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POPIS KRATICA
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1. SAZETAK

Uvod: Clostridioides difficile (CD) je glavni infektivni uzro¢nik postantimikrobne dijareje
(PAD) te incidencija i znacaj infekcije uzrokovane s CD (CDI) rastu diljlem svijeta. Za
razliku od bolesnika starije Zivotne dobi, epidemioloska i klinicka obiljezja CDI u djece i

mladih odraslih su slabije istrazene.

Cilj: Opisati epidemioloska i kliniCka obiljezja te utvrditi odnos epidemioloskih okolnosti

razbolijevanja i kliniCke tezine bolesti i ishoda lije€enja u bolesnika <30 godina s CDI.

Materijali i metode: Radi se o retrospektivnom deskriptivnom istrazivanju provedenom
na bolesnicima dobi <30 godina hospitalno lije¢enim zbog laboratorijski potvrdene CDI u

razdoblju od godine 2013. — 2019. u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢".

Rezultati: U ukupnom uzorku bolesnika s CDI, bolesnika dobi <30 godina je bilo 75/1811
(4%). Medu njima je 61,3% bolesnika imalo CDI povezanu sa zdravstvenom skrbi, 34,7%
izvanbolni¢ki steCenu CDI, a kod 4,0% se epidemioloSke okolnosti razbolijevanja nisu
mogle utvrditi. U promatranom razdoblju nije bilo zna¢ajnog trenda rasta udjela bolesnika
s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi (p=0,661), no oni su bili zna¢ajno dulje
hospitalizirani u odnosu na bolesnike s izvanbolni¢ki ste€¢enom CDI (srednja vrijednost
hospitalizacije: 21,8 vs. 9,8 dana) (p=0,007). Stopa smrti bolesnika s CDI <30 godina je
bila 6,7%, dok je u populaciji djece (<18 godina) bila 2,2%.

Zaklju€ak: Rezultati ove studije pokazuju da su medu bolesnicima dobi <30 godina
naj¢esc¢e bile CDI povezane sa zdravstvenom skrbi, no njihov udio nije znacajnije rastao
u promatranom razdoblju te nije bilo znaCajne razlike u KkliniCkoj tezZini i prisutnim
komplikacijama CDI unutar promatranih skupina po epidemioloSkom nacinu
razbolijevanja. Analizom ishoda lije€enja medu promatranim skupinama nije utvrdena
razlika u stopi smrti, kao niti razlika u potrebi za lijeCenjem u jedinici intezivnog lijeCenja
zbog same CDI, no utvrdeno je statisticki zna€ajno duzZe trajanje hospitalizacije u

bolesnika koji su imali CDI povezanu sa zdravstvenom skrbi.

Kljuéne rijeci: Clostridioides difficile, C. difficile infekcija, djeca, mladi odrasli, ishod



2. SUMMARY

Clinical and epidemiological characteristics of Clostridioides difficile infection in
children and young adults up to 29 years of age

Introduction: Clostridioides difficile (CD) is a major infectious agent of postantimicrobial
diarrhea (PAD) and the incidence and importance of infection caused by CD (CDI) is growing
worldwide. In contrast to elderly patients, the epidemiological and clinical features of CDI in

children and young adults are less well studied.

Objective: To describe the epidemiological and clinical features and to determine the
relationship between the epidemiological circumstances of the disease and the clinical severity

of the disease and the treatment outcome in patients <30 years with CDI.

Materials and methods: This is a retrospective descriptive study conducted on patients <30
years of age hospitalized for laboratory-confirmed CDI in the period from 2013 to 2019 at the

University Hospital for Infectious Diseases "Dr. Fran Mihaljevi¢ “.

Results: In the total sample of patients with CDI, patients aged <30 years were 75/1811 (4%).
Among them, 61.3% had health care associated CDI, 34.7% community-acquired CDI, and in
4.0% the epidemiological circumstances of the disease could not be determined. In the
observed period, there was no significant trend of increase in the proportion of patients with
health care associated CDI (p = 0.661), but they were significantly longer hospitalized compared
to patients with community-acquired CDI (mean hospitalization: 21.8 vs. 9.8 days) (p = 0.007).
The mortality rate of patients with CDI <30 years was 6.7%, while in the population of children
(<18 years) it was 2.2%.

Conclusion: The results of this study show that among patients aged <30 years the most
common were health care associated CDI, but their proportion has not increased significantly
during observed period, and there was no significant difference neither in clinical severity nor in
CDI complications among groups according to epidemiological circumstances of the disease
development. The analysis of treatment outcomes between the observed epidemiological
groups did not reveal a difference in the mortality rate, nor a difference in the need for treatment
in intensive care unit due to CDI, but statistically significantly longer duration of hospitalization in

patients with health care associated CDI was found.

Key words: Clostridioides difficile, C. difficile infection, children, young adults, outcome



3. UvOD

3.1.Postantimikrobna dijareja

Antibiotici su lijekovi koji se koriste za lije€enje bakterijskih infekcija. Kao i svaki drugi lijek,
antibiotici uz svoje pozitivne ucinke imaju i odredene nuspojave. Postantimikrobna
dijareja (PAD) je najceSCa gastrointestinalna nezeljena posljedica primjene antibiotika.
Probavni sustav Covjeka u svom lumenu posjeduje bakterijsku floru koja je dio slozene
barijere koja prije€i ulaz enteropatogena u na$ organizam. Primjenom antibiotika se
uniStava mikrobiota crijeva i time se naruSava integritet crijevne barijere i naruSava
funkcija rezistencija na kolonizaciju, $to omogucuje razmnoZavanje patogenih vrsta

bakterija unutar crijeva (1).

Dijareja se kod odraslih definira kao prisutnost tri ili viSe tekucih stolica na dan dok se u
djece definira kao €esto praznjenje tekucih ili kasastih stolica koje brojem odstupaju od
uobiCajenog ritma praznjenja stolice djeteta (2). Dijareja je simptom koji moze biti
posljedica infektivhe ili neinfektivne upale crijeva, pojaCane crijevne peristaltike,
neoplasti¢kih bolesti i brojnih drugih patoloskih procesa. Ako je dijareja popracena opéim
simptomima, poput povidene tjelesne temperature, slabosti i glavobolje, tada je najcesce
znak infektivne bolesti crijeva (3). Vec¢ina PAD-a je neinfektivnhe prirode te se kod
neinfektivne PAD-e smatra da je poremecaj odnosa vrste, koli€ine i funkcije crijevne
mikrobiote glavni uzrok dijareje (4). Clostridioides difficile (CD) je glavni uzrocnik
infektivne PAD-e te se smatra uzro¢nikom oko jedne Cetvrtine svih slu€ajeva PAD-e.
Zbog sposobnosti stvaranja i prezivljavanja u obliku vrlo izdrzljivih spora CD se nametnuo
kao glavni uzro€nik dijareje povezane sa zdravstvenom skrbi. CD je takoder glavni
uzro¢nik (90%) najtezih klinickih oblika PAD-e koji se manifestiraju kao

pseudomembranozni kolitis (5).

Klinicki znakovi PAD-e mogu sezati od blage nekomplicirane dijareje, preko tezih oblika
kolitisa pa sve do toksi€nog megakolona ili pak smrti bolesnika (6). Odredeni antibiotici

su povezani s vecim rizikom nastanka PAD-e. Medu visokorizi¢ne antibiotike spadaju



prvenstveno klindamicin, cefalosporini 2. i 3. generacije, penicilini Sirokog spektra s
inhibitorom beta-laktamaze te flourokinoloni (7). Podjela antibiotika prema riziku za razvoj

PAD je prikazana u Tablici 1.

Tablica 1. Prikaz rizika za razvoj postantimikrobne dijareje pri primjeni odredenih

antibiotika. Prilagodeno prema (7).

Rizik za razvoj postantimikrobne dijareje

VisoKki Srednji NisKki
Flourokinoloni Makrolidi Aminoglikozidi
Cefalosporini 2. i 3. Trimetoprim/sulfametoksazol Bacitracin
generacije Sulfonamidi Metronidazol
Klindamicin Vankomicin
Ampicilin Tetraciklini
Penicilini Sirokog spektra s Karbapenemi

inhibitorom beta-laktamaza

Znacenje infekcije uzrokovane s CD znacajno ovisi o dobi bolesnika — s porastom dobi
bolest ima vecu incidenciju, tezu klinicku sliku i loSije ishode. lako postoje studije koje
izvjeScuju o porastu incidencije Clostridioides difficile infekcije (CDI) u djec¢joj dobi ona
je jo$ uvijek vrlo niska i iznosi 14/100000 (8). Tome pridonose sami ¢imbenici vezani uz
dob kao $to je manjak receptora za toksine CD u djece mlade od dvije godine, kvaliteta
crijevne flore ali i niza prevalencija kroni¢nih bolesti | komorbiditeta u djece i mladih
odraslih (5). Crijevna flora prolazi kroz mnogobrojne promjene starenjem domacina te
se tako s dobi smanjuje raznolikost i mijenjaju se omjeri rodova bakterija koje Cine
crijevnu floru (9). S obzirom na nisku incidenciju i maniji klinicki znacaj, epidemioloske |
klinicke osobitosti CDI u djece su slabije istrazene, a recentna istrazivanja na tu temu u

nasoj populaciji nisu objavljena.



3.2. Clostridioides difficile

CD je gram pozitivna anaerobna bakterija koja pri nepovoljnim uvjetima pokrece proces
sporulacije. Spore CD su otporne na oksidativni stres, ekstremne temperature, na
isusivanje i na dezinficijense na bazi alkohola kakvi se koriste u ustanovama zdravstvene
skrbi. Spore CD su Siroko rasprostranjene u ustanovama zdravstvene skrbi te se smatra
da ih ljudi u€estalo unose u svoj organizam no zahvaljuju¢i normalnoj ravnotezi crijevne
mikrobiote i odrzanoj rezistenciji na kolonizaciju ne dolazi do njihovog razmnozavanja i
posljedi¢no do razvitka klini¢ke slike CDI. Ingestijom spora zapocinje njihova aktivacija,
za koju se smatra se je potaknuta okoliSnim Cimbenicima unutar probavnog sustava
promijenjene mikrobiote, gdje glavnu ulogu u aktivaciji imaju konjugirane soli zuénih
kiselina (10).

CD uzrokuje ostecenje epitela pomocu toksina A (TcdA) i toksina B (TcdB). TcdA je
enzimska ADP riboziltransferaza koja uzrokuje promjene u morfologiji stanice, medu
kojima je i gubitak strukturalnog integriteta stanice modifikacijom aktina pri ¢emu dolazi
do povecane propusnosti Cvrstih spojeva medu stanicama $to dovodi do oStecena
epitelnih stanica i sekrecije tekucéine u lumen crijeva (11). TcdB je glavni ¢imbenik
virulencije koji vezanjem na stanice gastrointestinalnog sustava domacina pomaze unosu
TcdA u citosol stanice. TcdA i TcdB su proteini koji imaju sli¢nost u 63 posto sekvence
aminokiselina te po novim istrazivanjima oba toksina imaju dokazano citotoksi¢no i
enterotoksi¢no djelovanje (12,13). HistopatoloSko obiljezje CDI je oStec¢enje mukoznog
epitela s predominantno neutrofilnim upalnim odgovorom. Klinicke posljedice CDI vide se
kroz brojne simptome kao Sto su dijareja s ili bez primjese krvi, povracanje ili
pseudomembranozni kolitis (14). Infekcija toksinproducirajuéim sojem CD moze biti i
asimptomatska, pogotovo u odredenim populacijama kao Sto su djeca mlada do jedne
godine (15).

Pocetkom 2000-tih godina, prvo u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) i Kanadi,
pocCele su se pojavljivati epidemije CDI (16—-19), u kojima su se pacijenti prezentirali tezom
klinickom slikom i u€estalijim rekurentnim infekcijama. Soj CD koji je uzrokovao epidemije

je nazvan North American Pulsed Field type 1 (NAP1) te se pokazalo kao virulentniji od
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ostalih dosadasnjih CD sojeva. NAP1 soj uz toksine A i B posjeduje i treCi toksin, binarni
toksin, koji posreduje u vezanju toksina A/B na stanice gastrointestinalnog sustava
domacina i tako svojim djelovanjem povecéava virulenciju (19,20). Istrazivanja su pokazala
da je NAP1 soj zasluzan za otprilike 10-19% slu¢ajeva CDI u djece (21). CDI uzrokovane
NAP1 sojem je povezana s tezom klinickom slikom, u€estalijim rekurentnim infekcijama
te ¢eS¢im infekcijama u djece koja prethodno nisu primala antibiotsku terapiju ni boravila

u zdravstvenim ustanovama (21).

3.3. Epidemiologija

Od 1979. godine je poznato da su zdravstvene ustanove kontaminirane sporama CD.
Veliki problem predstavlja njihova izdrzljivost jer spore mogu perzistirati do 20 tjedana u
bolnickim prostorijama te ih u slu€aju nepridrzavanja mjera kontaktne izolacije
zdravstveni i nezdravstveni djelatnici mogu prenijeti na pacijente (22,23). Takoder se zna
da i asimptomatski pacijenti kolonizirani s CD mogu prenijeti uzro€nika na nekolonizirane

pacijente (5).

Brojni ¢imbenici rizika u djece za razvoj CDI su podjednaki kao i kod odrasle populacije,
poput nedavnog izlaganja antibioticima, boravka u zdravstvenim ustanovama i kroni¢nih
bolesti poput malignih, transplantiranih organa i upalnih bolesti crijeva (24,25). Prisutnost
gastrostome, jejunostome i terapija antagonistima histamin-2 receptora su se pokazali

kao dodatni ¢imbenici rizika za razvoj CDI u djecjoj populaciji (26—29).

Rizik za razvoj CDI raste s brojem istovremeno primijenjenih antibiotika, vrstom
antibiotika, duljinom terapije u danima, staroS¢u pacijenta, prisutnim komorbiditetima
pacijenta te prijasnjim hospitalizacijama u zdravstvenim ustanovama ili ustanovama za
trajnu skrb poput domova za osobe starije zivotne dobi (5). CDI povezane sa
zdravstvenom skrbi su ¢eSc¢e od CDI koje nastaju u opc¢oj populaciji koja nije imala
prethodni kontakt sa zdravstvenom skrbi (30).

Djeca €ija je izlozenost ve¢em broju antibiotika iz razli€itih klasa prethodila CDI imaju teze

oblike bolesti i ucCestalije rekurencije CDI (31,32). Tezi oblici bolesti i prisutnost
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komplikacija se pojavljuju u manjem broju slu€ajeva kod djece u odnosu na odraslu
populaciju a posebice na odraslu populaciju stariju od 65 godina (24,33). U djece i mladih
odraslih je uo€ena niza stopa smrti i manji medijan dana provedenih u bolnici usporedno
s odraslima starijim od 65 godina. Kod odraslih starijih od 65 godina smrtnost iznosi 8.8
%, kod mladih odraslih je smrtnost nesto niza (6.9 %) dok je kod djece smrtnost najniza
(3.1 %) (34).

Promjene karakteristika CDI u djece u proteklih nekoliko desetlje¢a ukljuCuje povecanje
broja djece s tezom klinickom slikom, sve CeS¢a pojava hipervirulentnih sojeva poput
NAP1, povecana incidencija u slu€ajevima CDI koji nisu povezani s bolnickom skrbi te

povecéanje broja slu€ajeva kod one djece koje prethodno nisu uzimale antibiotike (20).

Promatrano po dobnim skupinama djeca hospitalno lijeena zbog CDI imaju najnizu
incidenciju CDI (1,2/1000 hospitalizacija), slijede ih mladi odrasli (3,5/1000
hospitalizacija) dok najve¢u (11,6/1000 hospitalizacija) incidenciju CDI imaju odrasli stariji
od 65 godina (34). Incidencija CDI u djece i mladih odraslih tokom poslijednih nekoliko

desetljeca je u konstantnom porastu (17,20,33-35).

3.4. Klinicka slika

Infekcija toksin-produciraju¢im sojem CD moze biti i asimptomatska, poglavito u djece do
treCe godine zivota. Kod pacijenata na antibiotskoj terapiji simptomatska CDI moze
nastati za vrijeme terapije ili nekoliko tjedana nakon zavrSetka terapije antibioticima.
Dijareja kod CDI se moze manifestirati razliCitim klinickim spektrom, od samolimitirajuce
dijareje koja ne zahtijeva specificno lijeCenje pa sve do intenzivne dijareje s preko 20
stolica na dan. Popratni simptomi mogu biti vruéica, abdominalna bol, povracanje i brojni
drugi. Broj leukocita u nalazu kompletne krvne slike (KKS) nerijetko je poviSen i kao takav,
uz hipoalbuminemiju i poviSenu koncentraciju kreatinina u serumu moze posluziti kao

prognosti¢ki Cimbenik za predvidanje tezine CDI.

S obzirom na klini¢ku sliku CDI mozemo podijeliti po tezini na blagu/srednje teSku, tesku

ili kompliciranu (5). U prilog blage/srednje teSke infekcije ide broj stolica manji od 10 u



periodu od 24 sata, izostanak povracanja i krvi u stolici, tjelesna temperatura mjerena u
uhu niZza od 38.5 Celzijevih stupnjeva i broj leukocita u KKS-u manji od 15x10°%L. U prilog
teze kliniCke slike ide viSe od 10 stolica u 24 sata uz moguce primjese Kkrvi, jaki bolovi u
trbuhu, mucnina, povracanje, tjelesna temperatura visa od 38.5 Celzijevih stupnjeva, broj
leukocita u KKS veéi od 15x10%L te porast kreatinina veéi od 1.5 puta u odnosu na
bazalne vrijednosti ili vrijednost kreatinina u serumu vec¢a od 133 mmol/L ako bazalne
vrijednosti nisu poznate. Komplicirana CDI se prezentira simptomima poput hipotenzije,

Soka, ileusa, toksicnog megakolona ili perforacije probavne cijevi (5).

3.5. Dijagnostika

Dijagnoza CDI se temelji na prisutnosti klinickih simptoma dijareje udruzene s pozitivnim
dijagnostickim testom za dokaz prisutnosti CD - gena za kodiranje toksina ili samih
toksina u stolici. Prisutnost klinickih simptoma bolesti je nuzno prije donoSenja odluke o

testiranju stolice pacijenta, zbog moguénosti asimptomatskog nosilastva CD (5).

Hall i O' Toole su 1935. godine prvi opisali jednu od bakterija koja nastanjuje probavnu
cijev u novorodencadi, a koja je kasnije poblize opisana i nazvana CD (36). Kolonizacija
s CD predstavlja dijagnosti¢ki problem kod djece mlade od dvije godine zbog visoke
uCestalosti asimptomatskog kliconoStva u toj populaciji. Kada novorodenad sa
simptomima dijareje testiramo na toksinogene sojeve CD nalaz u vecini slu¢ajeva bude
pozitivan no pokazano je da ucestalost pozitivnog nalaza u te djece s dijarejom nije veca
nego kod djece iste dobi bez dijareje (37). Upravo zbog visoke ucestalosti kolonizacije
probavne cijevi u djece mlade od dvije godine se ne preporucuje njihovo testiranje na CD
kada razviju simptome dijareje. Nije u potpunosti razjaSnjeno na koji nacin su djeca
otporna na toksinogne sojeve CD no istrazivanja sugeriraju da je razlog tomu Sto djeci
nedostaje receptor u stanicama probavne cijevi na koji se veze TcdA (1). Istrazivanje u
kojem su djeca testirana na mjesecnoj bazi tijekom prve godine svog Zivota je pokazalo
da su sva djeca u jednom trenutku bila kolonizirana s CD, bilo toksigenim ili netoksigenim

sojevima. UocCen je trend ucCestalih promjena koloniziraju¢ih sojeva u te djece (38).



Ucestalost kolonizacije probavne cijevi djece nakon treCe godine Zivota nalikuje onoj kod
odrasle populacije i iznosi priblizno 1-3% (37).

Molekularna dijagnostika CD u stolici se vrSi testom u dva koraka gdje se u prvom koraku
iz uzorka stolice visoko senzitivnim imunoenzimskim testom dokazuje glutamat
dehidrogenaza antigen (GDP), koji je zajedniCki svim sojevima CD bez obzira na to
produciraju li toksine A/B ili ne. Ako je u uzorku bio dokazan GDP antigen, u drugom se
koraku visoko specificnim testom dokazuje gen za proizvodnju toksina TcdA/B. Testiranje
je dovoljno uciniti jednom kako bi se dokazala ili isklju€ila prisutnost CD u stolici te se
testovi ne bi trebali ponavljati unutar 7 dana osim u slu¢aju da dode do nagle promjene u
klini¢koj slici pacijenta. UspjeSnost terapije se mjeri poboljSanjem klini¢ke slike pacijenta
a ne negativizacijom stolice na CD pri zavrSenoj terapiji jer je dokazano da se testovima
moZe dokazati patogen u stolici 6 tjedana i viSe nakon zavrSene terapije i izljeCenja
pacijenta (39). Za potvrdu CDI nemolekularnim metodama koriste se imunoenzimski

testovi za dokazivanje toksina A i/ili B iz stolice (5).

3.6. Lije€enje

Pri pojavi simptoma PAD prvi postupak je po moguénosti prekinuti terapiju antibiotikom
koji je prethodio nastanku PAD. Ako prekid terapije nije mogué trebalo bi antibiotik
zamijeniti s nekim koji je povezan s manjim rizikom uzrokovanja PAD-e. Pri lijec¢enju CDI
se koristi terapija metronidazolom, vankomicinom a u posljednje vrijeme i
fidaksomicinom. Navedeni antibiotici se administriraju per os (PO) dok metronidazol ima
i moguénost apliciranja intravenski (V) jer jedini od navedenih tako apliciran moze postici
terapijsku koncentraciju u crijevima. Uz navedeno specificno lijeCenje potrebno je
provoditi i potporno lijeCenje rehidracijom, korekcijom elektrolitnog disbalansa te

primjerenom dijetom (1).

Kod blagih do srednje teskih oblika CDI u odraslih preporucuje se kao inicijalna terapija
vankomicin PO ili fidaksomicin u trajanju od 10 dana. Vankomicin i fidaksomicin u odraslih
su superiorniji u odnosu na metronidazol no u slu€aju kontraindikacija ili nemogucnosti

koriStenja vankomicina i fidaksomicina moze se dati metronidazol PO kod prve blage do
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srednje teSke epizode CDI. Prednost metronidazola je njegova izrazito niska cijena no
ponekad je potreban duzi periodi primjene terapije od uobiajenih 10-14 dana, a i
povezan je s vecom ucCestaloS¢u nezeljenih reakcija od kojih je najCeSca
gastrointestinalna intolerancija, a najopasnija neuropatija (5,40). Kod teskih oblika CDI u
odraslih prva linija antibiotika je vankomicin PO koji je klinicki podjednako ucinkovit u
odnosu na fidaksomicin, a koji ima prednost nad fidaksomicinom zbog svoje nize cijene,
pogotovo ako se napravi oralni pripravak od IV oblika vankomicina (5). Kod kompliciranih
oblika CDI u odraslih se preporucuje kombinacija vankomicina PO i metronidazola IV u

trajanju od 10-14 dana.

Zbog manjka kvalitetnih studija i visokog postotka kolonizacije kod novorodencadi,
terapija CDI u djece je fokusirana na djecu stariju od godine dana (41). Kod djece je
metronidazol terapija izbora za inicijalnu blagu/srednje teSku CDI a vankomicin PO je
rezerviran za teze oblike inicijalne CDI te za terapiju rekurentnih infekcija kod djece.
Kombinacija vankomicina PO i metronidazola IV se preporuCuje kao terapija

kompliciranih CDI u djecjoj populaciji (42,43).

U sluc€aju komplicirane CDI potrebna je rana konzultacija kirurga kako bi se sprijeCila
mogucnost perforacije crijeva u tih pacijenata (5,24). Rekurentnu infekciju ne treba
shvatiti kao posljedicu neuspjelog ucinka antibiotika ve¢ kao nemogucnosti pacijenta da
stvori dovoljno jak imunoloski odgovor na CD te nemoguénost uspostave normalne

ravnoteze mikroflore u crijevima (5).

Terapija izbora za rekurentne infekcije kod odraslih je vankomicin ili fidaksomicin PO, dok
se kod djece preporucuje vankomicin PO s ili bez metronidazola IV (24,44). Pokazalo se
da lije€enje fidaksomicinom statisti¢ki zna€ajno smanjuje broj rekurentnih CDI u odnosu
na vankomicin u odrasloj populaciji (35.5% naprema 19.7%, p=.045) dok kod djece nema

dovoljno kvalitetnih dokaza koje bi podrzale tu tezu (24,45).

Tijekom poslijednih nekoliko godina kao metoda izbora u lije€enju uCestalih rekurentnih
infekcija u djece i odraslih se nametnula fekalna transplantacija (FT) (5). Randomizirana
studija iz 2013. godine je promatrala terapijski uinak FT i vankomicina na rekurentne
infekcije CDI. Studija je brzo okonfana zbog o itih prednosti FT nad lijeCenjem

vankomicinom PO (p <0.001) (46). Nakon prve FT u 81% pacijenata je doSlo do izlje€enja
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dok je to bio slu¢aj u samo 31% pacijenata koji su primili terapiju vankomicinom (500mg
PO Cetiri puta na dan u trajanju od 14 dana) (46). FT je indicirana za viSestruke rekurentne
infekcije CDI, za CDI koji ne odgovara na antibiotsku terapiju vankomicinom PO nakon 7
dana primjene i za teski oblik CDI s kolitisom koji ne odgovara na standardnu terapiju
nakon 48 sati (47,48).

3.7. Prevencija

Prevencija CDI bi se trebala temeljiti na smanjenju izlaganja pacijenta CD i na metodama
koje pomazu smanjenju rizika nastanka CDI ako pacijent dode u kontakt s CD. Smanjenje
rizika nastanka CDI se prvenstveno postize postivanjem sluzbenih smjernica za terapiju
antibioticima. Antibiotici poput penicilina kombiniranih s betalaktamazama, cefalosporina
2. i 3. generacije, klindamicina i flourokinolona su medu glavnim uzro¢nicima PAD-a,

stoga ih sto je moguce viSe treba izbjegavati.

Odredene mjere se tiCu i mjera kontaktne zastite, poput koriStenja jednokratnih rukavica,
zastitnih pregaCa i maski za lice su nuzni za izbjegavanje kontakta s pacijentovim
tielesnim izlu€evinama i sporama CD. Jedna od najvaznijih mjera za sprje€avanje Sirenja
CDI je strogo provodenje higijene ruku prema preporukama centra za kontrolu i
prevenciju bolesti (eng. Centre for disease control and prevention, CDC ) ili svjetske
zdravstvene organizacije (eng. World Health Organisation, WHO) (49). Propisnim
odlaganjem kontaminirane jednokratne opreme se prijeci Sirenje spora u ostale dijelove
bolnice. Idealno bi bilo kada pacijenti s CDI ne bi dijelili medicinsku opremu s ostalim
pacijentima u bolnici i kad bi se koristili beskontaktni termometri. Ako nije moguce da
pacijent s CDI ima svoju opremu i ako se ona dijeli s drugim pacijentima tada je obvezna
propisna dezinfekcija te opreme sporocidnim agensima. Pacijente s CDI bi bilo pozeljno
smjestiti u izolirane sobe s posebnim sanitarnim ¢vorom kako bi se izbjegao njihov
kontakt s ostalim pacijentima. Od iznimne vaznosti je smanijiti koli€¢inu CD i njegovih spora
u bolni¢koj okolini. Dezinficiranje povrSina u sobi bolesnika se mora provoditi po
posebnom rezimu s natrijevim hipokloritom razrijedenim s vodom u omjeru 1:10.

Edukacija lije€niCkog i sestrinskog osoblja o klinickim znacajkama, nacinu prijenosa i
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epidemiologiji CDI je od presudne vaznosti pri kontroli Sirenja CDI unutar bolniCke sredine
(7,49-51).

Probiotici pomaZzu pri primarnoj prevenciji CDI Sto pokazuje i nedavna metaanaliza koja
obuhvaca 3939 pacijenata iz 23 studije je nasla pozitivnhu povezanost probiotika u
smanjenju ucestalosti postantimikrobne dijareje u djece (RR 0.46; 95% CI 0.35-0.61)
(52). Probiotici takoder povoljno djeluju pri ponovhom uspostavljanju ravnoteze crijevne

mikrobiote uslijed poremecaja izazvanim terapijom antibioticima (52).

4. HIPOTEZE

I.  Postoji trend rasta udjela pacijenata koji imaju CDI povezanu s bolni¢kom
skrbi u skupini pacijenata djecje dobi i skupini mladih odraslih do 29
godina u promatranom vremenu

II.  Bolesnici djecje dobi i mladi odrasli do 29 godina koji imaju CDI povezanu
s bolnickom skrbi imaju kliniCki teZu bolest od onih koji imaju CDI
nevezanu za bolni¢ku skrb

[ll.  Bolesnici djecje dobi i mladi odrasli do 29 godina koji imaju CDI povezanu

s bolni¢kom skrbi imaju loSije ishode od bolesnika s CDI nevezanom za
bolnicku skrb
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5. CILJEVI RADA

Svrha predloZzenog istrazivanja jest identificirati nacCine razbolijevanja bolesnika djecje
dobi i mladih odraslih do 29 godina s dijarejom uzrokovanom bakterijom CD u nasoj
populaciji, kako bi se identificirale najugroZenije skupine unutar tih populacija i prema

tome mogle izabrati i usmjeriti metode prevencije.

Takoder, svrha ovog istrazivanja jest utvrdivanje odnosa izmedu nacina razbolijevanja i
klinicke tezine i ishoda bolesti u hospitaliziranih bolesnika djecje dobi i mladih odraslih do
29 godina s dijarejom uzrokovanom s CD te Ce rezultati pokazati ovise li kliniCka tezina i

ishod bolesti o epidemioloskim okolnostima razbolijevanja.

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

sekundarna cilja:

Primarni ciljevi

I.  Utvrditi epidemioloSka obiljezja u bolesnika djecje dobi i mladih odraslih do 29

godina hospitalno lijec¢enih zbog dijareje uzrokovane bakterijom CD
II.  Utvrditi klinicka obiljezja u bolesnika djeCje dobi i mladih odraslih do 29 godina

hospitalno lije¢enih zbog dijareje uzrokovane bakterijom CD

Sekundarni ciljevi

I.  Utvrditi odnos epidemioloSkog nacina razbolijevanja i kliniCke tezine bolesti

II.  Utvrditi odnos epidemioloSkog nacina razbolijevanja i ishoda bolesti
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6. ISPITANICI | METODE

6.1. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuc¢ena djeca u dobi do 18 godina i mladi odrasli u dobi od 18 do 29
godina, oba spola, hospitalno lije€eni u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevic®
zbog dijareje uzrokovane bakterijom CD. Vremenski raspon provedenog istraZivanja je
prema datumu otpusta pacijenta iz Klinike od 1. sije€nja 2013. do 31. prosinca 2019.

godine.

Kriterij za uklju€ivanje bolesnika u istrazivanje je bio prisutnost proljevastih stolica uz
mikrobioloSku potvrdu CDI iz uzorka stolice u kojih su mikrobioloSkom dijagnostikom
isklju€eni ostali uzrocCnici proljeva. Bolesnici s klinickom dijagnozom postantimikrobnog

proljeva kod kojih CDI nije laboratorijski potvrdena su iskljueni iz ovog istrazivanja.

6.2. Metode

Radi se o retrospektivnom 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 Mihaljevic” tijekom godine 2013. postavljana imunoenzimskim testom za
dokazivanje TcdA i/ili TcdB 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 CD GDH, Meridian Bioscience, Francuska)
dokazuje glutamat dehidrogenaza antigen (GDP), koji je zajedniCki svim sojevima CD 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 CD pomocu testa (lllumigene
CD, Meridian Bioscience, Francuska) koji koristi metodu izotermalne amplifikacije DNK,
tzv. LAMP (eng. loop-mediated isothermal DNA amplification) za detekciju PaLoc regije

genoma CD (eng. pathogenicity locus).
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Prema epidemioloSkim okolnostima razbolijevanja bolesnici ¢e prema kriterijima ECDC-

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

1) Bolesnici s izvanbolnicki steCenom infekcijom (bolest je prisutna pri prijemu
u Kliniku i bolesnik nije bio hospitaliziran u posljednja 2 mjeseca od dana

prijema)

2) Bolesnici s infekcijom povezanom s bolni¢kom skrbi (podskupina A: bolest
je nastala od tre¢eg dana sadasnje hospitalizacije nadalje — nozokomijalna
CDI, podskupina B: bolesnik ima bolest pri prijemu u Kliniku i bio je
hospitalno lijeCen unutar posliednjih mjesec dana od sadasnje

hospitalizacije)

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

lije€en, ali je otpusten iz bolnice 1-2 mjeseca prije pojave bolesti).

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

bolesti, prema kojoj ¢e se bolesnici razvrstati u tri skupine:

1) Blaga/umjereno teSka bolest (<10 stolica/ 24h bez primjesa Kkrvi,
temperatura < 38.5° C, +/- povracanje, u KKS < 15x10%/L leukocita)

2) Teska bolest (> 10 vodenastih stolica/ 24 h, primjesa krvi +/-, jaki bolovi u
trbuhu, mucnina i povracanje, vruéica > od 38.5° C, > od 15x10%L leukocita
u KKS, porast kreatinina za viSe od 1.5 x u odnosu na bazalne vrijednosti)

3) Teska komplicirana bolest (karakteristike teSke bolesti uz razvoj toksi¢nog

megakolona, ileusa/subileusa ili hipotenzije i Soka)
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U bolesnika za koje u medicinskoj dokumentaciji postoje svi potrebni podatci, tezina
bolesti ¢e se procijeniti i pomoéu 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 CD u periodu viSe od
jednog dana. Navedenim nacinom 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 > 25,000
albumini (g/L) >35 26-35 <25

konkomitantna
sistemska

- . Ne ------------- Da

antibiotska terapija

(=1 dan)

Za procjenu tezine predlezecih kroni¢nih bolesti i zdravstvenih stanja, koristen je McCabe
skor prema kojem se bolesnici rasporeduju u Cetiri kategorije: kategorija O — 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 oCekivano preZivljenje je izmedu 1 i 5 godina; kategorija 3 — bolesti koje vrlo brzo

dovode do smrtnog ishoda i oCekivano prezivljenje je manje od 1 godine.

Za pokazatelje ishoda bolesti analizirat ¢e se duljina hospitalizacije nakon dijagnoze C.
difficile infekcije, je li bolesnik boravio u jedinici intenzivnog lije€enja zbog C. difficile

infekcije te stopa smrti.
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Podatci su prikupljeni iz medicinske dokumentacije arhivirane u informatiCkom sustavu

Klinike. U bazi podataka (Microsoft Excel 2016) su upisani sljedeci podatci:

Demografski podatci:

1.
2.

Dob bolesnika

Spol bolesnika

Epidemioloski podatci:

1
2
3.
4

Klini¢ki

© © N o g s~ w DR

10.

. Godina hospitalizacije

. Kalendarski mjesec hospitalizacije

Epidemioloski nacCin razbolijevanja

. Vrsta prethodno lijeCene infekcije (infekcija diSnog sustava, urogenitalna,

gastrointestinalna, odontogena, infekcija mekih Cesti, perioperativna profilaksa
ili lijeCenje, osteomijelitis, sepsa, endokarditis, infekcija srediSnjeg ziv€anog
sustava, multiple infekcije, ostale infekcije, suspektna infekcija, maligna bolest,
nepoznato)

Pretpostavljeni triger za nastanak C. difficile infekcije (cefalosporini, betalaktami
+ inhibitori betalaktamaze, penicilini, fluorokinoloni, klindamicin, makrolidi,
sulfametoksazol/trimetoprim, kombinacija viSe antibiotika, citostatici, zraCenje,

ostalo, nepoznato)

podatci:

Laboratorijski dokazana CDI iz uzorka stolice (da/ne)
Dan bolesti pri prijemu

NajviSa tjelesna temperatura

Broj stolica /24 h

Primjesa krvi u stolici

Prisutno povracanje

Znaci hipovolemije/Soka

Renalna insuficijencija (oligurija, anurija)

Paraliticki ileus

Subileus
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11.Toksicni megakolon

12.Ostale teze komplikacije CDI (da/ne)

13.KliniCka tezina bolesti

14.ATLAS skor

15.McCabe skor

16.Broj leukocita u KKS (x10°/L)

17.Vrijednost serumskog kreatinina (1 mol/L)

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

19.Vrijednost serumskih albumina (g/L)

20.Prva primijenjena terapija za CDI (metronidazol per os, vankomicin per os,
metronidazol IV + vankomicin per os, fidaksomicin per 0s)

21.UcCinak prve primijenjene terapije (povoljan ucinak bez nezeljenih pojava,
gastrointestinalna intolerancija, osip/druge alergijske manifestacije, ostale
nezeljene pojave, nepoznato, klini¢ki neuspjeh)

22.Primjena antibiotika za lije€enje konkomitantne infekcije (grupa antibiotika)

23.Zabiljezene komplikacije tijekom hospitalizacije (vrste komplikacija)

24.Trajanje hospitalizacije (dani)

25.Trajanje hospitalizacije nakon postavljanja dijagnoze kod nozokomijalnih CDI

26. LijeCenje u jedinici intenzivne medicine zbog CDI (da/ne)

27.1shod lije€enja (prezivio/lumro)

6.3. Statisticka obrada podataka

Za promatrane kategorijske varijable deskriptivha statistika sadrzava frekvencije,

relativne frekvencije, srednju vrijednost i standardnu devijaciju. lzraCune prate i

odgovarajuci grafi¢ki prikazi. Za neprekidne varijable izraCunata je karakteristiCna petorka

(minimum, prvi kvartil, drugi kvartil ili medijan, treéi kvartil, maksimum), prosjek i

standardna devijacija.

Sto se inferencijalnog dijela ti¢e, proveden je y2 test nezavisnosti varijabli, linearna

regresija te studentov t-test za usporedbu o€ekivanija (ili njegova neparametarska inacica
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u slu€aju odstupanja podataka od normalnosti). Takoder, s obzirom na rezultate testova
te u slu€aju nemogucnosti provedbe nekog testa (primjerice zbog neispunjavanja uvjeta
za testiranje), koristili su se i dodatni testovi ili pak prikladni zamjenski testovi. Svi su
testovi provedeni na razini statistiCke znacajnosti od 5%. Iz usporedbi grupa prema
epidemioloSkom nacnu razbolijevanja izuzeta je podskupina bolesnika s nepoznatim

epidemioloSkim okolnostima razbolijevanja.

Od statistickih alata koristili su se Microsoft Excel 2016 i GraphPad Prism (GraphPad
Software, San Diego, CA, USA). U slu€ajevima kada su frekvencije pojedinih kategorija

bile niske (N<5) koristila se korekcija p-vrijednosti prema Yatesu.

7. REZULTATI

U promatranom razdoblju od 01.01.2013. — 31.12.2019. godine u Klinici za infektivhe
bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“* hosptalno je lije¢en ukupno 1811 bolesnik s laboratorijski
potvrdenom CDI svih dobnih skupina. U ukupnom uzorku je bilo 75 (4,0 %) bolesnika
mladih od 30 godina, a medu njima je bilo 46 bolesnika pedijatrijske dobi (<18 godina)
koji su €inili 2,4 % od ukupnog uzorka i 61.3% u podskupini bolesnika mladih od 30
godina. Raspodijela bolesnika s laboratorijski potvrdenom CDI mladih od 30 goidna po
dobnim podskupinama i po spolu je prikazana na Slici 1. Metodom linearne regresije nije
utvrden statisticki zna€ajna razlika u broju bolesnika po dobnim skupinama (p=0,448) u

promatranom razdoblju.
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Slika 1: Raspodijela bolesnika mladih od 30 godina s Clostridioides difficile infekcijom
hospitaliziranih u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢® u razdoblju od godine
2013.-2019. po dobnim skupinama i po spolu.

o N

Broj bolesnika
H [e)} (o]

N

6-11 12-17 18-24 25-29

Dobne skupine (godine)

®m Muskarci ™ Zene

U promatranom uzorku bolesnika prevladavali su pacijenti Zenskog spola. Zenskih
pacijenata je bilo 43 (57%) dok je muskih pacijenata bilo 32 (43%). Promatrajuci omjere
spolova prema godini hospitalizacije ne nalazi se statisti¢ki znaCajna razlika (p= 0,378;
test proporcija). Raspodjela bolesnika mladih od 30 godina s laboratorijski potvrdenom

CDI po godinama hospitalizacije i po spolu je prikazana na Slici 2.

U promatranoj pedijatrijskoj populaciji (< 18 godina) bilo je 23 Zenskih pacijenata (51,1%)
dok je muskih pacijenata bilo 22 (48,9%).
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Slika 2: Raspodijela bolesnika mladih od 30 godina s Clostridioides difficile infekcijom
lije€enih u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“ u razdoblju od godine 2013.-
2019. po godinama hospitalizacije i po spolu.

U promatranom razdoblju od ukupno 75 djece i mladih odraslih starosti od 18-29 godina
bilo je 46 (61,3%) pacijenata s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi. U toj skupini
pacijenata se nalaze dvije podskupine. Prva podskupina su pacijenti s CDI infekcijom
ste€Cenom za vrijeme hospitalizacije (nozokomijalna infekcija) i takvih pacijenata je bilo
23 (50,0%). U drugu podskupinu pacijenata spadaju pacijenti koji su boravili u
bolnickom okruzenju do mjesec dana ranije od pocetka CDI te je njih takoder bilo 23
(50,0%). Pacijenata s nozokomijalno ste¢enom CDI i pacijenata koji su boravili do
mjesec dana ranije u bolni¢koj ustanovi u ukupnom promatranom uzorku ima po 30,7%.
Pacijenata s izvanbolni¢ki steCenom CDI je bilo 26 (34,7%), dok se za 3 pacijenta
(4,0%) nisu mogle utvrditi epidemioloSke okolnosti razbolijevanja jer su boravili u
bolni¢kom okruzenju u periodu od jednog do dva mjeseca prije pocetka CDI.
Raspodjela promatranih bolesnika s CDI prema epidemiolo$kim okolnostima
razbolijevanja je prikazana na Slici 3.
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m Nozokomijalno stec¢ena CDI
= Hospitalizirani unutar 1 mjesca od pocetka CDI
Epidemioloske okolnosti neodredene (hospitalizirani 1-2 mjeseca od pocetka CDI)

Izvanbolnicki stecena CDI (hospitalizirani >2 mjeseca od pocetka CDI)

Slika 3: Raspodijela bolesnika mladih od 30 godina s Clostridioides difficile infekcijom
(CDI) hospitaliziranih u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢* u razdoblju od
godine 2013.-2019. prema epidemioloskim okolnostima razbolijevanja

U promatranom razdoblju udio djece i mladih odraslih mladih od 29 godina s CDI
povezanom sa zdravstvenom skrbi krece se u rasponu od 33,3% (2017. godine) do
77,8% (2015. godine) (Slika 4). Metodom linearne regresije nije utvrden statisticki
znacajan trend rasta udjela bolesnika oboljelih od CDI povezanih sa zdravstvenom skrbi

po godinama hospitalizacije bolesnika (p=0,661).
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Slika 4: Raspodijela bolesnika mladih od 30 godina s Clostridioides difficile infekcijom
(CDI) prema godini oboljenja i prema epidemioloSkom nacinu razbolijevanja u Klinici za
infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢® u razdoblju od godine 2013.-2019.

Promatraju¢i po dobnim skupinama udio bolesnika s CDI povezanom sa
zdravstvenom skrbi unutar pojedinih dobnih skupina se kretao u rasponu od 45,5%
(dobna skupina 12-18 godina) do 85,7% (dobne skupine 6-11 godina i 18-24 godine) u
promatranom razdoblju (Slika 5). Metodom linearne regresije nije utvrden statisticki
znacajan trend rasta udjela bolesnika oboljelih od CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi

s porastom dobi bolesnika (p=0,350).
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Slika 5: Raspodijela bolesnika mladih od 30 godina s Clostridioides difficile infekcijom
(CDI) hospitaliziranih u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢* u razdoblju od
godine 2013.-2019. prema dobnim skupinama i prema epidemioloSkom nacinu
razbolijevanja

U promatranom uzorku je raspon dobi bio 5 mjeseci — 29 godina (medijan: 16; srednja
vrijednost: 13,4 godine).

U skupini bolesnika s izvanbolnicki ste€enom CDI je raspon dobi bio 5 mjeseci - 29 godina
(medijan: 14,5, prosje¢na dob: 13,5 godina).

U skupini bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi je raspon dobi bio 5 mjeseci
- 29 godina (medijan: 14; prosjek dobi 13 godina).

Medijani dobi u promatranih bolesnika prema epidemioloSkom nacinu razbolijevanja u

promatranom razdoblju su prikazani na Slici 6.

U promatranom vremenu izmedu promatranih epidemioloskih podskupina nije pronadena
statistiCki znacajnih razlika prosje¢ne dobi promatranih skupina (p=0,868; t-test) kao ni

statisticki znac€ajna razlika medijana dobi promatranih skupina (p=0,806; median test).
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U promatranom vremenu izmedu promatranih epidemioloskih podskupina pedijatrijske
populacije (< 18 godina) takoder nije pronadena statistiCki zna€ajna razlika prosjecnih
dobi promatranih skupina (p=0,631; t-test) kao ni statistiCki znacajna razlika medijana

dobi promatranih skupina (p=0,921; median test).

U skupini pedijatrijskih bolesnika dobi do 18 godina je raspon dobi bio 5 mjeseci -17
godina (medijan: 4; prosje¢na dob: 6,6 godina).
Kod pedijatrijskih bolesnika s izvanbolni¢kom CDI je raspon dobi bio 5 mjeseci - 17 godina

(medijan: 4; prosje¢na dob: 6,9 godine).

Kod pedijatrijskih bolesnika oboljelih s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi je raspon

dobi bio 5 mjeseci - 17 godina (medijan: 4; prosje¢na dob: 5,7 godina).
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Slika 6: Prikaz medijana dobi bolesnika mladih od 30 godina s Clostridioides difficile
infekcijom (CDI) hospitaliziranih u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“ u
razdoblju od godine 2013.-2019. po godinama hospitalizacije i epidemiolo§kom nacinu
razbolijevanja

Vrsta lijeCene bolesti koja je prethodila CDI je prema promatranim epidemioloSkim

skupinama prikazana na Slici 7.
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Medu 46 pacijenata s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi kao najceSc¢e infekcije koje
su prethodile CDI utvrdene su: respiratorna infekcija kod 13 (28,3%), urogenitalna kod 7
(15,2%), i gastrointestinalna kod 6 (13,0%).

Kod 26 pacijenata s izvanbolnicki ste€Cenom CDI kao naj¢esce infekcije koje su prethodile
CDI nadene su: respiratorna infekcija kod 11 (42,3%), urogenitalna kod 4 (15,4%) i
odontogena kod 3 (11,5%) pacijenta.

Prilikom usporedbe pojedine vrsta prethodno lije€enih bolesti prije razvoja CDI prema
promatranim epidemioloskim skupinama nije dobivena statisticki znacajna razlika
(p=0.210; hi-kvadrat test).
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Slika 7: Prikaz vrsta prethodno lije€enih bolesti u bolesnika mladih od 30 godina s
Clostridioides difficile infekcijom (CDI) hospitaliziranih u Klinici za infektivne bolesti ,Dr.
Fran Mihaljevi¢“ u razdoblju od godine 2013.-2019. prema epidemioloskom nacinu
razbolijevanja
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Vrsta prethodno koriStenog antibiotika koji je vjerojatno inicirao razvoj CDI je prema

epidemioloSkom nacinu razbolijevanja prikazan na Slici 8.

U skupini pacijenata s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi najviSe je bilo pacijenata
koji su primali kombinaciju viSe antibiotika u vremenu koje je prethodilo razvitku CDI, ¢ak
njih 19 (41,3%) a slijede ih cefalosporini kod 13 pacijenata (28,3%). U ovoj promatranoj
skupini nepoznat antibiotik ili betalaktame s inhibitorima beta laktamaze primala su po 3

(6,5%) pacijenta.

Medu pacijentima s izvanbolnicki steCenom CDI su medu antibiotskom terapijom koja je
prethodila razvoju CDI najéeSce bili betalaktami s inhibitorima betalaktamaze kod 8

(32,0%) a slijedili su ih cefalosporini kod 7 (28,0%) pacijenata.

Prilikom usporedbe pojedine vrste pretpostavljenog okidata za razvoj CDI prema
promatranim epidemioloSkim skupinama dobivena je statisticki znacajna razlika
(p=0.0017; hi-kvadrat test). Statisticki znacajno ¢eSc¢e je upotrebljavana kombinacije vise
antibiotika u pacijenata s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi, dok su statistiCki
znacajno CeSc¢e upotrebljavani betalaktami u kombinaciji s inhibitorima betalaktamaze
kod pacijenata s izvanbolni¢ki ste€enom CDI. U skupinu ,Ostalo” za obje promatrane

skupine pacijenata na Slici 8. spadaju penicilini, flourokonoloni, makrolidi i karbapenemi.
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Slika 8: Vrsta antibiotske terapije koja je vjerojatno prouzrocila razvoj Clostridioides
difficile infekcije (CDI) u bolesnika mladih od 30 godina hospitaliziranih u Klinici za
infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevic” u razdoblju od godine 2013.-2019. prema
epidemioloSkom nacinu razbolijevanja

Vrijednosti McCabe skora | prisutni komorbiditeti u promatranoj populaciju su prema
epidemioloSkom nacinu razboljevanja prikazani u Tablici 1. U promatranim skupinama je
pronadena statisti¢ki zna¢ajna razlika u vrijednostima McCabe score-a (p=0,003, t test)
pri ¢emu su bolesnici s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi imali zna€ajno vise

vrijednosti McCabe skora (srednja vrijednost: 0.65 vs. 0.31).

Promatrajuci pojedine komorbiditete uoCava se da je statistiCki znacajna razlika izmedu
dvije promatrane skupine prisutna samo kod neuroloskih komorbiditeta (0,0273; Fisherov
test) koji su bili znacajno ¢esce prisutni u bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom
skrbi.
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Tablica 1. Komorbiditeti u bolesnika mladih od 30 godina s Clostridioides difficile
infekcijom hospitaliziranih u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevic* u razdoblju
od godine 2013.-2019. prema epidemioloskom nacinu razbolijevanja

CDI! povezane sa Izvanbolni€ki
zdravstvenom skrbi stec¢ene CDI p*
(N=46) (N=26)
S.V.2(S.D.)? S.V.(S.D))
McCabe score 0.65 (0.85) 0.31(0.47) 0,003
Komorbiditetne bolesti/stanja
N (%) N (%) p°

Gastrointestinalne 4 (8,7 %) 5 (19,2 %) 0,353

Imunodeficijencije 2(4,3 %) 1 (3,8 %) 0,740

Urogenitalne 2 (4,3 %) 1 (3,8 %) 0,740

Hormonske 2 (4,3 %) 1 (3,8 %) 0,740

Autizam 0 (0,0 %) 1 (3,8 %) 0,704

Ostale 5 (10,9 %) 4 (15,4 %) 0,805

Kardiovaskularne 1 (2,2 %) 0 (0,0 %) 0,771

Respiratorne 2 (4,3 %) 0 (0,0 %) 0,740

Maligne 2 (4,3 %) 0 (0,0 %) 0,740
Imunosuprimirani

zbog 2 (4,3 %) 0 (0,0 %) 0,740

kortikosteroida
Neuroloske 10(21,7 %) 0 (0,0 %) 0,027
Citostatici 1(2,2 %) 0 (0,0 %) 0,770

1 Clostridioides difficile infekcija; 2 Srednja vrijednost; 2 Standardna devijacija; 4 t-test; 5 Fisherov test

Laboratorijska i kliniCka obiljezja u promatranih bolesnika s CDI su prema epidemioloSkim

okolnostima razbolijevanja prikazana u Tablici 2.

EpidemioloSke podskupine se nisu statisticki znacajno razlikovale niti po jednom

promatranom laboratorijskom ili kliniCkom obiljezju.
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Tablica 2. Laboratorijske i klinicke osobitosti u bolesnika mladih od 30 godina s
Clostridioides difficile infekcijom hospitaliziranih u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran

Mihaljevi¢® u
razbolijevanja

razdoblju od godine 2013.-2019. prema epidemioloskom nacinu

CDI! povezane

sa Izvanbolnicki | Broj valjanih
Varijabla zdravstvenom | stecene CDI podataka p®
skrbi (N=26)
(N=46)
S.V.2(S.D.)? S.V.(S.D) N (%)
Maksimalna tjelesna 0
temperatura u uhu (°C) 38,3 (1,22) 38,2 (1,18) 65 (94,2%) 0,681
Maks'maLaS 4b{101 stolica | 7 44 (3,42) 6,64 (3,51) | 62(89,9%) | 0,372
Broj leukocita u KKS* 0
(x10%L) 15,7 (14,37) 17,12 (13,72) | 68(98,6 %) | 0,683
Kreatinin u serumu o
(Lmol/L) 59,5 (32,6) 105,2 (149,4) | 66 (95,7 %) | 0,052
A'b“m'?é/‘ﬂ)ser”m” 347 (8,2) 37,7(10,3) | 57 (82,6 %) | 0,272
N (%) N (%) p®
Prisutna renalna 1(2,2 %) 1(38%) | 69 (100,0%) | 0,740
insuficijencija
Primjesa krvi u stolici 2 (4,3 %) 3 (11,5 %) 69 (100,0 %) | 0,503
Prisutno povracanje 7(15,2 %) 5 (19,2 %) 69 (100,0 %) | 0,748
Znaci hipovolemije/Sok 14 (30,4 %) 8 (30,8 %) 69 (100,0 %) | 0,798
Klinicka tezina bolesti 69 (100,0 %)
Blaga/umjereno teSka 29 (63,0 %) 16 (61,5 %) >0,999
Teska 14 (30,4 %) 9 (34,6 %) 0,795
TeSka komplicirana 3 (6,5 %) 1 (3,8 %) 0,667
Prisutne komplikacije 7 (15,2 %) 1 (3,8 %) 69 (100,0 %) | 0,244
Subileus/ileus 1(2,2 %) 0 (0,0 %) 0,771
Toksi¢ni megakolon 1(2,2 %) 1 (3,8 %) 0,740
Hipotenzija i Sok 1(2,2 %) 0 (0,0 %) 0,771
Meteorizam 4 (8,7 %) 0 (0,0 %) 0,312

1CDI: Clostridioides difficile infekcija; 2S.V.: srednja vrijednost; 3S.D.: standardna devijacija ; 4 Kompletna

krvna slika; ° t-test; Fisherov test
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Inicijalna primijenjena terapija po skupinama bolesnika s CDI ovisno o epidemioloSkom

nacinu razbolijevanja i ishodi lije€¢enja su prikazani u Tablici 3.

NasSa studija pokazuje statistiCki znaCajno dulje prosjecno trajanje hospitalizacije u
promatranih pacijenata s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi u odnosu na pacijente
s izvanbolni¢ki steCenom CDI (21,8 vs. 9,8 dana) (p=0,007; t-test). Medijan
hospitalizacije ukupnog promatranog uzorka je iznosio 11 dana (raspon 1-89 dana).
Medijan hospitalizacije kod izvanbolnicki steCene CDI je iznosio 5 dana (raspon 1-39
dana) dok je kod bolesnika s CDI povezanim sa zdravstvenom skrbi iznosio 16,5 dana
(raspon 1-89 dana). U pedijatrijskoj podskupini bolesnika (< 18 godina) je medijan trajanja
hospitalizacije iznosio 10 dana (raspon 1-85 dana); kod pedijatrijskih izvanbolnicki
steCenih CDI je iznosio 4 dana (raspon 1-14 dana) dok je kod bolesnika s CDI povezanim
sa zdravstvenom skrbi iznosio 18 dana (raspon 1-85 dana).

Promatrajuci inicijalno primijenjenu terapiju izmedu dvije promatrane skupine nisu

pronadene statistiCki znacajne razlike (Tablica 3.).

Od 73 pacijenta kojima smo imali podatke o inicijalnoj antibiotskoj terapiji njih 51 (69,9%)

ih je adekvatno lije¢eno prema europskim smjernicama iz 2013. godine (44).

Od 46 pacijenata s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi je umrlo njih troje (6,5 %).
Umrli pacijenti su bili starosti 5 mjeseci, 23 godine i 25 godina. Pacijentica u dobi od 5
mjeseci je imala brojne komorbiditete poput imunodeficijencije, neuroloSke bolesti i
hormonskih poremecaja. U skupini pacijenata s izvanbolni¢ki ste€Cenom CDI nije bilo
umrlih. Stopa smrti promatrane pedijatrijske populacije u nasem istraZivanju iznosi 2,2%

dok u promatranoj populaciji mladih odraslih (od 18 do 29 godine) stopa smrti iznosi 6,7%.
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Tablica 3. Inicijalno primjenjeno lijeCenje i ishodi Clostridioides difficile infekcije u
bolesnika mladih od 30 godina s Clostridioides difficile infekcijom hospitaliziranih u Klinici
za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“ u razdoblju od godine 2013.-2019. prema

epidemioloSkom nacinu razbolijevanja

1
“adravstvenom | Vanbolnicki
Varijabla . stecene CDI p
skrbi (N=26)
(N=46) B
N (%) N (%)
Inicijalno primjenjeno
lje¢enje*
Metronidazol per os 24 (52,2 %) 16 (61,5 %) 0,470°
Vankomicin per 0s 18 (39,1 %) 9 (34,6 %) 0,588°
Vankomicin per os + 3 (6,5 %) 0 6
Metronidazol intra-venski 0(0,0%) 0.474
LuecenjeCuD.Ille zbog 3 (6,5 %) 2 (7.7 %) 0,768
Stopa smrti 3 (6,5 %) 0 (0,0 %) 0,474
S.V.3(Ss.D.)* S.V.(S.D)
Trajanje ?doasnpzl)tallzacue 21,8 (20,5) 9,8 (10.3) 0.0077

1 Clostridioides difficile infekcija; 2 JJedinica intezivnog lijeenja; 2 Srednja vrijednost ; 4 Standardna
devijacija; ° hi-kvadrat test; ® Fishereov test; 7 t-test; *Nedostaje podatak za 1 bolesnika

8. RASPRAVA

Rezultati provedenog istrazivanja su pokazali da su u promatranoj populaciji bolesnici
mladi od 30 godina €inili 4.0 % medu bolesnicima svh dobnih skupina hospitalno
lije€enih zbog CDI, dok su bolesnici pedijatrijske populacije €inili 2,4 % bolesnika u
ukupnom uzorku. Udio pedijatrijske populacije je u nasoj studiji manji nego u
retrospektivnoj studiji americkih autora provedenoj u periodu od 2001. do 2010. godine
na svim dobnim skupinama u SAD-u, koja je obuhvatila preko 2.2 milijuna pacijenata s

CDlI i u kojoj je 3,8% bolesnika pripadalo pedijatrijskoj populaciji (34)

Nase istrazivanje nije pokazalo statisticki zna€ajnu promjenu broja hospitalno lije¢enih
bolesnika promatrane dobne skupina s CDI u promatranom razdoblju (p=0,448). Velika

ameriCka studija pokazuje porast broja hospitalno lije€ene djece oboljele od CDI s brojke
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od 3565 u 1997. godini na brojku od 7779 pedijatrijskih pacijenata s CDI u 2006. godini
(p<0,001) (53).

Za razliku od podataka iz drugih objavljenih studija, medu pedijatrijskom populacijom
naseg istrazivanja su prevladavali pacijenti zenskog spola (51,1%), dok se u drugim

studijama zabiljezeni udio Zenskog spola kretao od 37,4 — 49% (31,33,35,54).

Primjerice retrospektivna studija provedena od 2001. do 2006. godine na 4895 pacijenata
pedijatrijske dobi u 22 pedijatrijske bolnice u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) je
pokazala da je 46% djece s CDI bilo Zenskog spola (33). Nadalje, devetogodiSnja
retrospektivna studija provedena od godine 1997. do 2006. je obuhvatila 21973 djece
otpusStene iz pedijatrijskih bolnica u SAD-u i pokazala je da je u njihovom istrazivanju bilo

statisticki znacajno manje Zzenske djece (49%; p=0.001) (35).

ProsjeCna starost nase promatrane pedijatrijske populacije je iznosila 6,6 godina dok je
medijan iznosio 4 godine. Studija americkih autora (33) je takoder utvrdila medijan starosti
pacijenata od 4 godine dok je u drugoj studiji ameri¢kih autora (35) medijan iznosio 10
godina. Retrospektivna studija americkih autora provedena je u periodu od 2001. do
2010. godine na svim dobnim skupinama u SAD-u i obuhvatila je preko 2.2 milijuna
pacijenata s CDI i medu njima je medijan starosti pedijatrijske populacije iznosio 6 godina
(34).

Studija kohorte u Minnesoti je pronasla statistiCki znac¢ajnu razliku u dobi pedijatrijskih
pacijenata s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi i pacijenata s izvanbolnicki ste€¢enom
CDI pri €¢emu su pacijenti s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi bili zna€ajno stariji

(medijan dobi 4.2 vs. 1.9; p=0,05) (8), no u nasoj studiji zna€ajna razlika nije nadena.

Rezultati provedenog istrazivanja su nam pokazali da je u promatranom uzorku bilo 61.3
% pacijenata s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi, onih s izvanbolni¢ki ste¢enom
CDI 34,7% dok se za 4% pacijenata nisu mogle utvrditi epidemioloSke okolnosti nastanka
CDI. Sli¢ne rezultate je pokazala i jedna ameri¢ke kohorta iz 2014. godine na 186 djece
s CDI gdje je uoCeno 61,0% pacijenata s CDI povezanih sa zdravstvenom skrbi, onih s
izvanbolni¢ki steCenom CDI je bilo 31,0% dok se za 6,0% pacijenata nisu mogle utvrditi

epidemioloSke okolnosit nastanka (31).
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Za razliku od navedenih rezulrtata, neke su studije utvrdile znaCajno veci udio djece s
izvanbolni¢ki ste€enom CDI. Na populaciji od 92 hospitalno lije€ena pedijatrijska pacijenta
s CDI u periodu od 1991. — 2009. godine je utvrdeno da CDI povezanu sa zdravstvenom
skrbi imalo 25 % a izvanbolnicki steCene CDI njih 75% (8). Sli¢ne rezultate je pokazala i
druga ameriCka retrospektivna studija s uzorkom od 944 djece hospitalno i ambulantno
lijeCeno u periodu od 2010. do 2011. godine, u kojoj je izvanbolni¢ki steCenu CDI imalo
71% pacijenata (55).

Retrospektivna studija provedena od godine 2010. do 2018. u Svedskoj na 206
hospitaliziranih osoba mladih od 19 godina pokazuje da je bilo 72,6% CDI povezanih sa
zdravstvenom skrbi, 17,8% izvanbolni¢ki ste¢enih CDI dok se kod 9,7% bolesnika
epidemioloSke okolnosti razbolijevanja nisu mogle utvrditi (56). Udio izvanbolnickih CDI
u navedenoj studiji je statistiCki granic¢no znac¢ajno narastao promatrajuci period od 2013.
do 2018. godine (5,3% vs 25,7%; p=0.061) (56).

Nizozemska studija provedena u 26 bolnica u SestogodiSnjem periodu (2009.-2015.
godine) na 135 hospitalizirane djece navodi kako je 55% navedene djece imalo

izvanbolnicki steCenu CDI (57).

Devetogodis$nja retrospektivna studija provedena od 2003. do 2012. godine u Americi na
202 hospitalizirane djece s CDI pokazuje da je 71,3 % hospitalizacija bilo uslijed CDI
povezanih sa zdravstvenom skrbi, 18,8 % s izvanbolni¢ki ste¢enom CDI i 9,9% s
neutvrdenim epidemioloskim nacinom razboljevanja (58). Kod gore navedenih studija
koje promatraju hospitalizirane bolesnike s CDI uglavhom prevladavaju bolesnici s CDI
povezanim sa zdravstvenom skrbi, dok navedene populacijske studije pokazuju veci udio
bolesnika s izvanbolni¢kim CDI. Razlog tomu bi mogao biti da su one CDI koje su
povezane sa zdravstvenom skrbi ipak mozda kliniCki teZze pa CeSée zavrSavaju
hospitalizacijom. U naSoj studiji nije potvrdeno da bolesnici s CDI povezanom sa
zdravstvenom skrbi imaju tezi oblik bolesti, no promatrajuci sve dobne skupine americka
studija na 485 bolesnika s ambulantno i hospitalno lije¢enim CDI pokazuje da bolesnici
s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi imaju statistiCki zna€ajno vise (p<0.01) tezih
oblika bolesti od bolesnika s izvanbolni¢kom CDI (59). Drugo objasnjenje bi moglo biti u

relativno visokom udjelu nozokomijalnih CDI, kojih je u nasoj studiji bilo 50% od svih CDI
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povezanih sa zdravstvenom skrbi, a koje nastaju tijekom hospitalizacije zbog nekih drugih

bolesti te se stoga i hospitalno lijeCe.

Rezultati nase studije su pokazale da je visok udio bolesnika (48%) imao barem jedan
komorbiditet. Bolesnici u naSoj studiji su kao komorbiditet najéeSée imali
gastrointestinalnu bolesti i to u 19,2% slu¢ajeva. Po uestalosti slijede neuroloSke bolesti

s 15,4%, imunodeficijencije s 11,5%, dok ih je malignu bolest imalo njih 3.8%.

Studija ameri¢kih autora radena na preko 4000 djece u SAD-u od 2001. do 2006. godine
je pokazala da je €ak 67% hospitalno lijeCene djece s CDI imalo prisutan barem jedan
komorbiditet (33). Navedena studija je pokazala da su djeca s CDI u najCeSc¢e imala
malignitet kao komorbiditet i to u 25% slu€ajeva. Slijede ih hematoloske ili imunoloske
bolesti s 14%, zatim kardiovaskularne bolesti s 13%, neuromuskulaturne s 12%,
gastrointestinalne s 9% , respiratorne sa 7%, metabolicke s 6%, renalne s 3% dok na
ostale bolesti otpada 9%. U usporedbi s navedenom studijom, nasi bolesnici su imali

komorbiditete rjede, a narocito su disproporcionalno manje imali maligne bolesti.

Ocekivano, medu nasim bolesnicima u usporedbi s pacijentima koji su imali izvanbolnicki
ste€enu CDI, statisticki zna¢ajno vecéu vrijednost McCabe score-a (p=0,003) su imali
pacijenti s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi, $to je vjerojatno odraz &e&cih
hospitalizacija i ¢eS¢eg antibiotskog lijeCenja pacijenata s komorbiditetima, Sto im

povecéava vjerojatnost nastanka CDI.

U pedijatrijskoj podskupini nasih pacijenata je medijan trajanja hospitalizacije bio 10 dana,
dok su rezultati jedne ameriCke retrospektivne studije provedene od 2001. do 2006.
godine na 4895 pedijatrijskih pacijenata utvrdile medijan hospitalizacije u tih pacijenata
od 12 dana (33).

Od 75 pacijenata uklju€enih u nase istrazivanje njih 17 (22,7%) je boravilo u JIL-u dok ih
je 5 (6,7%) boravilo u JIL-u zbog same CDI. Retrospektivha case-control studija turskih
autora je pokazala da je u njihovoj populaciji djiece mlade od 18 godina od 2012-2014.
godine 17,1 % pacijenata s CDI boravilo u JIL-u zbog same CDI (60).

S jednom umrlom 5-mjese¢nom djevojcicom s brojnim komorbiditetima i klinicCkom slikom

teSke CDI stopa smrtnosti u pedijatrijskoj populaciji u nasem istrazivanju iznosi 2,2%, $to
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se uklapa u raspon rezultata objavljenih u drugim studijama, no treba uzeti u obzir da se

nasa studija bazira na relativno malom broju bolesnika.

Velika retrospektivna ameri¢ka studija na 13,8 milijuna hospitalizirane djece mlade od 18
godina u razdoblju od godine 2005.-2009. je pokazala da promatrana djeca s CDI imaju
stopu smrti od 1.2% dok djeca hospitalizirana zbog ostalih dijagnoza imaju stopu smrti od
0.5% (61). Ista studija je promatrala stopu smrti djece od navrSene godine dana do 18.
rodendana gdje su pokazali da je stopa smrti navedene djece s CDl iznosila 1.7% a kod

djece hospitalizirane zbog svih ostalih dijagnoza 0.3% (61).

Studija provedena u 22 bolnice u SAD-u pokazuje stopu smrti od 4% na uzorku od 4895
hospitalno lije€ene djece zbog CDI. Ista studija je pronasla da se stopa smrti djece s CDI
u promatranom periodu (od 2001. do 2006. godine) nije znacajnije mijenjala (33). Jo$
jedna velika retrospektivna studija ameri¢kih autora od 2001. do 2010. godine provedena
na preko 2,2 milijuna bolesnika je nasla da u djece s CDI stopa smrti iznosi 3,3 % a kod
mladih odraslih (od 18 do 64 godine) 6,9% (34).

S 32,0% klinicki teSkih i 5,3% teSkih kompliciranih CDI u nasoj promatranoj populaciji, u
usporedbi s kohortom iz Minnesote kod kojih je od 92 pacijenta njih 8,7% imalo teski a
4,3% tesSki komplicirani oblik CDI (8), izgleda da su nasi pacijenti CeSce imali tezu bolest.
U navedenoj americkoj studiji je pronadena statistiCki znaCajna razlika u ucestalosti teSke
CDI u izvanbolnicki stecenoj CDI i kod pacijenata s CDI povezanom sa zdravstvenom
skrbi (2,9% vs 26,1%; p<0.001) Sto u naSoj studiji nije nadeno (34,6% vs. 30,4%;
p=0,7947) (8).

Jedna studija americkih autora koja je promatrala 21274 hospitalizacija djece s CDI kroz
1997., 2000., 2003. i 2006. godinu je pokazala da usporedno s nasim rezultatom u
njihovom uzorku je veci udio bolesnika imao prisutne klinicke parametre poput nalaza
povidene tjelesne temperature (54,5% vs 44,0%), krv u stolici (31,8% vs 6,7%) te
povracanje u (27,2% vs 9,0%) (54).

Studija americkih autora provedena na 92 pedijatrijskih bolesnika oboljelih od CDI od
godine 1991. do 2009. je pokazala da je 60,9% bolesnika prethodno bilo izlozeno

antibiotskoj terapiji a 19,2% inhibitorima protonske pumpe (8). U nasoj studiji od ukupno
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69 ispravnih anamnestickin podataka vezanih za antibiotsku terapiju kod bolesnika
mladih od 30 godina njih 98,6% je bilo u kontaktu s antibioticima prije poCetka CDI.

Retrospektivna studija provedena na 200 hospitalizirane djece s CDI tijekom godine
2015. u jednoj opcoj bolnici u Kataru pokazala je da su u promatranoj populaciji kao
pretpostavljeni okidac razvoja naj¢esci bili betalaktami s inhibitorima betalktamaze (50%)
a slijedili su ih cefalosporini (21%) (62). NaSe istrazivanje pokazuje sli¢ne rezultate gdje
su u slucaju monoterapije betalaktami s inhibitorima betalaktamaze i cefalosporini bili

dvije najCeSce primijenjene grupe antibiotika u obje promatrane epidemioloske skupine.

Suprotno nasim rezultatima, studija ameri¢kih autora koja je promatrala samo djecu s
izvanbolni¢ki steCenom CDI je pokazala da je medu tom populacijom kao antibiotik koji je
prethodio izvanbolni¢ki stecenoj CDI bila naj¢eSée kombinacija dva ili viSe antibiotika, u
njih 40,1% (63). U naSoj promatranoj populaciji je to bio slu¢aj u samo 3,8% pacijenata s
izvanbolni¢ki steCenom CDI, dok je visok udio prethodno upotrebljavane terapije s vise
antibiotika naden u podskupini bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi
(41,3%). Navedeni podatak bi mogao odrazavati praksu polipragmatske upotrebe
antibiotika u bolniCkim uvjetima u djece i mladih odraslih, i ukazati na potrebu strozeg
postovanja smjernica o racionalnoj upotrebi antibiotika u promatranoj populaciji u

bolni¢kim uvjetima.

Pregledna studija iz 2013. godine (64) je promatrala podatke vezane uz CDI te vrstu
inicijalne terapije kod hospitalizirane djece s CDI te je sli€no nasim rezultatima pronasla
radove koji pokazuju da se vec¢inom (53-63%) kao prva opcija propisuje metronidazol PO
(33,64-66).
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9. ZAKLJUCCI

Rezultati ove studije pokazuju da u promatranoj populaciji djece i mladih odraslih dobi
do 29 godina, hospitalno lije€enih zbog CDI, u promatranom razdoblju nije doslo do

porasta udjela bolesnika s CDI povezanom sa zdravstvenom skrbi.

U promatranoj populaciji nije bilo znacajne razlike u klini¢koj tezini CDI, niti prisutnim
komplikacijama CDI, medu bolesnicima koji imaju CDI povezanu s bolni¢kom skrbi i

onih koji imaju CDI nevezanu za bolni¢ku skrb.

Takoder, analizom ishoda lije€enja medu promatranim skupinama prema
epidemioloSkom nacinu razbolijevanja, nije utvrdena razlika u stopi smrti, kao niti razlika
u potrebi za lije€enjem u JIM zbog same CDI, no utvrdeno je statisti¢ki znacajno duze

trajanje hospitalizacije u bolesnika koji su imali CDI povezanu sa zdravstvenom skrbi.
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