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1. UVOD



1.1. Postantibiotski proljev

Proljev kao nuspojava primanja antibiotske terapije javlja se u 5 — 30% pacijenata, bilo za
vrijeme trajanja terapije ili do dva mjeseca nakon zavrSetka terapije (1). Dva glavna
mehanizma odgovorna za nastanak postantibiotskog proljeva jesu poremecaj crijevne
mikrobiote te izravno djelovanje antibiotika na crijevnu sluznicu. Anaerobne crijevne
bakterije metaboliziraju visokomolekularne ugljihohidrate do kratkolancanih masnih kiselina
koje se potom apsorbiraju. Promjenom sastava crijevne mikrobiote antibioticima dolazi do
nakupljanja visokomolekularnih ugljikohidrata i povecanja osmolarnosti intraluminalnog
sadrzaja Sto onemogucava resorpciju vode i1 posljedicno izaziva osmotski proljev. S druge
strane, crijevne bakterije sudjeluju u dekonjugaciji 1 dehidroksilaciji Zuénih kiselina u
tankome crijevu. Poremecajem bakterijske flore nemetabolizirane zu¢ne kiseline kao potentni
sekretorni agensi izazivaju sekretorni proljev (2). Naposljetku dolazi i do prerastanja
odredenih patogenih bakterija, u prvom redu Clostridium difficile koji je odgovoran za 20 —

30% postantibiotskih proljeva te cak 50 — 75% postantibiotskih kolitisa (1).

1.2. Clostridium difficile

1.2.1. MikrobioloSke karakteristike

Clostridium difficile anaerobni je sporogeni, gram pozitivni bacil ¢ije ime oznacava
oteZanu kultivaciju na rutinskim hraniliStima, a prisutan je u vodi, povrcu, bolnickom
okruZenju te probavnom traktu ljudi i domacih Zivotinja (3). Clostridium difficile prvi je put
opisan 1935. godine kao dio crijevne bakterijske flore u novorodencadi, a tek 70-ih godina
proslog stolje¢ca otkrivena je njegova uloga u patogenezi postantibiotskog

pseudomembranoznog kolitisa (4, 5).

Kolonizacija s Clostiridium difficile zapoCinje oralnom ingestijom spora porijeklom
od zaraZenih osoba ili, pak, iz okolisa (6, 7). Za razliku od vegetativnog oblika koji zahtijeva
anaerobne uvjete, spore C. difficile mogu prezivjeti u aerobnim uvjetima mjesecima ili ¢ak
godinama (8). One su otporne na Zelucanu kiselinu Sto im dopuSta germinaciju u vegetativne

oblike u anaerobnim uvjetima kolona (9).



1.2.2. Asimptomatska kolonizacija

Unato¢ brojnim studijama o patogenezi i razvoju C. difficile infekcije, uloga
asimptomatske kolonizacije i njezina progresija k infekciji nije jo§ u potpunosti shvacena.
Asimptomatska kolonizacija predstavlja prisutnost detektabilnih koncentracija C. difficile ili
njegovih toksina uz odsutnost dijareje 1 kolonoskopskih ili patohistoloskih nalaza
karakteristicnih za pseudomembranozni kolitis (10). Njezina prevalencija varira medu
razli¢itim populacijskim skupinama. U zdravih odraslih osoba relativno je niska s kretanjem
od 0 do 17.5%, no moze se dramaticno povecati kod osoba koje imaju kontakt sa
zdravstvenim ustanovama, bilo kao pacijenti ili zdravstveni djelatnici (11-13), stoga ne ¢udi
Sto starije osobe smjeStene u ustanovama za dugotrajnu njegu imaju stopu kolonizacije i do
51% (14, 15). Takoder, visoka je prevalencija asimptomatske C. difficile kolonizacije u
odraslih osoba s nekim podleZze¢im bolestima, primjerice cisticnom fibrozom, a kao rizi¢ni
faktori asimptomatske kolonizacije istiCu se hospitalizacija u prethodnih 12 mjeseci, primjena

kortikosteroida i prethodno preboljena C. difficile infekcija (16, 17).

Nadalje, visoka prevalencija C. difficile kolonizacije prisutna je u novorodencadi i
dojencadi. U prva cCetiri tjedna zivota C. difficile kolonizira probavni sustav do 37%
novorodencadi, a tijekom prve godine Zivota ta se brojka smanjuje na oko 10% (18, 19).
Navr§enom drugom godinom Zivota prevalencija C. difficile kolonizacije u djece postaje
usporediva s onom kod zdravih odraslih osoba te iznosi 0 — 17.5% (20-22). lako bez klini¢kih
znakova infekcije, asimptomastki kolonizirani pojedinci rezervoar su C. difficile te kao takvi
mogu potencijalno razviti simptomatsku infekciju, ali i zaraziti ostale (23, 24). Stovise,
asimptomatska kolonizacija mogla bi biti krucijalni faktor u progresiji k infekciji, Sto
dokazuje znacajno veci rizik za razvoj infekcije kod osoba koloniziranih toksigenim sojevima
C. difficile u odnosu na nekolonizirane osobe (25). Nasuprot tome, postoje teorije o zastitnom
ucinku asimptomatske kolonizacije za razvijanje infekcije. Naime, kolonizacija moze
potaknuti humoralni imunoloski odgovor i produkciju protutijela koja pruzaju zaStitu od
razvoja infekcije (26). Potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se bolje razjasnio mehanizam
razvoja asimptomatske kolonizacije te ima i ista zaStitni uc¢inak ili, pak, povecava rizik za

razvoj Clostridium difficile infekcije.



1.3. Clostridium difficile infekcija (CDI)

1.3.1. Epidemiologija CDI

Od pocetka novog tisu¢ljeca incidencija Clostridium difficile infekcija u stalnom je
porastu diljem svijeta, a dodatno zabrinjava smanjenje osjetljivosti na lijeCenje (27). Od
otkrica uloge C. difficile u patogenezi teSkog postantibiotskog proljeva i
pseudomembranoznog kolitisa 70-ih godina proslog stolje¢a, do danas Clostridium difficile
infekcija postala je naj¢es¢om infekcijom povezanom sa zdravstvenom skrbi u SAD-u, s oko
500 000 slucajeva godiSnje od cega 29 000 zavrS$i smrtnim ishodom (28, 29). Takoder,
unazad vise od deset godina, epidemije hipervirulentnim sojevima C. difficile, kao §to je PCR
ribotip 027, pojavljuju se na podrucju SAD-a, Kanade i zapadne Europe s ve¢im brojem
slu¢ajeva te povecanim morbiditetom i mortalitetom (30). Primjer toga je i pojava Clostridum
difficile ribotip 176 epidemije u Opcoj bolnici Zadar 2015. godine koja je zabiljeZena u

prvom izvjeséu Clostridium difficile infekcije ovim ribotipom u Hrvatskoj (31).

Naravno, nisu zanemarivi ni golemi medicinski troskovi C. difficile infekcija za koje
se u SAD-u izdvaja preko milijardu dolara godis$nje, dok u Europskoj uniji taj iznos raste i do

tri milijarde eura (32, 33).

Povecan rizik za razvoj CDI imaju hospitalizirani bolesnici te osobe smjeStene u
ustanovama za dugotrajnu njegu (34), a posebno je zanimljiv porast broja CDI medu
dojenackom populacijom u posljednjem desetlje¢u. Naime, C. difficile u velikog je broja
dojencadi zastupljen kao dio normalne crijevne mikrobiote 1 obi¢no ne izaziva klinicke
znakove CDI (35), zato su za otkrivanje uzroka povecanja incidencije medu tom skupinom,

potrebni dodatni podatci o CDI u pedijatrijskoj populaciji.

Prema podrijetlu, C. difficile infekcije mogu biti povezane sa zdravstvenom skrbi
(engl. healthcare-associated, HA-CDI) ili izvanbolni¢ki steCene (engl. community-
associated, CA-CDI). Europski centar za prevenciju i kontrolu bolesti (ECDC) u skupinu
CDI povezanih sa zdravstvenom skrbi ubraja svaki slucaj pojave simptoma CDI najranije
tre¢i dan od primitka u bolnicu ili unutar 4 tjedna od otpusta iz zdravstvene ustanove.
Izvanbolnicke CDI, pak, definirane su pojavom simptoma izvan zdravstvene ustanove ili u

prva dva dana od primitka u zdravstvenu ustanovu, pod uvjetom da u prethodnih 12 tjedana



nije bilo boravka u istoj. Posebna su skupina CDI s pojavom simptoma 4 — 12 tjedana nakon

otpusta iz zdravstvene ustanove i njihovo se podrijetlo oznaava nepoznatim (36).

1.3.2. Patogeneza CDI

Glavni faktori virulencije u razvoju Clostridium difficile infekcije svakako su njegova
dva visokomolekularna egzotoksina — toksin A (TcdA) i toksin B (TcdB) koji djeluju kao
glikozil-transferaze koje prenose glukozu na stani¢ne gvanozin-trifostataze te posljedi¢no
dovode do gubitka integriteta stani¢énih membrana i smrti epitelnih stanica debelog crijeva.
Kao rezultat toga javlja se kolitis praten masovnim gubitkom tekucine, Sto se klinicki
prezentira dijarejom (1,37). Osim navedena dva toksina, odredeni sojevi C. difficile,
primjerice ribotip 027, produciraju i binarni toksin (CDT), tzv. aktin-specifi¢nu difosfat
ribozil transferazu koja je povezana s ve¢om stopom smrtnosti bolesnika, a koju pojedini

sojevi mogu sintetizirati 1 u odsutnosti sinteze egzotoksina A 1 B (38).

1.3.3. Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj CDI

Tri su skupine ¢imbenika koji sudjeluju u razvoju CDI: A) zastitni ¢imbenici od strane

domacina, B) bakterijski ¢imbenici te C) ekstrinzi¢ni ¢imbenici.

A) Zastitni ¢imbenici od strane domacina:

Crijevna mikrobiota. Slozeni crijevni ekosustav sastoji se od preko tisucu bakterijskih
vrsta koje najvecu koncentraciju postizu u kolonu (39). Zdrava crijevna mikrobiota
igra esencijalnu ulogu u procesima metabolizma, sazrijevanju imunoloskog sustava i
za$titi od patogena. Tijekom Zivota razni ¢imbenici, kao Sto su prehrana, geografski
smjestaj, upotreba antibiotika te gastrointestinalne bolesti, utjeCu na sastav crijevne
mikrobiote (40, 41). Poremecaj, odnosno neravnoteza ovog ekosustava, takozvana
crijevna disbioza, smanjuje otpornost na kolonizaciju patogenima te, izmedu ostalog,

olaksava germinaciju C. difficile i njegovo Sirenje probavnim traktom (42).



B)

©

Zuéne kiseline. U normalnim uvjetima 95% primarnih Zué¢nih kiselina reapsorbira se u
zavrsnom dijelu tankog crijeva, a preostalih 5% podlijeZze dehidroksilaciji od strane
crijevnih bakterija ¢ime postaju sekundarne zucne kiseline koje stite od razvoja CDI.
Smanjeni broj ovih bakterija rezultira smanjenom pretvorbom primarnih Zu¢nih

kiselina u sekundarne, §to dokazano stimulira germinaciju spora C. difficile (43).

Bakteriocini. Bakteriocini predstavljaju antimikrobne peptide s uskim ili Sirokim
spektrom aktivnosti protiv raznih bakterijskih vrsta. In vitro je dokazano da odredeni
sojevi Bacillusa, Lactococcusa 1 Enterococcusa produciraju bakteriocine usmjerene

prema C. difficile, a njihova funkcija oStecena je u C. difficile infekciji (44).

Imunoloski ¢imbenici. Prepoznavanje C. difficile od strane domacina s posljedi¢nim
imulonoskim odgovorom djeluje kao zastitni ¢imbenik protiv razvoja CDI. Dokazano
je da IgG protutijela usmjerena na TcdA nastala u sklopu humoralnog imunoloskog
odgovora §tite od razvoja CDI i ¢esto su visokih vrijednosti u asimptomatskih
kliconosa (26, 45). Takoder, dokazan je zastitni u¢inak visokih koncentracija IgA, kao
i ostalih komponenti maj¢ina mlijeka, koje potentno neutraliziraju TcdA u dojencadi

koja se hrani maj¢inim mlijekom (46).

Bakterijski ¢imbenici:

Buduc¢i da je poznato kako netoksigeni sojevi C. difficile ne izazivaju infekciju, razvoj
CDI usko je povezan s ve¢ spomenutim faktorima virulencije — toksinom A i B te
binarnim toksinom. Ne iznenaduje, stoga, da su hipervirulentni sojevi, kao §to je C.
difficile ribotip 027, zbog povecane produkcije toksina cesce izolirani u C. difficile

infekciji negoli u slucaju asimptomatske kolonizacije (47).

Ekstrinzi¢ni ¢imbenici:

Antibiotici. Primjena antibiotika naj¢es¢i je rizi¢ni ¢imbenik za razvoj Clostridium
difficile infekcije. Dramati¢ni utjecaj antibiotika, osobito onih Sirokog spektra, na
crijevnu mikrobiotu moze perzistirati kroz dugo vrijeme 1 po zavrSetku same terapije

(48). Prvi opis postantibiotske CDI zabiljezen je 1974. godine nakon primjene



klindamicina (49), a osim njega kao naj¢es¢i antibiotici povezani s CDI pokazali su se
cefalosporini, penicillin i fluorokinoloni (50). Stovise, dokazano je da dugotrajna

primjena bilo kojeg antibiotika povecava rizik za razvoj CDI (51).

Inhibitori protonske pumpe. Jo$ jednim vaznim rizi¢nim ¢imbenikom za razvoj CDI
pokazala se primjena inhibitora protonske pumpe. Dok normalna kiselost Zelu¢anog
soka djeluje kao zastitni mehanizam, povecanje pH vrijednosti moze sprijeciti
uniStavanje ingestiranih spora C. difficile (52). UnatoC tome, neke studije tvrde kako
nema povezanosti izmedu smanjenog stvaranja zelucane kiseline i povecanog rizika
za razvoj CDI (53). Budu¢i da se primjena inhibitora protonske pumpe povecava na
globalnoj razini, potrebna su dodatna istrazivanja koja bi utvrdila potencijalni u¢inak
ovih lijekova na razvoj asimptomatske kolonizacije, odnosno Clostridium difficile

infekcije.

Zdravstvene ustanove. Povecana izlozenost C. difficile zabiljezena je u bolnicama i
ustanovama za dugotrajnu njegu, ponajvise zbog kontaminacije povrSina i
medicinskih uredaja, blizine zarazenih osoba te prijenosa spora zdravstvenim
osobljem (11). Testiranjem novih pacijenata na toksigene sojeve C. difficile 1
izolacijom pozitivnih sluc¢ajeva od ostalih pacijenata postignuta je znafajno manja
stopa zaraze i incidencija nozokomijalnih CDI u jednoj prospektivnoj kohortnoj

studiji provedenoj u Kanadi (54).

Dob. Clostridium difficile ¢eS¢e se pojavljuje medu starijom populacijom, nerijetko s
ozbiljnijim ishodom, §to se objaSnjava s nekoliko mehanizama. Kao prvo, oslabljeni
urodeni 1 ste€eni imunoloSki odgovor mogao bi biti uzrokom vece incidencije i teze
klinicke slike CDI u starijih. Nadalje, starenjem se gubi raznolikost crijevne
mikrobiote, §to moZe pospjesSiti Clostridium difficile kolonizaciju, a posljedi¢no
povecati 1 broj infekcija (55). Osim toga, u ovoj je dobnoj skupini znac¢ajno veci broj
kroni¢nih bolesti i1 infekcija, Sto Cesto zahtijeva primjenu veceg broja lijekova,

ukljucujuci 1 antibiotika (56).

C. difficile u hrani. Za razliku od dobro utvrdenog prijenosa C. difficile pri kontaktu sa
zarazenom osobom, njegova transmisija hranom i dalje je predmetom rasprave. Razne
su studije dokazale prisutnost C. difficile u vodi, povréu, mesu i probavnom traktu
domacih zivotinja (57, 58). Po tome sudeci, redovna konzumacija zarazene hrane

mogla bi dovesti do asimptomatske kolonizacije, no budu¢i da se izvanbolni¢ka CDI
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pojavljuje relativno rijetko u odnosu na CDI povezane sa zdravstvenom skrbi,
dvojbena je uloga ovakvog nacina transmisije u razvoju CDI. Potrebna su dodatna

istrazivanja u vezi s tom pretpostavkom.

1.3.4. Klini¢ke manifestacije CDI

Klinicka je slika CDI heterogena, varirajuc¢i od asimptomatskog kliconostva do po
zivot opasnog fulminantnog kolitisa. Inkubacijski period nije precizno definiran i razlikuje se
od slucaja do slucaja. Infekcija moze zahvatiti bilo koji dio kolona, a naj¢eS¢e zahvaca
distalni segment. Vecina pacijenata s CDI razvija blagi proljev od kojeg se spontano oporavi
u roku 5 — 10 dana po ukidanju antibiotske terapije. Proljev se u vecini slu¢ajeva razvije za
vrijeme ili neposredno po zavrsetku terapije iako se moze pojaviti i tek nakon nekoliko
tjedana. Od ostalih simptoma 1 klinickih znakova javljaju se abdominalna bol u obliku

gréeva, vrucica, mucnina, povracanje te slabost uz gubitak teka (1).

U najtezim oblicima CDI postoji znaajna dehidracija uz hipoalbuminemiju s
perifernim edemima, Sto vodi k razvoju Soka. Ostale komplikacije ukljucuju toksi¢ni
megakolon s prijeteCom perforacijom crijeva, paraliticki ileus, zatajenje bubrega, sepsu i smrt
(1, 59). Stopa smrtnosti uslijed CDI iznosi oko 5%, a raste na 15 — 25% u slu¢aju razvoja
komplikacija (60). Takoder, dvostruko je veca smrtnost pacijenata smjeStenih u jedinicama
intenzivne njege (61). Cimbenici povezani s losijim ishodom jesu starija dob, visoka

vrijednost leukocita i/ili kreatinina te hipoalbuminemija (62).

Stopa recidiva iznosi 10 — 25% nakon prve epizode CDI te do ¢ak 65% u bolesnika s
dvije ili viSe preboljenih epizoda CDI (63). Treba naglasiti kako klinicki nije moguce
razlu€iti radi li se o relapsu, tj. povratu infekcije istim sojem, ili, pak, o reinfekciji razli¢itim
sojem C. difficile, stoga je izrazom rekurentne CDI obuhvaéeno oboje. ECDC rekurentne
CDI definira pojavom proljevastih stolica uz pozitivne laboratorijske testove na C. difficile
nakon zavrSenog lijeCenja CDI u razdoblju 2 — 8 tjedana nakon pocetka prve epizode (36).
Cimbenici koji pridonose pojavi rekurentnih CDI jesu oslabljen imunoloski odgovor na
bakterijske toksine te izloZenost sporama, a Cini se kako rezistencija na antibiotsko lijeCenje u

tome nema ulogu (64).



1.3.5. Dijagnoza CDI

Pri sumnji na postojanje C. difficile infekcije temeljnu ulogu u dijagnostici svakako
imaju mikrobioloski testovi uzorka stolice bolesnika. Prema vecini svjetskih preporuka i
smjernica mikrobioloska dijagnostika CDI provodi se u dva koraka. Uzorci stolice pacijenta
prvo se testiraju enzimskim imunotestom na glutamat dehidrogenazu (GDH) koji sluzi kao
test probira, a potom se pozitivni uzorci testiraju na prisutnost Clostridium difficile toksina A
i B. Jednostavno izvodenje i visoka specificnost prednost je enzimskih imunotestova, no
osjetljivost im je relativno niska (75 — 95%), zbog cega postoji moguénost dobivanja lazno
negativnih rezultata testiranja, stoga se u nekim mikrobioloskim laboratorijima provodi i
visokoosjetljiva PCR dijagnostika za detekciju tcdB gena koji kodira toksin B (65). Ipak,
treba naglasiti kako postoji moguénost detekcije toksina 1 kod asimptomatskih kliconosa,
stoga se nikako ne preporucuje ponavljati mikrobioloske testove u svrhu potvrde izljeenja

(66).

Kao pomo¢no sredstvo u dijagnostici CDI korisna je endoskopija, naro¢ito u slucaju
tipicne prezentacije CDI s negativnim mikrobioloskim testovima te kod izostanka odgovora
na standardnu antibiotsku terapiju (65). Preferira se fleksibilna sigmoidoskopija s
minimalnom insuflacijom zraka kako bi se izbjegla potencijalna perforacija upalno
promijenjenog crijeva. Pseudomembrane, koje se mogu vidjeti za vrijeme izvodenja pretrage,
uzdignute su Zuckasto bijele lezije promjera oko 2 cm, nepravilno rasporedene i medusobno
odijeljene normalnom sluznicom. Ipak, ne pojavljuju se u svim slucajevima Clostridium
difficile infekcije pa njihova odsutnost ne iskljucuje dijagnozu. Diferencijalno dijagnosticki
pseudomembrane se javljaju u sklopu Behcetove bolesti, kolagenoznog i ishemijskog kolitisa,
upalnih crijevnih bolesti te u slu¢aju infekcija nekim drugim patogenima, kao §to su CMV i

enterohemoragijska E. coli (67).

Slikovne dijagnosticke metode najveée znacenje imaju pri dijagnostici komplikacija
CDI. Nativnim radiogramom abdomena mogu se prikazati distendirane crijevne vijuge, ¢esto
sa znacajnim zadebljanjem sluznice. Ultrazvuéni pregled koristan je u procjeni Sirine
crijevnih vijuga, a kontrastni CT abdomena i zdjelice indiciran je u slu¢aju sumnje na razvoj

toksi¢nog megakolona i perforacije crijeva (64).



Laboratorijski nalazi obi¢no pokazuju visoke vrijednosti leukocita i C-reaktivnog
proteina, a u najtezim slucajevima javlja se hipoalbuminemija uz akutno zatajenje bubrega

(68).

1.3.6. Lijecenje CDI

Temelj lijeCenja Clostridium difficile infekcije sastoji se u ukidanju antibiotika
odgovornog za nastanak infekcije te uvodenju terapije metronidazolom ili vankomicinom.
Ipak, nedavna su istrazivanja pokazala manju ucinkovitost metronidazola u odnosu na
vankomicin, stoga ga IDSA (engl. Infectious Diseases Society of America) 1 SHEA (engl.
Society for Healthcare Epidemiology of America) u svojim smjernicama iz 2018. godine
preporucuju samo u nemoguénosti primjene vankomicina (69). Relativno noviji lijek u
lijeCenju CDI je fidaksomicin, bakteriocidni antibiotik uskog spektra s visokom
ucinkovito$¢u u suzbijanju C. difficile infekcije, a beznaCajnim utjecajem na crijevnu
mikrobiotu. Uz vankomicin je lijek prvog izbora u lije¢enju CDI po navedenim americkim
smjernicama. StoviSe, njegova primjena, u odnosu na vankomicin, pokazala je manju stopu
recidiva CDI koji predstavljaju poseban terapijski problem, javljaju¢i se u u 20 — 30%
pacijenata i Cesto s visokom stopom smrtnosti (33, 69, 70) Takoder, treba spomenuti i
bezlotoksumab, humano monoklonsko protutijelo usmjereno na TcdB, ¢ijom je dodatnom
primjenom uz antibiotsku terapiju utvrdena niZa stopa rekurentnih CDI 1 joS jednom
naglaSena krucijalna uloga toksina B u patogenezi infekcije (71). Potrebna su dodatna

istrazivanja ne bi li se bezlotoksumab uvrstio u sluZzbene smjernice za lijeenje CDI.

Kao $to je ve¢ navedeno, prvi korak u izlje¢enju CDI svakako je prekid antibiotske
terapije kako bi se omoguc¢io oporavak crijevne mikrobiote. Na temelju te Cinjenice
primjenom raznih probiotika pokuSao se ubrzati taj process, no uloga probiotika u lijeenju 1
prevenciji razvoja CDI i dalje je predmetom rasprave. Dok su neke studije pokazale
ograni¢eni uspjeh primjene samo jednog probiotickog soja u lije¢enju CDI (72), primjenom
viSe probiotickih sojeva Lactobacillusa usporedno s antibiotskom terapijom u hospitaliziranih

pacijenata utvrdena je znacajno niza stopa C. difficile infekcija (73).
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Nadalje, iako ve¢ stolje¢ima poznata metoda, transplantacija fekalne mikrobiote kao
izravan nacin promjene crijevnog ekosustava u modernoj se medicini u svrhu lijeCenja
Clostridium difficile infekcija koristi tek odnedavna. FMT (engl. faecal microbiota
transplantation) u osnovi predstavlja transfer tekuceg filtrata stolice zdravog davatelja u
pacijentov probavni trakt s ciljem obnavljanja crijevne mikrobiote. Stolica davatelja
prethodno se detaljno analizira kako bi se smanjila mogucénost eventualnog prijenosa
infekcije, odnosno izazivanja metabolickih ili upalnih promjena u primatelja (74). Ova se
metoda lijeCenja pokazala isplativom te vrlo ucinkovitom u lijeCenju CDI refraktornih na
antibiotsko lije¢enje (75). Stovise, postoje podatci da FMT ima najveéu stopu prevencije
rekurentnih CDI medu svim ostalim terapijskim opcijama, a svoje mjesto ve¢ je pronasla u
americkim smjernicama za lijeCenje CDI iz 2018. godine koje ju preporucuju bolesnicima s

multiplim rekurentnim epizodama bez odgovora na antibiotsko lije¢enje (69, 76).

1.3.7. Prevencija CDI

Odgovorno propisivanje antibiotika temelj je prevencije Clostridium difficile
infekcija. Kad god je moguce, potrebno je ordinirati ciljanu antibiotsku terapiju na temelju
izoliranog mikrobioloskog uzro¢nika, izbjegavaju¢i empirijsku terapiju i antibiotike Sirokog
spektra. Pravovremeno prepoznavanje pacijenata s CDI te njihova brza izolacija, kao 1
koristenje zastitne opreme te redovito ¢iS€enje 1 dezinficiranje njihove okoline od iznimne je
vaznosti. Naposljetku, s obzirom da je glavni put prijenosa bolnic¢kih infekcija putem ruku
zdravstvenih djelatnika, temeljito pranje ruku predstavlja krucijalni postupak u prevenciji

Sirenja CDI (1, 66).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

12



2.1. Cilj istraZivanja

Cilj je ovog istrazivanja prikazati uCestalost Clostridium difficile infekcija te demografska
obiljezja oboljelih u Opcoj bolnici Zadar tijekom razdoblja 1. 6. 2016. — 31. 12. 2019. godine.
Takoder, prikazat ¢e se raspodjela Clostridium difficile infekcija s obzirom na njihovo
podrijetlo te ishod lijecenja, kao i ustanoviti povecavaju li odredeni ¢imbenici ucestalost

smrtnog ishoda medu oboljelima.

2.2. Hipoteze

1. Clostridium difficile infekcije (CDI) povezane sa zdravstvenom skrbi ucestalije su nego
izvanbolnicke CDL

2. Hospitalizacija ili boravak u zdravstvenoj ustanovi unutar tri mjeseca prije pojave
Clostridium difficile infekcije povezani su s ¢eS¢im smrtnim ishodom.

3. Bolesnici s Clostridium difficile infekcijom u kojih je zabiljeZen McCabe skor 3 ¢esce
zavrSavaju smrtnim ishodom u odnosu na bolesnike kojima McCabe skor iznosi 2.

4. Rekurentne Clostridium difficile infekcije imaju povecanu stopu smrtnosti.
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3. ISPITANICII METODE
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3.1. Ispitanici

Ispitanici su svi bolesnici lije¢eni zbog Clostridium difficile infekcije (CDI) u Opcoj
bolnici Zadar u razdoblju od 1. lipnja 2016. do 31. prosinca 2019. godine neovisno o

medicinskoj dijagnozi, spolu, dobi i odjelu gdje su lijeceni.

3.2. Mjesto istrazivanja

Istrazivanje je provedeno u Opc¢oj bolnici Zadar.

3.3. Metode prikupljanja i obrade podataka

Provedeno je retrospektivno kohortno istrazivanje. Kao instrument istrazivanja koristen je
standardizirani obrazac Formular C iz Protokola europskog pracenja infekcija izazvanih
bakterijom Clostridium difficile, verzija 2.2 kojim su prema definiranoj metodologiji
Europskog centra za kontrolu i prevenciju bolesti zabiljezeni demografski podatci ispitanika,
eventualno postojanje prethodne hospitalizacije ili boravka u zdravstvenoj ustanovi u
prethodna tri mjeseca, datum i odjel prijema u bolnicu te McCabe skor ispitanika; kao i
relevantni podatci vezani uz samu CDI, ukljucujuéi vrijeme pocetka simptoma i podrijetlo
CDI, eventualno postojanje rekurentne CDI ili kompliciranog tijeka CDI te ishod lijecenja uz

datum otpusta ili smrti u bolnici.

Prikupljeni podatci obradeni su u programskim paketima Microsoft Office za obradu
teksta te izradu grafikona 1 tabli¢nih prikaza. Za usporedbu razli¢itih kategorijskih varijabli
koristen je hi-kvadrat test na razini znacajnosti P < 0.05 u statistickom programu MedCalc,

verzija 19.3 (Medcalc Software, Ostend, Belgija).

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Opce bolnice Zadar.
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3.4. Opis istrazivanja

Instrument istrazivanja Formular C ispunjen je za ukupno 114 slucajeva Clostridium
difficile infekije, a zabiljeZeni podatci uneseni su u raCunalo, graficki su prikazani i
rastumaceni. Na temelju razli¢itih demografskih obiljezja, vrijednosti McCabe skora,
podrijetla CDI te eventualnog postojanja rekurentne CDI oblikovane su pojedine kategorije

ispitanika, a razlike medu njima ispitane su hi-kvadrat testom na razini znacajnosti P < 0.05.
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4. REZULTATI
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4.1. Ucestalost CDI u Opc¢oj bolnici Zadar od 1. 6. 2016. do 31. 12. 2019. godine

U Opcoj bolnici Zadar pracenje infekcija izazvanih bakterijom Clostridium difficile
pomocu standardiziranih obrazaca sastavljenih od strane Europskog centra za prevenciju i
kontrolu bolesti zapocinje 1. lipnja 2016. godine, kada je Referentni centar za bolnicke
infekcije Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske propisao navedeno pracenje kao
obavezno. U razdoblju 1. lipnja 2016. — 31. prosinca 2019. godine u Bolnici je zabiljezeno
ukupno 114 slucajeva CDI. Ocekivano najmanji broj od 15 (13.16%) ispitanika zabiljezZen je
u razdoblju 1. lipnja — 31. prosinca 2016. godine. 34 (29.82%) ispitanika oboljelo je tijekom
2017., a 18 (15.79%) tijekom 2018. godine. Najveci broj Clostridium difficile infekcija, cak
47 (41.23%), zabiljezen je tijekom 2019. godine (Slika 1).
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Slika 1. Prikaz broja ispitanika lije€enih zbog Clostridium difficile infekcije u Opcoj bolnici
Zadar po godinama (N = 114)

* razdoblje 1. lipnja — 31. prosinca
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4.2. Demografska obiljezja ispitanika

Od ukupno 114 ispitanika lije¢enih zbog CDI u Op¢oj bolnici Zadar od 1. lipnja 2016. —
31. prosinca 2019. godine, 49 (42.98%) ih je bilo Zenskog spola, a 65 (57.02%) muskog spola
(Slika 2).

m Muskarci

W Zene

Slika 2. Prikaz spolne raspodjele ispitanika lijeCenih zbog Clostridium difficile
infekcije u Opcéoj bolnici Zadar tijekom razdoblja 1. lipnja 2016. — 31. prosinca
2019. godine

Prosjecna dob svih 114 ispitanika iznosila je 69.64 godine. Kao S$to je prikazano na
Slici 3, 5 (4.39%) ispitanika podjednako je zabiljeZeno u dobnim skupinama 0 — 19 1 20 — 39
godina. 11 (9.65%) ispitanika bilo je iz skupine 40 — 59 godina, a 48 (42.11%) iz skupine 60
— 79 godina. Najstarijih ispitanika dobi > 80 godina zabiljezeno je 45 (39.47%). Prosjecna
dob muskih ispitanika iznosila je 67.69 godina, a najveci broj njih pripadao je dobnoj skupini
60 — 79 godina. Uz najveci broj ispitanica u dobnoj skupini > 80 godina, prosje¢na dob svih
ispitanica iznosila je 72.22 godine, §to je za 4.53 godine viSe u odnosu na prosjecnu dob

muskih ispitanika.
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Slika 3. Prikaz raspodjele ispitanika lije¢enih zbog Clostridium difficile infekcije u Opcoj
bolnici Zadar od 1. lipnja 2016. do 31. prosinca 2019. godine prema spolu i dobnim
skupinama (N = 114)

4.3. Raspodjela ispitanika prema odjelima

Od 114 ispitanika lije¢enih zbog CDI u Opcoj bolnici Zadar tijekom razdoblja 1. lipnja
2016. — 31. prosinca 2019. godine, 18 (15.79%) ih je bilo smjesteno na Odjelu za nefrologiju,
17 (14.91%) na Odjelu za infektologiju te 16 (14.04%) na Odjelu za gastroenterologiju. Po 10
(8.77%) ispitanika lijecilo se na Odjelu za intenzivnu internisticku skrb te na Odjelu za
neurologiju. Na Odjelu za pulmologiju i Odjelu za vaskularnu kirurgiju zabiljezeno je po 9
(7.89%) slucajeva CDI, dok je na Odjelu za hematologiju bilo 8 (7.02%) ispitanika. Manji

broj slucajeva zabiljezen je na ostalim odjelima koji su prikazani u Tablici 1.
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Tablica 1. Raspodjela ispitanika lijecenih zbog Clostridium difficile infekcije u Opcoj bolnici

Zadar od 1. lipnja 2016. do 31. prosinca 2019. godine prema odjelima na kojima su lije¢eni

ODJEL N %
Nefrologija 18 15.79
Infektologija 17 1491
Gastroenterologija 16 14.04
Intenzivna internisticka skrb 10 8.77
Neurologija 10 8.77
Pulmologija 9 7.89
Vaskularna kirurgija 9 7.89
Hematologija 8 7.02
Endokrinologija 4 3.51
Neurokirurgija 4 3.51
Pedijatrija 4 3.51
Ginekologija 2 1.75
Abdominalna kirurgija 1 0.88
Kardiologija 1 0.88
Op¢a kirurgija 1 0.88
Ukupno 114 100

4.4. Raspodjela ispitanika s obzirom na podrijetlo CDI

Od sveukupno 114 slucajeva Clostridium difficile infekije, najve¢i broj Cinile su CDI
povezane sa zdravstvenom skrbi, ¢ak 102 (89.47%). Izvanbolnicka CDI zabiljezena je u 11
sluc¢ajeva (9.65%), dok je samo jedan slucaj (0.88%) oznacen kao CDI nepoznatog podrijetla
(Slika 4). CDI povezane sa zdravstvenom skrbi bile su statisticki znacajno ucestalije od

izvanbolnickih CDI (P < 0.001).
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Slika 4. Prikaz broja slucajeva Clostridium difficile infekcija s obzirom na

njihovo podrijetlo (N = 114)

Od 102 slu¢aja CDI povezanih sa zdravstvenom skrbi najve¢i broj, njih 80 (78.43%),
podrijetlo je imao u Opc¢oj bolnici Zadar. Podrijetlo iz drugih bolnica imalo je 12 (11.76%)
sluc¢ajeva, a iz ustanova za kroni¢nu skrb 9 (8.82%) slucajeva. Svega jedan (0.98%) slucaj
podrijetlom je bio iz dnevne bolnice, koja prema Formularu C spada pod kategoriju ostalih

zdravstvenih ustanova (Tablica 2).

Tablica 2. Raspodjela Clostridium difficile infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi prema

zdravstvenim ustanovama iz kojih potje¢u

PODRIJETLO N %
Op¢a bolnica Zadar 80 78.44
Druga bolnica 12 11.76
Ustanova za kroni¢nu skrb 9 8.82
Ostale zdravstvene ustanove 1 0.98
Ukupno 102 100
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4.5. Raspodjela ispitanika s obzirom na vrijednost McCabe skora

McCabe skoring, sustav vrjednovanja podleze¢ih medicinskih stanja s obzirom na
njihovu fatalnost, dijeli sve bolesti 1 medicinska stanja u tri skupine. Tako McCabe skor 1
predstavlja sve nefatalne osnovne bolesti s ocekivanim prezivljenjem iznad pet godina te je
isti najcesce zabiljeZen medu ispitanicima u ovom istraZivanju, to¢nije u 54 (47.37%) slucaja.
McCabe skor 2 dodjeljuje se u slucaju ultimativno fatalne osnovne bolesti s ocekivanim
prezivljenjem 1 — 4 godine, a takvih je ispitanika bilo 33 (28.95%). Rapidno fatalne bolesti s
oCekivanim prezivljenjem < 1 godine oznaCavaju se McCabe skorom 3 koji je, pak,
zabiljezen u 27 (23.68%) ispitanika (Slika 5). Prosjecna vrijednost McCabe skora svih

ispitanika iznosila je 1.76.
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Slika 5. Prikaz raspodjele ispitanika lijecenith zbog Clostridium difficile infekcije u
Opcoj bolnici Zadar od 1. lipnja 2016. do 31. prosinca 2019. godine s obzirom na

vrijednost McCabe skora

23



4.6. Ishod lijecenja ispitanika

Od ukupno 114 bolesnika lijecenih zbog CDI u Op¢oj bolnici Zadar u razdoblju 1. lipnja
2016. — 31. prosinca 2019. godine, njih 90 (78.95%) izlijeceno je i otpusteno iz Bolnice, dok
ih je 24 (21.05%) preminulo (Slika 6). Medu preminulima bilo je 19 ispitanika i 5 ispitanica s
prosjecnom dobi od 76.20 godina, Sto je za 6.56 godina viSe od prosjeéne dobi svih

ispitanika.

| [zlijeceni

® Umrli

Slika 6. Prikaz raspodjele ispitanika lije¢enih zbog CDI u Opcoj bolnici Zadar od
1. lipnja 2016. do 31. prosinca 2019. godine s obzirom na ishod lijecenja

Prema Formularu C iz Protokola europskog pracenja infekcija izazvanih bakterijom
Clostridium difficile, verzija 2.2 smrtni se ishod, ovisno o povezanosti s CDI, svrstava u
jednu od cetiri kategorije. Prvu kategoriju ¢ine ispitanici u ¢ijem je sluc¢aju CDI definitivho
doprinijela smrti, a takav je medu ovom skupinom bio svega jedan (4.17%). CDI je moguce
doprinijela smrti u 10 (41.67%) ispitanika, a bez povezanosti s CDI preminulo je 9 (37.50%)
osoba. Posljednju kategoriju predstavljaju ispitanici ¢ija je povezanost smrtnog ishoda s CDI

nepoznata, a takvih je bilo Cetiri (16.67%).

Od 24 preminula ispitanika, u 22 (91.67%) slucaja radilo se o CDI povezanom sa

zdravstvenom skrbi, dok je u 2 (8.33%) ispitanika zabiljezena izvanbolnicka CDI.
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Projec¢na vrijednost McCabe skora 24 preminula ispitanika u ovom istrazivanju iznosi
dak 2.83, §to je za 1.07 vise od prosje¢nog McCabe skora svih ispitanika. Stovise, nijedan od
preminulih ispitanika nije imao McCabe skor 1, Cetiri (16.67%) su imala McCabe skor 2, au
preostalih 20 (83.33%) preminulih zabiljezen je McCabe skor 3. Utvrdeno je da je udio
preminulih ispitanika s McCabe skorom 3 statisticki znacajno ve¢i od udjela preminulih s

McCabe skorom 2 (P < 0.001).

Nadalje, kao Sto je ve¢ spomenuto u uvodu, prethodna hospitalizacija ili boravak u
zdravstvenoj ustanovi dokazano su medu najvaznijim Cimbenicima rizika za razvoj
Clostridium difficile infekcije. Od ukupnog broja od 114 ispitanika, ¢ak 84 (73.69%)
hospitalizirano je ili je boravilo u ustanovi za kronicnu skrb ili dugotrajni boravak unutar tri
mjeseca prije nastupa CDI. U 28 (24.56%) ispitanika isto nije zabiljeZeno, dok su za dva
(1.75%) ispitanika podatci o tome bili nepoznati (Slika 7). Jedna od hipoteza ovog
istrazivanja bila je da su hospitalizacija ili boravak u zdravstvenoj ustanovi unutar tri mjeseca
prije pojave Clostridium difficile infekcije povezani s ¢e$¢im smrtnim ishodom. Medutim,
nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu udjela preminulih u kojih su zabiljezeni
hospitalizacija te boravak u zdravstvenoj ustanovi unutar tri mjeseca prije pojave CDI i

preminulih u kojih to isto nije zabiljezeno (P = 0.344).
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Slika 7. Prikaz raspodjele izlijecenih i umrlih ispitanika s obzirom na postojanje kontakta

s ustanovama zdravstvenog sustava unutar tri mjeseca prije pojave CDI
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4.7. Pojavnost rekurentnih CDI

Od ukupno 114 slucajeva Clostridium difficile infekcije, pojava rekurentnih epizoda
zabiljezena je u 13 (11.40%) ispitanika, od ¢ega 7 (53.85%) medu osobama zenskog spola te
6 (46.15%) medu osobama muskog spola.

Dva (15.38%) su slucaja rekurentne CDI zabiljeZena u skupini 40 — 59 godina, a Cetiri
(30.77%) u skupini 60 — 79 godina. Najveci broj rekurentnih CDI, njih 7 (53.85%), bio je
prisutan u ispitanika dobi > 80 godina. 4 (30.77%) slucaja rekurentne CDI zavrSila su
smrtnim ishodom (Slika 8). Nema statisticki znacajne razlike izmedu udjela preminulih s

rekurentnom CDI i preminulih u kojih se nije radilo o rekurentnoj epizodi CDI (P = 0.311).

B Umrli

Broj ispitanika

| [zlijeceni

40-59 60-79
Dob

Slika 8. Prikaz broja izlijjeCenih 1 preminulih ispitanika oboljelih od rekurentne
Clostridium difficile infekcije prema dobnim skupinama
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5. RASPRAVA
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posljednjih desetak godina porast incidencije Clostridium difficile infekcija, kako onih
povezanih sa zdravstvenom skrbi, tako i izvanbolnickih, zabiljezen je na medunarodnoj razini

(27).

U nasem istrazivanju od sveukupno 114 slucajeva Clostridium difficile infekcije, najveci
broj €inile su CDI povezane sa zdravstvenom skrbi, ¢ak 102 (89.47%). Izvanbolni¢ke CDI
zabiljeZene su u 11 slucajeva (9.65%), dok je samo jedan slucaj (0.88%) oznacen kao CDI
nepoznatog podrijetla. CDI povezane sa zdravstvenom skrbi bile su znacajno ucestalije od
izvanbolnickih CDI. Usporedbe radi, nakon §to je 2013. godine ECDC izdao protokol za
pracenje infekcija uzrokovanih bakterijom Clostridium difficile, provedena je pilotska studija
u kojoj je 37 bolnica iz 14 europskih zemalja dostavilo rezultate pra¢enja CDI tijekom
tromjese¢nog razdoblja. Gledajuéi podrijetlo Clostridium difficile infekcija, od 1078
ispitanika za koje su prikupljeni podatci, 82% oznaceno je kao CDI povezane sa
zdravstvenom skrbi, 12% kao izvanbolnicke CDI, dok se u 6% slucajeva radilo o CDI
nepoznatog podrijetla (77). Udio CDI povezanih sa zdravstvenom skrbi i udio izvanbolnickih
CDI ne razlikuje se zna¢ajno od udjela u nasem istrazivanju. Ipak, sve vise studija upozorava
na progresivni porast udjela izvanbolni¢kih CDI. Naime, americka studija objavljena 2014.
godine, prateci epidemioloska obiljezja Clostridium difficile infekcija tijekom 2010. godine
na podrucju 7 americkih drZava, ustanovila je da su izvanbolnicke CDI ¢inile ¢ak 32% od
sveukupno 10 062 zabiljeZenih slucaja, a zanimljivo je kako je incidencija izvanbolnickih
CDI varirala ovisno o geografskom podru¢ju povecavaju¢i se u ruralnim sredinama (78).
Slicno tome, jedno istrazivanje provedeno u Minnesoti zabiljeZilo je udio od ¢ak 41%
izvanbolnickih CDI od sveukupno 385 slucajeva tijekom 14-godiSnjeg pracenja C. difficile
infekcija (79). Neosporivo je da izvanbolnicke CDI predstavljaju rastuéi javnozdravstveni

problem u ¢ijem Ce rjeSavanju biti potreban multidisciplinarni pristup (80).

Prethodna hospitalizacija ili boravak u ustanovi za dugotrajnu skrb dokazano su medu
najvaznijim c¢imbenicima rizika za razvoj Clostridium difficile infekcije (11). U naSem
istrazivanju od sveukupno 114 ispitanika, cak 84 (73.69%) hospitalizirano je ili je boravilo u
ustanovi za dugotrajnu skrb unutar tri mjeseca prije nastupa CDI. Nasi se podatci ne razlikuju
znacajno od ve¢ navedene studije iz 2013. kada su hospitalizacija i boravak u zdravstvenoj

ustanovi unutar tri mjeseca prije pojave CDI bili prisutni u 71% od 287 ispitanika za koje su
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podatci o tome zabiljezeni (77). lako naSe istrazivanje nije utvrdilo da su hospitalizacija ili
boravak u zdravstvenoj ustanovi unutar tri mjeseca prije pojave Clostridium difficile infekcije
povezani s ¢e$¢im smrtnim ishodom, postoje podatci koji govore suprotno. Naime, nedavna
kanadska studija pokazala je povecanu stopu smrtnosti u bolesnika s CDI koji su bili
hospitalizirani, odnosno boravili u ustanovi za dugotrajnu skrb unutar 12 mjeseci prije pojave
infekcije, a pretpostavka je kako su imali nedavnu bolest koja ih je ostavila osjetljivijima za
obolijevanje od CDI i u poveéanom riziku za smrtni ishod (81). Potrebna su dodatna
istrazivanja koja bi istrazila utjecaj prisutnih komorbiditeta i prethodnog boravka u

zdravstvenim ustanovama na ishod lijecenja bolesnika s CDI.

Nadalje, u ECDC-ovoj studiji iz 2013. godine McCabe skor zabiljeZzen je u 285
ispitanika, od cega je 60% ispitanika imalo McCabe skor 1, 29% McCabe skor 2, a 11%
ispitanika McCabe skor 3 (77). Udio ispitanika po skupinama s obzirom na vrijednost
McCabe skora razlikuje se u odnosu na nase istrazivanje u kojem je McCabe skor 1
zabiljezen u 47.37% slucaja, McCabe skor 2 u 28.95% slucaja, a McCabe skor 3 u 23.68%
ispitanika. Dvostruko ve¢i udio ispitnika imao je rapidno fatalnu podleZecu bolest u naSem
istrazivanju u odnosu na ovu studiju, a da su teze podleZzece bolesti medu vaznijim
prediktorima smrtnog ishoda u oboljelih od CDI, pokazuje ¢injenica da nijedan od preminulih
ispitanika nije imao McCabe skor 1, Cetiri (16.67%) su imala McCabe skor 2, a u ¢ak 20
(83.33%) preminulih zabiljeZzen je McCabe skor 3. Slicno pokazuje i americka studija
objavljena 2016. godine koja je pratila pojavu Clostridium difficile infekcija u bolesnika dobi
60 godina ili viSe lijjecenih u bolnici u Detroitu tijekom sedmogodiSnjeg razdoblja i utvrdila
McCabe skor 2 i 3 neovisnim prediktorima smrtnosti oboljelih od CDI (82). U naSem
istraZzivanju udio preminulih ispitanika s McCabe skorom 3 znafajno je veéi od udjela
preminulih s McCabe skorom 2, no, ipak, treba naglasiti kako su bili uklju¢eni smrtni
slucajevi bilo kojeg uzroka, bez obzira na povezanost s Clostridium difficile infekcijom.
IstraZivanje na ve¢em broju ispitanika moglo bi utvrditi odnos vrijednosti McCabe skora i

ucestalosti smrtnog ishoda povezanog s C. difficile infekcijom.
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Rekurentne infekcije u ECDC-ovoj studiji iz 2013. zabiljezene su 12% slucajeva (77)
Sto se ne razlikuje znacajno od naSeg istrazivanja u kojem je 11.40% slucajeva CDI oznaceno
kao rekurentne epizode. Unato¢ sve vecoj zabrinutosti zbog porasta incidencije rekurentnih
CDI u posljednja dva desetljec¢a, podatci o stopama smrtnosti u slucaju istih i dalje su
oskudni. Jedna americka studija pratila je stopu pojavnosti rekurentnih CDI i smrtnost uslijed
istih tijekom sedmogodi$njeg razdoblja te je ustanovila pove¢anu smrtnost uslijed rekurentnih
CDI. Naime, 36% bolesnika u kojih je zabiljezena rekurentna CDI u navedenoj studiji
preminulo je unutar 180 dana od zavrSetka lijecenja, dok je taj udio kod bolesnika u kojih se
nije radilo o rekurentnoj infekciji iznosio 26% (83). S druge strane, postoje i podatci o
opadanju stope smrtnosti u slucaju rekurentnih epizoda CDI. Jedna kanadska studija u kojoj
je sudjelovalo 1527 ispitanika zabiljezila je pad stope smrtnosti s porastom broja rekurentnih
epizoda CDI. Naime, u slucaju inicijalne epizode CDI smrtnost u toj studiji iznosila je 10.9%,
u slucaju prve rekurentne epizode 7.6%, a u slucaju druge rekurentne epizode 7% (84).
Razlog razliCitim podatcima u vezi smrtnosti uslijed rekurentnih Clostridium difficile
infekcija vjerojatno lezi u razliitim demografskim obiljezjima ispitanika u navedenim
studijama i varijacijama u vremenu pracenja ispitanika po zavrSetku rekurentne epizode CDI.
Stopa smrtnosti u slu¢aju rekurentne CDI u naSem istraZivanju iznosila je 30.77%, no treba
napomenuti kako se izlijeCeni ispitanici nisu pratili po otpustu iz Bolnice pa postoji
mogucénost kako bi taj broj rastao u slucaju da su se ispitanici pratili kroz neko vrijeme 1
nakon toga. Kako god, daljnja su istrazivanja potrebna ne bi li se utvrdilo povecavaju li
zbilja rekurentne Clostridium difficile infekcije stopu smrtnosti bolesnika ili je, pak,

smanjuju.
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6. ZAKLJUCCI
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Od 1. lipnja 2016. do 31. prosinca 2019. godine u Opcoj bolnici Zadar zabiljezena je
znacajno veca ucestalost Clostridium difficile infekcija povezanih sa zdravstvenom
skrbi u odnosu na izvanbolni¢ke Clostridium difficile infekcije.

. Ishod lijecenja bolesnika u kojih je zabiljezena hospitalizacija ili boravak u ustanovi
za dugotrajnu skrb unutar tri mjeseca prije pojave Clostridium difficile infekcije nije
se znacajno razlikovao od ishoda lijecenja bolesnika koji tijekom tog istog vremena
nisu imali kontakt sa zdravstvenim ustanovama.

. Bolesnici s Clostridium difficile infekcijom u kojih je zabiljezen McCabe skor 3
znacajno ¢eSce zavrsavali su smrtnim ishodom u odnosu na bolesnike u kojih McCabe
skor 1znosi 2.

Stopa smrtnosti bolesnika s rekurentnom epizodom Clostridium difficile infekcije nije
se znacajno razlikovala od stope smrtnosti bolesnika u kojih se nije radilo o

rekurentnoj infekciji.
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Cilj istrazivanja: Cilj je ovog istraZzivanja prikazati ucestalost i epidemioloSke osobitosti
Clostridium difficile infekcija te demografska obiljezja oboljelih u Opcoj bolnici Zadar
tijekom razdoblja 1. 6. 2016. — 31. 12. 2019. godine, kao 1 ustanoviti povecavaju li odredeni

¢imbenici ucestalost smrtnog ishoda medu oboljelima.

Materijali i metode: Provedeno je retrospektivho kohortno istrazivanje u kojem su
sudjelovali svi bolesnici lijeceni zbog Clostridium difficile infekcije u Opc¢oj bolnici Zadar od
1. lipnja 2016. do 31. prosinca 2019. godine. Kao instrument istraZivanja koristio se
standardizirani obrazac Formular C iz Protokola europskog pracenja infekcija izazvanih
bakterijom Clostridium difficile, verzija 2.2 kojim su zabiljezeni osobni podatci ispitanika,
kao i relevantni podatci vezani uz samu CDI, a statisticki znacajna razlika izmedu odredenih

kategorija ispitanika ispitana je hi-kvadrat testom na razini znacajnosti P < 0.05.

Rezultati: Od 1. lipnja 2016. — 31. prosinca 2019. godine u Op¢oj bolnici Zadar zabiljeZzeno
je ukupno 114 CDI, od ¢ega 57% u muSkaraca te 43% u Zena. Od ukupnog broja slucajeva,
89% cinile su CDI povezane sa zdravstvenom skrbi, 10% izvanbolnicke CDI, dok je samo
jedan slucaj bio nepoznatog podrijetla. Prosjec¢na vrijednost McCabe skora svih ispitanika
iznosila je 1.76, od ¢ega je gotovo polovica ispitanika imala McCabe skor 1. Gledaju¢i samo
slu¢ajeve sa smrtnim ishodom, proje¢na vrijednost McCabe skora 24 preminula ispitanika
iznosila 2.83, od ¢ega je 83% imalo McCabe skor 3. Cak 74% svih ispitanika hospitalizirano
je ili je boravilo u ustanovi za dugotrajnu skrb unutar tri mjeseca prije nastupa CDI, medutim,
nije se utvrdila povezanost istog s kona¢nim ishodom lije¢enja. Rekurentne epizode €inile su
11% svih CDI, a ishod lijecenja istih nije se znacajno razlikovao u odnosu na ishod svih

ostalih slu¢ajeva CDI.

Zakljucak: CDI povezane sa zdravstvenom skrbi znacajno su ucestalije od izvanbolnickih
CDI. Bolesnici u kojih je zabiljeZzen McCabe skor 3 znacajno ¢eS¢e zavrSavaju smrtnim
ishodom u odnosu na bolesnike u kojih McCabe skor iznosi 2. Stopa smrtnosti bolesnika s
rekurentnom epizodom CDI ne razlikuje se znacajno od stope smrtnosti bolesnika u kojih se

ne radi o rekurentnoj infekciji.
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Diploma thesis title: Surveillance of Clostridium difficile infections in Zadar General

Hospital from June 1, 2016 to December 31, 2019

Objectives: The aim of this study is to estimate the incidence and the epidemiological
characteristics of Clostridium difficile infections and demographic characteristics of patients
with CDI in Zadar General Hospital from June 1, 2016 to December 31, 2019, as well as to

establish the effect of certain factors on the frequency of a fatal outcome.

Patients and Methods: We conducted a retrospective cohort study involving all patients
treated for Clostridium difficile infection in the Zadar General Hospital from June 1, 2016 to
December 31, 2019. We used a standardized Form C from the Surveillance protocol version
2.2. of the European surveillance of Clostridium difficile infection as a research instrument to
record the personal data of the subjects, as well as relevant data related to CDI. We used chi-
square test at the significance level P < 0.05 in order to establish a statistically significant

difference between certain categories of subjects.

Results: From June 1, 2016 to December 31, 2019, a total of 114 Clostridium difficile
infections were recorded at the Zadar General Hospital, of which 57% in men and 43% in
women. 89% were healthcare-associated CDI and 10% were community-associated CDI,
while only one case was of unknown association. The average McCabe score of all subjects
was 1.76, of which almost half had McCabe score 1. On the other hand, the average McCabe
score of all 24 subjects with fatal outcome was 2.83, of which 83% had McCabe score 3. 74%
of all subjects were hospitalized or stayed in a long-term care facility within three months
before the onset of CDI. However, its association with the final outcome of treatment was not
established. Recurrent episodes accounted for 11% of all CDI cases, and the treatment

outcome of those did not differ significantly from the outcome of other CDI cases.

Conclusion: Healthcare-associated CDIs are more common than community-associated
CDIs. The proportion of deceased subjects with McCabe score 3 was significantly higher
than the proportion of deceased subjects with McCabe score 2. Recurrent Clostridium

difficile infection was not associated with increased mortality.
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