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POPIS KRATICA KORISTENIH U TEKSTU:

C. difficile - Clostridium difficile
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CDC - Centar za prevenciju i kontrolu bolesti

CDI - eng. Clostridium difficile infection; infekcije vezane uz C. difficile

ECDC - European Centre for Disease Prevention and Control

EIA - eng. Enzyme immunoassay; imunoenzimski test

ELFA - engl. Enzyme Linked Fluorescent Assay; enzimno vezan fluorescentni test
IDSA - Infectious Diseases Society of America

IgA - imunoglobulin A

1gG - imunoglobulin G

IgM - imunoglobulin M

PCR - lancana reakcija polimeraze

PMC - pseudomembranozni kolitis

S. boulardi - Saccharomyces boulardi
SHEA - Society for Healthcare Epidemiology of America
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1. UvOD

Bakterije koje prirodno nastanjuju sluznice ljudskog probavnog trakta Cine crijevnu
mikrofloru koja ima znacajan utjecaj na zdravlje. Poremecaj crijevne mikroflore, zbog
upotrebe antibiotika (najcesée penicilina, cefalosporina, klindamicina i fluorokinolona),
moze omoguciti pretjerani rast endogenih 1 nozokomijalnih patogena kao Sto je
Clostridium difficile. C. difficile smatra se odgovornim za niz razliitih stanja, i to od
asiptomatske  kolonizacije, dijareja razli¢ite tezine do po zivot opasnih
pseudomembranoznih kolitisa (PMC), a oboljenja koja izaziva C. difficile danas su
poznata kao CDAD (bolesti vezane uz C. difficile). Jo$ su neki od znacajnih ¢imbenika
rizika za nastanak bolesti uzrokovane C. difficile, dugotrajan boravak u bolnicama, starija
zivotna dob (osobe starije od 65 godina) te teske bolesti u podlozi (1, 2, 3).

Kontaminirane povr$ine prostorija i ruke medicinskog osoblja naj¢eséi su putevi prijenosa

infekcije u bolnicama.

1.1 Clostridium difficile

C. difficile jedan je od najvaznijih uzro¢nika PMC-a. Ta bakterija prvi je puta izolirana
1935. godine, ali tek 1978. godine pobuduje interes mikrobiologa i infektologa kada je
izolirana kod bolesnika s PMC-om, gdje je utvrdena veza izmedu primjene nekih
antibiotika i nastanka PMC-a (2).

C. difficile je u obliku spora prisutna u prirodi, u tlu, vodi i digestivnom traktu zivotinja,
zdrave djece i odraslih ljudi. IzluCuje se stolicom domacina, a infekcija nastaje od spora
prisutnih u digestivnom traktu covjeka ili unosom spora, kontaminiranom hranom,
vodom, kao i preko prljavih ruku. Do sada objavljena istrazivanja ukazuju da C. difficile u

najve¢em broju slu¢ajeva uzrokuje infekcije kod hospitaliziranih bolesnika (2, 4, 5).

1.2. Grada i bioloSka svojstva

C. difficile je tanki, gram-pozitivni $tapi¢, veli¢ine od 3 - 5 um x 0,5 pm, stvara spore koje

su smjestene supterminalno. Stapi¢i su pokretni i ne posjeduju kapsulu (2).

Za uzgoj te bakterije moraju postojati striktno anaerobni uvjeti na obogacenim

podlogama, Columbia-agar ili fruktoza-agar uz dodatak krvi. Podlogama se dodaju jo$
1
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cikloserin ili cefoksitin, antimikrobne tvari na koje je C. difficile otporan. Kolonije su
zuckasto-bijelog ili sivo-bijelog pigmenta, okrugle ili nepravilne, plosnate ili malo
uzdignute, veli¢ine od 2 - 4 mm, bez hemolize; rubovi kolonija nazubljeni su, a povrsina
bez sjaja. Za kulturu C. difficile karakteristican je miris po krezolu. Najces¢i je uzorak za
pretragu stolica (2).

U vegetativnom je obliku osjetljiv prema djelovanju dezinficijensa, dok u obliku spora
moze godinama prezivjeti u vanjskoj sredini, podnosi kuhanje na 100°C i otporan je

prema dezinficijensima, osim prema glutaraldehidu (3).

1.3. Patogeneza

C. difficile moze biti toksic¢an i netoksi¢an. Sojevi koji uzrokuju PMC posjeduju najmanje
tri Cinitelja virulencije, toksin A, toksin B i tvar koja usporava motilitet crijeva.
Enterotoksin A izaziva izlu¢ivanje elektrolita i tekuc¢ine u crijeva, citotoksin B izaziva
citopatogeni ucinak u HeLa stani¢nim kulturama, a toksin ,,3° inhibira normalnu
peristaltiku crijeva i time omogucava nastanak megakolona (2, 3, 5, 6, 7). Toksin A ima
znacajnu ulogu u crijevima, dok toksin B ima sistemski ué¢inak (8). Nije svaki izolat C.
difficile toksigen.

Djelovanjem toksina A dolazi do nekroze enterocita i jakog upalnog odgovora u lamini
propriji. Na stijenci kolona stvaraju se na mjestima oStecene sluznice bijelo-Zuckaste
naslage koje se progresijom procesa spajaju i nastaje PMC. U mikroskopskom preparatu
naslage se sastoje od nekroti¢nih stanica i dosta leukocita. Leukociti se u citoloSkom
pregledu stolice vide samo kod 30 do 50% bolesnika (9, 10, 11).

PMC se javlja za vrijeme, ali i nakon uzimanja antibiotika. Bolest moze biti teska
(smrtnost 10 - 20%), premda postoje i laksi neprepoznati sluéajevi (3, 12, 13). Crijeva
dojenc¢adi mogu biti kolonizirana u visokom postotku (15 - 80%), ali se bolest ne javlja,

pretpostavlja se zbog zastitnog djelovanja glikoproteina fetulina u mlijeku (3, 13).

1.4. Epidemiologija

C. difficile moze dugo prezivjeti u okoliSu zahvaljuju¢i svojim sporama koje mu
omogucavaju zadrzavanje u bolnickoj sredini. Naden je na razli¢itim povr§inama U

bolnici, primjerice na rukama i odjec¢i zdravstvenog osoblja, koje mozda ima glavnu ulogu
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u Sirenju zaraze. U Sirenju zaraze, 0Sim bolesnika s proljevom, vazni su i asimptomatski
kliconoSe (9, 14). Asimptomatsko kliconostvo prisutno je kod 3 - 8% (0,3% u Europi,
15% u Japanu) zdravih odraslih osoba. Tijekom hospitalizacije kliconos§tvo je prisutno
kod oko 20% bolesnika (15). Kako su infekcije uzrokovane C. difficile postale sve
ucestalije, a 1 klinicki postaju teze, njihovo javnozdravstveno znacenje postaje sve vece
(16).

Porast smrtnosti od C. difficile koja se biljezi od 2000. godine povezuje se s pojavom
hipervirulentnog soja C. difficile ribotip 027, za koji je karakteristicna znatno jaca
produkcija toksina A i B, rezistencija na fluorokinolone i stvaranje binarnog toksina (17).
Istovremeno je u Sjevernoj Americi sve veci broj oboljelih u djecjoj populaciji, gdje se
biljezi preko 50% vise oboljelih i to nevezano za antibiotsku terapiju (18, 19). Krajem
2002. godine u Kanadi je registrirana epidemija s neo¢ekivano velikim brojem oboljelih,
prisutna u 30-ak bolnica u pokrajini Quebec, uz ukupnu smrtnost od 6,9% (20, 21).
Epidemija se Sirila od 2002. do 2005. godine, a zabiljezena je 4,5 puta visa ucestalost
(156,3/100 000) u odnosu na ucestalost 1991. godine (35,6/100 000) i gotovo pet puta visi
mortalitet (od 4,5% 1991. godine na 22% 2004. godine) (20, 22). Procjenjuje se da u
SAD-u godisnje umire 15 - 20 tisu¢a bolesnika zbog CDAD-a (23). | u nekim europskim
drzavama pracen je porast ucestalosti CDAD-a. Podaci su prikupljeni osnivanjem
europske skupine za bakteriju Clostridium difficile 2002. godine. U prikupljanju podataka
sudjelovale su Velika Britanija, Francuska, Nizozemska, Danska Njemacka, Spanjolska,
Belgija i Italija. Postojale su znatne razlike u ucestalosti, a srednja vrijednost ucestalosti
bila je 11 slucajeva na 10 000 bolnickih prijema (24). lako porast incidencije moze biti i
odraz poboljsane dijagnostike i prijave oboljelih, ipak je oCigledno da je incidencija realno

povecana.

1.5. Klini¢ka slika

Klinicka slika CDAD-a moze biti Sarolika. Bolest nastaje za vrijeme uzimanja antibiotika
ili nekoliko dana do 6 tjedana nakon toga (9, 14). Dijarejom zapocinje bolest, stolica je u
pocetku vodenasta, zatim sluzava, rjede s primjesom krvi. Javljaju se grceviti bolovi u
trbuhu, temperatura (38 - 38,5°C), dehidracija s gubitkom proteina i poremecaja
elektrolita. U krvnoj slici obi¢no je prisutna leukocitoza (2, 9). Rektosigmoidoskopski i

kolonoskopski ve¢inom postoji teza pseudomembranozna upala koja se moze dokazati



1.UvoD

patoloski na biopticki dobivenom komadic¢u tkiva sluznice (9). Mogu nastati ozbiljne
komplikacije kao hipovolemicki Sok, toksi¢ni megakolon, sepsa, perforacija crijeva i
enteroragija (2, 9). Kod 45% bolesnika koji su imali jedan recidiv, CDI ponavlja se
mjesecima pa ¢ak i godinama (25). Rekuriraju¢e CDI nastaju zbog dvaju razloga: klijanja
vegetativnih formi C. difficile iz zaostalih spora u kolonu (relaps) ili zbog infekcije novim
sojem C. difficile (reinfekcija) (26, 27). Recidivi uzrokovani istim sojem javljaju se
prosje¢no 14,5 dana nakon zavrSenog lijeCenja CDI-a, a kod reinfekcije period do
ponovnog oboljenja prosjec¢no je oko 42,5 dana (28). Pacijenti s recidivom CDI-a imaju
nize razine specifi¢nih IgM i IgG protutijela kao i fekalnog IgA na toksin A u odnosu na

pacijente bez recidiva (29, 30).

1.6. Dijagnoza infekcija uzrokovanih C. difficile

Na dijagnozu treba posumnjati kod svakog bolesnika s proljevom koji je nastao unutar dva
mjeseca nakon primjene antibiotika, ili unutar 72 h nakon primitka u bolnicu. Dijagnoza
infekcije izazvane C. difficile postavlja se na osnovu klinicke slike (bolovi u trbuhu i
dijareje), dokazanog prisustva bakterije ili njenih toksina ili histopatoloskog dokazivanja
PMC-a. Postoji nekoliko korisnih nacina pregleda stolice u dokazivanju C. difficile.
Koriste se uzgoj i izolacija iz stolice, dokazivanje citotoksina u stolici, lancana reakcija
polimeraze (PCR), enzimimunokemijska metoda (EIA) i test stolice na glutamat
dehidrogenazu.

Uzgoj i izolacija iz stolice smatra se standardnom dijagnostiCkom metodom zbog svoje
osjetljivosti od 94 - 100% i specifi¢nosti od 84 - 100%, medutim, zbog duljine trajanja
pregleda i visoke cijene koriStenje je u svakodnevnoj praksi ogranic¢eno (31).

PCR smatra se standardnim alternativnim izborom u odnosu na kultivaciju iz stolice zbog
svoje visoke osjetljivosti i specifi¢nosti. PCR, kojim se u stolici dokazuje prisustvo jednog
ili obaju gena za produkciju toksina, nije u Sirokoj upotrebi zbog visoke cijene i zahtjeva
za visoku tehni¢ku opremljenost i1 stru¢nost.

Test stolice na glutamat dehidrogenazu po osjetljivosti jednak je s PCR-om (21, 32).
Endoskopija kao dijagnosticka metoda koristi se u slucajevima negativnog laboratorijskog
nalaza 1 prisustva klinickih simptoma, kada nema pozitivhog odgovora na antibiotski
tretman (33).

Budu¢i da samo sojevi C. difficile koji Iuce toksine izazivaju oboljenje, detekcija tih
toksina u stolici je glavna laboratorijska metoda za dokazivanje uzro¢nika. NajceSce se

4
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koristi metoda EIA, koja se temelji na antigenskoj detekciji toksina A i toksina B. Taj test
ima specifiénost 98%, ali umjerene je osjetljivosti do 85%. Ukoliko je kod simptomatskih
bolesnika test negativan, treba ga ponoviti nekom osjetljivijom metodom (32, 33, 34).

Znacajno mjesto u dijagnostici ima i pravilno uzorkovanje materijala za mikrobiolosku
dijagnostiku. Potrebno je uzeti odgovarajucu, vecu koli¢inu tekuce ili kaSaste stolice
bolesnika s dijarejom prije ukljucivanja ciljane terapije i U roku od 2 sata dostaviti u
mikrobioloSki laboratorij. Ukoliko nije moguce, uzorak stolice moze se cCuvati na

temperaturi od 2 do 8°C do 72 sata.

1.7. Lijecenje

Pacijenti koji su asimptomatski nosioci C. difficile ne trebaju primati terapiju jer ne
postoje podaci koji dokazuju da bi lijeenje tih osoba sprijecilo simptomatske infekcije.
Prvi korak u lijeCenju CDI-a predstavlja prekid antimikrobne terapije ili promjenu
antimikrobnog sredstva, zatim dijetu i rehidraciju. Kod nekih pacijenata ta je mjera

dovoljna za zaustavljanje simptoma, te nema potrebe za farmakoloskim lijeCenjem (9, 35).

1.7.1. Antimikrobno lijecenje

Kod bolesnika s teskim proljevom i rizicnim ¢imbenicima za CDI, treba uvesti antibiotsku
terapiju za CDI dok rezultati testiranja stolice ne budu gotovi. Prema zadnjim IDSA (eng.
Infectious Diseases Society of America) smjernicama (2010) za lijecenje CDI-a uglavnom
se koriste dva antibiotika: metronidazol i vankomicin. Metronidazol je jeftin i u¢inkovit
preparat koji se preporucuje za lijecenje blage do umjerene CDI. Uobicajena doza je 3 x
500 mg u trajanju 10 - 15 dana. Povremeni neuspjesi lijeCenja metronidazolom porasli su s
pojavom virulentnog soja C. difficile 027 (36, 37). Nuspojave su metronidazola mu¢nine,
metalni okus u ustima, pecenje u jednjaku i periferna neuropatija, te se ovaj lijek ne
preporucuje za primjenu kod djece ili kod Zena u periodu trudnoce i laktacije (38).
Vankomicin (per os) se koristi kao druga opcija zbog visoke cijene i zbog stvaranja
rezistentnog enterokoka u bolni¢kim sredinama. Prema tim je smjernica kod pacijenata s
teSkim oblikom bolesti lijek izbora vankomicin. To su pacijenti s > 15 000 L/uL, sa
serumskim kreatininom 1,5 puta ve¢im od normalnih vrijednosti, pacijenti u stanju Soka i

s klinickom slikom ileusa. Njima se preporucuje vankomicin per os 4 x 125 mg 10 - 15
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dana. Kod pacijenata s ileusom ili toksi¢nim megakolonom preporucuje se vankomicin 4 x
500 mg per os ili putem nazofagi¢ne sonde, metronidazol 3 x 500 mg intravenski ili
vankomicin rektalne klizme 4 x 500 mg i imunoglobulin 400 mg/kg intravenski (39, 40,
41, 42). Kod toksi¢nog megakolona, ileusa i perforacije potrebno je kirursko zbrinjavanje.
Rekuriraju¢e CDI javljaju se podjednako nakon terapije metronidazolom kao i
vankomicinom (43). Lijecenje recidiva jednako je kao i u slucaju prve epizode infekcije,
ali u trajanju od 21 dan. Umjesto vankomicina moze se davati teikoplanin 2 X 100 mg p.o.
Jo§ je jedan antibiotik u lijeCenju CDI-a fidaksomicin, makrociklicki antibiotik uskog
spektra djelovanja protiv gram-pozitivnih aerobnih i anaerobnih bakterija, ukljuc¢ujuéi C.
difficile. Fidaksomicin djeluje baktericidno, inhibira sintezu bakterijske RNA te sprjecava
nastajanje spora C. difficile in vitro. U klini¢kom ispitivanju, nakon desetodnevne terapije,
odgovor na terapiju bio je slican terapiji vankomicinom, medutim znatno manje pacijenata
u skupini lijecenih fidaksomicinom imalo je recidiv bolesti (15,4% prema 25,3%) (21,
44). Desetodnevna je terapija fidaksomicinom 125 puta skuplja od terapije
metronidazolom i 4 puta skuplja od terapije vankomicinom (7, 45). Fidaksomicin se
uglavnom Kkoristi kod bolesnika koji su imali vise recidiva te u lijeCenju bolesnika koji

imaju ozbiljnu alergijsku reakciju na oralni vankomicin (45).

1.7.2. Drugi antimikrobni lijekovi

S obzirom da kod navedenog lije¢enja uspijeh nije uvijek zajamcen te dolazi do pojave
recidiva, primjenju se drugi antimikrobni lijekovi. Jedan od takvih je rifaksimin, derivat
rifamicina, antibiotik Sirokog spektra djelovanja na gram-negativne i gram-pozitivne
bakterije i ima odli¢an in vitro u¢inak na C. difficile (7, 46, 47). Medutim, postoji
mogucnost razvoja rezistencije C. difficile i drugih crijevnih bakterija, stoga se taj
antibiotik ne preporucuje kao monoterapija za CDI, ali se moze koristiti za rekurentne
infekcije nakon oralne primjene vankomicina, 4 x 125 mg tijekom dva tjedna ili da bi
imao ucinak ,,Jovca“ na zaostale klice C. difficile u dozi od 2 x 400 mg tijekom dva tjedna
(48, 49).

Nitazoksanid, antiprotozoarno-antihelminticki je preparat koji je ucinkovit i protiv C.
difficile kao metronidazol i vankomicin. Koristi u terapiji kod pojave vise epizoda recidiva
koje su se pojavile unatoc terapiji metronidazolom i vankomicinom (50).

OPT-80 novi je makrocikli¢ki antibiotik koji ima uzi spektar djelovanja na gram-pozitivne

aerobne i anaerobne bakterije kod kojeg se moze ocekivati manji broj recidiva (51).
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Od preparata koji vezuju toksine koriSten je kolestiramin, anion-izmjenjivacka smola.
Koristio se kao dodatno sredstvo antibioticima u lije¢enju CDI-a. Medutim, odustalo se od
njegove primjene zbog moguceg afiniteta za vankomicin i slabljenja afiniteta za toksin C.

difficile (52, 53). Tolevamer je preparat vezac toksina koji je joS u fazi ispitivanja (54).

1.7.3. Probiotici i prebiotici

Probiotici su pripremljeni, zivi mikroorganizmi koji se unose u probavni trakt pacijenta s
namjerom razmnozavanja u mikroflori kolona. Obnova sastava normalne crijevne flore
alternativna je metoda za lijeenje rekuriraju¢ih CDI-a (55). Glavnu skupinu probiotskih
pripravaka ¢ini velika skupina bakterija oznacenih kao bakterije mlijecne kiseline
(Lactobacillus, Bifidobacterium i Streptococcus spp), te apatogena gljiva Saccharomyces
boulardi (52). Probiotici lu¢e antimikrobne tvari, stimuliraju lu¢enje mucina, $to sprjecava
vezanje patogenih bakterija za receptore, mogu pojacati aktivnost intestinalnog imunog
sistema stimuliraju¢i makrofage i NK-stanice, poti¢u proliferaciju limfocita i pojacavaju
sekreciju imunoglobulina A (56). Najbolje rezultate u lijecenju rekuriraju¢ih CDI-a dobilo
se u istraZivanjima u kojima se koristila S. boulardi (7, 52).

Prebiotici su neprobavljivi sastavni dijelovi hrane, niskomolekularni ugljikohidrati koji
poticu rast stanovitog broja korisnih bakterija, a inhibiraju rast Stetnih bakterija. Nalaze se
u nekom povréu, a proizvode se i1 industrijski. To su inulin, laktuloze, fruktooligosaharidi i

sl. Daju se zajedno s probioticima da bi se postiglo simbiotsko djelovanje (57).

1.7.4. Fekalna transplantacija

Kod bolesnika koji ne reagiraju ni na koji tip lijeCenja preporucuje se fekalna
transplantacija (rektalna instilacija, nazofagi¢na infuzija ili pomocu kolonoskopa) (58,
59). Fekalna transplantacija koristi kompletnu normalnu humanu floru kao terapijsku
probioticku mjeSavinu Zivih mikroorganizama iz zdravog donora (putem tekuce
suspenzije stolice) (58). Meta-analiza 27 studija koja je radena na 317 bolesnika s
recidiviraju¢im CDI-em koji su lije¢eni fekalnom transplantacijom pokazala ukupnu stopu
uspjeha od 92% (61). Neophodna je provjera donora na prenosive zarazne bolesti,
standardizacija pripremnih tehnika, procjena dugoroc¢ne sigurnosti i efikasnost fekalne

transplantacije (62, 63).
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1.8. Prevencija i mjere suzbijanja

Mjere sprjeCavanja Sirenja C. difficile u bolnickoj sredini zasnivaju se na poznavanju

puteva prenoSenja. 1995. godine pripremljene su prve preporuke za prevenciju i kontrolu

CDI-a. Centri za prevenciju i kontrolu bolesti u Atlanti (CDC) izdali su preporuke za

prevenciju Sirenja C. difficile u zdravstvenim ustanovama koje su obnovljene 2005.

godine. Europski centar za prevenciju i kontrolu bolesti (European Centre for Disease

Prevention and Control — ECDC) izdao je 2008. godine nove preporuke, a 2010. godine

SHEA i IDSA izdali su najnovije preporuke (64).

Navedene mjere prevencije baziraju se na sljede¢im preporukama:

- Reducirati faktore rizika za nastanak infekcija (racionalna primjena antibiotika).

- Izolirati sve pacijente sa sumnjom na CDI ili s potvrdenom infekcijom u
jednokrevetne sobe s posebnim sanitarnim ¢vorom ili napraviti kohortnu izolaciju. U
sobi za izolaciju treba postojati neophodna medicinska oprema koju ¢e koristiti samo
ti pacijenti (npr. toplomjer). Upotrebljene pidzame i posteljinu treba stavljati u
plasti¢ne vrece u sobi pacijenata i paziti da se $to manje rastresaju. Preporuka je da
izolacija traje 48 h nakon uspostavljanja normalne stolice.

- Prilikom ulaska u sobu za izolaciju medicinsko osoblje i posjete trebali bi nositi
rukavice 1 zaStitne mantile.

- Higijena ruku osnovna je mjera prevencije svih bolni¢kih infekcija, pa tako i CDI-a. S
obzirom da alkohol ne djeluje na spore, preporucuje se pranje ruku vodom i tekuc¢im
sapunom nakon skidanja rukavica poslije njege bolesnika s CDI-em.

- Pranje i dezinfekcija povrSina: redovno prati sve povrSine u sobi za izolaciju
(najmanje jednom dnevno) kao i ostale sobe na odjelima. Posebnu paznju obratiti na
povrsine koje pacijent dodiruje (ormarice, naslone kreveta, kvake, umivaonike, kade i
dr.) i toalete. U tu svrhu najbolje je koristiti sredstva koja sadrze klor (bar 1000 ppm).

- Provoditi trajnu edukaciju zdravstvenih djelatnika, pacijenata i posjeta.

- Educirati osoblje koje radi na odrzavanju higijene bolnicke sredine o pravilnom
odrzavanju higijene bolnicke sredine.

- Tim za nadzor nad bolnickim infekcijama mora biti obavijesten prilikom povecanja
broja oboljelih od CDI-a.

- Ukoliko se javljaju novi slucajevi, bez obzira na primjenu mjera prevencije i

suzbijanja infekcije, treba zatvoriti odjel i istraziti potencijalne rezervoare.
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Ciljevi ovog rada su:

1.

Ispitati ucestalost dokaza toksina C. difficile kod bolesnika kod kojih je postavljena
sumnja na infekciju uzrokovanu C. difficile na podru¢ju Pozesko-slavonske zupanije.
U istrazivanje ¢e biti uklju¢eni izvanbolni¢ki kao i hospitalizirani bolesnici od 01. 01.
2012. g. do 31. 12. 2014. g.

Prikazati trendove ucestalosti bolesnika s CDI-em u Pozesko-slavonskoj Zupaniji na
godisnjoj razini u navedenom trogodiSnjem razdoblju.

Prikazati raspodjelu oboljelih od CDI-a po odjelima OZB Pozega, s posebnim osvrtom
na prethodnu antimikrobnu terapiju i dob bolesnika.

Ispitati utjecaj potrosnje antibiotika na nivou OZB PoZega u navedenom trogodisnjem

razdoblju na ucestalosti oboljelih od CDI-a.
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Podaci o uzorcima i rezultatima testiranja dobiveni su iz elektronske baze podataka Odjela za
klinicku mikrobiologiju Opée Zupanijske bolnice Pozega, gdje su tijekom promatranog
razdoblja uzorci stolice obradeni prema uobic¢ajenom protokolu u skladu s pravilima struke,

standardiziranom metodom testiranja.

3.1. Ispitanici

Ispitivanje je obuhvatilo vremensko razdoblje od 01. 01. 2012. do 31. 12. 2014. godine i
provodeno je medu izvanbolnickim i hospitaliziranim bolesnicima ¢iji su uzorci poslani na
mikrobiologku obradu, te su obradeni u laboratoriju Odjela za klini¢ku mikrobiologiju OZB
Pozega. Uzorci koji su se analizirali jesu uzorci stolice uzeti bolesnicima koji su upuceni od
strane nadleznog lije¢nika. U OZB Pozega ispitano je 728 ispitanika s podru¢ja Pozesko-

slavonske zupanije.

3.2. Metode rada

Svi uzorci stolice kod kojih je indicirano dokazivanje toksina C. difficile obradeni su
standardiziranom metodom, ELFA metodom na VIDAS instrumentu za dokaz C. difficile
toksina A i B u skladu s pravilima struke i prema propisanom testnom protokolu. Podaci o
uzorcima i rezultatima mikrobioloske pretrage dobiveni su iz elektronske baze podataka
Odjela za klini¢ku mikrobiologiju OZB Pozega.

VIDAS C. difficile Toxin A i B (CDAB) automatizirani je test za upotrebu na VIDAS
instrumentima za kvalitativnu detekciju C. difficile toksina A i toksina B u uzorcima stolice
pomo¢u ELFA metode (eng. Enzyme Linked Fluorescent Assay). VIDAS C. difficile Toxin A
i B (CDAB) sluzi kao pomo¢ u dijagnozi bolesti povezane s C. difficile. Princip je testa
kombinacija dvostupanjskog sendvi¢ enzimskog imunotesta s krajnjim ocitavanjem
fluorescencije na 450 nm. U slucaju da uzorak sadrzi toksin A i toksin B, prisutni toksini u
uzorku ¢e se vezati s anti-toksin A protutijelima (kuni¢eva poliklonska) i anti-toksin B
protutijelima (mi$ja monoklonska) kojima je obloZena unutrasnjost SPR nastavka koji sluze

kao solidna faza testa jer je unutrasnjost nastavka obloZena anti-C. difficile toksin A i toksin B
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protutijelima. Imunoenzimski test provodi se u Cetiri faze 1 svaku fazu prati postupak ispiranja

kojim se eliminiraju nevezane komponente (65).

3.3. Statisticka obrada

Podaci definirani ciljevima istrazivanja kao i rezultati provedenog ispitivanja prikazani su
graficki i tabelarno te obradeni deskriptivnom statistikom. Kategorijski podaci predstavljeni
su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike kategorijskih varijabli testirane su Hi-
kvadrat testom ili po potrebi Fischerovim egzaktnim testom. Razina znacajnosti postavljena je
na o = 0,05. Podaci su statisticki analizirani upotrebom informatickog programa SPSS

(inacica 16.0, SPSS Inc., Chicago, IL, SAD) i Microsoft Office Excel tabli¢nog kalkulatora.

11
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U ispitivanje je ukljuceno 728 ispitanika koji su bili upuceni na dokazivanje C. difficile toksin
A'i B od 01. 01. 2012. do 31. 12. 2014. godine na Odjelu za klini¢ku mikrobiologiju, OZB
Pozega. Od toga 2012. g. bilo je 17 ispitanika, 2013. g. 199 ispitanika, a 2014. g. 512

ispitanika (Tablica 1).

Tablica 1. Raspodjela testiranih ispitanika na C. difficile toksin A i B u OZB Pozega od 01.

01. 2012. do 31. 12. 2014. godine

Ispitanici Broj ispitanika Pozitivni Negativni
2012. g. 17 7 (41%) 10 (59%)
Hospitalizirani 10 6 4
Izvanbolnicki 7 1 6

2013. g. 199 45 (23%) 154 (77%)
Hospitalizirani 135 30 105
Izvanbolnicki 64 15 49

2014. g. 512 95 (19%) 417 (81%)
Hospitalizirani 397 71 326
Izvanbolnicki 115 24 91
Sveukupno u promatranome periodu | 728 147 581
Hospitalizirani 542 107 435
Izvanbolnicki 186 40 146

12




4. REZULTATI

Statistickom analizom nije nadena znacajna razlika izmedu hospitaliziranih i izvanbolnic¢kih

pacijenata s obzirom na pozitivnost nalaza (Tablica 2). Medutim, gledano po godinama,

znacajan je porast negativnih nalaza kroz promatrani vremenski period.

Tablica 2. Raspodjela hospitaliziranih i izvanbolnickih pacijena s obzirom na pozitivnost testa

i promatrani vremenski period

p*

0,605

Pozitivni/ Negativni/

n(%) n(%)
Proporcija pozitivnih i negativnih nalaza s obzirom na nacin bolni¢kog lijeenja.
Hospitalizirani 107 (72,8) 435 (74,9)
Izvanbolnicki 40 (27,2) 146 (25,1)

Proporcija pozitivnih i negativnih nalaza kroz promatrani vremenski period.

2012 7 (4.8) 10 (1,7)

2013 45 (30,6) 154 (26,5) 0,045
2014 95 (64.,6) 417 (71,8)

UKUPNO 147 (100,0) 581 (100,0)

*Hi-kvadrat test

Usporedujuci rezultate ispitivanja na godi$njoj razini, moze se primjetiti opadajuci trend CDI-

a u PozeSko-slavonskoj Zupaniji kroz navedeni trogodisnji period (Slika 1).
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80% —i

70% _—

60% -/

50%

40% \

30%

20% T —e
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0%
2012.g 2013.9. 2014.9.

=&—pozitivni 41% 23% 19%
=#-negativni 59% 77% 81%

Slika 1. Raspodjela ucestalosti bolesnika na godisnjoj razini

razdoblju

u navedenom trogodiSnjem
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Medu pozitivnim pacijentima od njih 147 znacajno je vise pacijentica, njih 99 (67,3%) u

usporedbi s 48 (32,7%) pacijenata (p = 0,004; Hi-Kvadrat test).
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Slika 2. Raspodjela ispitanika pozitivnih na C. difficile toksin A i B u Pozesko-slavonskoj

Zupaniji po spolu

Usporedbom proporcija pozitivnih ispitanika mladih (21,1%), odnosno starijih od 65 godina

(78,9%), uocena je statisticki znacajna razlika uz p < 0,001 (Hi-kvadrat test). Znacajno je vise

onih pozitivnih ispitanika koji su stariji od 65 godina (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela ispitanika pozitivnih na C. difficile toksin A i B u Pozesko-slavonskoj
Zupaniji po starosnoj dobi od 01. 01. 2012. do 31. 12. 2014. godine

Starosna dob do 20 20 - 40 godi 40 - 65 dod vise od 65
- 40 godina - 65 godina
ispitanika godina J g godina Ukupno
Pozitivni
ispitanici/ 1(0,7) 6 (4,1) 24 (16,3) 116 (78,9) 147 (100,0)
n(%)

14



4. REZULTATI

Usporedba ukupnog broja pozitivnih i negativnih ispitanika po odjelima u promatranome

razdoblju pokazuje statisticki znacajnu razliku u proporcijama s obzirom na pojedini odjel. Na

traumatologiji je nadeno najviSe pozitivnih ispitanika, dok ih je najmanje nadeno na

neurologiji (Tablica 4).

Tablica 4. Raspodjela bolnickih ispitanika na C. difficile toksin A i B u OZB PoZega po
odjelima od 01. 01. 2012. do 31. 12. 2014. godine

Odjeli | Infekt. | Neuro. | Trauma. | Ortop. | Int.od. | Kard. | Op.kir. | Jil Sdsjtall p*
S |33 s 31 7 16 |3 3 3 5

§ (29.2) | (5,7) |(348) |(10,0) |(198) |(143) | (21.4) |(214) | (147)

o

2 |80 100 |58 63 65 18 11 11 29

S | (708) | (943) | (652) |(90,0) |(802) |(85,7) |(786) |(78,6) |(853) |<0,001
pa

@)

zZ 113 106 89 70 81 21 14 14 34

S | (100,0) | (100,0) | (100,0) | (100,0) | (100,0) | (100,0) | (100,0) | (100,0) | (100,0)

X

D

*Hi-kvadrat test
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Analizom razdiobe ukupnog broja koristenih antibiotika kroz promatrani trogodisnji period
nadeno je da se najcescée koristio penicilin (30,8 %) te da je znacajna razlika u proporcijama

koristenja pojedinih antibiotika (Slika 2).

Antibiotici

H Penicilini

B Cefalosporini
m Ciprofloksacin
B Glikopeptidi
B Karbapenemi
B Makrolidi

u Sulfonamidi

I Bez terapije

*Fisherov egzaktni test (p < 0,001)

Slika 3. Raspodjela hospitaliziranih bolesnika pozitivnih na C. difficile toksin A'i B s obzirom
na koristenu antimikrobnu terapiju prije infekcije od 01. 01. 2012. do 31. 12. 2014. godine
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Usporedbom vrste antibiotika, ciprofloksacin u usporedbi s ostalima, nadeno je da se

ciprofloksacin koristio znac¢ajno rjede (8,2%) od ostalih antibiotika zajedno (Hi-kvadrat test; p

< 0,001). Upotreba antibiotika kroz promatrani trogodisnji period prikazan je u Tablici 5 i

Slici 4.

Tablica 5. Potrosnja antibiotika u OZB PoZega od 01. 01. 2012. do 31. 12. 2014. godine

prikazana u obliku dnevno definirane doze (DDD)

ANTIBIOTICI 2012. godina 2013. godina 2014. godina
DDD DDD DDD
Ampicilin 1797 1885 3425
Amoksicilin+ 150756 139003 186607
klavulanska kiselina
Ceftriakson 1587 1727 3064
Cefuroksim 55991 52806 84977
Ciprofloksacin 22519 20201 19620
Klindamicin 5756 5088 7660
350000
=== Ampicilin
300000
== Amoksicilin+klavulanska
250000 kiselina
=== Ceftriakson
200000
/. == Cefuroksim
150000 C—
—
== Klindamicin
100000
/ =@ Ciprofloksacin
50000
o— PR Ukupno
0 ,4#%
2012 2013 2014

Slika 4. Potrosnja antibiotika u OZB PoZega od 01. 01. 2012. do 31. 12. 2014.
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Statisticki je znacajan porast i broja hospitaliziranih pacijenata (p < 0,001; Hi-kvadrat test) i

broja bolesni¢kih dana (p < 0,001; Hi-kvadrat test).
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= —I/

60000
40000
20000
—e
. o
0 T T
2012 2013 2014

==¢==Broj
hospitaliziranih
pacijenata

== Broj
bolesnickih
dana

Slika 5. Raspodjela hospitaliziranih pacijenata i broj bolesni¢kih dana tijekom promatranog

trogodiSnjeg razdoblja.
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U ovom radu ispitana je ucestalost dokaza toksina C. difficile kod bolesnika kod kojih je
postavljena sumnja na infekciju uzrokovanu C. difficile na podru¢ju Pozesko-slavonske
zupanije. U ispitivanje su biti ukljuceni izvanbolnicki kao i hospitalizirani bolesnici od 01. 01.
2012. g. do 31. 12. 2014. g. Provedeno ispitivanje obuhvatilo je 728 ispitanika koji su bili
upuceni na dokazivanje C. difficile toksin A i B u navedenom trogodisnjem razdoblju na

Odjelu za klini¢ku mikrobiologiju, OZB PoZega.

U 2012. godini od 17 ispitanika 7 (41%) je bilo pozitivno na C. difficile toksin A i B dok je 10
(59%) bilo negativno, 2013. godine od 199 ispitanika 45 (23%) je bilo pozitivno a 154 (77%)
je bilo negativno i 2014. godine od 512 ispitanika 95 (19%) bilo je pozitivno i 417 (81%)
negativno (Tablica 1). Statistickom analizom nije nadena znacajna razlika izmedu
hospitaliziranih i izvanbolni¢kih pacijenata s obzirom na pozitivnost nalaza (Tablica 2).
Medutim, gledano po godinama, znacajan je porast negativnih nalaza kroz promatrani
vremenski period.

Promatraju¢i udestalost dokaza toksina C. difficile u Pozesko-slavonskoj zupaniji kroz
navedeni trogodiS$nji period, moze se uoditi opadajuci trend. Za razliku od Pozesko-slavonske
zupanije, u nekoliko velikih epidemioloskih studija u SAD-u, dokazano je da je incidencija
bolnickih CDI-a porasla 2 - 2,5 puta od kasnih 1990-ih do ranih 2000-ih. Visoki porast
incidencije CDI-a (4 puta za 13 godina) zabiljezen je u Quebecu (21). Bolest je u porastu i u
Europi. U razdoblju 2007/2008. godine registrirano je 55 502 oboljelih u Velikoj Britaniji. U
Njemackoj 2008. godine bilo je 58 000 oboljelih. Malo je podataka o ucestalosti CDI-a u
zemljama Jugoisto¢ne Europe. U navedenoj studiji u Europi, postoje podaci za Bugarsku,
Hrvatsku, Sloveniju i Gréku. Prosje¢ne stope incidencije bolnickih infekcija CDAD-a krecu
se od 3 na 10 000 hospitaliziranih pacijenata u Bugarskoj, 6 u Hrvatskoj, 19 u Sloveniji i 29 u
Grc¢koj (25). U Srbiji se takoder registrira porast broja oboljelih. U infektivnoj Kklinici u
Beogradu, u razdoblju 2009. - 2010. godine od CDI-a lije¢eno je 250 bolesnika od kojih je 18
(7,2 %) umrlo (65).

Opadaju¢i trend CDI-a u PozeSko-slavonskoj Zzupaniji kroz navedeni trogodis$nji period

mozemo objasniti sve ¢eS¢im koriStenjem probiotika uz antimikrobnu terapiju nakon S§to su
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brojna ispitivanja pokazala pozitivno djelovanje na organizam tijekom terapije antibioticima
jer su korisni za uspostavljanje naruSene ravnoteze crijevne mikroflore.

Najdjelotvornije su mjere koje su zasluzne za opadajuci trend CDI-a otvaranje Odjela za
hospitalne infekcije u OZB PoZega, koji od 2013. godine aktivno provodi mjere sprje¢avanja
hospitalnih infekcija u koje su ukljuceni i konstantna edukacija te kontrola svih zaposlenika.
Medu pozitivnim pacijentima od njih 147, znacajno je viSe pacijentica njih 99 (67,3%) u
usporedbi s 48 (32,7%) pacijenata (Slika 2). Takvi podaci upucuju na to da je spol pacijenta
predisponiraju¢i ¢imbenik za nastanak CDI-a, medutim dostupna literatura ne navodi takve

podatke. Do sada nije dokazano da spol utje¢e na pojavnost CDI-a.

U trogodi$njem periodu ispitivanja na C. difficile toksin A i B od 728 ispitanika, 147
ispitanika bilo je pozitivno. Od svih pozitivnih ispitanika 1 je bio starosne dobi do 20 godina,
6 su bili od 20 - 40 godina, 24 ih je imalo od 40 - 65 godina dok je 116 ispitanika imao vise
od 65 godina (Tablica 3). Usporedbom proporcija pozitivnih ispitanika mladih (21,1%),
odnosno starijih od 65 godina (78,9%), uocena je statisti¢ki znacajna razlika uz p < 0,001 (Hi-
kvadrat test). Znacajno je viSe onih pozitivnih ispitanika koji su stariji od 65 godina, §to se

navodi u literaturi kao rizi¢ni faktor za oboljevanje od CDI-a (1, 2, 3).

542 ispitanika bili su hospitalizirani pacijenti od kojih je 107 (20%) bilo pozitivno i 435
(80%) negativno na C. difficile toksin A i B. U Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran
Mihaljevi¢™ u Zagrebu, radena je retrospektivna analiza pacijenata koji su bili hospitalizirani
od 01. 01. 2012. do 31. 06. 2013. godine. Od 217 bolesnika s postantimikrobnim proljevom,
C. difficile kao uzro¢nik, dokazan je kod 161 (74%) bolesnika (66). Usporedujuci te rezultate
s OZB Pozega mozemo zaklju¢iti da je pojavnost CDI-a u PoZesko - slavonskoj Zupaniji

znatno niza.

Od 107 pozitivnih hospitaliziranih pacijenata, 33 lije¢ena su na odjelu za infektologiju, 31 na
traumatologiji, 7 na ortopediji, 6 na neurologiji, 16 na internoj 1, 2 i 3, po 3 na kardiologiji,
op¢oj kirurgiji, jedinici intenzivnog lijeCenja i 5 pacijenata na ostalim odjelima (po 1 na
abdominalnoj kirurgiji, psihijatriji, pulmologiji, urologiji i ginekologiji). Usporedba ukupnog
broja pozitivnih i negativnih ispitanika po odjelima u promatranome razdoblju pokazuje
statisti¢ki znac¢ajnu razliku u proporcijama s obzirom na pojedini odjel. Na traumatologiji je
nadeno najviSe pozitivnih ispitanika, dok ih je najmanje nadeno na neurologiji (Tablica 4).

Razlog najveceg broja pozitivnih ispitanika na odjelu traumatologije nismo ispitali, te tako
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mozemo samo pretpostaviti da mjere sprjecavanja hospitalnih infekcija nisu dovoljno dobro

provodene, zbog velikog broja pacijenata ili zbog malo osoblja.

Od 107 hospitaliziranih ispitanika koji su bili pozitivni na C. difficile toksin A i B unazad dva
mjeseca prije infekcije njih 21 nije koristilo nikakvu antimikrobnu terapiju, 33 je koristilo
penicilinske antibiotike, 23 cefalosporine, 16 fluorokinolone (ciprofloksacin), po 5 pacijenata
koristilo je glikopeptide i karbapeneme i po 2 makrolide i sulfonamide. Analizom razdiobe
ukupnog broja koriStenih antibiotika kroz promatrani trogodisnji period dokazano je da se
najcesce koristio penicilin (30,8%), te je uo¢ena znacajna razlika u proporcijama koristenja
pojedinih antibiotika (Slika 3). 67,3% ispitanika koristilo je antibiotike (peniciline,
cefalosporine i fluorokinolone), ¢ija upotreba Cesto uzrokuje nastanak CDI-a, kako navodi
literatura (10). Za onih 19,6% koji nisu koristili nikakvu antimikrobnu terapiju, a imali su CDI
trebalo bi provesti dodatno ispitivanje o uzroku CDI-a; postoji li mozda neka teska bolest u
pozadini ili je radena neka invazivna pretraga crijeva, Sto literatura takoder navodi kao rizi¢ne

faktore nastanka CDlI-a (1, 2, 3).

Prouc¢avanjem potrosnje antibiotika u OZB PoZega u navedenom trogodi$njem periodu, u
2013. godini uocCena je smanjena potrosnja amoksicilin + klavulanske kiseline, cefuroksima,
ciprofloksacina i klindamicina (Tablica 5 i Slika 3) kao i broj pozitivnih CDI-a. Smanjenje
CDI-a mozemo objasniti smanjenom potroSnjom upravo tih antibiotika koje literatura navodi
kao one ¢ija upotreba najces¢e moze uzrokovati nastanak CDI-a (10). U 2014. godini uocen je
porast potroSnje svih antibiotika u odnosu na 2012. i na 2013. godine, osim ciprofloksacina
koji i dalje prati trend opadanja potrosnje kao i smanjenje postotka nastanka CDI-a.
Usporedbom vrste antibiotika, ciprofloksacin u usporedbi s ostalima, nadeno je da se
ciprofloksacin koristio znacajno rjede (8,2%) od ostalih antibiotika zajedno (Hi-kvadrat test; p
< 0,001). Dakle moZzemo uociti da je smanjena potroSnja ciprofloksacina doprinijela
smanjenju nastanka CDI-a. Porast upotrebe drugih antibiotika kroz promatrani trogodisnji

period prikazan je na slici 4.

U PozZesko-slavonskoj Zupaniji kroz navedeno trogodiSnje razdoblje, broj hospitaliziranih
pacijenata kao i broj bolesni¢kih dana krece se u skladu s potroSnjom antibiotika. Na Slici 5
prikazana je raspodjela hospitaliziranih pacijenata i broj bolesnickih dana kroz promatrano
trogodisnje razdoblje. Statisticki je znacajan i porast broja hospitaliziranih pacijenata (p <
0,001; Hi-kvadrat test) i broja bolesnic¢kih dana (p < 0,001; Hi-kvadrat test).
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Za sveobuhvatniji uvid u epidemioloske i klinicke osobitosti CDI-a, buduca istrazivanja
trebalo bi proSiriti na na¢in da se izvanbolnicki pacijenti podrobnije ispitaju. Bilo bi dobro
provesti anketu pomocu upitnika, kako bismo dobili uvid i odgovore koji se odnose na

potencijalne faktore rizika.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog ispitivanja u PozeSko-slavonskoj Zupaniji, na Odjelu za klinicku
mikrobiologiju moze se zakljuciti:

e Razlika izmedu hospitaliziranih i izvanbolnickih pacijenata s obzirom na pozitivnost
nalaza nije znaCajna; 27,2% ispitanika s pozitivnim nalazom na CDI nisu bili
hospitalizirani, dakle, taj podatak govori da veliki udio infekcija uzrokovanih C.
difficile nije bio vezan uz do sad potvrdene faktore rizika.

e Promatraju¢i ucestalost izolacije toksina C. difficile u PozeSko-slavonskoj Zupaniji
kroz navedeni trogodi$nji period moze se uociti opadajuci trend nastanka CDI-a.

e Znacajno je vise onih pozitivnih ispitanika koji su stariji od 65