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POPIS KRATICA

AAD - antibiotic-associated diarrhea

ADP — adenozin-difosfat

CA — community-associated

CDI - Clostridium difficile infekcija

CDT — binarni toksin bakterije Clostridium difficile

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

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

ESCMID - European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
FMT — fecal microbiota transplantation

GDP — glutamat-dehidrogenaza antigen

HA - healthcare-associated

IDSA — Infectious Diseases Society of America

iv. — intravenski

JIM — jedinica intenzivne medicine

LAMP — loop-mediated isothermal amplification

p.0. — per 0s

PCR — polymerase chain reaction

PMC - pseudomembranozni kolitis

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

SHEA — Society for Healthcare Epidemiology of America
TcdA — enterotoksin A bakterije Clostridium difficile
TcdB — citotoksin B bakterije Clostridium difficile

VS. —versus
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1. SAZETAK

Naslov: Odnos primijenjene primarne terapije, tezine bolesti i ishoda lijeCenja Clostridium difficile
infekcije u hospitaliziranih bolesnika

Autor: Karlo Vidovi¢

Uvod: Vaznost infekcija uzrokovanih bakterijom Clostridium difficile u stalnom je porastu.
Dosadasnje se smjernice lijeCenja temelje na broju epizode Clostridium difficile infekcije (CDI) i na
procjeni klinicke tezine bolesti. Pridrzavanje smjernica pri lijeCenju nasih bolesnika do sada nije
ispitivano. Takoder, rezultati novijih studija osporavaju opravdanost inicijalne primjene metronidazola
p.o. u lije¢enju prvih, klini¢ki blagih i srednje teskih epizoda bolesti.

Cilj: Utvrditi primijenjenu inicijalnu terapiju za lijeCenje CDI i usporediti ju s postojecim
preporukama lijeenja prema klinickoj tezini bolesti i broju epizode CDI te usporediti ishode lije¢enja
prve epizode CDI s obzirom na vrstu primijenjene inicijalne terapije i klini¢ku tezinu bolesti.
Bolesnici i metode: Radi se o retrospektivnome deskriptivnom istrazivanju provedenom na
bolesnicima oba spola i svih dobi hospitalno lijeCenim zbog dijareje uzrokovane laboratorijski
potvrdenom CDI u razdoblju od 2013. do 2017. godine u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran
Mihaljevi¢®, u Zagrebu.

Rezultati: 705/1073 (65,7 %) bolesnika s CDI lijeCeno je prema preporukama, a njihov se udio
znacajno razlikovao s obzirom na epizodu bolesti (prva: 56,3 %, druga: 81,8 %, > treca epizoda: 85,6
%; p < 0,0001). Unutar skupina bolesnika po broju epizode utvrdena je znacajna razlika u udjelu
lijecenih prema preporukama s obzirom na klini¢ku tezinu bolesti (p < 0,0001), s najmanjim udjelom u
skupinama bolesnika s teSkom kompliciranom bolesti (21,6 % kod prve, 15,4 % kod druge i 25 % kod
> trece epizode). Medu 695 bolesnika lijecenih zbog prve epizode CDI, stratificiranih po tezini bolesti,
vankomicin p.o. je u odnosu na metronidazol p.o. postigao povoljan klini¢ki u¢inak u znacajno ve¢em
udjelu u tri od Cetiri skupine bolesnika: u skupini s blagom (100 vs. 72,1 %), srednje teskom (96,6 vs.
79,1 %) 1 teSkom bolesti (86,7 vs. 66,7 %). Duzina lijeCenja nakon postavljanja dijagnoze CDI s
obzirom na primijenjenu inicijalnu terapiju znacajno se razlikovala samo u podskupini s blagom
bolesti (vankomicin 14,2 dana vs. metronidazol 9,6 dana; p = 0,0150). Nije utvrdena statisticki
znacajna razlika ni u udjelu lijecenih u jedinici intenzivne medicine (JIM) ni u bolni¢kom prezivljenju
s obzirom na klinicku tezinu bolesti i primijenjenu inicijalnu terapiju.

Zakljucak: Udio bolesnika s CDI lije¢enih prema preporukama bio je manji od ofekivanog, ali veéi u
odnosu na rezultate dosadasnjih studija, a rezultati ukazuju na nepostivanje kriterija tezine bolesti pri
odlucivanju o lijecenju, naroCito u slucaju teskih i teskih kompliciranih CDI. Znacajno povoljniji
klini¢ki ucinak zabiljeZen u bolesnika s klini¢ki blagom i srednje teSkom prvom epizodom bolesti
lije€enih vankomicinom p.o. upuéuje na opravdanost preporuke primjene vankomicina p.o. i u tim
podskupinama bolesnika.

Kljuéne rijeci: Clostridium difficile, smjernice, teZina bolesti, ishod



2. SUMMARY

Title: The relationship between administered primary therapy, disease severity and treatment outcome
of Clostridium difficile infection in hospitalized patients

Author: Karlo Vidovi¢

Background: The importance of Clostridium difficile infection (CDI) is on the rise. Current treatment
guidelines are based on determining the CDI episode number and estimating the disease severity.
Adherence to guidelines in CDI treatment at our clinic has not been investigated before. The results of
recent studies have questioned the validity of recommending metronidazole PO as initial treatment of
the first mild/moderate CDI.

Objective: To determine the administered primary therapy for CDI and compare it to the current
treatment guidelines according to the disease severity and CDI episode number and to compare
treatment outcomes of the first CDI episode based on the administered primary therapy and disease
severity.

Patients and methods: This was a retrospective descriptive study which included patients of all age
groups and both genders with laboratory-detected infection hospitalized and treated for CDI at
University Hospital for Infectious Diseases “Dr. Fran Mihaljevi¢”, Zagreb, from 2013 to 2017.
Rezultati: 705/1073 (65.7 %) of patients with CDI were appropriately treated according to guidelines,
and adherence to guidelines differed significantly based on the CDI episode number (the first 56.3 %,
the second 81.8 %, the > third episode 85.6 %; p < 0,0001). In each of the aforementioned groups of
patients there was a significant difference in adherence to guidelines based on the disease severity (p <
0.0001), with the lowest results in the severe-complicated CDI group (21.6 % for the first, 15.4 % for
the second i 25.0 % for the > third epizode). In 695 patients treated for the first CDI episode and
stratified by disease severity favorable treatment response to vancomycin PO was significantly more
common than that to metronidazole PO in three of four groups of patients: mild (100 vs. 72.1 %),
moderate (96.6 vs. 79.1 %), and severe CDI (86.7 vs. 66.7 %). Based on the initial treatment,
difference in length of hospital stay after CDI diagnosis was statistically significant only in the mild
CDI group (vancomycin 14.2 days vs. metronidazole 9,6 days; p = 0,0150). There was no statistically
significant difference in the number of patients treated in the intensive care unit (ICU) nor in the
hospital survival rates based on the disease severity and administered primary therapy.
Conclusions: Adherence to guidelines in CDI treatment was lower than expected, but higher than the
results recorded in other studies. Our results point to the physicians' disregard for the disease severity
criteria when deciding on initial treatment, especially in severe and severe-complicated CDIL
Significantly higher favorable treatment response rate recorded in patients with mild and moderate
CDI treated with vancomycin PO justifies the recommendation of vancomycin PO as initial treatment
in those groups.

Keywords: Clostridium difficile, guidelines, disease severity, outcome



3. UVOD

3.1. POVIJESNI PREGLED

Pseudomembranozni kolitis (PMC) prvi je opisao J.M.T. Finney 1893. kao obdukcijski nalaz
na 22-godiSnjoj pacijentici preminuloj u postoperativnom razdoblju nakon uspostavljanja
gastrojejunostome zbog ulkusa piloricnog kanala (1). Hall i O'Toole zasluzni su za prvi opis bakterije
Clostridium difficile godine 1935. nazvavsi ju tada Bacillus difficilis zbog zahtjevne kultivacije i
opisavsi ju pritom kao sastavnicu normalne crijevne flore u novorodencadi (2). Od prvog je opisa
PMC-a do prepoznavanja C. difficile kao njegovog najcesceg uzroCnika proslo 85 godina. Veza
izmedu primjene antibiotika i PMC-a prvi je put prepoznata na zivotinjama. Hamre i suradnici uocili
su tijekom Drugog svjetskog rata pojavu PMC-a istrazuju¢i na glodavcima ucinkovitost penicilina u
lijecenju plinske gangrene (3). Tijekom ranih 1950.-ih PMC je i kod ljudi prepoznat kao komplikacija
primjene antibiotika (4,5), ali se znatan napredak u identificiranju uzro¢nika dogodio nakon objave
rada Tedescoa i suradnika, koji su 1974. uocili pove¢anu ucestalost PMC-a medu pacijentima koji su
primali klindamicin (6). Korak blize povezivanju bolesti s uzrocnikom svakako je bilo otkrice Te-
Wana Changa, koji je pokazao da se toksin prisutan u stolici pacijenata s PMC-om moze neutralizirati
antitoksinom koji neutralizira toksine Clostridium sordellii (7). Kako C. sordellii nije dokazan u
uzorcima stolice, Bartlett i suradnici trazili su u njima klostridij koji proizvodi toksin, a koji se moze
neutralizirati C. sordellii antitoksinom. Godine 1978. navedeni su autori objavili rad u kojem je

potvrdeno da C. difficile zadovoljava kriterije da bude proglaSen uzro¢nikom PMC-a (8).

Danas pak znamo da C. difficile u veini slucajeva uzrokuje kolitis bez makroskopski vidljivih
pseudomembrana te se smatra vode¢im uzrocnikom postantimikrobnog proljeva (antibiotic-associated

diarrhea - AAD), s obzirom na to da mu se moze pripisati 25 — 33 % svih slucajeva AAD-a (9).

3.2. EPIDEMIOLOGIJA

C. difficile ubikvitaran je organizam prisutan u tlu, povrSinskim vodama, vodi za pice,
zivotinjama, prehrambenim proizvodima itd. Zahvaljuju¢i sposobnosti sporulacije otporan je na
isuSivanje, alkoholne dezinficijense, oksidativni stres i temperaturne ekstreme (10). U 1 — 3 % odrasle
zdrave populacije C. difficile sastavni je dio gastrointestinalne flore, gdje u slu¢aju naruSavanja
normalne flore moze uzrokovati endogenu infekciju. Egzogene pak infekcije nastaju prijenosom
fekooralnim putem sa zaraZene osobe, raznih nozokomijalnih izvora ili iz kontaminiranog okolisa
(11). U djece do dvije godine starosti Cesto se nade asimptomatska kolonizacija, moguce kao
posljedica nedostatka receptora za toksin A. Nakon tre¢e godine starosti postotak koloniziranih jednak

je kao 1 u odraslih osoba (10).



Neki su od riziénih ¢imbenika za razvoj C. difficile infekcije (CDI) primjena antimikrobnog lijeka,
vrsta antimikrobnog lijeka, primjena inhibitora protonske pumpe i blokatora H2 receptora, dob iznad
65 godina, prethodna hospitalizacija, duljina hospitalizacije, smjesStaj u mirovnom domu, teZina
predleZece bolesti, abdominalni kirurski zahvati i primjena nazogastri¢ne sonde (10). Sto se ti¢e vrste
antibiotika kao rizicnog ¢imbenika, najveci je rizik povezan s primjenom klindamicina, ali najvise je
slucajeva bolesti posljedica terapije cefalosporinima i penicilinima prosirenog spektra zbog njihove

znatno ¢eSc¢e primjene (12).

Incidencija je CDI tijekom 90.-ih godina bila u pravilu stabilna, 30 — 40 / 100 000 stanovnika u
Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) (13), no tijekom 2000.-ih dolazi do njenog utrostrucenja.
Takav znaCajan porast incidencije, ali i tezine bolesti, pripisuje se Sirenju novoopisanog soja
NAP1/BI/027, ¢ija je vecéa virulencija posljedica proizvodnje binarnog toksina, poveéane proizvodnje
toksina A i B te rezistencije na fluorokinolone (14). ZnaCajan medicinski problem predstavljaju i
rekurentne CDI. Oko 25 % bolesnika s CDI razvije rekurentnu infekciju nakon prekida terapije za

prvu epizodu te rizik ponovne pojave bolesti raste sa svakom sljede¢om epizodom (10).

Prema epidemioloskim okolnostima razbolijevanja razlikujemo CDI povezane sa zdravstvenom skrbi
(healthcare-associated — HA), izvanbolni¢ki ste¢ene CDI (community-associated - CA) te CDI kod
kojih se epidemioloske okolnosti razbolijevanja ne mogu utvrditi (15). HA CDI ¢es¢e su i u pravilu
tezeg oblika u odnosu na CA CDI (16). Na temelju istrazivanja u deset saveznih americ¢kih drzava
incidencija je HA CDI u SAD-u u 2011. godini procijenjena na 95,3/100 000 stanovnika, a incidencija
CA CDI na 51,9/100 000 stanovnika (16). Smrtnost u prvih 30 dana od dijagnoze za HA CDI
procijenjena je na 9,3 %, a za CA CDI na 1,3 % (16).

3.3. PATOGENEZA

Patogeneza CDI pociva na remecenju normalne crijevne flore, ¢ija je funkcija u ovom
kontekstu kolonizacijska otpornost. Kolonizacijska otpornost predstavlja sposobnost normalne
crijevne flore da sprije¢i rast patogenih bakterija, a tu funkciju ostvaruje kompeticijom za prostor i
hranjive tvari, proizvodnjom antimikrobnih tvari i medudjelovanjem s imunosnim sustavom domacina

(10).

Metabolizam zuc¢nih kiselina pokazao se posebno vaznim u patogenezi CDI. Kod zdravih osoba u
debelom crijevu dolazi do biotransformacije primarnih u sekundarne zuéne kiseline djelovanjem
crijevne mikrobiote (17). Primjenom antibiotika dolazi do poremeéaja njihova metabolizma i time do
porasta razine primarnih, a smanjenja razine sekundarnih Zu¢nih kiselina u crijevnom sadrzaju (18).
Sorg i Sonenshein pokazali su in vitro pokusima da primarne zu¢ne kiseline djeluju na spore C.

difficile kao aktivacijski ¢cimbenik poti¢uci germinaciju, dok sekundarne djeluju inhibitorno (19), sto je



potvrdeno i in vivo pokusima na miSevima, gdje je porast razine primarnih Zu¢nih kiselina uzrokovao

povecanu podloznost miSeva razvoju CDI (20).

Nakon germinacije vegetativni se oblici bakterija umnazaju i proizvode toksine — enterotoksin A
(TcdA) i citotoksin B (TcdB). Oba su toksina glukoziltransferaze koje iz crijevnog lumena
endocitozom posredovanom receptorima dospijevaju u epitelnu stanicu. Unutar endosoma oslobada se
aktivna podjedinica A i prelazi u citoplazmu gdje aktivira Rho guanozin-trifosfatazu §to za posljedicu
ima poremecaj aktinskog citoskeleta. Neki sojevi proizvode i binarni toksin (CDT) koji ADP-
ribozilacijom takoder oSteCuje aktinski citoskelet. Oslobadanje citokina potaknuto toksinima uzrokuje
infiltraciju crijevne sluznice neutrofilnim leukocitima. Ako nekroti¢ni epitel, upalne stanice i fibrinski

eksudat formiraju makroskopski vidljive pseudomembrane, razvija se PMC (10).

3.4. KLINICKA SLIKA

CDI moze biti asimptomatska, a u slucaju razvoja simptomatske bolesti moze varirati u tezini
od blage do po zivot opasne infekcije pracene hipotenzijom ili Sokom, ileusom, toksi¢nim
megakolonom ili perforacijom crijeva. Kod bolesnika koji razviju simptomatsku infekciju, simptomi
se mogu pojaviti na poCetku antibiotske terapije, ali i nekoliko tjedana nakon njenog prekida. Osnovni
simptom CDI je proljev, a mogu mu biti pridruzeni i vrucica, mucnina, povracanje i gréeviti bolovi u
abdomenu. U laboratorijskim se nalazima cesto nalazi leukocitoza, dok hipoalbuminemija i povisena

razina serumskog kreatinina upucuju na tezi oblik bolesti (10).

U osoba s CDI preporucuje se klinicki procijeniti tezinu bolesti i na temelju iste odlucivati o lijecenju i
procjeni prognoze. Ne postoji univerzalno prihvacena klinicka klasifikacija tezine bolesti. Americko
drustvo za gastroenterologiju dijeli CDI na blage, srednje teske, teske i komplicirane. U blagoj je
bolesti jedini prisutni simptom proljev s tri do pet stolica dnevno. Srednje tesku CDI uz Sest do devet
proljevastih stolica dnevno karakterizira prisutnost jo$ jednog znaka ili simptoma koji ne pripada
kriterijima teSke ili komplicirane bolesti. TeSku bolest karakterizira serumska razina albumina < 30
g/L uz neku od sljedeéih karakteristika: leukocitoza > 15 x 10”/ L u kompletnoj krvnoj slici (KKS) ili
bolna osjetljivost abdomena. Potreba za lijeCenjem u jedinici intenzivnog lijecenja, hipotenzija s ili
bez potrebe za vazopresorima, temperatura > 38,5 °C, ileus ili znacajna distenzija abdomena,
promjene mentalnog statusa, broj leukocita > 35 x 10°/ L u KKS ili < 2 x 10°/ L, serumski laktati >

2,2 mmol/L ili dokaz o$te¢enja ciljnog organa znakovi su komplicirane bolesti (21).



3.5. DIJAGNOZA

Za postavljanje dijagnoze CDI potrebna je prisutnost proljeva uz laboratorijski dokaz
infekcije. Proljev se definira kao tri ili viSe vodenastih ili kaSastih stolica u 24 sata i neophodan je za
postavljanje dijagnoze CDI s obzirom na moguéu asimptomatsku kolonizaciju. Laboratorijska potvrda
infekcije moze se ostvariti mikrobioloSskim dokazom prisutnosti toksikogenog soja C. difficile,
prisutnosti toksina ili prisutnosti gena koji kodiraju toksine u uzorku stolice. Bolest je moguce
dijagnosticirati i kolonoskopskim nalazom pseudomembrana, ali se metoda jako rijetko koristi zbog

invazivnosti, visoke cijene i niske osjetljivosti.

Prvi test koji je bio primijenjen u dijagnostici CDI bio je test stani¢ne citotoksi¢nosti, kojim se
dokazivala prisutnost toksina. Kasnijim razvojem selektivnog medija omogucena je i kultivacija C.
difficile iz uzorka stolice. Pojavom enzimskog imunoeseja (EIA) za dokaz toksina A i B laboratorijska
je dijagnostika ubrzana, ali je osjetljivost testa bila manja u odnosu na prethodne. EIA za dokaz
glutamatdehidrogenaza-antigena (GDP) i molekularni testovi omoguc¢ili su razvoj testova u dva ili tri
koraka, pri ¢emu se u prvom koraku dokazuje prisutnost GDP-a, koji je zajedni¢ki svim sojevima bez
obzira na produkciju toksina, a zatim se u slucaju pozitivnog nalaza u drugom koraku provodi EIA za
dokaz toksina A i B. Ako postoji nepodudarnost u rezultatima, provodi se tre¢i korak u kojem se
molekularnim testom detektira prisutnost gena koji kodira toksine. Od molekularnih testova na
raspolaganju su lan¢ana reakcija polimeraze (polymerase chain reaction - PCR) i metoda izotermalne
amplifikacije DNK (loop-mediated isothermal amplification — LAMP). Osjetljivost je testa u dva
koraka 56 — 90 %, a specificnost 81 — 97 %. Test u tri koraka ima vecu osjetljivost i specifi¢nost, 83 —
100 % odnosno 93 — 100 % (10). Moguce je takoder provesti testiranje u kojem odmah nakon dokaza
GDP-a slijedi molekularni test bez smanjenja osjetljivosti i specifi¢nosti u odnosu na test u tri koraka

(22).

3.6. LIJECENJE

Smjernice koje su 2010. godine objavili Infectious Diseases Society of America (IDSA) i
Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) (23) preporucuju sljedece: za lijeCenje prve,
blage / srednje teSke epizode bolesti lijek je izbora metronidazol (3 x 500 mg / 10 - 14 dana
peroralno); za prvu, tesku epizodu bolesti preporucuje se lijeCenje vankomicinom (4 x 125 mg / 10 —
14 dana peroralno), a za prvu, teSku kompliciranu epizodu lijeCenje kombinacijom vankomicina (4 x
500 mg peroralno) i metronidazola (3 x 500 mg intravenski). Preporuke lijeCenja prvog recidiva
jednake su preporukama lijeCenja prve epizode bolesti, dok se za drugi i svaki sljedeéi recidiv

preporucuje lijecenje vankomicinom uz naknadno postupno smanjenje doze vankomicina (23).



Smjernice Europskog drustva za klinicku mikrobiologiju i zarazne bolesti (European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases - ESCMID) 2014. godine preporucuju: za prvu, blagu /
srednje tesku epizodu bolesti lijek je izbora metronidazol (3 x 500 mg / 10 dana peroralno), dok se u
slucaju prve, teske ili teSske komplicirane epizode bolesti preporucuje terapija vankomicinom (4 x 125
mg / 10 dana peroralno). Za lijeCenje prvog recidiva preporucuje se terapija vankomicinom (4 x 125
mg / 10 dana peroralno) ili fidaksomicinom (2 x 200 mg / 10 dana peroralno), a za svaki sljedeci
recidiv tretman vankomicinom uz naknadno postupno smanjenje doze vankomicina ili fidaksomicin
(24). Zajednicko navedenim smjernicama jest da u preporukama lijeCenja prve epizode CDI ne
razlikuju blage od srednje teskih oblika bolesti te da u te svrhe preporucuju metronidazol p.o. kao lijek
izbora. Razlika medu njima pak lezi u preporuci lijecenja prvog recidiva bolesti, pri ¢emu americke
smjernice za blagu / srednje teSku CDI preporucuju metronidazol p.o, dok smjernice ESCMID-a

preporucuju vankomicin p.o.

Rekurentne CDI predstavljaju znac¢ajan medicinski problem, a jedno od predisponirajucih stanja koje
povecava sklonost ponavljaju¢im infekcijama poremecen je sastav crijevne flore (25). Sukladno je
tome preporucena terapija za rekurentne infekcije i fekalna transplantacija (fecal microbiota
transplantation - FMT). Prema istraZivanju iz godine 2013., duodenalna_infuzija donorskog fecesa
pokazala se znacajno uspjesSnijom u sprjecavanju recidiva u odnosu na terapiju vankomicinom (26).
Od 16 ispitanika koji su primili fekalni transplantat, njih 13 (81 %) nije imalo recidiv unutar 10
tjedana u odnosu na standardnu terapiju vankomicinom gdje je uspjeSnost lijecenja bila 31 % (4 od 13
ispitanika) te kombinaciju standardne terapije vankomicinom i lavaze crijeva otopinom makrogola
gdje je uspjesnost bila 23 % (3 od 13 ispitanika) (26). Sli¢ne rezultate pokazala je i studija iz godine
2015. gdje je izlijeCenje postignuto u 90 % ispitanika lijecenih fekalnom transplantacijom putem
kolonoskopije u odnosu na 26 % ispitanika lijeCenih vankomicinom (27). Moguc¢a je i fekalna
transplantacija peroralnom primjenom kapsula sa smrznutom fekalnom florom. U randomiziranom se
klinickom pokusu iz 2017. godine FMT putem kapsula pokazao jednako ucinkovitim u prevenciji
recidiva CDI kao i FMT putem kolonoskopije — u obje je grupe ispitanika pojava recidiva sprijeCena u

96,2 % slucajeva (28).

Bezlotoksumab, humano monoklonsko protutijelo koje se specificno veze na TcdB, takoder je
pokazao dobre rezultate u sprjeCavanju recidiva CDI (29). U dva je dvostruko slijepa randomizirana
istrazivanja pojava rekurentne infekcije bila znacajno niza u skupini ispitanika kod kojih je primijenjen

bezlotoksumab u odnosu na placebo skupinu (17 % vs. 28 % i 16 % vs. 26 %) (29).



3.7. PREVENCIJA

Vazan korak u prevenciji CDI svakako je strogo indicirana primjena antimikrobnih lijekova sa
Sto uzim spektrom djelovanja prema odredenoj indikaciji. Higijena ruku osim noSenja rukavica pri
kontaktu s bolesnikom obuhvaca i pranje ruku teku¢om vodom i sapunom jer alkoholni dezinficijensi
ne unistavaju spore (30). Izolacija bolesnika i ¢iS¢enje povrSina hipokloritnim otopinama te upotreba

jednokratnih ogrtaca takoder su u€inkovite mjere prevencije (30).

Prevencija CDI obuhvaca i sprjeCavanje rekurentnih epizoda bolesti (sekundarna prevencija). U svrhe
sekundarne prevencije u primjeni su ranije spomenuta FMT i bezlotoksumab. Probiotici se mogu
primjenjivati i za primarnu i za sekundarnu prevenciju. Postoje dokazi njihove ucinkovitosti u
primarnoj prevenciji zbog Cega se preporucuje primjena probiotika uz antibiotsku terapiju s ciljem
sprjeCavanja prve epizode CDI. Prema meta-analizi Shen i suradnika iz 2017. godine, koja je
ukljucivala 19 randomiziranih klinickih pokusa o uspjes$nosti probiotika u primarnoj prevenciji CDI u
hospitaliziranih bolesnika, utvrdena je statisticki znacajno niza incidencija CDI u grupi ispitanika koja
je uz antibiotsku terapiju primala i probiotik u usporedbi s grupom koja je primala samo antibiotik (1,6
% vs. 3,9 %) (31). Bolji je ucinak primijecen u slucaju pocetka primjene probiotika u prva dva dana
primjene antibiotske terapije, a statisticki znacajna razlika medu promatranim formulacijama
probiotika nije utvrdena (31). Meta-analiza autorice McFarland iz 2015. godine utvrdila je pak na
temelju 21 randomiziranog klinickog pokusa ucinkovitost u primarnoj primarnoj prevenciji CDI za
Saccharomyces boulardii, Lactobacillus casei DN114001, mjesavinu Lactobacillus acidophilus i
Bifidobacterium bifidum te mjeSavinu L. acidophilus, L. casei i Lactobacillus rhamnosus (32).
Znacajna ucinkovitost u primarnoj prevenciji CDI za L. rhamnosus GG nije utvrdena (32). U istom
radu na temelju Cetiri randomizirana klinicka pokusa provedena je meta-analiza o ucinkovitosti
probiotika na bazi S. boulardii i L. rhamnosus GG u sekundarnoj prevenciji CDI te nije pronadena

statisticki znacajna ucinkovitost (32).

S ciljem prevencije CDI trenutno su u fazi klini¢kih ispitivanja dva cjepiva: jedno je uspje$no proslo

fazu 11, a drugo je trenutno u klinickom ispitivanju faze III (33).

4. HIPOTEZE

I Vise od 90 % bolesnika s CDI lije¢eno je adekvatnim lijekom prema preporukama s obzirom

na klini¢ku tezinu bolesti i redoslijed epizode CDI

II.  Ishod lijeCenja bolesnika s klini¢ki blagom i srednje teSkom prvom epizodom CDI bio je

podjednak kod primjene metronidazola p.o. i vankomicina p.o.



5. CILJEVI RADA

Svrha ovog istrazivanja jest usporediti primijenjenu terapijsku praksu s postoje¢im
preporukama lijecenja CDI prema klinickoj tezini bolesti i broju epizode, Sto bi se moglo upotrijebiti

za optimiziranje lije¢enja nasih bolesnika s CDI.

Takoder, svrha ovog istrazivanja jest utvrditi ishode lijeCenja s obzirom na primijenjeno inicijalno
lijeCenje 1 s obzirom na klinicku tezinu prve epizode CDI, Sto bi moglo rasvijetliti opravdanost
razlikovanja klini¢ki blagih i srednje teSkih obilika CDI pri odlucivanju o izboru lijeka i eventualno

utjecati na formiranje preporuka lije¢enja CDI.
Za ostvarenje svrhe ovog istrazivanja postavljena su dva cilja:

1. Utvrditi primijenjenu inicijalnu terapiju za lijeCenje CDI i usporediti ju s postojec¢im

preporukama lijeCenja prema klini¢koj tezini bolesti i prema broju epizode CDI

2. Usporediti ishode lijecenja prve epizode CDI s obzirom na vrstu primijenjene inicijalne

terapije i klinicku tezinu bolesti

6. ISPITANICII METODE
6.1. ISPITANICI

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici svih dobi i oba spola hospitalno lijeceni u Klinici za
infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢® zbog dijareje uzrokovane bakterijom C. difficile u razdoblju

od 1. sije¢nja 2013. do 31. prosinca 2017. godine prema datumu otpusta.

Kriterij za uklju¢ivanje bolesnika u istrazivanje prisutnost je proljevastih stolica uz mikrobiolosku
potvrdu CDI iz uzorka stolice; bolesnici s klinickom dijagnozom postantimikrobnog proljeva kod

kojih CDI nije laboratorijski potvrdena bit ¢e iskljuceni iz studije.

6.2. METODE

Radi se o retrospektivnom opservacijskom istrazivanju. Sve potrebne varijable prikupljene su

iz originalne medicinske dokumentacije arhivirane u Odsjeku za medicinsku dokumentaciju Klinike.

Etioloska je dijagnoza u Zavodu za klini¢ku mikrobiologiju Klinike za infektivne bolesti ,,Dr. Fran
Mihaljevi¢® tijekom godine 2013. postavljana imunoenzimskim testom za dokazivanje toksina A i/ili
B iz stolice (ImmunoCard Toxins A&B, Meridian Bioscience, Francuska), a od godine 2014. testom u

dva koraka, kojim se u prvom koraku iz uzorka stolice imunoenzimskim testom (ImmunoCard C.
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difficile GDH, Meridian Bioscience, Francuska) dokazuje GDP, koji je zajednicki svim sojevima C.
difficile bez obzira na to produciraju li toksine A/B ili ne. Ako je u uzorku bio dokazan GDP antigen, u
drugom se koraku dokazuje gen za proizvodnju toksina A/B C. difficile pomocu testa (Illumigene C.
difficile, Meridian Bioscience, Francuska) koji koristi metodu izotermalne amplifikacije DNK

(LAMP) za detekciju PalLoc regije genoma C. difficile (engl. pathogenicity locus).

Prema epidemioloskim okolnostima razbolijevanja bolesnici su prema kriterijima ECDC-a (European

Centre for Disease Prevention and Control) podijeljeni u tri kategorije:

1) Bolesnici s izvanbolnicki 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 s bolnickom skrbi (bolest je nastala od treceg
dana sadasnje hospitalizacije nadalje ili su simptomi bili prisutni pri prijemu u
Kliniku, a bolesnik je bio hospitalno lijeCen unutar posljednjih mjesec dana od
dana sadasnje hospitalizacije ili je u posljednjih mjesec dana boravio u Domu za

starije osobe ili ustanovi za trajnu medicinsku skrb)

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

otpusten iz bolnice 1 — 3 mjeseca prije pojave bolesti).

Prema prisutnim je simptomima i laboratorijskim nalazima procijenjena 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, < 12 x 10° / L leukocita u KKS)

2) Umjereno teska bolest (6 — 9 stolica / 24 h bez primjesa krvi, temperatura 37,5
— 38,2 °C, umjereni bolovi u trbuhu, muc¢nina, +/- povracanje, 12 — 15 x 10° /

L leukocita u KKS)

3) Teska bolest (> 10 vodenastih stolica / 24 h, primjesa krvi +/-, jaki bolovi u
trbuhu, mucnina i povracanje, vruc¢ica > od 38,3 °C, > od 15 x 10° / L
leukocita u KKS, porast kreatinina 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 je bolesti
procijenjena i pomo¢u ATLAS sustava bodovanja, u kojem se boduju dob (godine), vrijednosti
temperature, leukocita, albumina i primanje konkomitantne sistemske antibiotske terapije u periodu
duzem od jednog dana za vrijeme infekcije uzrokovane bakterijom C. difficile. Navedenim na¢inom
bodovanja najmanji moguci ukupan broj bodova koji se moze dodijeliti bolesniku je 0 a najveci 10, a

bodovanje se vrsi na sljedeci nacin:

Parametar 0 bodova 1 bod 2 boda
dob u godinama <60 60—-79 >80
Temperatura <37,5°C 37,6 —38,5°C >38,6 °C
Leukociti <16 000 16 000 — 25 000 > 25000
albumini (g/L) > 35 26 —35 <25
konkomitantna Ne | e Da
sistemska  antibiotska

terapija (> 1 dan)

Za procjenu tezine predlezecih kronicnih 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 o¢ekivano prezivljenje je najmanje 5
godina; kategorija 2 — bolesti koje su u konacnici fatalne i ocekivano prezivljenje je izmedu 1 1 5
godina; kategorija 3 — bolesti koje vrlo brzo dovode do smrtnog ishoda i ocekivano prezivljenje je

manje od 1 godine.

Ostecenje bubrezne funkcije definirano je kao poviSenje serumskog kreatinina vise od 1,5 puta iznad
bazalne razine ili vrijednost serumskog kreatinina > 160 pumol/L u onih s prethodno normalnom

bubreznom funkcijom ¢ija bazalna razina kreatinina nije poznata.

Prema dotadasnjim preporukama lijecenja adekvatnom je inicijalnom terapijom kod lijeCenja prve
epizode CDI u slucaju blage i srednje teske bolesti smatrano lijecenje metronidazolom p.o., za tesku
bolest lijecenje vankomicinom p.o., a za teSku kompliciranu lijeCenje kombinacijom vankomicina p.o.
i metronidazola iv. Adekvatnim je lijeCenjem druge epizode (prvog recidiva) u slucaju blage i srednje
teske bolesti smatrano lijeCenje i metronidazolom p.o., i vankomicinom p.o. (€ime su uvazene
smjernice i IDSA/SHEA-e i ESCMID-a), u slucaju teske bolesti vankomicinom p.o, a teSke

komplicirane bolesti lije¢enje kombinacijom vankomicina p.o. i metronidazola iv. Kod lijecenja trece



epizode (drugog recidiva) i daljnjih recidiva CDI adekvatnom je terapijom u slu¢aju blage, umjereno
teske i teSke bolesti smatrano lijeCenje vankomicinom p.o., dok se u slucaju teske komplicirane bolesti

adekvatnim smatra lijeCenje kombinacijom vankomicina p.o. i metronidazola iv.

Primijenjeno je inicijalno antiklostridijsko lijecenje smatrano uspje$nim ako je dovelo do regresije
klini¢kih simptoma te lijeCenje nije uzrokovalo nezeljene reakcije, a neucinkovitim je smatrano ako

nije dovelo do regresije simptoma ili ako je bolesnik umro.

U usporedbama ishoda lijeCenja s obzirom na vrstu primjenjene terapije i klinicku tezinu bolesti
promatrane su samo prve epizode CDI. Zbog malog broja bolesnika lijecenih fidaksomicinom, ti ¢e

bolesnici biti izuzeti iz analize usporedbi lijecenja i ishoda.

Za pokazatelje ishoda bolesti analizirana je duzina hospitalizacije nakon dijagnoze CDI, potreba za

boravkom u jedinici intenzivnog lijecenja zbog CDI te stopa smrtnosti u bolnici.
U bazu podataka (Microsoft Excel 2010) upisani su sljedec¢i podatci:
Demografski podatci:

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

Epidemioloski podatci:

1. Datum hospitalizacije
2. Datum otpusta/smrti
3. Epidemioloski nacin razbolijevanja

Klini¢ki podatci:

1. Laboratorijski dokazana CDI iz uzorka stolice (da/ne)

2. Dan bolesti pri prijemu

3. Dan boravka u Klinici kod nastanka nozokomijalne CDI
4. Najvisa tjelesna temperatura

5. Broj stolica/24 h

6. Primjesa krvi u stolici

7. Prisutno povracanje

8. Znaci hipovolemije/soka

9. Renalna insuficijencija (oligurija, anurija)

10. Paraliticki ileus
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11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

21.

22.

23.
24.
25.

26.
27.
28.
29.

Subileus

Toksi¢ni megakolon

Ostale teze komplikacije CDI (da/ne)

Klinicka tezina bolesti (blaga / srednje teska / teska / teSka komplicirana)
ATLAS score

Broj leukocita u KKS (x 10°/ L)

Vrijednost serumskog kreatinina (pumol/L)

Vrijednost serumskog kreatinina 1,5 x ve¢a od bazalne vrijednosti (da/ne)
Vrijednost serumskih albumina (g/L)

Prva primijenjena terapija za CDI (metronidazol per os / vankomicin per os / metronidazol
intravenski + vankomicin per os / fidaksomicin per os)

Uc¢inak prve primjenjene terapije za CDI (1 — povoljan ucinak bez nezeljenih pojava; 2 —
inicijalna terapija prekinuta)

Razlog prekidanja inicijalne terapije (1 — klini¢ki neuspjeh; 2 - gastrointestinalna intolerancija;
3 — osip / druge alergijske manifestacije; 4 — ostale neZeljene pojave; 5 — nepoznato)

Adekvatnost inicijalno primjenjene terapije za CDI u odnosu na preporuke (da/ne)
Primjena antibiotika za lijeCenje konkomitantne infekcije (grupa antibiotika)

Zabiljezene ostale komplikacije tijekom hospitalizacije, koje nisu neposredno vezane uz CDI
(vrste komplikacija)

Trajanje hospitalizacije (dani)
Trajanje hospitalizacije nakon postavljanja dijagnoze kod nozokomijalnih CDI
Lijecenje u jedinici intenzivne medicine zbog CDI (da/ne)

Ishod lije¢enja (prezivio/umro)

6.3. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Za promatrane kategorijske varijable deskriptivna statistika sadrzi frekvenciju, relativnu

frekvenciju, srednju vrijednost i standardnu devijaciju. Izracune prate i odgovarajuci graficki prikazi.

Za neprekidne varijable izratunat je prosjek i standardna devijacija. Sto se inferencijalnog dijela tice,

proveden je y* test nezavisnosti varijabli, Fisherov egzaktni test, test proporcija, linearna regresija te

ANOVA test za usporedbu ocekivanja (ili njegova neparametarska inacica u slucaju odstupanja

podataka od normalnosti). Svi su testovi provedeni na razini statisticke znacajnosti od 5 %. Od

statistickih alata koristeni su MS Excel 2013 te SAS®0OnDemand, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA.
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7. REZULTATI

7.1. DEMOGRAFSKA 1 EPIDEMIOLOSKA OBILJEZJA BOLESNIKA S
CLOSTRIDIUM DIFFICILE INFEKCIJOM

Drvo ukljucivanja bolesnika u istrazivanje prikazano je na Slici 1. U razdoblju od 01. 01.
2013. do 31. 12. 2017. u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢* lije¢eno je 1250 bolesnika
s dijagnozom postantimikrobne dijareje, od kojih je njih 170 iskljuceno iz ovog istrazivanja: 164 zbog
negativnog te 6 bolesnika zbog nepoznatog rezultata testiranja stolice na prisutnost CDI. Preostalih je
1080 bolesnika (86,4 %) s pozitivnim rezultatom testiranja stolice na prisutnost CDI uklju¢eno u

istrazivanje.

Od 1080 bolesnika s CDI, njih je 7 iskljuceno iz analize adekvatnosti inicijalno primijenjenog lijeCenja
prema broju epizode i klini¢koj tezini bolesti: njih 6 zbog toga Sto nisu lijeCeni antiklostridijskim
lijekom, a jedan jer je jedini lijeCen fidaksomicinom. Svih je 7 iskljucenih bolesnika lije¢eno zbog

prve epizode CDI.

Analiza ishoda lijecenja s obzirom na primijenjeno inicijalno lijecenje i klinicku tezinu bolesti radena

jena 695/1073 (64,8 %) bolesnika koji su lijeceni antiklostridijskim lijekom zbog prve epizode CDIL
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Bolesnici s dijagnozom
postantimikrobne dijareje lijeCeni
od 1.1.2013. - 31.12.2017. u

Klinici za infektivne bolesti ,,Dr.
Fran Mihaljevi¢* (N=1250)

Iskljuceni iz istrazivanja (N=170):

e negativan rezultat testiranja

stolice na prisutnost CDI'
S (N=164)
- e nepoznat rezultat testiranja
\'4 stolice na prisutnost CDI
Bolesnici s pozitivnim rezultatom (N=7)
testiranja stolice na prisutnost
CDI, ukljuceni u istrazivanje
(N=1080)
Iskljuceni iz analize adekvatnosti
inicijalno primijenjene terapije
(N=7):
>
e nisu lijeceni
antiklostridijskim lijekom
v (N=6)
Bolesnici uklju¢eni u analizu * lijeCeni fidaksomicinom
adekvatnosti inicijalno (N=1)

primijenjene terapije (N=1073)

Bolesnici s drugom i viSe epizoda
>| CDI iskljuceni iz analize ishoda

lijecenja s obzirom na inicijalno

v primijenjenu terapiju i klinicku
Bolesnici s prvom epizodom CDI tezinu bolesti (N=378)
ukljuceni u analizu ishoda lije¢enja s

obzirom na inicijalno primijenjenu
terapiju i klinicku tezinu bolesti
(N=695)

Slika 1. Drvo ukljué¢ivanja bolesnika u istraZivanje; ' Clostridium difficile infekcija
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Udio se bolesnika s laboratorijski potvrdenom CDI u ukupnom broju bolesnika lije¢enih pod
dijagnozom postantimikrobne dijareje po godinama kretao u rasponu od 73,9 do 94,7 % (Slika 2) te se

u promatranom razdoblju nije znacajnije mijenjao (p = 0,1294).
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Slika 2. Udio bolesnika s laboratorijski potvrdenom dijagnozom Clostridium difficile infekcije medu

bolesnicima s dijagnozom postantimikrobnog proljeva po godinama hospitalizacije

Dobna i spolna raspodjela 1080 bolesnika s dokazanom CDI prikazana je na Slici 3. Bolesnici u dobi
od > 65 godina ¢inili su 77,3 % uzorka i njihov se udio u promatranom razdoblju nije statisticki
znacajno mijenjao (p = 0,0527). Udio je bolesnika u dobi od > 80 godina iznosio 35,6 %. U ukupnom
su uzorku statisticki znacajno prevladavale zene (629/1080; 58,2 %; p < 0,0001) i razlike u omjeru
spolova po promatranim dobnim skupinama bile su statisti¢ki znacajne (p = 0,0004). Jedina je dobna

skupina u kojoj su bili brojniji muskarci bila ona dobi od 50 do 64 godine.
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Slika 3. Spolna i dobna raspodjela hospitaliziranih bolesnika s Clostridium difficile infekcijom u

razdoblju od 2013. do 2017. godine

Od 1080 bolesnika s laboratorijski potvrdenom CDI najveéi je udio imao CDI povezanu sa
zdravstvenom skrbi — njih 831 (76,9 %), dok je izvanbolnicki ste¢enu CDI imalo 169 (15,6 %)
bolesnika. Za 80 (7,4 %) bolesnika epidemioloske se okolnosti razbolijevanja nisu mogle utvrditi.

Detalji epidemioloskih okolnosti razbolijevanja prikazani su na Slici 4.
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Slika 4. Raspodjela bolesnika s Clostridium difficile infekcijom hospitaliziranih u razdoblju od 2013.

do 2017. godine prema epidemioloskim okolnostima razbolijevanja
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7.2. KLINICKA OBILJEZJA I LIJECENJE BOLESNIKA S CLOSTRIDIUM
DIFFICILE INFEKCIJOM

Klinicka i laboratorijska obiljezja bolesnika s CDI prema broju epizode prikazana su u Tablici
1. Statisticki je znaCajna razlika medu skupinama bolesnika utvrdena u visini ATLAS skora, ¢ija je
srednja vrijednost bila najveca u skupini bolesnika s prvom epizodom CDI, a najmanja u skupini
bolesnika s tre¢om i viSe epizoda CDI, zatim u udjelu nepokretnih bolesnika pri prijemu, koji je bio
najveci u bolesnika s drugom epizodom CDI, a najmanji u bolesnika s prvom epizodom CDI te u
duzini lijeCenja nakon postavljanja dijagnoze CDI, ¢ija je srednja vrijednost bila najveca u skupini
bolesnika s prvom epizodom CDI, a najmanja u skupini s trecom i viSe epizoda CDI. ATLAS skor nije
bilo moguce izracunati za 208/702 (29,6 %) bolesnika s prvom epizodom CDI, 55/253 (21,7 %)
bolesnika s drugom epizodom CDI te 26/125 (20,8 %) bolesnika s tre¢om i vise epizoda CDI. Od 289
bolesnika za koje vrijednost ATLAS skora nije bilo moguce izraunati u najvec¢em je broju slucajeva
nedostajala vrijednost albumina u serumu (u njih 287); za 16 je bolesnika nedostajala vrijednost

kreatinina u serumu, a za njih troje broj leukocita u KKS.

Promatrane se skupine nisu statisticki znacajno razlikovale u visini McCabe skora, maksimalnoj
tjelesnoj temperaturi, broju stolica u 24h, prisutnosti krvi u stolici, prisutnosti povracanja, prisutnosti
renalne insuficijencije, srednjoj visini kreatinina u serumu, broju leukocita u KKS, klini¢koj tezini
bolesti, udjelu bolesnika lijecenih u jedinici intenzivne medicine (JIM), prezivljenju u bolnici kao ni u
prisutnosti  komplikacija. Medu ,Ostale komplikacije ubrojeno je 129 hipokalemija, 63
dekompenzacija srca, 25 respiratornih insuficijencija, 13 kardijalnih aresta, 11 dubokih venskih
tromboza, 9 pleuralnih izljeva, 8 citopenija, 5 neuroloskih komplikacija, 2 pleuropneumonije, 2
pneumotoraksa, 2 krvarenja u misi¢, 1 prolaps rektuma, 1 unutarnje krvarenje, 1 pluéna embolija, 1

diseminirana intravaskularna koagulacija, 1 hipotermija, 1 melena i 1 ascites.

Antiklostridijskom je terapijom lije¢eno 1073/1080 (99,4 %) bolesnika. Primijenjena inicijalna terapija
za lije¢enje CDI prema broju epizode i tezini bolesti uz isticanje podskupina s adekvatnom inicijalno

primijenjenom terapijom prikazana je u Tablici 2.
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Tablica 1. Klinicka obiljezja bolesnika s Clostridium difficile infekcijom hospitaliziranih u razdoblju

od 2013. do 2017. godine prema broju epizode bolesti

Prva epizoda Druga > Treca

Varijable cpr' epizoda CDI epizoda CDI
(N=702) (N =253) (N =125) p

McCabe skor S.V.” (S.D.)’ 1,4 (0,7) 1,5 (0,6) 1,5 (0,6) 0,076
ATLAS skor*S.V.(S.D.) 5,2(2,2) 4.9 (2,0) 43 (2,1) <0,001°
Maksimalna tjelesna 37,9 (0,9) 37,9 (0,8) 37,8 (0,8) 0,755°
temperatura (°C) S.V. (§.D.)
Broj stolica u 24h S.V. (S.D.) 8,2 (3.,5) 8,0(2,9) 8,2 (3,2) 0,717
Primjesa krvi u stolici N (%) 23 (3,3%) 8 (3,2%) 5 (4,0%) 0,904°
Prisutno povraéanje N (%) 84 (12,0 %) 31 (12,3%) 20 (16,0%) 0,450°
Nepokretan bolesnik N (%) 357 (50,9%) 156 (61,7%) 70 (56,0%) 0,011°
Renalna insuficijencija N (%) 140 (19,9%) 47 (18,6%) 17 (13,6%) 0,246°
DuZina lijecenja(dani) nakon 13,9 (14,0) 13,3 (12,5) 10,8 (4,9) 0,0460°
dijagnoze CDIS.V. (8.D.)
Lijecenje u JIM* N (%) 19 (2,7%) 2 (0,8%) 1 (0,8%) 0,1051°
PreZivijavanje u bolnici N (%) 619 (88,2%) 231 (91,3) 118 (94,4%) 0,0666°
Komplikacije N (%)
Toksi¢ni megakolon 8 (1,1%) 2 (0,8%) 1 (0,8%) 0,864°
leus 4 (0,6%) 1 (0,4%) 0 (0%) 0,677°
Subileus 14 (2,0%) 3 (1,2%) 2 (1,6%) 0,696°
Hipotenzija/Sok 73 (10,4%) 20 (7,9%) 6 (4,8%) 0,099°
Ostale komplikacije 185 (26,3%) 63 (24,9%) 27 (21,6%) 0,517°
Klinic¢ka teZina bolesti N (%)
Blaga 106 (15,1%) 31 (12,3%) 14 (11,2%) 0,196°

Umjereno teska
Teska

Teska komplicirana

263 (37.4%)
244 (34,8%)
89 (12,7%)

109 (43,1%)
87 (34,4%)
26 (10,3%)

53 (42,4%)
50 (40,0%)
8 (6,4%)

'Clostridium difficile infekcija; “srednja vrijednost; “standardna devijacija;'jedinica intenzivne

medicine; ANOVA test; °y” test; *nedostaju podatci za 289 pacijenata (za 208 s prvom, 55 s drugom i

26 s > tre¢om epizodom bolesti)
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Tablica 2. Primijenjena inicijalna terapija za lijeCenje Clostridium difficile infekcije prema broju

epizode, tezini bolesti i adekvatnosti terapije prema preporukama

Varijable Metro” p.o’ Vanko® p.o. Metro iv.* + Vanko  Ukupno
(N=549) (N=479) p.o. (N=1073)
(N=45)

Prva epizoda (N=695)

Blaga N (%) 86 (81,9%)* 19 (18,1%) 0 (0%) 105 (100%)
Srednje teska N (%) 196 (76,0%)* 59 (22,9%) 3 (1,2%) 258 (100%)
Teska N (%) 147 (60,2%) 90 (36,9%)* 7 (2,9%) 244 (100%)
Teska komplicirana N 37 (42,0%) 32 (36,4%) 19 (21,6%)* 88 (100%)
(%)

Druga epizoda (N=253)

Blaga N (%) 10 (32,2%)* 20 (64,5%)* 1(3.2%) 31 (100%)
Srednje teska N (%) 40 (36,7%)* 66 (60,6%)* 3 (2,8%) 109 (100%)
Teska N (%) 17 (19,5%) 67 (77,0%)* 3 (3,4%) 87 (100%)
Teska komplicirana N 6 (23,1%) 16 (61,5%) 4 (15,4%)* 26 (100%)
(%)

> Treca epizoda (N=125)

Blaga N (%) 1(7,1%) 13 (92,9%)* 0 (0%) 14 (100%)
Srednje teska N (%) 4(7,5%) 48 (90,6%)* 1(1,9%) 53 (100%)
Teska N (%) 4 (8,0%) 44 (88,0%)* 2 (4,0%) 50 (100%)
Teska komplicirana N 1(12,5%) 5 (62,5%) 2 (25%)* 8 (100%)
(%)
Ukupno N (%) 549 (51,2%) 479 (44.,6%) 45 (4,2%) 1073
(100%)

. 2 3 . . 4. . . . .. ..
'metronidazol; *per os; *vankomicin; “intravenski; *inicijalna terapija adekvatna prema preporukama

Adekvatnost je inicijalno primijenjenog lijeCenja CDI u odnosu na preporuke prema broju epizode i
klinickoj tezini bolesti prikazana u Tablici 3. Od 1073 bolesnika s CDI koji su lijeceni
antiklostridijskom terapijom, njih je 705/1073 (65,7 %) lijeCeno prema preporukama adekvatnom
terapijom za lijecenje CDI, imajuc¢i u vidu klinicku tezinu bolesti i broj epizode. Udio je adekvatno
lijecenih u podskupini s prvom epizodom CDI iznosio 391/695 (56,3 %), u podskupini s drugom
epizodom 207/253 (81,8 %), a u podskupini s > trecom epizodom CDI 107/125 (85,6 %). Razlika u

udjelu bolesnika lije¢enih adekvatnom inicijalnom terapijom prema broju epizode bolesti pokazala se
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statisticki znacajnom (p < 0,0001). Najveéi je udio bolesnika s adekvatnom inicijalno primijenjenom
terapijom bio u grupi s tre¢om i viSe epizoda CDI, a najmanji u grupi s prvom epizodom bolesti.
Unutar svake skupine prema broju epizode CDI utvrdena je statisticki znacajna razlika u udjelu
bolesnika lijeCenih adekvatnom inicijalnom terapijom s obzirom na klinicku tezinu bolesti (p <
0,0001). U skupini bolesnika s prvom epizodom, kao i u skupini s tre¢om i vise epizoda CDI, najveci
udio lije¢enih adekvatnom inicijalnom terapijom zabiljeZen je u podskupini s klini¢ki blagom bolesti,
dok je u skupini bolesnika s drugom epizodom CDI najveéi udio lijecenih adekvatnom inicijalnom
terapijom zabiljezen u podskupini s klinicki srednje teSkom bolesti. Prema udjelu primijenjene

adekvatne inicijalne terapije, na posljednjim su mjestima i u bolesnika s prvom, i u bolesnika s

drugom, kao i u onih s trecom i viSe epizoda CDI, podskupina s teSkom te ona s teSkom

kompliciranom bolesti.

Tablica 3. Adekvatnost inicijalno primijenjene terapije za lijeCenje Clostridium difficile infekcije

prema broju epizode i tezini bolesti

TH' adekvatna

Varijable TH neadekvatna Ukupno p
(N=705) (N=368) (N=1073)

Prva epizoda N (%) 391 (56,3%) 304 (43,7%) 695 (100%) < 0,0001

Blaga N (%) 86 (81,9%) 19 (18,1%) 105 (100%)

Srednje teska N (%) 196 (76,0%) 62 (24,0%) 258 (100%)

Teska N (%) 90 (36,9%) 154 (63,1%) 244 (100%)

Teska komplicirana N (%) 19 (21,6%) 69 (78,4%) 88 (100%)

Druga epizoda N (%) 207 (81,8%) 46 (18,2%) 253 (100%) < 0,0001

Blaga N (%) 30 (96,8%) 1 (3,2%) 31 (100%)

Srednje teska N (%) 106 (97,2%) 3 (2,8%) 109 (100%)

Teska N (%) 67 (77,0%) 20 (23,0%) 87 (100%)

Teska komplicirana N (%) 4 (15,4%) 22 (84,6%) 26 (100%)

> Treéa epizoda N (%) 107 (85,6%) 18 (14,4%) 125 (100%) < 0,0001

Blaga N (%) 13 (92,9%) 1 (7,1%) 14 (100%)

Srednje teska N (%) 48 (90,6%) 5(9,4%) 53 (100%)

Teska N (%) 44 (88%) 6 (12%) 50 (100%)

Teska komplicirana N (%) 2 (25%) 6 (75%) 8 (100%)

'inicijalna terapija; “y” test
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Klini¢ki je u€inak inicijalno primijenjene terapije za CDI bio povoljan u 827/1073 (77,1 %) bolesnika;
medu bolesnicima s klinicki blagom bolesti bio je povoljan u njih 125/150 (83,3 %), sa srednje teSkom
u 362/420 (86,2%), s teskom u 301/381 (79,0%), a s teSkom kompliciranom bolesti u 38/122 (31,1%)
bolesnika te se razlika u udjelu uspjesnosti inicijalne terapije medu bolesnicima s razli¢itom klinickom

tezinom bolesti pokazala statisticki zna¢ajnom (p < 0,0001).

Terapija inicijalno primijenjena za lijeCenje CDI bila je prekinuta u 253/1073 (23,6 %) bolesnika. U
grupi bolesnika inicijalno lijeCenih metronidazolom p.o. terapija je prekinuta u njih 173/549 (31,5 %),
u grupi inicijalno lijecenih vankomicinom p.o. u njih 65/479 (13,6%) a u grupi inicijalno lijeCenih
kombinacijom metronidazola iv. i vankomicina p.o. u njih 15/45 (33,3 %). U bolesnika inicijalno
lijeCenih metronidazolom p.o. u odnosu na bolesnike inicijalno lijeCene vankomicinom p.o. inicijalna
je terapija bila ¢esce prekinuta (31,5 % vs. 13,6 %) te se ta razlika pokazala statisticki znacajnom (p <
0,0001). Razlozi su prekidanja inicijalne terapije prikazani u Tablici 4. Inicijalno je lijecenje
metronidazolom p.o. u odnosu na lijeCenje vankomicinom p.o. znacajno ¢eSce bilo prekinuto zbog
klini¢cke neucinkovitosti (19,5 % vs. 12,7 %) i gastrointestinalne intolerancije (6,0 % vs. 0 %).
Takoder, razlog prekidanja inicijalne terapije metronidazolom p.o. znacajno Cesce nije bio naveden u
medicinskoj dokumentaciji. Od 173 bolesnika kojima je inicijalna terapija metronidazolom p.o.
prekinuta njih je 137 u zamjenu primilo vankomicin p.o., pet je bolesnika primilo kombinaciju
metronidazola i.v. i vankomicina p.o., pet nije primilo drugu antiklostridijsku terapiju, a u preostalih je
26 slucajeva terapija bila neucinkovita jer je uslijedila smrt bolesnika. Od 65 bolesnika kojima je
prekinuta inicijalna terapija vankomicinom p.o. njih je Sest u zamjenu primilo metronidazol p.o., osam
je primilo kombinaciju metronidazola i.v. i vankomicina p.o., jedan bolesnik nije primio drugu
antiklostridijsku terapiju, a u preostalih je 50 bolesnika terapija bila neucinkovita jer je uslijedila smrt

bolesnika.
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Tablica 4. Razlozi prekidanja inicijalno primijenjene terapije za lijeCenje Clostridium difficile

infekcije

Metronidazol p.o.2 (N=549) Vankomicin p.o. (N=479) p
Varijable N (%) N (%)
Inicijalno lijecenje 173 (31,5%) 65 (13,6%) <0,0001°
CDI' prekinuto
Razlog prekidanja
inicijalne terapije
Klinicka neucéinkovitost 107 (19,5%) 61 (12,8%) 0,0035°
Gastrointestinalna 33 (6,0%) 0 (0%) <0,0001°
intolerancija
Osip/druge alergije 6 (1,1%) 2 (0,4%) 0,2963*
Ostalo 4 (0,7%) 0 (0%) 0,1278*
Nepoznato 23 (4,2%) 2 (0,4%) <0,0001°

'Clostridium difficile infekcija; *per os; " x” test; *Fisherov egzaktni test

Uz antiklostridijsko lijecenje 646/1073 (60,2 %) bolesnika lije¢eno je zbog konkomitantnih infekcija
dodatnim antibiotikom ili kombinacijom antibiotika (cefalosporini 137; 12,8 %, betalaktam i inhibitor
betalaktamaze 129; 12,0 %, penicilini 9; 0,8 %, fluorokinoloni 39; 3,6 %, klindamicin 3; 0,3 %,
makrolidi/azalidi 11; 1,0 %, sulfametoksazol/trimetoprim 12; 1,1 %, tetraciklini 3; 0,3 %,
aminoglikozidi 44; 4,1 %, glikopeptidi 6; 0,6 %, karbapenemi 32; 3,0 %, albendazol 2; 0,2 %, ostali
antibiotici 18; 1,7 %, kombinacija dva i viSe antibiotika 196; 18,3 %, nepoznati antibiotik 5; 0,5 %).

Klini¢ki ucinak inicijalno primijenjene terapije u 695 bolesnika s prvom epizodom CDI s obzirom na
klinicku tezinu bolesti i primijenjeni lijek prikazan je u Tablici 5. Medu bolesnicima s blagom bolesti,
gdje nijedan bolesnik nije lijeen kombinacijom metronidazola iv. i vankomicina p.o., utvrden je
statisticki zna¢ajno manji udio bolesnika s povoljnim klini¢kim odgovorom u podskupini lije¢enoj
metronidazolom p.o. nego u podskupini lije¢enoj vankomicinom p.o. (72,1 % vs. 100 %; p = 0,0058).
Od 24 bolesnika s blagom bolesti ¢ije je inicijalno lijeenje bilo neuspjesno njih 2/24 (8,3 %) je umrlo.
I medu bolesnicima sa srednje teSkom bolesti, i medu onima s teSkom bolesti povoljan je klinicki
ucinak u statisticki znacajno manjem postotku postignut u podskupini lijecenoj metronidazolom p.o. u
odnosu na podskupine lijeCene vankomicinom p.o. odnosno kombinacijom metronidazola iv. i
vankomicina p.o. (srednje teSka bolest: 79,1 % vs. 96,6 % vs. 100 %, p = 0,0023; teska bolest: 66,7 %
vs. 86,7 % vs. 85,7 %, p = 0,0014). Od 43 bolesnika sa srednje teSkom bolesti i neuspjesnim
inicijalnim antiklostridijskim lijecenjem, njih 3/43 (7,0 %) je umrlo, dok je medu neuspjesno inicijalno

lijeCenim bolesnicima s teSkom bolesti umrlo njih 11/52 (21,2 %). U bolesnika s teskom
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kompliciranom bolesti inicijalna je terapija kombinacijom metronidazola iv. i vankomicina p.o.

rezultirala povoljnim klinickim odgovorom u dvostruko veéem postotku bolesnika u odnosu na

inicijalnu terapiju vankomicinom p.o. odnosno metronidazolom p.o. (42,1 % vs. 18,7 % vs. 21,6 %),

ali spomenuta razlika nije dosegnula statisticku znacajnost (p = 0,1454). Medu bolesnicima s teskom

kompliciranom bolesti kod kojih je inicijalno antiklostridijsko lijeCenje bilo neuspjesno njih 56/66

(84,8 %) je umrlo.

Tablica 5. Klini¢ki uc¢inak inicijalno primijenje terapije u bolesnika s prvom epizodom CDI s obzirom

na klini¢ku tezinu bolesti i primijenjeni lijek

Klini¢ka teZina prve epizode CDI"

i inicijalna TH? (N=695)

U¢inak inicijalne TH

povoljan (N=500)

Inicijalna TH p
prekinuta (N=195)

Blaga (N=105) 0,0058°
Metronidazol p.o.” (N=86) N (%) 62 (72,1%) 24 (27,9%)

Vankomicin p.o. (N=19) N (%) 19 (100%) 0 (0%)

Metronidazol iv.* / /

+ Vankomicin p.o. (N=0) N (%)

Srednje teska (N=258) 0,0023°
Metronidazol p.o. (N=196) N (%) 155 (79,1%) 41 (20,9%)

Vankomicin p.o. (N=59) N (%) 57 (96,6%) 2 (3,4%)

Metronidazol iv. 3 (100%) 0 (0%)

+ Vankomicin p.o. (N=3) N (%)

TeSka (N=244) 0,0014°
Metronidazol p.o. (N=147) N (%) 98 (66,7%) 49 (33,3%)

Vankomicin p.o. (N=90) N (%) 78 (86,7%) 12 (13,3%)

Metronidazol iv. 6 (85,7%) 1 (14,3%)

+ Vankomicin p.o. (N=7) N (%)

TeSka komplicirana (N=88) 0,1454°
Metronidazol p.o. (N=37) N (%) 8 (21,6%) 29 (78,4%)

Vankomicin p.o. (N=32) N (%) 6 (18,7%) 26 (81,3%)

Metronidazol iv. 8 (42,1%) 11 (57,9%)

+ Vankomicin p.o. (N=19) N (%)

'Clostridium difficile infekcija; “terapija; *per os; “intravenski; *Fisherov egzaktni test; °y” test
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Duzina lijeCenja nakon postavljanja dijagnoze u 695 bolesnika lijeCenih zbog prve epizode CDI s
obzirom na klinicku tezinu bolesti i primijenjenu inicijalnu terapiju prikazana je u Tablici 6. Blagu je
bolest imalo 105/695 (15,1 %) bolesnika, ¢ija je prosje¢na duzina hospitalizacije nakon postavljanja
dijagnoze CDI iznosila 10,4 + 6,3 dana. 258/695 (37,1 %) bolesnika imalo je srednje tesku bolest te je
njihova prosjecna duzina hospitalizacije nakon postavljanja dijagnoze CDI iznosila 14,5 + 11,9 dana.
Tesku je bolest imalo 244/695 (35,1 %) bolesnika, a prosjecna duzina hospitalizacije nakon
postavljanja dijagnoze CDI u ovoj je skupini iznosila 14,9 + 17,2 dana. 88/695 (12,7 %) bolesnika
imalo je teSku kompliciranu bolest i prosje¢nu duzinu hospitalizacije nakon postavljanja dijagnoze
CDI 13,9 + 16,2 dana. Razlika u duzini hospitalizacije bolesnika nakon postavljanja dijagnoze prve
epizode CDI s obzirom na klini¢ku tezinu bolesti pokazala se statisticki znacajnom (p = 0,0424). U
skupini bolesnika s klinicki blagim oblikom CDI duzina je lijeCenja nakon postavljanja dijagnoze CDI
bila znacajno duza za bolesnike lijeCene vankomicinom p.o. u odnosu na one lijeCene metronidazolom
p-o. (142 £ 7,2 vs. 9,6 = 5,9; p = 0,0150). Unutar skupina bolesnika sa srednje teSkom, teskom i
teSkom kompliciranom bolesti nije utvrdena statisticki znacajna razlika u duzini lijeCenja s obzirom na

inicijalno primijenjenu terapiju.
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Tablica 6. DuZina lije¢enja nakon postavljanja dijagnoze prve epizode Clostridium difficile infekcije s

obzirom na klini¢ku tezinu bolesti i primijenjenu inicijalnu terapiju

Klini¢ka teZina prve epizode CDI' DuZina lije¢enja nakon CDI dijagnoze u p’
i inicijalna TH” danima

(N=695) S.v.’ (s.D.)*

Blaga 0,0150
Metronidazol p.o.5 (N=86) 9,6 (5,9)

Vankomicin p.o. (N=19) 14,2 (7,2)

Metronidazol iv.° /

+ Vankomicin p.o. (N=0)

Srednje teSka 0,3046
Metronidazol p.o. (N=196) 13,8 (10,3)

Vankomicin p.o. (N=59) 16,6 (16,1)

Metronidazol iv. 15,3 (4,6)

+ Vankomicin p.o. (N=3)

Teska 0,5178
Metronidazol p.o. (N=147) 15,0 (20,3)

Vankomicin p.o. (N=90) 14,2 (10,1)

Metronidazol iv. 21,9 (19,0)

+ Vankomicin p.o. (N=7)

TeSka komplicirana 0,4051
Metronidazol p.o. (N=37) 11,0 (8,8)

Vankomicin p.o. (N=32) 17,3 (23,3)

Metronidazol iv. 13,7 (11,7)

+ Vankomicin p.o. (N=19)

'Clostridium difficile infekcija; “terapija; “srednja vrijednost; “standardna devijacija; “per os;

®intravenski; /ANOVA test

Lijecenje u JIM zbog prve epizode CDI s obzirom na klinicku tezinu bolesti i primijenjenu inicijalnu
terapiju prikazano je u Tablici 7. Medu bolesnicima lijeCenim zbog prve epizode CDI utvrdena je
statisticki znacajna razlika u udjelu lijecenih u JIM s obzirom na klinicku tezinu bolesti (p < 0,0001).
Od 105 bolesnika s klinicki blagom bolesti, nijedan nije lije¢en u JIM. U JIM je lijeceno 1/258 (0,4 %)
bolesnika sa srednje teSkom bolesti, 6/244 (2,5 %) bolesnika s teSkom te 12/88 (13,6 %) bolesnika s
teSkom kompliciranom bolesti. Unutar skupina bolesnika po klinickoj teZini prve epizode CDI nije

utvrdena statisticki znacajna razlika u lijeCenju u JIM s obzirom na inicijalno primijenjenu terapiju.

25



Tablica 7. Lijecenje u jedinici intenzivne medicine zbog prve epizode Clostridium difficile infekcije s

obzirom na klinicku tezinu bolesti 1 primijenjenu inicijalnu terapiju

TeZina bolesti i TH' Lije€enje u JIM® zbog prve epizode CDI’ p’
(N=695) N (%)

Blaga

Metronidazol p.o.4 (N=86) 0 (0%)

Vankomicin p.o. (N=19) 0 (0%)

Metronidazol iv.” + Vankomicin 0 (0%)

p-o. (N=0)

Srednje teSka 0,9527
Metronidazol p.o. (N=196) 1 (0,5%)

Vankomicin p.o. (N=59) 0 (0%)

Metronidazol iv. + Vankomicin 0 (0%)

p-o. (N=3)

Teska 0,1218
Metronidazol p.o. (N=147) 3(2,0%)

Vankomicin p.o. (N=90) 2 (2,2%)

Metronidazol iv. + Vankomicin 1 (14,3%)

p.o. (N=7)

TeSka komplicirana 0,9657
Metronidazol p.o. (N=37) 5 (13,5%)

Vankomicin p.o. (N=32) 4 (12,5%)

Metronidazol iv. + Vankomicin 3 (15,8%)

p.o. (N=19)

T - .. D 1 . T T 3 . 7 3. .
inicijalna terapija; Jjedinica intenzivne medicine; ~Clostridium difficile infekcija; “per os; “intravenski;

6% test

Prezivljenje u bolnici bolesnika lije¢enih zbog prve epizode CDI s obzirom na klini¢ku tezinu
bolesti i primijenjenu inicijalnu terapiju prikazano je u Tablici 8. Medu bolesnicima lijeCenim zbog
prve epizode CDI utvrdena je statistiCki znacajna razlika u udjelu bolesnika prezivjelih u bolnici s
obzirom na klini¢ku tezinu bolesti (p < 0,0001). U skupini bolesnika s blagom bolesti, njih je 103/105
(98,1 %) prezivijelo u bolnici. Udio bolesnika prezivjelih u bolnici u skupini sa srednje teSkom bolesti

iznosio je 253/258 (98,1 %), u skupini s teSkom bolesti 229/244 (93,9 %), dok je u skupini s teSkom
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kompliciranom bolesti iznosio 28/88 (31,8 %). Unutar skupina bolesnika po klini¢koj tezini prve
epizode CDI nije utvrdena statistiCki znaCajna razlika u prezivljenju u bolnici s obzirom na

primijenjenu inicijalnu terapiju.

Tablica 8. Prezivljenje u bolnici bolesnika lijecenih zbog prve epizode Clostridium difficile infekcije s

obzirom na klinicku tezinu bolesti 1 primijenjenu inicijalnu terapiju

TeZina bolesti i TH' Prezivljenje u bolnici p
(N=695) N (%)

Blaga 0,7890
Metronidazol p.o.” (N=86) 84 (97,7%)

Vankomicin p.o. (N=19) 19 (100%)

Metronidazol iv.? /

+ Vankomicin p.o. (N=0)

Srednje teSka 0,9824
Metronidazol p.o. (N=196) 192 (98,0%)

Vankomicin p.o. (N=59) 58 (98,3%)

Metronidazol iv. 3 (100%)

+ Vankomicin p.o. (N=3)

Teska 0,3465
Metronidazol p.o. (N=147) 140 (95,2%)

Vankomicin p.o. (N=90) 82 (91,1%)

Metronidazol iv. 7 (100%)

+ Vankomicin p.o. (N=7)

TeSka komplicirana 0,1469
Metronidazol p.o. (N=37) 10 (27,0%)

Vankomicin p.o. (N=32) 8 (25,0%)

Metronidazol iv. 10 (52,6%)

+ Vankomicin p.o. (N=19)

- - .. ) 3. T 4 D
inicijalna terapija; “per os; “intravenski; "y~ test
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8. RASPRAVA

Ni posljednje europske preporuke za lijeCenje CDI, koje je objavio ESCMID 2014. godine
(24), ni najnovije preporuke IDSA/SHEA iz veljace 2018. godine ne razlikuju blagu i srednje tesku
bolest u kontekstu preporuka za lijeCenje CDI, nego ih karakteriziraju kao mild/moderate (blage /
umjereno teske) ili non-severe (neteske) bolesti (34), Sto relativizira potrebu klinicke distinkcije
navedenih oblika bolesti pri odlu¢ivanju o lijjecenju. Uz to, u najnovijim je americkim smjernicama,
objavljenim nakon izrade naSe studije, vidljiva jasna tendencija izostavljanja terapije metronidazolom
p.o. iz preporuka lije¢enja CDI (34), a koja je donedavno bila preporuc¢eni prvi izbor u lijeCenju blagih
/ srednje teskih prvih epizoda CDI te je u prethodnim americkim smjernicama bila terapijska opcija
podjednake vaznosti kao i vankomicin p.o. u lijeCenju prvog recidiva CDI, ako se radi o blagom /

srednje teSkom obliku bolesti.

Prema rezultatima ovog istrazivanja, od ukupno 1073 bolesnika koji su uklju¢eni u analizu
adekvatnosti inicijalne terapije adekvatnu inicijalnu terapiju za lijeCenje CDI prema preporukama
IDSA/SHEA-e iz 2010. godine i ESCMID-a iz 2014. godine (23,24), odredenu prema klini¢koj tezini
bolesti i broju epizode, primilo je njih 65,7 %, Sto je bilo manje od nasih pretpostavki, ali vise od
rezultata objavljenih u drugim studijama. U retrospektivnoj studiji americkih autora iz 2017. godine,
koja je uklju¢ivala 387 bolesnika, postotak je bolesnika s adekvatnom inicijalno primijenjenom
terapijom u dvije promatrane bolnice iznosio 51,9 % (35). Nize vrijednosti pokazale su i druge studije;
prema rezultatima retrospektivne studije provedene na 1021 bolesniku u sveucili$noj bolnici u
Pennsylvaniji iste godine, a u kojoj su razmatrane samo prve epizode CDI, 46,1 % bolesnika primilo je
adekvatnu inicijalnu terapiju (36). Bostonska je studija iz 2016. godine promatrala prve i druge
epizode CDI te pokazala da su se lijecnici pridrzavali smjernica lijeCenja u 54 % od 230 slucajeva
(37). Prema retrospektivnoj americkoj studiji iz Illinoisa, adekvatnu je inicijalnu terapiju primilo 42,9
% od 324 bolesnika (38). Japanska studija iz 2017. godine, koja je ukljucivala samo nozokomijalne
CDI, pokazala je da je adekvatno lijeCenje prema IDSA/SHEA smjernicama primilo svega 39 % od
160 bolesnika (39), dok je studija Spanjolskih autora iz 2015. godine pokazala da je adekvatno
lijeCenje primijenjeno u 40,2 % od 87 slucajeva (40). Visi postotak bolesnika s adekvatnom
inicijalnom terapijom u naSem istrazivanju dijelom moze biti posljedica lijeCenja tih bolesnika u
tercijarnoj medicinskoj ustanovi specijaliziranoj za infektologiju, gdje su lijecnici infektolozi prisni s
problematikom i smjernicama lijeCenja CDI, a dijelom moZe biti posljedica uvazavanja smjernica ne
samo IDSA/SHEA-e nego i ESCMID-a, jer potonje adekvatnim inicijalnim lijekom u lijecenju blage /
srednje teSke druge epizode CDI smatraju i metronidazol p.o. i vankomicin p.o., dok spomenute
studije u tom slu¢aju adekvatnim inicijalnim lije¢enjem smatraju samo terapiju metronidazolom p.o.

(35-40).
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Prema naSem istrazivanju, adekvatnost se inicijalno primijenjene terapije statistiCki znacajno
povecavala s porastom broja epizode CDI (56,3 % za prvu epizodu CDI vs. 85,6 % za trecu i vise
epizoda CDI). Nepridrzavanje smjernica u skupini bolesnika s prvom, klinicki blagom i srednje
teSkom epizodom CDI pretezno se odnosilo na davanje prednosti lijeCenju vankomicinom p.o. umjesto
metronidazolom p.o., §to s obzirom na povoljnije uéinke lijeCenja vankomicinom pokazane u na$oj
studiji nije imalo negativnog medicinskog utjecaja na lijeCenje navedenih skupina bolesnika s CDI.
Zabrinjavajuéi je pak podatak da se u sve tri skupine bolesnika prema broju epizode CDI (prva, druga i
> tre¢a epizoda) adekvatnost inicijalno primijenjene terapije statisticki znacajno smanjivala s porastom
klinicke tezine bolesti. U sve tri je skupine bolesnika prema broju epizode CDI najmanji udio
adekvatno lijeCenih zabiljezen u podskupini s teSkom kompliciranom bolesti, u kojoj je manje od
cetvrtine bolesnika dobilo adekvatno inicijalno lijeCenje kombinacijom metronidazola iv. i
vankomicina p.o. (prva epizoda CDI: 21,6 %; druga epizoda: 15,4 %; > treca epizoda: 25 %). Takoder,
medu bolesnicima s prvom, klinicki teSkom epizodom CDI samo je njih 36,9% adekvatno lijeceno
vankomicinom. Navedeni podatci ukazuju na to da su se pri izboru inicijalne terapije lijeCnici
prvenstveno vodili brojem epizode CDI zanemarujuci pritom klini¢ku tezinu bolesti. Iz prikupljenih se
podataka ne moze razluciti je li zanemarivanje klinicke tezine bolesti pri odlucivanju o lijecenju CDI
bilo posljedica pogresne percepcije klinickih simptoma u bolesnika ili previdanja laboratorijskih
pokazatelja koji ukazuju na tezu bolest, kao $to su visoki leukociti u perifernoj krvi, hipoalbuminemija
i laboratorijski znaci ostecenja bubrezne funkcije. Poznavanje smjernica za lijecenje CDI takoder je

¢imbenik koji moze utjecati na ispravnost izbora inicijalnog lije¢enja.

Ranije spomenute studije koje su analizirale adekvatnost inicijalno primijenjene terapije prema
IDSA/SHEA smjernicama nisu razlikovale blagu od srednje teske bolesti, ¢ime su ti bolesnici bili
svrstavani u istu skupinu (35-40). Sve su navedene studije pokazale statisticki znacajnu razliku u
adekvatnosti inicijalno primijenjene terapije prema klinickoj tezini bolesti (35—40). Prema studiji
provedenoj u Illinoisu, udjeli su se bolesnika s adekvatnom inicijalnom terapijom u podskupinama s
teSkom i teSkom kompliciranom bolesti (39 % odnosno 17,9 %) pokazali sli¢nim nasima iz skupine
bolesnika s prvom epizodom CDI, dok je udio u skupini s blagom / srednje teSkom bolesti bio znatno
manji od naseg — 53,9% (38). Rezultate bliske nasima iz skupine bolesnika s prvom epizodom CDI
pokazala je studija americkih autora iz 2017. godine provedena na 387 bolesnika, u kojoj je 74,5 %
bolesnika s blagom / srednje teSkom bolesti primilo adekvatnu inicijalnu terapiju, dok je isto zapazeno
kod 30,2 % bolesnika s teSkom bolesti (35). U studiju su bila uklju¢ena svega dva bolesnika s teSkom
kompliciranom bolesti te su oba primila adekvatno inicijalno lije¢enje (35). Studija japanskih autora
objavljena 2017. godine pokazala je znatno loSije rezultate od nasih u svim podskupinama prema
klini¢koj tezini bolesti — adekvatno je inicijalno lijeCenje primijenjeno u 52 % bolesnika s blagom /
srednje teskom bolesti te u 18 % njih s teSkom bolesti (39). Prema bostonskoj studiji iz 2016. godine,

udio adekvatno lijeCenih bolesnika u skupinama s blagom / srednje teskom i teSkom bolesti iznosio je
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59,6 % odnosno 56,3 %, dok je udio u skupini s teSkom kompliciranom bolesti bio skoro dvostruko
veci od naseg - 34,8 % (37). Za razliku od nase studije, studija u Pennsylvaniji iz 2017. godine, koja je
analizirala adekvatnost inicijalno primijenjene terapije u bolesnika s prvom epizodom CDI, utvrdila je
najnizi postotak adekvatnosti inicijalne terapije kod bolesnika s teSkom bolesti (11 %), zatim u
bolesnika s teSkom kompliciranom (14 %), a najvisi, kao i u nasem istrazivanju, u onih s blagom /
srednje teSkom bolesti (75 %) (36). Sli¢no je pokazala i studija Spanjolskih autora iz 2015. godine,
gdje je takoder udio bolesnika s adekvatnom inicijalnom terapijom bio najnizi u skupini s teSkom
bolesti (7,4 %), zatim u bolesnika s teSkom kompliciranom (16,6 %), a najvisi u bolesnika s blagom /

srednje teSkom bolesti (71 %) (40).

Rezultati su nasSeg istrazivanja pokazali znacajno veéi udio bolesnika s pozitivnim klinickim
odgovorom na lije¢enje prve epizode CDI u grupi bolesnika lije¢enih vankomicinom p.o. u odnosu na
bolesnike lijeCene metronidazolom p.o. Sli¢ni su rezultati dobiveni i prilikom analize odgovora na
primijenjeno inicijalno lijeCenje prema klinickoj tezini prvih epizoda CDI, pri ¢emu je statisticki
znacajno veci udio bolesnika s pozitivnim odgovorom na inicijalno lijeenje zabiljezen u podskupini
lijeCenoj vankomicinom p.o. u tri od Cetiri promatrane skupine bolesnika klasificiranih prema tezini
bolesti: medu bolesnicima s blagom, srednje teSkom i teSkom CDI. Navedeni rezultati ukazuju na to
da pri izboru lijeka za lijeCenje prve epizode CDI nije potrebno razlikovati blagi od srednje teSkog
oblika bolesti te dovode u pitanje opravdanost preporucivanja metronidazola p.o. u navedenoj
indikaciji. lako je u skupini bolesnika s prvom, teSkom kompliciranom epizodom bolesti kombinacija
metronidazola i vankomicina ostvarila povoljan klini¢ki u¢inak u najve¢em udjelu bolesnika (42,1 %)
u odnosu na one lije¢ene metronidazolom (21,6 %) i vankomicinom (18,8 %), ta razlika nije dosegnula
statisticku znacajnost (p = 0,1454). Navedeni rezultati naSeg istrazivanja govore u prilog opravdanosti
izmjena preporuka za lijeCenje CDI koje su IDSA i SHEA nedavno objavile (34). Argumenti za
izostavljanje metronidazola p.o. iz preporuka lijeCenja blagih / srednje teSkih oblika prvih epizoda i
prvih recidiva CDI zasnivaju se na rezultatima nekoliko studija objavljenih izmedu 2005. i 2016.
godine, koji su u skladu s rezultatima nase studije (41-45). Randomizirana klinicka studija objavljena
2007. godine, provedena na 172 bolesnika u Evanstonu, u Illinoisu, pokazala je superiornost
vankomicina nad metronidazolom kako u sveukupnom postotku izlijecenja (97 % vs. 84 %; p = 0,006)
tako i u postotku izlije¢enja u skupini bolesnika s teSkom bolesti (97 % vs. 76 %; p = 0,02), dok u
skupini bolesnika s blagom ili srednje teSkom bolesti statisticki zna¢ajne razlike u postotku izlijecenja
nije bilo (98 % vs. 90 %; p = 0,36) (41). Randomizirana multicentri¢na klini¢ka studija provedena u
SAD-u, Kanadi, Europi i Australiji, objavljena 2014. godine, usporedila je u¢inkovitost tolevamera,
vankomicina i metronidazola u lije¢enju CDI na 1118 bolesnika te pokazala statisti¢ki znacajno veci
sveukupni postotak izlijeCenja u skupini bolesnika lijeCenih vankomicinom u odnosu na one lije¢ene
metronidazolom (81,1 % vs. 72,7 %; p = 0,020), dok statisticki znacajne razlike izmedu vankomicina i

metronidazola u postotku izlijecenih s obzirom na tezinu bolesti nije bilo (42). Dvije su retrospektivne
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studije iz 2005. godine, promatrajuci bolesnike s CDI lije¢ene metronidazolom, zabiljezile relativno
lose rezultate lijeCenja spomenutim lijekom (43,44). Prva je studija provedena na 207 bolesnika
lijeCenih u Houstonu, gdje su bolnicke smjernice ogranicavale upotrebu vankomicina, te su svi
bolesnici bez obzira na tezinu bolesti primili metronidazol kao inicijalnu terapiju (43). Spomenuta je
studija zabiljezila tek 50 % potpuno izlijecenih bolesnika; u 28 % bolesnika nakon povoljnog je
odgovora na terapiju doslo do recidiva unutar 90 dana, dok je u 22 % bolesnika inicijalno primijenjeni
metronidazol bio klinicki neuspjesan (43), Sto je nesto bolji rezultat od onoga iz naSe studije, gdje je
inicijalno lijeCenje metronidazolom bilo neuspjesno, odnosno prekinuto u 31,5 % bolesnika. Druga je
studija, provedena na 2042 bolesnika u kanadskoj pokrajini Quebecu, usporedivala ishode lije¢enja
CDI metronidazolom u razdoblju od 2003. do 2004. godine s ishodima lijecenja u razdoblju od 1991.
do 2002. godine te je utvrdila statisticki znacajan porast udjela bolesnika s nepovoljnim klini¢kim
odgovorom na metronidazol (25,7 % vs. 9,6 %; p < 0,001), kao i statisticki znacajan porast recidiva
bolesti unutar 60 dana od otpusta (47,2 % vs. 20,8 %), §to se dijelom objaSnjava pojavom novog,
hipervirulentnog soja C. difficile NAP1/BI/027 u tom razdoblju (44). Retrospektivna njujorska studija
objavljena 2016. godine, koja je ukljucivala 168 bolesnika, usporedivala je uc¢inak metronidazola i
vankomicina u lijecenju blage / srednje teske bolesti te zabiljezila rezultate slicne nasima: statisticki je
znacajno vec¢i udio bolesnika s povoljnim odgovorom na terapiju bio u skupini lijeCenoj

vankomicinom u odnosu na onu lije¢enu metronidazolom (97 % vs. 82 %; p = 0,002 ) (45).

U naSoj je studiji pri usporedbi duzine lijeCenja nakon postavljanja dijagnoze CDI s obzirom na
klini¢ku tezinu prve epizode CDI i primijenjenu inicijalnu terapiju statisticki znacajna razlika utvrdena
samo u skupini bolesnika s blagom bolesti, gdje je srednja vrijednost duzine lijecenja u bolesnika
inicijalno lije¢enih vankomicinom bila duza u odnosu na podskupinu lije¢enu metronidazolom (14,2
vs. 9,6 dana; p = 0,0150). Dobiveni, neoCekivano losiji ishod moguce da je posljedica retrospektivnog
ustroja nase studije, pri ¢emu nisu kontrolirani svi parametri koji mogu utjecati na taj ishod (npr. dob
bolesnika i prisutni komorbiditeti), no sam izbor vankomicina za lijeCenje prvih, klinicki blagih CDI,
§to je bilo protivno vazeé¢im preporukama, ukazuje na moguénost postojanja drugih razloga, osim
broja epizode i klini¢ke tezine bolesti, koji su utjecali na izbor inicijalnog lijeCenja. U skupinama
bolesnika sa srednje teSkom, teskom i teSkom kompliciranom bolesti nije utvrdena statisticki znacajna
razlika u duzini lijeCenja nakon postavljanja dijagnoze CDI s obzirom na primijenjenu inicijalnu
terapiju. Statisticki znacajne razlike s obzirom na klini¢ku tezinu bolesti i primijenjenu inicijalnu
terapiju nije bilo ni pri usporedbi udjela bolesnika lijeCenih u JIM ni pri usporedbi prezivljenja u
bolnici. Ced¢i prekid inicijalne terapije metronidazolom u odnosu na vankomicin uz podjednake
promatrane ishode dijelom se moZe objasniti zabiljezenom ve¢om ucestalo$¢u neZeljenih nuspojava
metronidazola, prvenstveno gastrointestinalne intolerancije. Kao 1 u nasem istrazivanju, i u
retrospektivnoj teksaskoj studiji iz 2012. godine, koja je usporedivala ishod lijecenja u bolesnika

lijeenih vankomicinom i metronidazolom s obzirom na klinicku tezinu bolesti, nije utvrdena

31



statisticki znacCajna razlika ni u duzini hospitalizacije ni u prezivljenju izmedu bolesnika lije¢enih
vankomicinom i onih lijeCenih metronidazolom, kako u skupini s blagom / srednje teSkom tako i u
skupini s teSkom bolesti (46). Sli¢ni su rezultati zabiljezeni i u ranije spomenutoj studiji iz 2016.
godine, koja je usporedivala ucinak metronidazola i vankomicina u lijeCenju blage / srednje teske
bolesti, gdje takoder nije utvrdena statisticki znaCajna razlika u duZzini hospitalizacije nakon

postavljanja dijagnoze CDI, kao ni u udjelu bolesnika prezivjelih u bolnici (45).
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9. ZAKLJUCCI

Medu promatranim bolesnicima s CDI ukupni je udio onih koji su adekvatno inicijalno
lijeCeni prema vaze¢im preporukama bio manji od nase pretpostavke, no ve¢i od rezultata objavljenih
u drugim studijama. NaS$i rezultati ukazuju na to da se pri izboru inicijalnog lijeka Cesto grijesi u
postivanju kriterija klinicke tezine bolesti i da su udjeli adekvatno inicijalno lijeCenih bolesnika u
skupinama s teskim i teSkim kompliciranim oblikom bolesti niski. Navedeno upucuje na potrebu

edukacije lijecnika o procjenjivanju klinic¢ke tezine bolesti pri odlucivanju o lije¢enju CDI.

U bolesnika s klinicki blagom i srednje teSkom prvom epizodom bolesti udio je onih s povoljnim
klinickim u¢inkom inicijalne terapije bio zacajno veci u skupini lijeCenoj vankomicinom p.o. u odnosu
na onu lijeenu metronidazolom p.o. Pojedina¢ni su promatrani ishodi lijeCenja u promatranim
skupinama prema tezini bolesti bili podjednaki kod primjene oba lijeka. Navedeno upucuje na
nepotrebnost razlikovanja blagih od srednje teskih oblika CDI pri odlu¢ivanju o lijeCenju te na
opravdanost preporuke inicijalnog peroralnog lijeCenja vankomicinom i kod prvih epizoda bolesti koje

su klinicki blage / srednje teske.
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