliciranu bolest)
(1). U dvije velike studije koje su obuhvacale 1164 bolesnika, fidaksomicin se pokazao
uspjesnijim u postizanju simptomatskog izlje€enja (71%) u odnosu na vankomicin (61%)
(18). Osim toga, pokazano je da fidaksomicin djeluje i na spore pa spore koje su bile
izloZzene fidaksomicinu ne prelaze u vegetativan oblik nakon 24 i 48 h za razliku od onih koje

su bile izloZzene vankomicinu (19).

Preporuka za lije€enje prve rekurentne epizode je primjena istog antibiotika kojim je lijeCena
prva epizoda bolesti, ovisno o teZini bolesti, a za svaku iduéu epizodu preporuca se tretman
vankomicinom (4 x 125 mg/10 dana peroralno). Metronidazol se ne preporuca zbog slabije
podnosljivosti te mogucée hepatotoksiCnosti i neurotoksi¢nosti. Fidaksomicin i vankomicin su
se pokazali jednako uspjesnim u lije€enju prve rekurentne epizode, ali je fidaksomicin bio
superiorniji u odnosu na vankomicin zbog znac¢ajno nizih stopa rekurencije tijekom 28 dana
(1). Za prevenciju ponovnog javljanja bolesti preporu¢eno je nastaviti tretman vankomicinom

uz postupno smanjenje doze do ukupno maksimalno 42 dana (1).

Kako je viSe istrazivanja pokazalo da kod osoba koje razviju rekurentnu epizodu bolesti
postoji poremecaj flore gastrointestinalnog sustava, to jest smanjena raznolikost flore,
nastala je ideja o fekalnoj transplantaciji (fecal microbiota transplantation, FMT) kojom se
stolica zdravog donora unosi u Zeludac, tanko crijevo ili debelo crijevo osobe s ponovljenom
epizodom bolesti (8). Od godine 2010. fekalna transplantacija postaje prepoznata metoda za
tretiranje multiplih rekurentnih infekcija. Osnovni cilj je uspostaviti normalnu crijevnu
mikrofloru (simbiozu) u odnosu na trenutno poremeéeno stanje (disbiozu) (10).

Identificirane su tri primarne indikacije za fekalnu transplantaciju: 1) multiple rekurente



epizode bolesti, 2) srednje teSka bolest koja ne odgovara na standardnu terapiju u trajanju
od minimalno jednog tjedna, 3) teska ili komplicirana bolest bez odgovora na standardnu
terapiju u trajanju od 48 h. Za odabir donora postoje kriteriji koji apsolutno iskljucuju
mogucnost doniranja, a neki od njih su: postojedéi rizik za prijenos infektivne bolesti (ako
potencijalni donor boluje od HIV (Human immunodeficiency virus) bolesti, virusnih hepatitisa,
ako postoji rizitno seksualno ponasanje, upotreba droga itd.), odredene bolesti
gastrointestinalnog sustava (primjerice upalna bolest crijeva) i prisutnost ¢imbenika koji
mogu utjecati na intestinalnu floru (primjena antibiotika u posljednja 3 mjeseca,
imunosupresivna terapija). U potencijalnih donora se provodi mikrobioloSka analiza uzoraka
stolice na patogene mikroorganizme te serolo$ka testiranja krvi na HIV i viruse hepatitisa A,
B i C (HAV, HBV i HCV) (20). Dosadasnji rezultati primjene ove metode su prilicno dobri, pa
je tako u jednom istrazivanju pokazano da je metoda ucinkovita ¢ak i kod pacijenata
zarazenih sojem NAP1/BI/027 (21). Jedna retrospektivna studija pokazala je da je hakon
prvog tretmana izlijeCeno 91% bolesnika, a nakon drugog ¢ak 98% (22). Osim toga, primjena
smrznutih kapsula koje sadrze crijevnu floru pokazala se kao dobra metoda u lije€enju
recidiva. U jednoj studiji skupljeni su uzorci 39 pacijenata koji su primili kapsulu, te u 82%
nije pronadeno znakova rekurencije niti je detektiran C. difficile toksin tijekom narednih 195
dana (23).

Dobre rezultate u smislu smanjenja stopa rekurencije pokazuje Bezlotoxumab, humano
monoklonsko 1gG protutijelo koje se veZe na TcdB i inhibira njegovu sposobnost vezivanja za
povrsinske staniCne receptore (24). U dva dvostruko slijepa randomizirana istrazivanja,
MODIFY 1i MODIFY ll, koja su ukljucivala 2655 bolesnika na oralnoj antibiotskoj terapiji za
primarnu ili rekurentnu CDI pokazano je da je skupina koja je primila Bezlotoxumab imala
znacajno nize stope rekurencije unutar narednih 12 tjiedana u odnosu na skupinu koja je

primila placebo (25).

3.8. PREVENCIJA

Prevencija nastanka bolesti odnosi se na primarnu prevenciju, odnosno sprjeCavanje
razvoja prvotne infekcije te na sprje€avanje rekurentnih epizoda bolesti.
Higijena okolida jedna je od osnovnih i lako primjenjivih mjera prevencije. Obuhvaéa metode
sprjeCavanja kontakta spora s Covjekom i metode sprjeCavanja ingestije spora (4).
Smjestanje pacijenata koji imaju infekciju u izolirane sobe, koriStenje rukavica i koristenje

jednokratnih ogrta¢a kod svakog kontakta s pacijentom koji ima infekciju ili kod kojeg je



postavljena sumnja na infekciju su ucinkovite metode kontaktne zastite. Higijena ruku je
takoder vazna metoda prevencije, ali treba imati na umu da su spore otporne na alkoholne
dezinficijense koji se uobitajeno upotrebljavaju, pa se preporu¢a pranje ruku teku¢om vodom
uz upotrebu sapuna, posebice onih koji sadrzavaju klorheksidin-glukonat (5,8). Koristenje
termometara za jednokratnu upotrebu je korisno stoga $to su standardni termometri Cesto
kontaminirani raznim patogenima medu kojima se nalazi i C. difficile. Za smanjivanje stupnja
kontaminacije bolni¢kog okruzenja djelotvorna je sporocidna hipokloritna otopina, koja se
uglavnom upotrebljava kada se radi o epidemijskom pojavljivanju bolesti a ne u
svakodnevnim uvjetima radi svog korozivnog djelovanja te kozne i respiratorne iritacije koju

uzrokuje (4).

Strogo indiciranje i pazljivo biranje antimikrobne terapije za lije€enje raznih infektivnih bolesti
moze doprinijeti smanjenju incidencije CDI s obzirom da postoji manja vjerojatnost razvoja
bolesti kod primjene odredenih antibiotika u odnosu na druge. Vjerojatnost za razvoj CDI je
manja nakon primjene penicilina, vankomicina, gentamicina te antipseudomonasnih
penicilina. Incidencija CDI se najvide smanjuje ograni¢enjem upotrebe cefalosporina druge
(za 93%) i treCe generacije (za 79%), klindamicina (za 87%) i makrolida (za 78%) (4).

Ucinkovitost upotrebe probiotika u prevenciji bolesti je jo$ uvijek otvoreno pitanje. Probiotici
su zivi mikroorganizmi koji imaju pozitivne u€inke na zdravlje domacina uspostavljanjem
ravnoteze crijevne mikroflore i zastitom intestinalne barijere (5). Neke meta-analize su
pokazale da postoji manja vjerojatnost za razvoj postantimikrobne dijareje kod osoba koje
koriste probiotike koji sadrzavaju Lactobacillus rhamnosus i Saccharomyces boulardii, ali
samo su odredene ograniene studije pokazale povoljan utjecaj primjene probiotika na
smanjenje incidencije CDI. Sto se ti¢e koriStenja probiotika uz antibiotsku terapiju u svrhu
sprje€avanja rekurentne epizode bolesti, jedna meta-analiza o upotrebi S. boulardii pokazuje
da postoje Cvrsti dokazi za prevenciju postantimikrobne dijareje, dok povoljan utjecaj na

prevenciju rekurentne CDI nije utvrden (9).

S ciliem prevencije bolesti ulazu se znatni napori u pokusajima razvoja cjepiva u svrhu
aktivne imunizacije. Kao najbolji kandidati navode se toksoidi A i B za koje je pokazano da u
zdravih odraslih osoba poti¢u odli¢an serumski odgovor stvaranjem protutijela (5). Tako je
nekoliko toksoida trenutno u razvojnoj fazi, a samo za jedan toksoid (,CDIFFENSE") se
okupljaju pacijenti za provodenje tre¢e faze randomiziranog kontroliranog istrazivanja. Na
razvoju monoklonskih protutijela u smislu pasivne imunizacije se radi od 2008. godine, a
Bezlotoxumab, protutijelo koje se veZe na TcdB, je odobren od ameri¢ke Agencije za hranu i

liiekove (Food and Drug Administration - FDA) godine 2016. za sekundarnu prevenciju CDI



(26).

Osim navedenih mjera i postupaka prevencije, za multiple rekurente infekcije koristi se ve¢
navedena fekalna transplantacija (10) i tretman vankomicinom uz postupno smanjenje doze

do maksimalno 42 dana (1).

U smjernicama za prevenciju CDI se navodi i vaznost edukacije medicinskog osoblja,

pacijenata i posjetioca kroz upute, informacije, kampanje i razli¢ite radionice (27).

4. HIPOTEZE

I.  Postoji trend rasta udjela pacijenata koji imaju C.difficile infekciju povezanu sa
zdravstvenom skrbi u odnosu na pacijente s izvanbolnickom C. difficile infekcijom

u promatranom vremenu

II.  Bolesnici koji imaju C. difficile infekciju povezanu sa zdravstvenom skrbi imaju

klini¢ki tezu bolest od bolesnika s izvanbolni¢kom infekcijom

lll.  Bolesnici koji imaju C. difficile infekciju povezanu sa zdravstvenom skrbi imaju

loSiji ishod od bolesnika s izvanbolnic¢kom infekcijom

5. CILJEVI RADA

Svrha predlozenog istrazivanja jest opisati epidemioloSke nacine razbolijevanja
bolesnika s dijarejom uzrokovanom bakterijom C. difficile u nasoj populaciji, kako bi se

identificirale najugrozenije skupine i prema tome mogle izabrati i usmjeriti metode prevencije.

Takoder, svrha ovog istrazivanja jest utvrdivanje odnosa izmedu epidemioloSkog
nacina razbolijevanja te tezine i ishoda bolesti u hospitaliziranih bolesnika s dijarejom
uzrokovanom s C. difficile, Sto bi moglo utjecati na predvidanje klinickog tijeka bolesti ovisno

o epidemioloSkim okolnostima razbolijevanja, a time i na izbor inicijalnog lije€enja.



Za ostvarenje svrhe ovog istrazivanja postavljena su dva neposredna primarna i dva

sekundarna cilja:

Primarni ciljevi

1. Utvrditi epidemioloSka obiljezja u bolesnika hospitaliziranih zbog dijareje uzrokovane

bakterijom C. difficile

2. Utvrditi kliniCka obiljezja u bolesnika hospitaliziranih zbog dijareje uzrokovane

bakterijom C. difficile

Sekundarni ciljevi

1. Utvrditi odnos epidemioloskog nacina razbolijevanja i klinicke teZine bolesti

2. Utvrditi odnos epidemioloskog nacina razbolijevanja i ishoda bolesti

6. ISPITANICI | METODE

6.1. ISPITANICI

U ovom radu analizirani su bolesnici svih dobi i oba spola koji su hospitalno lije¢eni u
Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢“ zbog dijareje uzrokovane bakterijom C.
difficile, u razdoblju od 1. sije¢nja 2013. do 31. prosinca 2016. godine, prema datumu

otpusta.

Kriterij za uklju€ivanje bolesnika u istraZivanje bio je prisutnost proljevastih stolica uz
mikrobioloSku potvrdu CDI iz uzorka stolice. Bolesnici s klinickom dijagnozom

postantimikrobnog proljeva kod kojih CDI nije laboratorijski potvrdena su isklju€eni iz studije.
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6.2. METODE

Radi se o retrospektivhom deskriptivnom istrazivanju. Sve potrebne varijable

prikupljene su iz originalne arhivirane medicinske dokumentacije.

EtioloSka dijagnoza je u Zavodu za klinicku mikrobiologiju Klinike za infektivne bolesti
,Dr. Fran Mihaljevi¢® tijekom godine 2013. postavljana EIA testom za dokazivanje TcdA i
TcdB iz uzoraka stolice (ImmunoCard Toxins A&B, Meridian Bioscience, Francuska), a od
godine 2014. testom u dva koraka kojim se u prvom koraku iz uzorka stolice EIA testom
(ImmunoCard C. difficile GDH, Meridian Bioscience, Francuska) dokazuje antigen GDP kaoji
je zajednicki svim sojevima C. difficile bez obzira na to produciraju li TcdA/TcdB ili ne.
Ukoliko je u uzorku bio dokazan GDP antigen, u drugom se koraku dokazuje gen za
proizvodnju TcdA/TcdB pomocu testa (Illumigene C. difficile, Meridian Bioscience,
Francuska) koji koristi LAMP metodu izotermalne amplifikacije deoksiribonukleinske kiseline

(DNK) za detekciju PaLoc regije genoma C. difficile (engl. pathogenicity locus).

Prema epidemiolo$kim okolnostima razbolijevanja bolesnici su prema kriterijima

ECDC-a (European Centre for Disease Control) podijeljeni u tri kategorije:

1) Bolesnici s izvanbolni¢ki ste€enom infekcijom (bolest je prisutna pri
prijemu u Kliniku i bolesnik nije bio hospitaliziran u posljednja 3 mjeseca
od dana prijema)

2) Bolesnici s infekcijom povezanom sa zdravstvenom skrbi (podskupina A:
bolest je nastala od treéeg dana sadasnje hospitalizacije nadalje —
nozokomijalna CDI, podskupina B: bolesnik ima bolest pri prijemu u Kliniku
i bio je hospitalno lije€en unutar posljednjih mjesec dana od dana sadasnje
hospitalizacije, podskupina C: bolesnik ima bolest pri prijemu u Kliniku i
boravio je u Domu za starije osobe unazad 1 mjesec, podskupina D:
bolesnik ima bolest pri prijemu u Kliniku i boravio je u ustanovi za trajnu
medicinsku skrb unazad 1 mjesec)

3) Bolesnici s nepoznatim epidemioloSkim okolnostima razbolijevanja (bolest
je prisutna pri prijemu u Kliniku i bolesnik je bio prethodno hospitalno

lijeCen, ali je otpusSten iz bolnice 1-3 mjeseca prije pojave bolesti).

Bolesnici s izvanbolnicki ste€Cenom CDI razvrstani su prema rizichim kontaktima sa
zdravstvenom sluzbom u dva tjedna prije nastanka bolesti na sljedece podskupine:

pregledan u ordinaciji lije€nika obiteljske medicine, kod zubara, u kirurS§koj ambulanti, u hitnoj
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sluzbi, u ostalim ambulantama, boravio u Dnevnoj bolnici, bio na hemodijalizi, po zanimanju

je zdravstveni djelatnik i rizik nepoznat.

Prema prisutnim simptomima i laboratorijskim nalazima procijenit ¢e se klinicka tezina

bolesti, prema kojoj su bolesnici razvrstani u Cetiri skupine:

1) Blaga bolest (3-5 vodenastih stolica/ 24 h, afebrilni, minimalni bolovi u
trbuhu, u kompletnoj krvnoj slici (KKS) < 12 x10°/L leukocita)

2) Umijereno teska bolest (6-9 stolica/ 24 h bez primjesa krvi, temperatura
37,5-38.2° C, umijereni bolovi u trbuhu, muénina, +/- povracanje, u KKS
12-15 x10°/L leukocita)

3) Teska bolest (> 10 vodenastih stolica/ 24 h, primjesa krvi +/-, jaki
bolovi u trbuhu, muénina i povracanje, vruéica > od 38.3° C, > od
15x10°/L leukocita u KKS, porast kreatinina za vise od 1.5 x u odnosu
na bazalne vrijednosti)

4) Teska komplicirana bolest (karakteristike teSke bolesti uz razvoj

toksi€nog megakolona, ileusa/subileusa ili hipotenzije i Soka)

U bolesnika za koje u medicinskoj dokumentaciji postoje svi potrebni podatci,
teZina bolesti ¢e se procijeniti i pomoc¢u ATLAS sustava bodovanja u kojem se boduje dob
(godine) te vrijednosti temperature, leukocita, albumina i primanje konkomitantne sistemske
antibiotske terapije za vrijeme infekcije uzrokovane s C. difficile u periodu viSe od jednog
dana. Navedenim nacinom bodovanja najmanji mogucéi ukupan broj bodova koji se moze

dodijeliti bolesniku je 0 a najveci 10, a bodovanje se vrsi na sljedeéi nacin:

Parametar 0 bodova 1 bod 2 boda
dob u godinama <60 60-79 =80
temperatura <37.5C 37.6-38.5°C > 38.6°C
leukociti (x10°/L) <16 16 - 25 > 25
albumini (g/L) > 35 26-35 <25
konkomitantna = Da
sistemska antibiotska

terapija (= 1 dan)

12



Za procjenu teZine predlezecih kroni¢nih bolesti i zdravstvenih stanja, koriSten je
McCabe skor prema kojem se bolesnici rasporeduju u Cetiri kategorije: kategorija 0 — ne
postoji nikakva kroni¢na bolest ni medicinsko stanje; kategorija 1 — bolesti koje nisu
smrtonosne i ocekivano prezivljenje je najmanje 5 godina; kategorija 2 — bolesti koje su u
konacnici fatalne i o¢ekivano prezivljenje je izmedu 1 i 5 godina; kategorija 3 — bolesti koje

vrlo brzo dovode do smrtnog ishoda i o¢ekivano prezivljenje je manje od 1 godine.

Za pokazatelje ishoda bolesti analizirana je duljina hospitalizacije nakon dijagnoze

CDI, da li je bolesnik boravio u jedinici intenzivnog lije¢enja zbog CDI te stopa smrtnosti.

Podatci su prikupljeni iz medicinske dokumentacije arhivirane u Odsjeku za medicinsku
dokumentaciju Klinike. U bazu podataka (Microsoft Excel 2010) upisani su sljedeci podatci:

Demografski podatci:

1. Dob bolesnika (godine)
2. Spol bolesnika (M, Z)

Epidemioloski podatci:

Godina hospitalizacije
Epidemiolo8ki nacin razbolijevanja

Rizi¢ni kontakti sa zdravstvenim sustavom kod izvanbolnicki ste€enih infekcija

P w DN PR

Vrsta prethodno lijeCene infekcije (infekcija diShog sustava, urogenitalna,
gastrointestinalna uklju€ujuci i Helicobacter pylori infekciju, odontogena, infekcija
mekih Cesti, perioperativna profilaksa ili ljeCenje, osteomijelitis, sepsa, endokarditis,
infekcija srediSnjeg ziv€anog sustava, multiple infekcije, ostale infekcije, suspektna
infekcija, maligna bolest, nepoznato)

5. Pretpostavljeni pokreta¢ za nastanak C. difficile infekcije (cefalosporini, betalaktami

inhibitori betalaktamaze, penicilini, fluorokinoloni, klindamicin, makrolidi,

+

sulfametoksazol/trimetoprim, kombinacija viSe antibiotika, citostatici, zracenje, ostalo,

nepoznato)
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Klini¢ki podatci:

© ©® N o g w DN RE
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20.
21.
22.

23.
24,

Laboratorijski dokazana C. difficile infekcije iz uzorka stolice (da/ne)
NajviSa tjelesna temperatura

Broj stolica /24 h

Primjesa krvi u stolici

Prisutno povrac¢anje

Znaci hipovolemije/Soka

Renalna insuficijencija (oligurija, anurija)

Paraliticki ileus

Subileus

. Toksi¢ni megakolon

. Ostale komplikacije C. difficile infekcije (da/ne)

. Klini¢ka tezina bolesti

. ATLAS skor

. McCabe skor

. Broj leukocita u perifernoj krvi (x10°/L)

. Vrijednost serumskog kreatinina (i1 mol/L)

. Vrijednost serumskog kreatinina 1,5x veéa od bazalne vrijednosti (da/ne)

. Vrijednost serumskih albumina (g/L)

. Prva primijenjena terapija za C. difficile infekciju (metronidazol per os, vankomicin

per os, metronidazol intravenski + vankomicin per os, fidaksomicin per os)
ZabiljeZene komplikacije tijekom hospitalizacije (vrste komplikacija)
Trajanje hospitalizacije (dani)

Trajanje hospitalizacije nakon postavljanja dijagnoze kod nozokomijalnih C.
difficile infekcija

LijeCenje u jedinici intenzivhe medicine zbog C. difficile infekcije (da/ne)

Ishod lije¢enja (prezivio/umro)
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6.3. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Za promatrane kategorijske varijable deskriptivna statistika sadrzi srednju vrijednost i
standardnu devijaciju. Za neprekidne varijable izraunat je minimum, medijan, maksimum,
prosjek i standardna devijacija.

Za usporedivanje grupa bolesnika proveden je hi-kvadrat test nezavisnosti varijabli, linearna
regresija za ispitivanje trendova te studentov t-test za usporedbu ocekivanja (ili njegova
neparametarska inacica u slu€aju odstupanja podataka od normalne distribucije). Razina
statisticke znacajnosti je postavljena na p<0.05. Od statisti¢kih alata koriSteni su MS Excel
2010, IBM SPSS Statistics 21 i SAS® Studio.

7. REZULTATI

7.1. EPIDEMIOLOSKA OBILJEZJA BOLESNIKA S CLOSTRIDIUM DIFFICILE
INFEKCIJOM

U razdoblju od 01.01.2013. - 31.12.2016. u Kilinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran
Mihaljevic® je lijeCen 901 bolesnik s dijagnozom postantimikrobne dijareje od kojih je 125
bolesnika isklju€eno iz ovog istraZivanja; 119 zbog negativnog te 6 bolesnika zbog
nepoznatog rezultata testiranja stolice na prisutnost CDI. Preostalih 776 bolesnika s
pozitivnim rezultatom testiranja stolice na prisutnost CDI je uklju€eno u istrazivanje. Udio
bolesnika s laboratorijski potvrdenom CDI u ukupnom broju bolesnika lije¢enih pod
dijagnozom postantimikrobne dijareje u razdoblju od 2013. — 2016. godine je prikazan na
Slici 1. Metodom linearne regresije (testiranje trenda) pokazano je da postoji statistiCki
znacajno povecanje udjela bolesnika s laboratorijski potvrdenom CDI medu bolesnicima s

dijagnozom postantimikrobne dijareje tijekom promatranog razdoblja (p=0.0071).
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Slika 1: Odnos udjela bolesnika s laboratorijski potvrdenom i nepotvrdenom C. difficile
infekcijom medu hospitaliziranim bolesnicima s dijagnozom postantimikrobne dijareje po

godinama hospitalizacije

Dobna raspodjela promatranih bolesnika s dokazanom CDI je prikazana na Slici 2. Najvedi
broj bolesnika bio je 265 godina (75,6%), najviSe u skupini 65 — 79 godina (42,4%). U
promatranom razdoblju od godine 2013.-2016. metodom linearne regresije nije utvrden

statisti¢ki zna¢ajan porast udjela bolesnika starijih od 65 godina (p=0.1046).

350 329
300
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=
@ 200
°
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o 104
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0-17 18-29 30-49 50-64 65-79 80 i vise
Dobne skupine (godine)

Slika 2: Dobna raspodijela bolesnika s Clostridium difficile infekcijom hospitaliziranih u
razdoblju od godine 2013.-2016.

U ukupnom uzorku su prevladavale Zene kojih je bilo 442 (56,9%), a muskaraca je bilo 334
(43,1%). Ta razlika je bila statistiCki znacajna (p=0.0001, test proporcija), dok razlika u
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omjeru spolova po godinama hospitalizacije 2013. — 2016. nije bila statistic¢ki zna¢ajna
(p=0.2401, hi-kvadrat test).

B muskarci
M 7ene
T T T

2013 2014 2015 2016
godine
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Slika 3: Spolna raspodijela bolesnika s Clostridium difficile infekcijom po godinama

hospitalizacije

Od 776 bolesnika s laboratorijski potvrdenom CDI, najveci udio je imao CDI povezanu sa
zdravstvenom skrbi; njih 588 (76%), dok je izvanbolni¢ki steCenu CDI imalo 122 (16%)
bolesnika. Za 66 bolesnika (8%) se epidemiolodke okolnosti razbolijevanja nisu mogle

utvrditi.

U promatranom razdoblju se udio bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi po
godinama kretao u rasponu od 79,5% (2013. godine) do 85,8% (2016. godine) (Slika 4). U
promatranom razdoblju je metodom linearne regresije utvrden znacajan porast udjela
bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi u odnosu na bolesnike s izvanbolnicki
ste¢enom CDI (p=0.0395).

17



250 100

g5 8 90 mmm izvanbolnicki stecena C. difficile
79.5 82.1 . . ..
500 80 infekcija
© 70
-AE‘ 150 60 mmmm C. difficile infekcija povezana sa
(7] .
9 50 zdravstvenom skrbi
8100 40
° 30
S 5o 20 =% bolesnika s C. difficile
10 infekcijom povezanom sa
0 0 zdravstvenom skrbi

2013 2014 2015 2016

godine

Slika 4: Udio bolesnika s C. difficile infekcijom povezanom sa zdravstvenom skrbi u odnosu

na bolesnike s izvanbolnicki ste¢enom C. difficile infekcijom u razdoblju od 2013. — 2016.

Od 588 bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi u njih 376 (63,9%) je kao rizi¢an
Cimbenik zabiljeZena hospitalizacija u prethodnih mjesec dana. Raspodjela bolesnika s CDI

povezanom sa zdravstvenom skrbi prema rizicnim ¢imbenicima je prikazana na Slici 5.

4(0,7%) B nozokomijalno stecena CDI

B hospitalizacija unazad
mjesec dana od
razbolijevanja

M boravak u Domu za starije
unazad mjesec dana od
razbolijevanja

M boravak u ustanovi za
dugotrajnu skrb unazad
mjesec dana od
razbolijevanja

Slika 5: Raspodjela bolesnika s C. difficile infekcijom povezanom sa zdravstvenom skrbi

prema vrsti povezanosti sa zdravstvenom skrbi.
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Raspodjela prema rizi€nim kontaktima sa zdravstvenom sluzbom u 122 bolesnika s

izvanbolnicki ste€enom CDI je prikazana na Slici 6.

1(0,8%)

2(1,6%

19 (15,6%)

B u zadnja 2 tjedna bio kod LOM

B u zadnja 2 tjedna bio pregledan na
hitnom prijemu
B u zadnja 2 tjedna bio kod zubara

B u zadnja 2 tjedna bio u kirurskoj
ambulanti

B u zadnja 2 tjedna bio u ostalim
ambulantama

B u zadnja 2 tjedna bio u dnevnoj bolnici

= dijaliza

m zdravstveni djelatnik

nepoznato

Slika 6: Raspodjela bolesnika s izvanbolniCki steCenom C. difficile infekcijom prema rizi¢nim

kontaktima sa zdravstvenom sluzbom.

Omijer bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi i izvanbolni¢ki ste€¢enom CDI u

odnosu na dobne skupine prikazan je na Slici 7. Udio bolesnika s CDI povezanom sa

zdravstvenom skrbi se kretao u rasponu od 56,4% u dobnoj skupini 30 — 49 godina do 87,6%

u dobnoj skupini 280 godina. Podatci analizirani metodom linearne regresije pokazuju

signifikantan porast udjela bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi sa dobi

bolesnika (p=0.0373).
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Slika 7: Raspodjela bolesnika s C. difficile infekcijom prema dobnim skupinama i prema

epidemioloskom nacinu razbolijevanja

U bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi se raspon dobi kretao od 1 - 96

godina, a u skupini bolesnika s izvanbolnicki ste€¢enom CDI je raspon dobi bio od 1 - 91

godinu. Medijan dobi u skupini bolesnika s izvanbolni¢ki ste€enom CDI je bio 70 godina, a u

skupini s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi 76 godina. Prosjek dobi je u skupini s CDI
ste€enom u izvanbolni¢kim uvjetima bio 63 godine, dok je u drugoj skupini bio 72 godine.
U promatranom razdoblju su medijani dobi promatrani po godinama hospitalizacije bili

signifikantno veéi u skupini bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi (p=0.0266,

test parova) (Slika 8).
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2014
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Slika 8: Prikaz medijana dobi bolesnika s C. difficile infekcijom po godinama hospitalizacije i

epidemioloskom nacinu razbolijevanja
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Prosje¢na dob bolesnika, promatrana po godinama hospitalizacije, je bila signifikantno vecéa
u bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi u odnosu na bolesnike s CDI ste€enom

u izvanbolni¢kim uvjetima (p=0.0045, test parova) (Slika 9).
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Slika 9: Prikaz prosje¢ne dobi bolesnika s C. difficile infekcijom po godinama hospitalizacije i
epidemioloskom nacinu razbolijevanja

U obje promatrane skupine bolesnika s CDI prema epidemioloskim okolnostima
razbolijevanja su prevladavali bolesnici Zenskog spola (Slika 10). Zene su u skupini
bolesnika s izvanbolnicki ste€Cenom CDI Cinile 68%, a u skupini bolesnika s CDI povezanom
sa zdravstvenom skrbi 54,4% i ta se razlika pokazala statisti¢ki znacajnom (p=0.006, test

proporcija).
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B muskarci
200 -

100 -

bolesnici s CDI povezanom sa bolesnici s izvanbolnicki
zdravstvenom skrbi ste¢enom CDI

Slika 10: Raspodjela bolesnika s s C. difficile infekcijom prema spolu i epidemioloskom
nacinu razbolijevanja
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Bolesti zbog kojih su bolesnici prethodno bili lije€eni, i nakon ¢ega su razvili CDI, su prema
epidemiolo$kim skupinama prikazane na Slici 11. Od ukupnog broja bolesnika koji su imali
CDI povezanu sa zdravstvenom skrbi, najvise ih je prethodno lije¢eno zbog urogenitalne
infekcije (23,5%), respiratorne infekcije (19,6%) te multiplih infekcija (12,9%). U skupini
bolesnika s CDI ste€enom u izvanbolni¢kim uvjetima, najviSe ih je lijeCeno zbog respiratorne
infekcije (26,2%), urogenitalne infekcije (18,9%) te odontogene infekcije (18%). Zbog
sumnje na infekciju, koja nije potvrdena, lije€eno je 4,1% bolesnika iz skupine s CDI
ste€enom u izvanbolni¢kim uvjetima i 6,6% bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom
skrbi. | nakon izuzimanja iz analize teskih infekcija i stanja koja se lijece bolnicki
(endokarditis, infekcija srediSnjeg Ziv€anog sustava, sepsa, osteomijelitis, multiple infekcije,
maligna bolest i perioperativna profilaksa), razlike medu prisutnim prethodno lijeéenim
bolestima izmedu dvije promatrane epidemioloSke skupine su se pokazale statisti¢ki

znacajnima (p<.0001, hi-kvadrat test).

160 +
140 -+
120 +
100 -+

137
115

76

80 -+ 62
60 a1 39
40 |32 27
23 22 23 21 23
20 6 10 9 © 8 5 6
I I 3 0 1 1 I 1 0 0 0 03
0 - r == r
R R - R > > & O o R G R > 53 O
& > N ™ 2 N 2 ? 3 & N > ] &
\Q\,E \?\}_ Q\}'o s@\}' & ﬂ‘&q’ \QO\ o‘:} 0 s\Q\,{" \\Q’ \Q\}' BQ’Q ‘:)\’ ,bkb
- O Q & A O > o Q & Q R
o & & 2 & & & X oS S N » P
& & N & <& 2 N < & &8 & " N
2> 2 & 2 S IS > . [
0 N @ fo N N & X ? &
> Q N © O 5 N N
N ) N Q & @ & S
Q," ko(’o . é&Q/ bO & Q% ()
< N ) o {\o I\
& &
&

M izvanbolnicki ste¢ena C. difficile infekcija C. difficile infekcija povezana sa zdravstvenom skrbi

Slika 11: Prikaz vrsta prethodno lijeCenih bolesti prema epidemioloSkom nacinu

razbolijevanja u bolesnika s C. difficile infekcijom

Pretpostavljeni okidaci za razvoj CDI su prema epidemioloSkim okolnostima razbolijevanja
prikazani na Slici 12. Kao moguci okidaci za razvoj CDI u grupi bolesnika s izvanbolnicki
ste€enom CDI su naj¢eS¢e utvrdeni: betalaktamski antibiotici uz inhibitor betalaktamaze
(26,2%), cefalosporini (15,6%) i kombinacija dva i viSe antibiotika (14,8%), a u grupi
bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi: kombinacija dva i viSe antibiotika
(38,8%), cefalosporini (14,3%) i betalaktamski antibiotici uz inhibitor betalaktamaze (9,2%).
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Ta razlika je signifikantna (p<.0001, hi-kvadrat test). U skupinu ,ostalo” iz grupe bolesnika s
izvanbolnicki ste€enom CDI uvrsteni su: dva bolesnika koja su koristila makrolide, dva
bolesnika koja su koristila sulfometoksazol/trimetoprim, jedan bolesnik koji je bio na zracenju
i jedan bolesnik koji je koristio nitrofurantoin. 1z grupe bolesnika s CDI povezanom sa
zdravstvenom skrbi u skupinu ,ostalo® uvrsteni su: 9 bolesnika koji su koristili ostale lijekove,
5 bolesnika koji su koristili nitrofurantoin, 4 bolesnika koja su koristila makrolide, tri bolesnika
koja su koristila trimetoprim/sulfametoksazol, dvoje bolesnika koji su uzimali albendazol,
jedan bolesnik koiji je koristio inhibitore protonske pumpe, jedan bolesnik koji je bio na

zra€enju i jedan bolesnik koji je koristio aciklovir.

250 228

200

100

50

M izvanbolnicki stecena CDI B CDI povezana sa zdravstvenom skrbi

Slika 12: Vrsta pretpostavljenog okida¢a za razvoj C. difficile infekcije prema

epidemioloskom nacinu razbolijevanja

7.2. KLINICKA OBILJEZJA BOLESNIKA S CLOSTRIDIUM DIFFICILE INFEKCIJOM

McCabe skor bilo je moguce odrediti za 709/710; 99% bolesnika; nije ga bilo moguée odrediti
za jednu bolesnicu iz skupine bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi.
Raspodjela skora kao pokazatelja tezine predleZecih bolesti i stanja u nasih bolesnika bila je:
kategorija 0 — 5,1%, kategorija 1 — 46,4%, kategorija 2 — 42,7% i kategorija 3 — 5,8%.
Raspodjela bolesnika s CDI prema visini McCabe skora i prema promatranim

epidemioloSkim skupinama bolesnika je prikazana na Slici 13. Prosjek visine McCabe skora
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je u skupini bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi bio statistiCki zna¢ajno veci u
odnosu na skupinu bolesnika s izvanbolni¢ki ste¢enom CDI (1.57+0.65 vs. 1.13+0.72)
(p<.0001, Mann Whitney U/Wilcoxon test), dok su medijani McCabe skora u obje skupine bili
1.

43%

M izvanbolnicki ste¢ena C.
difficile infekcija

broj bolesnika
=
(0]
o

| C. difficile infekcija

100 629 povezana sa
zdravstvenom skrbi
50 6%
15%3% 189
5%
o . NN , ,
0 1 2 3
McCabe skor

Slika 13: Raspodiela bolesnika s C. difficile infekcijom prema visini McCabe skora i

epidemioloskom nacinu razbolijevanja

ATLAS skor je bilo moguce izraCunati za 68/122;56% bolesnika iz skupine s izvanbolnicki
ste¢enom CDI i 459/588;78% bolesnika iz skupine s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi.
Kod ostalih bolesnika ve¢inom je nedostajao jedan od podataka potrebnih za izracun skora i
to najcesc¢e vrijednost albumina u serumu. Bez podjele na epidemioloSke skupine bolesnika,
najvide njih je imalo skor 5 (17,6%), zatim slijedi 6 (17,3%) i 4 (14,2%). Razlika u visini
ATLAS skora medu promatranim epidemioloskim skupinama pokazala se statisticki
znac€ajnom (p<.0001, Mann Whitney U/Wilcoxon test); bolesnici s CDI povezanom sa
zdravstvenom skrbi su imali zna¢ajno vece vrijednosti ATLAS skora, tj. bili su teZze bolesni.
Srednja vrijednost ATLAS skora u toj skupini je bila 4.05+2.76 dok je medijan bio 4. Srednja
vrijednost ATLAS skora u skupini bolesnika s izvanbolni¢ki steCenom CDI je bila 1.85+2.22

dok je medijan bio O.
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Slika 14: Raspodjela visine ATLAS skora u bolesnika s C. difficile infekcijom prema

epidemioloskom nacinu razbolijevanja

Klini¢ka obiljezja bolesti u skupinama bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi i

izvanbolnicki ste€enom CDI su prikazana u Tablici 1.

Bolesnici iz skupine s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi su imali zna¢ajno viSu
maksimalnu tjelesnu temperaturu, veci broj stolica u 24 sata, ¢eS¢u pojavu renalne
insuficijencije te ¢eS¢e prisutne komplikacije od bolesnika iz skupine s izvanbolnicki

ste¢enom CDI.

Medu komplikacijama pojavljivali su se: perforacija, ok, kardijalni arest, krvarenje u misic,
prolaps rektuma, citopenija, dekompenzacija srca, duboka venska tromboza, respiratorna
insuficijencija, neuroloSke komplikacije, unutarnje krvarenje, pleuropneumonija, plu¢na
embolija, pneumotoraks, diseminirana intravaskularna koagulacija, hipotermija, ileus,
subileus, toksic¢ni megakolon, reaktivni artritis, cerebrovaskularni inzult, hipokalemija,

melena, pleuralni izljev i ascites.

Znacajna razlika je utvrdena u klinickoj tezini bolesti medu promatranim skupinama. U
skupini bolesnika s izvanbolni¢ki ste€enom CDI najviSe je bolesnika imalo blagu bolest, dok
je u skupini bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi bilo najviSe onih s umjereno
teSkom bolesti.

Promatrane skupine se nisu zna€ajno razlikovale po prisutnosti krvi u stolici, prisutnosti

povracanja te u pojavi znakova hipovolemije ili Soka.
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Tablica 1: KliniCka obiljezja bolesti u bolesnika s C. difficile infekcijom prema

epidemioloskom nacinu razbolijevanja

Izvanbolni¢ki C. difficile infekcija p
stecena C. difficile povezana sa
infekcija (N=122) zdravstvenom
skrbi (N=588)
Maksimalna tjelesna temperatura* <.0001*
AV 37.21 37.99
S.D.° 0.92 0.77
Broj stolica u 24 h** <.0001*
S.V. 5.83 9.14
S.D. 2.56 254
Primjesa krvi u stolici 0.1332
N (%) N (%)
DA 6 (4,9) 14 (2,4)
NE 116 (95,1) 574 (97,6)
Prisutno povraéanje 0.8813
DA 16 (13,1) 73 (12,4)
NE 106 (86,9) 515 (87,6)
Znaci hipovolemije/Sok 0.2103
DA 11 (9) 103 (17,5)
NE 111 (91) 485 (82,5)
Renalna insuficijencija 0.0002893
DA 7(5,7) 113 (19,2)
NE 115 (94,3) 475 (80,8)
Prisutne ostale komplikacije 0.0323
DA 3(2,5) 48 (8,2)
NE 119 (97,5) 540 (91,8)
Klini¢ka tezina bolesti <.00013
blaga 73 (59,8) 31 (5,3)
umjereno teska 27 (22,1) 282 (47,9)
teska 17 (13,9) 188 (31,9)
teSka komplicirana 5@4,1) 82 (13,9)

1t—test

2 Fisherov egzaktni test

3 ¥2 Pearsonov test nezavisnosti

* srednja vrijednost
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> standardna devijacija

* nedostaju podatci za 5 bolesnika

** nedostaju podatci za 6 bolesnika

Bolesnici s teSkom kompliciranom CDI su prema vrsti komplikacije podijeljeni u Cetiri

skupine, §to je prikazano u Tablici 2. TeSka komplicirana bolest je zabiljezena u 5/122;4.1%

bolesnika iz skupine s izvanbolni¢ki ste€enom CDI i u 82/588;13.9% bolesnika iz skupine s
CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi. Bolesnici iz skupine s CDI povezanom sa
zdravstvenom skrbi su imali zna¢ajno ¢eSée zabiljezenu hipotenziju i Sok, dok se pojavnost

ostalih teSkih oblika komplicirane bolesti nije znacajno razlikovala medu skupinama.

Tablica 2: Klini¢ki oblici teSke komplicirane C. difficile infekcije s obzirom na epidemioloski

nacin razbolijevanja

Izvanbolnicki C. difficile p
steCena infekcija
C. difficile povezana sa
infekcija (N=122) zdravstvenom
skrbi (N=588)
N (%) N (%)
Subileus 0.484*
DA 1(0,8) 13 (2,2)
NE 121 (99,2) 575 (97,8)
lleus 0.314¢
DA 1(0,8) 1(0,2)
NE 121 (99,2) 587 (99,8)
Toksi¢ni megakolon 1.00t
DA 1(0,8) 8(1,4)
NE 121 (99,2) 580 (98,6)
Hipotenzija i Sok 0.00112
DA 2 (1,6) 66 (11,2)
NE 120 (98,4) 522 (88,8)

1 Fisherov egzaktni test

2 ¥2 Pearsonov test nezavisnosti
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NajviSe bolesnika s CDI je kao prvu terapiju primilo metronidazol per os, kako u skupini
bolesnika koji su imali CDI povezanu sa zdravstvenom skrbi (55,1%) tako i u skupini onih s
izvanbolnicki ste€enom CDI (69,4%) (Slika 13). Jedan bolesnik iz skupine s CDI steCenom u

izvanbolni¢kim uvjetima te 4 bolesnika iz skupine s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi

nisu primili etiolosku antibiotsku terapiju za CDI.

350 -
300
250
200 A

broj bolesnika

322

245

84

H . :
0 0 1

metronidazol per os vankomicin per os metronidazol iv + fidaxomicin
vankomicin p.o.

vrsta terapije

M izvanbolnicki ste¢ena CDI CDI povezana sa zdravstvenom skrbi

Slika 15: Prva primijenjena terapija za C. difficile infekciju prema epidemioloS§kom nacinu

razbolijevanja

7.3. LABORATORIJSKA OBILJEZJA BOLESTI

Laboratorijska obiljezja u bolesnika s CDI su prema promatranim epidemioloskim skupinama

prikazana u Tablici 3. Analiza podataka je pokazala da su bolesnici iz skupine s CDI

infekcijom povezanom sa zdravstvenom skrbi imali statistiCki zna¢ajno veci broj leukocita u

perifernoj krvi, nize vrijednosti albumina u serumu i eS¢e 1.5 x povecanje kreatinina u

serumu u odnosu na bazalne vrijednosti. Ukupno je 30,1% nasih bolesnika (bez podjele na

epidemioloSke skupine) imalo takvo poviSenje kreatinina. Podatci o vrijednosti albumina u

serumu postojali su za 70/122;57% bolesnika iz skupine s izvanbolni¢ki ste€¢enom CDI i za

467/588;79% bolesnika iz skupine s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi.
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Tablica 3: Laboratorijska obiljeZja u bolesnika s C. difficile infekcijom prema epidemioloSkom

nacinu razbolijevanja

lzvanbolnicki Infekcija Broj valjanih p
stecena infekcija povezana sa podataka
(N=122) zdravstvenom N (%)
skrbi (N=588)
Broj leukocita u KKS?* (x109L) 702 (98) 0.0341
S.v.A 13.64 15.51
S.D.? 10.66 8.42
Kreatinin u serumu (umol/L) 701 (98) 0.219¢
S.V. 114.26 126.92
S.D. 109.35 101.23
Albumini u serumu (g/L) 537 (76) <.0001*
S.V. 32.82 28.29
S.D. 5.65 6.94
Kreatinin > 1.5 x od bazalne vrijednosti 698 (98) 0.00012
N (%) N (%)
DA 18 (15,1) 192 (33,2)
NE 101 (84,9) 387 (66,8)
1t—test

2 2 Pearsonov test nezavisnosti

3 kompletna krvna slika

* srednja vrijednost

> standardna devijacija

7.4.1ISHOD LIJ

ECENJA

Analiza parametara koji su uzeti u obzir za procjenu ishoda lije€enja bolesnika s CDI je

prema epidemioloskim okolnostima razboljevanja prikazana u Tablici 4. Analiza podataka je
pokazala da su bolesnici iz skupine s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi bili znacajno
duZe hospitalizirani te da su imali znaajno vecu stopu smrtnosti. Promatrane skupine nisu
se znacajno razlikovale u potrebi za lijeCenjem u jedinici intenzivne medicine zbog

komplikacija CDI. Od ukupnog broja bolesnika s poznatim epidemioloSkim okolnostima
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razbolijevanja njih 2,6% boravilo je u jedinici intenzivne medicine, a 10,3% ih je umrlo.

Tablica 4: Parametri ishoda lijecenja u bolesnika s C. difficile infekcijom prema

epidemioloskom nacinu razbolijevanja

Izvanbolnicki Infekcija p
stecena povezana sa
infekcija zdravstvenom
(N=122) skrbi (N=588)
Trajanje hospitalizacije (dani) <0.00011
S.V.* 10,13 14,83
S.D.? 7,17 15,29
Lijeéenje u JIM® zbog CDI” 0.7562
N (%) N (%)
DA 2 (1,6) 17 (2,9)
NE 120 (98,4) 571 (97,1)
Ishod lije¢enja 0.00473
umro 4(3,3) 69 (11,7)
prezivio 118 (96,7) 519 (88,3)
1t—test

2 Fisherov egzaktni

test

3 x2 Pearsonov test nezavisnosti

* srednja vrijednost

> standardna devijacija

¢ jedinica intenzivne

medicine

7 Clostridium difficile infekcija
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8. RASPRAVA

Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da je od ukupno 776 hospitaliziranih bolesnika
njin 76% imalo C. difficile infekciju povezanu sa zdravstvenom skrbi, 16% izvanbolnicki
steenu C. difficile infekciju te 8% C. difficile infekciju nastalu u nepoznatim epidemiolodkim
okolnostima.

Sliéne rezultate nadima pokazala je prospektivna studija provedena u sveuciliSnoj bolnici
u Lyonu u periodu od 2007. do 2014. godine (28). U tom periodu hospitalizirano je 627
bolesnika s CDI; 76,1% imalo je CDI povezanu sa zdravstvenom skrbi, 18,1% CDI ste€enu u
izvanbolni¢kim uvjetima i 5,9% bolesnika je infekciju steklo u nepoznatim epidemioloSkim
okolnostima.

Prema nedavno objavljenoj prospektivnoj studiji Spanjolskih autora (29), od ukupno 204
bolesnika s CDI, njih 152 (74,5%) imalo je C. difficile infekciju povezanu sa zdravstvenom
skrbi, 38 (18,6%) je imalo C. difficile infekciju steCenu u izvanbolni¢kim uvjetima te je 14
(6,9%) imalo C. difficile infekciju ste€enu u nepoznatim epidemioloskim okolnostima.

U nedavno objavljenoj studiji francuskih autora (30) najveci broj bolesnika takoder je
imao CDI povezanu sa zdravstvenom skrbi - 185 (75,5%), 48 (19,6%) bolesnika imalo je
izvanbolnicki steCenu CDI te je 12 (4,9%) imalo nepoznate epidemioloSke okolnosti
razbolijevanja.

U velikoj belgijskoj studiji (31) rezultati za razdoblje od 2011. — 2015. godine, u odnosu
na nade rezultate, pokazuju da je bilo nesto vide bolesnika s C. difficile infekcijom ste¢enom
u izvanbolni¢kim uvjetima, a manje je bilo onih s C. difficile infekcijom povezanom sa
zdravstvenom skrbi: od 2515 bolesnika s CDI kojima je odreden ribotip bakterije njih 68%
imalo je CDI povezanu sa zdravstvenom skrbi, 21% je imalo izvanbolnicki ste€enu CDI a
ostatak (11%) nepoznate epidemioloSke okolnosti razbolijevanja. Od 8687 bolesnika s CDI
kojima nije odreden ribotip bakterije njih 63% imalo je CDI povezanu sa zdravstvenom skrbi,
25% izvanbolnicki steCenu CDI i ostatak (12%) nepoznate epidemioloSke okolnosti

razbolijevanja.

U naSoj populaciji bolesnika, udio onih s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi u
odnosu na bolesnike s CDI ste€enom u izvanbolni¢kim uvjetima je rastao sa 79,5% 2013.
godine na 85,8% 2016. godine Sto se pokazalo statisticki znacajnim porastom (p=0.0395).

Prema rezultatima belgijske studije (31) u periodu od 2008. — 2014. godine nije bilo

porasta u udjelu slu¢ajeva s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi, ali je bilo porasta u
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udjelu slu¢ajeva s CDI steenom u izvanbolnic¢kim uvjetima (sa 56% 2008. na 64% 2014.).

Retrospektivno istrazivanje talijanskih autora (32) koje je obuhvacalo 388 sluCajeva
CDI zabiljezenih u sveuciliSnoj bolnici u Genovi tijekom perioda 2010.- 2014. godine,
pokazalo je da postoji statistiCki znacajan porast broja slu€ajeva s CDI povezanom sa
zdravstvenom skrbi izrazen kao godis$nja incidencija CDI/10000 (s 0,54 2010. na 3,04 2014.,
p<0.001).

U ukupnom uzorku na$ih bolesnika s dijagnozom postantimikrobne dijareje, u njih
125;13,9% CDI nije bila laboratorijski potvrdena. U promatranom vremenskom razdoblju
2013. — 2016. postojao je statisticki znaCajan porast udjela bolesnika s laboratorijski
potvrdenom CDI (p=0.0071) S$to bi se moglo objasniti promjenom metode testiranja stolice, s
molekularnoj dijagnostici gena za proizvodnju TcdA/TcdB koriste¢i LAMP metodu
izotermalne amplifikacije DNK za detekciju PaLoc regije genoma C. difficile.

U vec¢ navedenoj studiji francuskih autora (28) testiranje stolice na C. difficile je
provedeno na ukupno 8753 uzorka stolice bolesnika koji su imali dijareju. Udio pozitivnih
rezultata testa je zna€ajno porastao u promatranom periodu (sa 6,6% 2008. na 7,5% 2014.,
p<.001) a najveci porast je primijecen nakon 2013. godine Sto bi se prema misljenju autora
moglo pripisati promjeni metode testiranja stolice. U tom istraZivanju od ukupno 631 slu¢aja s
klinic(kom sumnjom na CDI, infekcija je laboratorijski dokazana u u 627;99,4% slucajeva $to

je znatno veci postotak nego kod bolesnika u nasem istrazivanju.

Neka dosadasnja istrazivanja su takoder pokazala drugacije rezultate od nasih kada
se radi o udjelu laboratorijski nedokazane CDI u odnosu na sve testirane bolesnike sa
sumnjom na CDI. Prema belgijskom izvjeScu iz 2015. godine (31) u kojem su objavljeni
podatci o epidemiologiji CDI u 112 belgijskih bolnica, u 2014. godini od 740 uzoraka stolice
bolesnika sa sumnjom na C. difficile dijareju, laboratorijski test je bio negativan u 37 (5%)
slu¢ajeva. U prospektivnoj studiji napravljenoj u 150 belgijskih bolnica (33) u 8882 bolesnika
sa sumnjom na CDI; 531 (6%) je isklju€eno iz istraZivanja jer su imali negativan rezultat

laboratorijskog testa za dokaz CDI.

Prema nasim rezultatima, klini¢ki tezu bolest su imali bolesnici s CDI infekcijom
povezanom sa zdravstvenom skrbi u odnosu na bolesnike s CDI steenom u izvanbolni¢kim

uvjetima (p<.0001). Tedku kompliciranu bolest imalo je ukupno 87 (12,3%) bolesnika s
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laboratorijski dokazanom infekcijom; 5/122;4,1% bolesnika iz skupine s izvanbolnicki
ste€¢enom CDI te 82/588;13,9% bolesnika iz skupine s CDI povezanom sa zdravstvenom
skrbi. Pritom je medu bolesnicima s teSkom kompliciranom boleS¢u utvrdena statisticki
znacajna razlika izmedu dviju promatranih epidemioloSkih skupina samo u pokazatelju
dehidracije — ¢es¢oj prisutnosti hipotenzije/Soka u bolesnika s CDI povezanom sa
zdravstvenom skrbi, dok razlika u pojavljivanju kirurskih komplikacija nije primje¢ena.
Suprotno tome francuski autori u svom istrazivanju (28) navode kako je ileus
statisticki zna€ajno ¢eSce bio prisutan u bolesnika s CDI ste€enom u izvanbolni¢kim uvjetima
u odnosu na bolesnike s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi (4,4% vs. 1,3%, p=0.04).
Prema rezultatima studije Spanjolskih autora (34) ileus je bio prisutan kod bolesnika s

CDI ¢eSc¢e nego u nasih bolesnika; u ukupno 8/348 (2%) bolesnika s CDI.

Prema studiji americkih autora provedenoj na podrucju Minnesote na 385 bolesnika s
CDI (35) bolesnici iz skupine s izvanbolni¢ki ste€enom CDI i oni s CDI povezanom sa
zdravstvenom skrbi se takoder nisu znacajno razlikovali u prisutnosti teSke komplicirane
bolesti (5% vs. 7%, p=0.27), uz napomenu da su u skupinu bolesnika s CDI povezanom sa
zdravstvenom skrbi uklju€eni i bolesnici s nepoznatim epidemioloskim okolnostima
razbolijevanja (20 bolesnika; 5%).

Podatke slicne nasima iznosi studija provedena u Barceloni (34) gdje je teSku
kompliciranu bolest imalo 53/348 (15%) hospitaliziranih bolesnika s CDI, dok je u studiji
francuskih autora objavljenoj 2013. godine (36) od 1316 hospitaliziranih bolesnika s CDI
teSku bolest imalo njih 14%.

U velikoj studiji provedenoj u 34 europske drzave (37) prikazani su udjeli tedke
komplicirane bolesti u skupini svih slu¢ajeva s CDI i oni su se razlikovali medu zemljama;
npr. Danska — 5%, Njemacka — 8%, Slovenija — 10%, Austrija — 15%, ltalija — 28%, Ceska —
29%.

U studiji australskih autora (38) koja je obuhvacala 120 bolesnika s CDI povezanom
sa zdravstvenom skrbi, njih 8 (7%) imalo je teSku bolest.

Podatci iz studije francuskih autora koji su usporedili tezinu bolesti medu dvije
epidemioloSke skupine bolesnika (28) su bili drugaciji od nasih; klini¢ki tezu bolest su imali
bolesnici s izvanbolnicki ste€¢enom CDI u odnosu na bolesnike s CDI povezanom sa

zdravstvenom skrbi (23,9% vs. 19,2%) ali to nije bilo statistiCki znacajno (p=0.27).

Prema podatcima o nasim bolesnicima, primjesa krvi u stolici je postojala u ukupno

20 (2,8%) bolesnika; kod 6;4,9% bolesnika iz skupine s CDI steCenom u izvanbolni¢kim
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uvjetima te u 14;2,4% bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi i ta razlika nije bila
statisticki zna€ajna (p=0.133). Drugadiji rezultati prikazani su u jednoj nedavno objavljenoj
prospektivnoj studiji (39) provedenoj u Meksiku u koju su uklju¢eni samo bolesnici s CDI

povezanom sa zdravstvenom skrbi, od njih 127 je 10% imalo prisutnu krv u stolici.

Prema nasem istrazivanju, bolesnici s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi su
dulje boravili u bolnici u odnosu na one s izvanbolni¢ki ste€enom infekcijom (srednja
vrijednost 14,83 dana vs. 10,13 dana, p<.0001).

Sli¢ne rezultate znacajno duze hospitalizacije bolesnika s CDI povezanom sa
zdravstvenom skrbi su objavili autori studije iz Francuske (28) (medijan 22,5 vs. 8 dana,
p<0.001), i iz I1zraela (40) (prosjeéno 25,2 vs. 5,6 dana), no u tim studijama su razlike u duljini
hospitalizacije dviju promatranih epidemiolo3kih skupina bile jo§ izraZenije.

U jednoj retrospektivnoj studiji njemackih autora (41) usporedena je duljina
hospitalizacije bolesnika s nozokomijalno ste¢enom CDI, koja je jedna od podskupina
bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi u nasem istraZivanju, u odnosu na sve

ostale bolesnike s CDI (medijan 24 dana vs. 9 dana, p<0.001).

Prema nasim rezultatima ukupno je 2,6% promatranih bolesnika s CDI boravilo u JIM
zbog CDI, te iako je veci udio bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi bio lijecen
u JIM, u usporedbi s bolesnicima s izvanbolni¢ki steCenom CDI razlika nije bila statisticki
znacajna (p=0.756).

Za razliku od nase studije, u studiji francuskih autora (28) u JIM je boravio veéi udio
bolesnika s izvanbolni¢ki ste€enom CDI u odnosu na udio bolesnika s CDI povezanom sa
zdravstvenom skrbi (4,4 vs. 1,8%) no niti ta se razlika nije pokazala statisticki znacajnom
(p=0.09).

U studiji iz 34 europske zemlje (37) provedenoj u studenom 2008. godine je
prikazano da je u JIM boravilo ukupno 6/459;1% bolesnika s CDI, ali nije provedena
usporedba epidemioloskih skupina bolesnika.

Za razliku od podataka iz naSeg istrazivanja, gdje je u JIM zbog CDI lije¢eno 2,9%

bolesnika iz skupine s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi, prema studiji provedenoj na
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120 bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi na podrucju Australije (38) u JIM je

liieCeno Cak 7% bolesnika.

U nasoj studiji su umrla ukupno 73 (10,3%) bolesnika s CDI no smrtni ishod je bio
znacajno €eSci u skupini bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi u odnosu na
bolesnike s izvanbolnicki steCenom CDI (11,7% vs. 3,3%, p=0.0047).

Sli¢na stopa smrtnosti medu hospitaliziranim bolesnicima s CDI od 10,3% je utvrdena
u studiji francuskih autora iz 2016. godine (28), no u toj studiji nije radena usporedba izmedu
epidemiolo$kih skupina.

Prema studiji (42) koja je obuhvacala 14 zemalja Europe je pokazano da je ukupna

smrtnost bila 22% u rasponu od najmanje 4% u Belgiji te najvise 34% u Velikoj Britaniji.

U nasem istrazivanju je utvrdena znacajno veca srednja vrijednost McCabe skora u
skupini bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi (1.57 vs. 1.13, p<.0001) sto
ukazuje da su bolesnici iz skupine s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi bili optereceni
tezim kroni¢nim bolestima i stanjima. U nasem uzorku bolesnika s CDI povezanom sa
zdravstvenom skrbi i bolesnika s izvanbolni¢ki ste€enom CDI je najveci postotak bolesnika
imao McCabe skor 1 (46,4%), dok ih je nesto manje imalo McCabe skor 2 (42,7%), dok je u
prospektivnoj Spanjolskoj studiji (29) provedenoj na 204 bolesnika McCabe skor 1 imalo ¢ak
90,7% bolesnika.

U studiji objavljenoj 2015. godine, provedenoj u nekoliko Spanjolskih i talijanskih
bolnica (43) je prikazana raspodjela McCabe skora kod bolesnika s CDI koja se prili€éno
razlikovala po promatranim gradovima. U Madridu je najvide bolesnika pripadalo kategoriji 1
—59,6%, kategoriji 2 pripadalo je 17% bolesnika a kategoriji 3 23,4%. U Barceloni je 66,7%
bolesnika pripadalo kategoriji 1, 0% kategoriji 2 i 33,3% kategoriji 3. U Rimu je takoder
najvide bolesnika imalo McCabe skor 1 (82,5%), skor 2 je imalo 4% bolesnika i skor 3 je
imalo 13,5% bolesnika. U Napulju su svi bolesnici pripadali kategoriji 1. NaSi bolesnici su, u
usporedbi s rezultatima iz navedenih studija, rjede imali McCabe skor 1, a ¢eS¢ée McCabe

skor 2, dok su s udjelom od 5,8% rjede imali McCabe skor 3.
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Analiza visine ATLAS skora je pokazala da su u naSem istrazivanju bolesnici iz
skupine s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi bili zna¢ajno teze bolesni (medijan ATLAS
skora: 4 vs. 0, p<.0001) Sto bi moglo ukazivati na neopravdano hospitalno lije¢enje bolesnika
s izvanbolni¢ki ste€enom, klinic¢ki blagom CDI.

Jednako kao u naSem istrazivanju, u prospektivhom istrazivanju meksickih autora
(44) provedenom na 64 bolesnika i u retrospektivnoj studiji ameri¢kih autora (45) provedenoj
na 102 bolesnika s CDI, je medijan vrijednosti ATLAS skora bio 4, no u tim istrazivanjima
nisu usporedene epidemioloske skupine bolesnika prema ATLAS skoru.

U jednoj retrospektivnoj studiji (46) provedenoj na 245 bolesnika, najviSe bolesnika je
imalo ATLAS skor 6 (21,6%), zatim slijede 4 (19,2%) i 5 (17,1%). Sli¢ni su rezultati dobiveni i
u nadem istraZivanju, pa bez podjele na epidemioloSke skupine bolesnika, najvide njih je
imalo skor 5 (17,6%), zatim slijedi 6 (17,3%) i 4 (14,2%).

Prema nasim rezultatima, zna€ajno vie vrijednosti leukocita u KKS zabiljezene su
kod bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi (prosje¢no 15,51x10°%/L vs.
13,64x10°/L, p=0.034).

Drugacije rezultate pokazuje ve¢ navedena studija provedena u Tel Avivu (40);
srednja vrijednost leukocita u perifernoj krvi bila je niza kod bolesnika s CDI povezanom sa
zdravstvenom skrbi (14,0x10°%/L) dok je medu bolesnicima s CDI ste¢enom u izvanbolni¢kim
uvjetima bila 15,7x10°/L, ali nije prikazano je li ta razlika bila statisticki znacajna. Prema ve¢
spomenutoj, nedavno objavljenoj francuskoj studiji (30) je srednja vrijednost leukocita u
perifernoj krvi bila 10,1x10°/L ali nije postojala usporedba epidemioloskih skupina prema

ovom parametru.

Kod nasih bolesnika postojala je statisti¢ki zna€ajna razlika u vrijednostima albumina
u serumu; nize vrijednosti su imali bolesnici s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi
(srednja vrijednost 28,29 vs. 32,82, p<.0001).

U istraZivanju iz Tel Aviva (40) prikazani su rezultati sli¢ni naSima: srednja vrijednost
albumina u serumu u skupini bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi je bila niza
nego u skupini bolesnika s izvanbolni¢ki ste€¢enom CDI (29,4 vs. 34,2), ali nije prikazano je li

ta razlika bila statisticki znacajna.
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U jednom istrazivanju sluc¢ajeva-kontrola s CDI (47), kao slu€ajevi su uzeti bolesnici
koji su umrli unutar 30 dana od razbolijevanja a kao kontrole su uzeti bolesnici koji su
prezivjeli 30 dana od razbolijevanja. Od 135 bolesnika iz skupine slu€ajeva njih 28% je imalo
kreatinin veci od 1,5x u odnosu na bazalne vrijednosti §to se pokazalo statisti¢ki znacajno
¢esScom pojavom u odnosu na kontrolnu skupinu (p<.001). Prema naSim rezultatima,
povecanje kreatinina za 1,5x u odnosu na bazalne vrijednosti imalo je 15,1% bolesnika s CDI
ste€enom u izvanbolni¢kim uvjetima te 33,2% bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom
skrbi i ta razlika je bila statisti¢ki zna¢ajna (p=0.0001). Ukupno je 30,1% nasih bolesnika
imalo takvo poviSenje kreatinina.

U ve¢ spomenutoj studiji Spanjolskih i talijanskih autora (43) poviSenje kreatinina za
1,5x u odnosu na bazalne vrijednosti u Madridu je imalo 24,7% bolesnika, u Rimu 21,4%
bolesnika a u Barceloni niti jedan bolesnik.

Veé navedena studija americkih autora (35) provedena na 385 hospitaliziranih
bolesnika s CDI, pokazuje da je populacija bolesnika s CDI bila mlada u odnosu na
populaciju bolesnika iz naseg istrazivanja; starijih od 65 godina bilo je 53% dok ih je u naSem
istraZivanju bilo 75,6%. Medijan dobi za bolesnike s izvanbolnicki ste€¢enom CDI je bio 50
godina (uz napomenu da su u to bili uklju€eni i bolesnici s nepoznatim epidemioloskim
okolnostima razbolijevanja), a za one s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi 72 godine. U
nasem istrazivanju medijani dobi su bili veci: 70 godina u skupini s CDI ste€enom u
izvanbolni¢kim uvjetima te 76 godina u skupini s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi.

Studija provedena u Tel Avivu (40) pokazala je rezultate sli¢ne naSima: prosje¢na dob
medu bolesnicima s izvanbolni¢ki steCenom CDI bila je 63 godine dok je medu bolesnicima s
CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi bila 70,8 godina (uz napomenu da su u tu skupinu
uklju€eni i bolesnici s nepoznatim epidemioloskim okolnostima razbolijevanja).

U istrazivanju iz 34 europske zemlje (37) ukupni rezultati pokazuju kako je 63%
bolesnika s CDI bilo starije od 65 godina.

U istrazivanju australskih autora (48) provedenom na 3203 bolesnika s CDI, bez podijele na
epidemioloske skupine, medijan dobi je bio 61,91 godina.

U australskoj studiji koja je obuhvacala 120 bolesnika s CDI povezanom sa

zdravstvenom skrbi (38), medijan dobi je bio 73 godine.
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Prema nasim rezultatima, prema kretanju medijana dobi u promatranom
Cetverogodisnjem razdoblju bolesnici s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi su bili
statisticki znac€ajno stariji u odnosu na bolesnike s izvanbolni¢ki ste€enom CDI (p=0.0266).

U istrazivanju francuskih autora (28) takoder je postojala statisti¢ki zna¢ajna razlika u
dobi bolesnika u promatranim epidemioloskim skupinama; medijan dobi u skupini bolesnika s
CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi je bio 67 godina, dok je u skupini bolesnika s CDI

ste€enom u izvanbolni¢kim uvjetima bio 61 godina (p=0.03).

Dok su medu nasim bolesnicima s CDI u ukupnom uzorku s udjelom od 56,9%
statisti¢ki znaCajno prevladavale Zene (p=0.0001), prema ve¢ navedenoj studiji provedenoj u
jednoj francuskoj sveuciliSnoj bolnici (30) od ukupno 233 bolesnika s CDI, 58,4% je bilo
muskaraca Sto se pokazalo statisti¢ki zna€ajno viSe u odnosu na udio zena (p=0.04). U
nasem istrazivanju, Zzene su u skupini bolesnika s izvanbolni¢ki ste€enom CDI bile
zastupljene s ¢ak 68%, dok je u skupini bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi
njihov udio bio znac¢ajno manji - 54,4% (p=0.006) $to ukazuje na spolno ujednaceniju
vjerojatnost razvoja CDI u bolesnika izlozenih uslugama stacionarne zdravstvene skrbi.

Sli¢ne rezultate pokazuje i ve¢ spomenuta francuska studija (30); znacajno viSe Zena
je bilo u skupini s CDI ste¢enom u izvanbolni¢kim uvjetima u odnosu na skupinu bolesnika s
CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi (57,5% vs. 45,5%, p=0.02), kao i studija americkih
autora (35) gdje su Zene Cinile 76% bolesnika u skupini s CDI ste¢enom u izvanbolni¢kim
uvjetima te 60% u skupini s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi (p=0.002).

Suprotno tome, u studiji iz Tel Aviva (40) Zene su Cinile 59,5% bolesnika u skupini
bolesnika s izvanbolnicki ste€enom CDI te 62,9% bolesnika u skupini s CDI povezanom sa
zdravstvenom skrbi, uz napomenu da su u tu skupinu uklju€eni i bolesnici s nepoznatim
epidemioloskim okolnostima razbolijevanja te da nije prikazano je li to bilo statisticki
znacajno. U studiji provedenoj u Barceloni (34) je udio muSkaraca i Zena medu ukupnim
bolesnicima s CDI bio podjednak.

Za razliku od rezultata naSe studije, u studiji francuskih autora (28) u skupini
bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi najviSe bolesnika je prethodno koristilo
cefalosporinske antibiotike tre¢e generacije (35,5%), fluorokinolone (28,1%) te

betalaktamske antibiotike uz inhibitor betalaktamaze (21,2%). U skupini bolesnika s
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izvanbolnicki ste€enom CDI najviSe ih je prethodno koristilo betalaktamski antibiotik uz
inhibitor betalaktamaze (15%), cefalosporine trece generacije (7,1%) te fluorokinolone
(5,3%). Razlika medu prethodno koristenim antibioticima u promatranim epidemioloskim
skupinama je kao i u nasoj studiji bila statisti¢ki zna¢ajna (p<.001).

U studiji provedenoj na 792 bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi (49)
najcesSc¢e prethodno koristeni antibiotici bili su cefalosporini (53,3%), penicilinski antibiotici
(27,8%) te fluorokinoloni (19,8%).

U studiji provedenoj na australskom podrucju (38) u 9 bolnica i na 120 bolesnika s
CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi, najéeSce prethodno koristeni antibiotici su bili:
betalaktamski antibiotik uz inhibitor betalaktamaze (58%), ceftriakson (34%) te metronidazol
(28%). U prospektivnoj Spanjolskoj studiji (34) provedenoj na 348 bolesnika, unutar mjesec
dana od razvoja CDI naj¢eSce koriSteni antibiotici bili su betalaktamski antibiotici uz inhibitor
betalaktamaze (38%), zatim fluorokinoloni (29%) te cefalosporini (25%).

U obje skupine (u bolesnika s izvanbolni¢ki ste¢enom CDI i bolesnika s CDI
povezanom sa zdravstvenom skrbi) je najéesce u terapiji primjenjivan metronidazol per os,
no u grupi s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi u nizem postotku (55,1 vs. 69,4%), dok
je u toj skupini vankomicin per os kao prva terapija primjenjivan u ve¢em udjelu (42% vs.
30,6%).

Za razliku od naSih bolesnika bolesnici iz prethodno navedene studije (28) su znatno
ceSce kao prvi lijek dobijali metronidazol; u skupini bolesnika s CDI povezanom sa
zdravstvenom skrbi u 77%, a u skupini bolesnika s izvanbolni¢ki ste€¢enom CDI u ¢ak 80,5%
bolesnika, dok je u istrazivanju Spanjolskih autora (34) u ukupnom uzorku bolesnika s CDI
infekcijom njih Eak 85% kao prvu terapiju dobilo metronidazol. Navedeno ukazuje na ¢eséu
primjenu vankomicina kao pocetne terapije u nasih bolesnika, no za prosudbu opravdanosti
takvog terapijskog pristupa je potrebno uciniti analizu udjela primarnih i recidiva CDI medu

promatranim bolesnicima.

39



9. ZAKLJUCCI

Rezultati ovog rada su pokazali da u promatranom &EetverogodiSnjem razdoblju postoji
znacajan trend rasta udjela bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi u odnosu na
bolesnike s izvanbolnicki steCenom CDI.

Bolesnici s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi su imali klinicki tezu bolest i loSiji ishod

lije€enja u odnosu na bolesnike iz skupine s izvanbolni¢ki ste¢enom CDI.
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