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Popis skracenica i akronima

PAD- postantimikrobna dijareja

SIRS- systemic inflammatory response syndrome

EIA-GDH- enzyme immunoassay- glutamate dehydrogenase

ElIA-toksin A/B- enzyme immunoassay- toksin A/B

RT-PCR- real time- polymerase chain reaction

IPP- inhibitori protonske pumpe

MOF- multi organ failure

NAP-1/027- soj 'North American Pulsed Field Type 1's PCR ribotipom 027

i.v.- intra venski

KBC- Klini¢ki bolnicki centar

CRP- C-reaktivni protein

IBIS- Integrirani bolni¢ki informacijski sustav

JIL- Jedinica intenzivnog lije¢enja

GIT- gastrointestinalni sustav

VRE- vankomicin rezistentni enterokok

AAD- antibiotic-associated diarrhea

CHC- Clinical hospital center



1. Uvod

1.1. Etiologija i patogeneza postantimikrobne dijareje

Clostridium difficile je gram-pozitivna anaerobna bakterija sa svojstvom sporulacije i
produkcije toksina. Predstavlja primarni uzrok nozokomijalne dijareje u razvijenim zemljama.
Sama bakterija nije invazivna, a njezini faktori virulencije su toksini (toksin A i B) koje stvara
te ujedno predstavljaju osnovu za nastanak postantimikrobne dijareje (PAD). Netoksigeni
sojevi bakterije ne mogu izazvati bolest. C. difficile se prenosi feko-oralnim putem. Do unosa
bakterije moze nastupiti u njenom vegetativnom obliku ili u obliku spore. Ako je organizam u
obliku spore, u debelom crijevu ¢e se dogoditi germinacija tj. prelazak u vegetativni oblik.
Mjesto razmnozavanja C. difficile je debelo crijevo, to¢nije kripte. SavrSeno okruzenje je
oStecena normalna flora u debelom crijevu, uzrokovana prethodnom primjenom antibiotika,
stvaraju¢i prednost C. difficile te slobodu prekomjernog razmnozavanja. Ve spomenuti
faktori virulencije, toksin A i B, izazivaju upalu i oSteenje sluznice. Toksin A djeluje
enterotoksi¢no, lokalno privlaci neutrofile 1 monocite. Toksin B je citotoksi¢an i oStecuje
djelovati bez njegove prisutnosti. Slijedom navedenoga dolazi do razvoja kolitisa, stvaranja

pseudomembrana te nastanka dijareje’.

1.2. Klini¢ka slika
Simptomi PAD-a su dijareja (vise od 3 neformirane stolice u 24 h), abdominalni
gréevi ili osjetljivost abdomena. Moguci je nalaz sluzi i okultne krvi u stolici, ali su melena i
hematokezija rijetki. Pacijenti se prezentiraju subfebrilnom temperaturom (37-37,9°C) i
leukocitozom (>10x10%/L). Komplikacije koje mozemo vidjeti u sklopu teze slike PAD-a su

dehidracija, elektrolitski disbalans (hipokalijemija, hiponatremija), hipoalbuminemija (<30
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g/L), hipotenzija, paraliticki ileus, toksi¢ni megakolon, perforacija crijeva, akutna bubreZzna

ozljeda, sistemni upalni odgovor (SIRS), sepsa i smrt*.

1.3. Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na temelju klini¢kih simptoma uz dokaz toksigenog soja C.
difficile u stolici ili endoskopskim/histoloskim dokazom pseudomembrana u kolonu*®.
Postoje razli¢iti dijagnosticki testovi za dokazivanje C. difficile u stolici. Kultura stanica je
najstarija tehnika koja je predstavljala zlatni standard za dokazivanje prisutnosti C. difficile u
stolici, medutim ne pokazuje je li prisutan toksigeni soj bakterije i rezultat se dobije tek za 7
dana. Direktni test stani¢ne citotoksi¢nosti dokazuje prisutnost toksina B za 48-72 h. Glutamat
dehidrogenaza imunokromatografski test (EIA-GDH) detektira glutamat dehidrogenazu-
protein koji C. difficile proizvodi u velikoj koli¢ini. Rezultati su brzo gotovi, ali ne razlikuje
toksigeni od netoksigenih sojeva. Predstavlja dobar test probira. C. difficile
imunokromatografski test (EIA-toksin A/B) detektira toksigeni soj te su rezultati brzo gotovi.
Konac¢no, molekularna metoda reakcija lan¢ane polimeraze u realnom vremenu (RT-PCR od
engl real time- polymerase chain reaction) koja detektira gene za proizvodnju toksina (tcdA,
tcdB, tcdC) te daje rezultate u 45 minuta, ali je skupa. Budu¢i da svaki test ima svoje
prednosti i mane, koristi se kombinacija testova u 2 ili 3 koraka. NajceS¢e se Koristi
kombinacija EIA-GDH i EIA-toksin A/B kao prvi korak te RT-PCR kao drugi korak. Uzorci
stolice poslani u laboratorij na testiranje bi trebali uvijek biti neformirane stolice. Nuzno je da
budu prisutni i klini¢ki simptomi koji se uklapaju u sliku PAD-a, te prethodna uporaba
antibiotika u povijesti bolesti. Pozitivni testovi bez klinickih simptoma idu u prilog
asimptomatskog kliconoStva. Postoje iznimke, primjerice pacijenti koji su razvili ileus te
nemaju viSe stolice ili pacijenti s poremecenim mentalnim statusom koji nisu u stanju

kontrolirano dati uzorak stolice. Za takve pacijente se umjesto uzorka stolice moze uzeti
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perirektalni bris i napraviti RT-PCR. Bitno je naglasiti da je potrebno samo jednom testirati
stolicu. ViSestruko testiranje nema korist jer moze dovesti do porasta lazno pozitivnih
rezultata zbog ucestalog koristenja testova niske osjetljivosti (EIA-toksin A/B). Jedini slucaj
kad je dozvoljeno ponavljajuce testiranje je pojavnost epidemijskog soja C. difficilel-26789,
Novi soj C. difficile je pronaden 1980. godine i dobio naziv 'North American Pulsed Field
Type 1' s PCR ribotipom 027 (NAP-1/027). Njegova znacajka je povecana proizvodnja
toksina A (16x), toksina B (23x), proizvodnja dodatnog binarnog toksina, rezistencija na
fluorokinolone te ve¢a mogucnost sporulacije. Kod ovog soja nalazimo deleciju i ‘frameshift’
mutaciju STOP kodona tcdC gena koji ima inhibitornu funkciju, to¢nije, blokira transkripciju
toksina (tcdA 1 tcdB gen) u ranoj fazi bakterijskog Zivotnog ciklusa te na taj nacin dolazi do
pojacane proizvodnje toksina. Binarni toksin je sli¢an jota toksinu C. perfringens. lako in
vitro postoji njegov enterotoksi¢an ucinak, njegova uloga u PAD-u nije do kraja razjasnjena.

PAD uzrokovan ovim sojem ima tezu sliku bolesti*1%12,

1.4. Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj postantimikrobne dijareje

Za razvoj PAD-a postoje razli¢iti rizi¢ni ¢imbenici. Opéeniti rizi¢ni faktori za PAD su
antibiotska terapija, starija dob (>65 godina), prethodna rekurentna epizoda PAD-a,
komorbiditeti (kroni¢na bubrezna bolest, upalna bolest crijeva, kroni¢na opstruktivna plu¢na
bolest, krvozilne bolesti), koriStenje inhibitora protonske pumpe (IPP), nedavna
hospitalizacija te produljeni boravak u bolnici, kemoterapija i koriStenje nazogastri¢ne
sonde®!3, Postantimikrobna dijareja je, gotovo uvijek dokazano, uzrokovana antibiotskom
terapijom. Simptomi se javljaju obi¢no nakon 2 tjedna od antibiotske terapije, ali i do
nekoliko mjeseci nakon. Fluorokinoloni, penicilini, klindamicin i cefalosporini su najcesci
antibiotici povezani s PAD-om no i ostali antibiotici se dovode u svezu s PAD-om. Nema

zabiljezenog slu¢aja povezanosti aminoglikozida i PAD-a*.



1.5. Klasifikacija postantimikrobne dijareje
Postantimikrobna dijareja ima razliCite prezentacije bolesti. Hornov indeks tezine
bolesti se koristi za njenu klasifikaciju. Postoji blaga (proljev jedini simptom), umjerena (teza
slika, bez komplikacija), teska (teze komplikacije ukljuc¢ujuci hipoalbuminemiju, leukocitozu,
abdominalnu osjetljivost ili razina kreatinina >133 pmol/L ili 1,5 puta veca razina od
premorbidnih vrijednosti) i fulminantna bolest (zivotno ugrozavajuce stanje, vrucica >38,5°C,
leukocitoza >35x10°/L ili leukopenija <2x10°/L, laktatna acidoza, paraliti¢ki ileus, toksi¢ni

megakolon, viestruko organsko zatajenje (MOF), sepsa i laktati >2,2 mmol/L)*314,

1.6. Terapija

Pravilno odabrana terapija je nuzna za izlijeCenje PAD-a. Prvi korak je obustava
antimikrobne terapije koja uzrokuje PAD ako ju pacijent jo$ uvijek koristi. Sljedec¢i korak je
odgovarajuca antibiotska terapija za PAD. Terapija izbora za blagu 1 umjerenu bolest je
metronidazol per os (3x500 mg 10-14 dana ili 4x250 mg 10-14 dana). Za tesku bolest se
koristi vankomicin per os (4x125 mg 10-14 dana). U slucaju komplicirane bolesti se uz
vankomicin moze dati i metronidazol intravenski (i.v. 500 mg svakih 8 h). Administracija
vankomicina i.v. nema koristi za PAD jer svoje djelovanje postize lokalno, a dat peroralno se
ne apsorbira u crijevu te najvecu koncentraciju postiZze ako se uzima per os. U slucaju ileusa,
toksi¢nog megakolona, nemogucnosti peroralnog unosa ili pogorsanja bolesti nakon 5-7 dana
moguca je administracija vankomicina intrakolonski Foleyevim kateterom u rektum (0,5-1 g
otopljen u 1-2 L fizioloske otopine svakih 4-12 h)134131516 postoje i druge terapijske opcije
oko kojih jo$§ uvijek nisu usuglasene smjernice i prema kojima se okre¢emo u slucaju
terapijskog neuspjeha 3.-5. dana terapije. Pozitivan terapijski odgovor bi predstavljalo
smanjenje broja stolica, poboljsanje njene konzistencije, klinicke slike i laboratorijskih

parametara, a bez razvoja dodatnih simptoma ili komplikacija’. Antibiotik koji se takoder
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koristi za lijeCenje PAD-a od 2011. godine je fidaksomicin (2x200 mg 10 dana) koji djeluje
baktericidno te istodobno ne oSteCuje prirodnu floru debelog crijeva. Daje nesto bolje
rezultate od navedenih antibiotika'®®. Kao alternativa se spominje antibiotik tigeciklin za
tezu klinicku sliku dijareje?®. Za terapeutske opcije postoje i neantibiotski lijekovi kao
probiotici, ali se u kona¢nici ne preporuduju za PAD* Tolevamer i kolestiramin su anionski
polimeri koji vezu toksine C. difficile, medutim dokazalo se da nisu dovoljni kao samostalna
terapija. Ako se daju uz vankomicin vezu se na njega te onemogucavaju njegovo
djelovanje*?, Intravenski imunoglobulin se smatrao moguéim terapijskim rijesenjem, ali nije
u¢inkovit kao samostalna antibiotska terapijal?’. Medu posljednjim istrazivanjima su
monoklonalna i poliklonalna antitijela kao dodatna terapija uz antibiotsku®??. Terapijska
opcija u vidu transplantacije je bakterioterapija, to¢nije fekalna transplantacija fecesa od
zdravog donora*'’?4 Rezultati ove metode su odli¢ni. Konaéno, u slucaju komplikacija
potrebne su kirurSke metode. NajceS¢a je subtotalna kolektomija s krajnjom ileostomom.
Alternativa je ileostoma ('diverting' ileostoma) uz lavazu debelog crijeva i instilaciju
vankomicina te primanje metronidazola i.v. tokom 10 dana. Ova tehnika ima nizu smrtnost te

je satuvan veéi dio crijeva®>®'". U najtezem slucaju se radi totalna kolektomija'’.

1.7. Rekurentne infekcije i klicono$tvo

Najveéi izazov PAD-a su rekurentne infekcije. Cak 25 % pacijenata doZivi rekurentnu
epizodu dijareje kroz 30 dana nakon zavrsetka terapije?®. Postoje dva termina koje je nuzno
razlikovati: relaps i reinfekcija. Relaps je nova epizoda PAD-a u periodu 2-8 tjedana nakon
zadnje epizode. Reinfekcija se dogada nakon 8 tjedana?>?®. Postoje razliciti rizi¢ni faktori za
rekurentnu infekciju: starija dob, prethodna rekurentna epizoda, koristenje antibiotika izmedu
epizoda, komorbiditeti, koriStenje IPP-a, nedavna i produljena hospitalizacija, Hornov indeks
bolesti 3 i 4 i epidemijski soj NAP-01/027*4%, Nizi rizik imaju osobe s povisenom razinom
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IgG antitijela na kraju antibiotske terapije!®!14 S obzirom na broj rekurentnih epizoda te
klinicku sliku terapija se drugacije prilagodava. Terapija za prvu rekurentnu epizodu je obicno
ista kao i inicijalna. Za drugi relaps se preporuca vankomicin 'tapered' ili 'pulsed' tehnikom.
‘Tapered' tehnikom se postepeno smanjuje doza. Isprekidanom 'pulsed' tehnikom se lijek daje
s razmakom od par dana. Druga opcija je fidaksomicin*'’. U slu¢aju multiplih rekurentnih
epizoda preporu¢a se fekalna transplantacija*'’?’. Postoji slu¢aj kad su ljudi zastiéeni od
nastanka PAD-a, a to je asimptomatsko kliconostvo'l. Za kliconose nije potrebna antibiotska
terapija, iako je mogucée da tijekom vremena razviju simptome®?®. Najveéi problem s
kliconoSama je epidemioloske prirode jer u njih nalazimo ¢eS¢e kontaminaciju njihove koze 1
okoline?®. Zbog higijenskih mjera te sprje¢avanja potencijalne epidemije C. difficile, potrebno
je da osoblje u bolnicama pere ruke sapunom i vodom, a ne alkoholom jer su spore C. difficile

rezistentne na alkohol**°1,

Konac¢no, PAD je bolest koja izaziva povecan mortalitet u hospitaliziranih pacijenata
na 13 % za razliku od pacijenata bez PAD-a, 2,7 %*. Stoga je razja$njavanje pravilnih
higijenskih mjera, dijagnostike i terapije nuzno da bi se zaustavio rast incidencije

postantimikrobne dijareje.



2. Svrharada

Svrha ove retrospektivne studije je prikaz pacijenata s postantimikrobnom dijarejom
uzrokovanom C. difficile u Klinici za infektivne bolesti Klinickog bolnickog centra (KBC)
Rijeka. Promatrani vremenski period obuhvaca 6 godina, u periodu od pocetka 2010. godine
do kraja 2015. godine. Studija ukljuuje 24 pacijenta. Pokazuje osnovne sociodemografske
znacajke, laboratorijske vrijednosti, rizicne C¢imbenike te nam daje uvid o ucestalosti
postantimikrobne dijareje, koju dobnu skupinu najceSc¢e zahvaca i1 ucestalost odredenih
riziénih ¢imbenika za ovu bolest medu pacijentima. S obzirom na iracionalnu uporabu
antibiotika, koji su osnovni precipitiraju¢i ¢imbenik za postantimkrobnu dijareju, ovaj
diplomski rad ¢e dati uvid na antibiotike koji najcesée uzrokuju postantimikrobnu dijareju te
istodobno dati upozorenje za potrebom njihove racionalnije upotrebe da bi se umanjila

incidencija postantimikrobne dijareje.



3. lIspitanici i postupci

Ova retrospektivna studija se sastoji od podataka iz medicinske dokumentacije
povijesti bolesti 24 pacijenta, lijeCenih u Klinici za infektivne bolesti KBC Rijeka koji su
hospitalizirani u vremenskom periodu od 2010. godine do 2015. godine. Njihovi medicinski
podaci su sukladno odobrenju Etickog povjerenstva KBC Rijeka koristeni uvidom u arhivu
povijesti bolesti pacijenata. Napravljena je statistika deskriptivnom analizom u programu
Microsoft Excell 2016. Za odredene klini¢ke znakove (razina tjelesne temperature),
laboratorijske vrijednosti (broj bijelih krvnih stanica, neutrofilnih granulocita, kreatinina, C-
reaktivnog proteina, albumina) te procjenu tezine stadija bolesti (Hornov indeks) smo Koristili

podjele po uzoru na relevantnu literaturu na polju postantimikrobne dijarejel>131417.25.29,



4. Rezultati
Analizirali smo podatke 24 pacijenta lijeCenih u Klinici za infektivne bolesti KBC
Rijeka uvidom u medicinsku dokumentaciju. U tablici 1 prikazana je spolna raspodijela

pacijenata.

Tablica 1. Spolna raspodjela pacijenata

Udio pacijenata

Spol N %
Muskarci 10 42
Zene 14 58
Ukupno 24 100

Prosje¢na dob ispitanika iznosila je 73 godine (£16,5). Prosje¢no trajanje
postantimikrobne dijareje bilo je 14,2 dana (+6,4). Prosjecan broj stolica u pacijenata je bio 8,
u rasponu 4-20 stolica. U tablici 2 se navodi raspodjela razine tjelesne temperature
napravljena po uzoru na literaturul. Najveéi broj pacijenata je bio subfebrilan (37-37,9°C)- 29
% te afebrilan (<36,9°C)- 29 %. U rasponu tjelesne temperature 38-38,4°C je bilo 13 %
pacijenata, dok je 21 % pacijenata imalo tjelesnu temperaturu >38,5°C. Kod 8 % pacijenata

nema zabiljezenih vrijednosti tjelesne temperature u povijesti bolesti.



Tablica 2. Raspodjela razine tjelesne temperature u pacijenata

Udio pacijenata

Tjelesna temperatura ("C) N %

<36,9 7 29

37-37,9 7 29

38-38,4 3 13

>38,5 5 21
Nepoznato 2 8

Ukupno 24 100

Tablica 3 navodi raspodjelu broja leukocita podijeljenu u cCetiri skupine po uzoru na
literaturu®. Prva skupina je u rasponu 2-10x10°/L (§to predstavlja normalan broj leukocita) u
kojoj se nalazi 41 % pacijenata, druga skupina je u rasponu 10-15x10%/L sa 21 % bolesnika,
tre¢a skupina je u rasponu 15-35x10°/L sa 38 % pacijenata te Cetvrta skupina u rasponu

<2x10%/L ili >35x10°/L u kojoj nije niti jedan pacijent.

Tablica 3. Raspodijela broja leukocita u pacijenata

Udio pacijenata
Broj leukocita u krvi (x10%/L) N %
2-10 10 41
10-15 5 21
15-35 9 38
<2ili >35 0 0
Ukupno 24 100
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Razina neutrofilnih granulocita je podijeljena u tri skupine to nalazimo u tablici 4%°.

Prva skupina predstavlja normalnu razinu (40-70 %) sa 21 % pacijenata, druga skupina >70 %

sa 71 % pacijenata te treca skupina <40 % sa 4 % pacijenata. U jednog pacijenta inicijalno

nije radena diferencijalna krvna slika pa nemamao vrijednosti neutrofilnih granulocita.

Tablica 4. Razina neutrofilnih granulocita u pacijenata

Udio pacijenata

Udio neutrofilnih granulocita u krvi (%) N %
40-70 5 21

>70 17 71

<40 1 4

Nepoznato 1 4
Ukupno 24 100

Kao znak bubrezne funkcije, Cije osteéenje govori o tezini PAD-a, gledali smo razinu

kreatinina. Tablica 5 navodi razinu kreatinina ¢ija je graniéna vrijednost bila 133 pmol/L!’.

Vrijednosti >133 umol/L je imalo 21 % pacijenata dok je 79 % imalo vrijednosti <133

umol/L.

Tablica 5. Razina kreatinina u pacijenata

Udio pacijenata

Kreatinin u krvi (umol/L) N %
>133 5 21

<133 19 79
Ukupno 24 100
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Razina C-reaktivnog proteina (CRP) je podijeljena u &etri skupine'’. Prikazana je u
tablici 6: <5 mg/L (normalna vrijednost) u 4 % pacijenata, 5-100 mg/L (blago poviSena) kod
42 % pacijenata te >100 mg/L (znantno poviSena) kod 29 % ispitanika te u 25 % pacijenata

inicijalno nije mjerena razina CRP-a u krvi.

Tablica 6. Razina C-reaktivnog proteina u pacijenata

Udio pacijenata
C-reaktivni protein u krvi (mg/L) N %
<5 1 4
5-100 10 42
>100 7 29
Nepoznato 6 25
Ukupno 24 100

Razina albumina u serumu se mjerila samo kod 3 pacijenta koji su imali prezentaciju

teze klinicke slike. U svih je utvrdena hipoalbuminemija (<30 g/L).

Analizirali smo i podatke o primjesi sluzi i krvi u stolici pacijenata. U tablici 7 smo
napravili prikaz. Najveci broj pacijenata, 46 % nije imalo nikakve primjese. U 17 % je
postojala primjesa sluzi, 4 % krvi te u 13 % primjesa sluzi i krvi. Kod 20 % pacijenata ne

postoje zapisi o primjesi sluzi ili krvi.
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Tablica 7. Udio primjesa sluzi i krvi u stolici pacijenata

Udio pacijenata

Prisutnost primjesa (krvi, sluzi) u stolici N %
Bez primjesa 11 46

Primjesa sluzi 4 17

Primjesa krvi 1 4

Primjesa sluzi i krvi 3 13
Nepoznato 5 20
Ukupno 24 100

Promatrali smo prisutnost nekih rizi¢nih ¢imbenika PAD-a. Udio pacijenata starijih od

65 godina je 79 % (N=19). Pozitivna anamneza koristenja IPP-a prije epizode PAD-a je

prisutna u 33 % pacijenata dok 46 % nije Kkoristilo IPP, a za 21 % pacijenata taj podatak je

nepoznat Sto je prikazano u tablici 8.

Tablica 8. Anamneza koristenja inhibitora protonske pumpe prije nastupa simptoma

Udio pacijenata

Anamneza koriStenja inhibitora protonske pumpe N %
Pozitivna 8 33
Negativna 11 46
Nepoznato 5 21
Ukupno 24 100
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Nedavna hospitalizacija je utvrdena je u 71 % pacijenata. Prije nastupa simptoma 79
% pacijenata je troSilo bar 1 antibiotik od kojih je 69 % trosilo samo 1 antibiotik, a 31 % viSe
cefalosporini (33 %), penicilini (22 %), fluorokinoloni (10 %), nitrofurantoin (10 %). Ostali
su aminoglikozidi (5 %), makrolidi (5 %), karbapenemi (5%), vankomicin (5 %) i

metronidazol (5 %).

Tablica 9. Antibiotici troSeni prije nastupa dijareje

Udio pacijenata
Antibiotici koji su uzrokovali postantimikrobnu dijareju N %
Cefalosporini 8 33
Penicilini 7 22
Fluorokinoloni 2 10
Nitrofurantoin 2 10
Aminoglikozidi 1 5
Makrolidi 1 5
Karbapenemi 1 5
Vankomicin 1 5
Metronidazol 1 5
Ukupno 24 100

Vremenski pocetak simptoma nakon antimikrobne terapije je poznat u 8 pacijenata.
Kod njih je prosjek bio 11 dana u rasponu 2-30 dana. Vecina pacijenata nije imala recidiv
bolesti (71 %) dok je 29 % imalo recidiv (tablica 10) i od toga su 4 pacijenta imala 1 recidiv,

1 pacijent 2 recidiva te 2 pacijenta 3 recidiva.
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Tablica 10. Udio recidiva postantimikrobne dijareje

Udio pacijenata

Prisutnost recidiva postanimikrobne dijareje N %
Bez recidiva 17 71

S recidivom 7 29
Ukupno 24 100

Prosje¢no trajanje recidiva je 12,7 dana (£2,1). Svi ispitanici su imali bar 1 riziéni
¢imbenik. Komplikacije bolesti su bile prisutne u 38 % pacijenata (tablica 11). Pet pacijenata
je imalo drugu infekciju uz postantimikrobnu dijareju, 3 pacijenta su imala laboratorijski
ustanovljenu dehidraciju i hipokalemiju (<3,8), 2 pacijenta su razvila akutnu bubreznu
ozljedu, u 1 pacijenta je doslo do akutizacije kroni¢ne bubrezne bolesti te je 1 pacijent razvio

ileus.

Tablica 11. Komplikacije bolesti u pacijenata i broj zahvaéenih pacijenata

Komplikacije postantimikrobne dijareje | Broj pacijenata
Druge infekcije 5
Dehidracija/hipokalijemija 3
Akutna bubrezna ozljeda 2
Akutizacija kroni¢ne bubrezne bolesti 1
Ileus 1
Bez komplikacija 12
Ukupno 24
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Primijenjena terapija je u 75 % pacijenata bio metronidazol, a u 25 % vankomicin. Od
njih je 21 % primalo kombiniranu terapiju metronidazola i vankomicina, dok je 4 % dobivalo

vankomicin samostalno, navedeno u tablici 12.

Tablica 12. Terapija postantimikrobne dijareje u pacijenata

Udio pacijenata

Antibiotik za terapiju postantimikrobne dijareje N %
Metronidazol 18 75

Vankomicin 1 4

Kombinacija metronidazola i vankomicina 5 21
Ukupno 24 100

Uz osnovnu terapiju, 34 % pacijenata je primalo drugu antimikrobnu terapiju zbog
prileze¢e infekcije (urinarne infekcije, kandidemija, upala gusterace). Koristili su
nitrofurantoin, ertapenem, flukonazol, cefuroksim i ceftriakson. Primijenjena je razlicita
simptomatska terapija (tablica 13) i to: intravenska rehidracija (54 % pacijenata), nadoknada

kalija (21 %), probiotik (13 %) te albumini (8 %).
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Tablica 13. Primjenjena simptomatska terapija

Udio pacijenata

Simptomatska terapija N %
Intravenska rehidracija 13 57
Nadoknada kalija 5 22
Probiotik 3 13

Albumini 2 8
Ukupno 23 100

Od svih pacijenata koji su imali recidiv, 75 % ih je primalo metronidazol kao terapiju

za prethodnu epizodu dijareje. Radili smo procjenu teZine stanja postantimikrobne dijareje po

Hornovom indeksu bolesti podijeljena u fulminantni, teski i blagi do umjereni oblik s obzirom

na klini¢ku sliku pacijenta te prikazali u tablici 14*. TeZi oblik bolesti je imalo 46 %

pacijenata (N=11), fulminantni oblik je bio prisutan u jednog pacijenta, a svi ostali su imali

blagi do umjereni oblik.

Tablica 14. Procjena teZine stanja bolesti po Hornovom indeksu bolesti

Udio pacijenata
Oblik postanimikrobne dijareje po Hornovom indeksu bolesti N %
Fulminantni oblik 1 4
Teski oblik 11 46
Blagi do umjereni oblik 12 50
Ukupno 24 100
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Osim pacijenata hospitaliziranih u Klinici za infektivne bolesti, postoje i oboljeli
tretirani na razini primarne zdravstvene skrbi. Prema podacima Epidemioloskog Odjela,
Nastavnog Zavoda za Javno Zdravstvo u periodu 2010.-2015. godine je prijavljeno 32 slu¢aja
PAD-a uzrokovanog C. difficile te je udio hospitaliziranih slu¢ajeva u svim prijavljenima 75

%,

Uvidom u Integrirani bolnicki informacijski sustav (IBIS) pratio se daljnji tijek
zdravstvenog stanja pacijenata nakon otpusta iz Klinike za infektivne bolesti. U 3 pacijenta je
nastao recidiv bolesti u periodu 20-45 dana nakon otpusta iz Klinike. Tri pacijenta su
preminula, ali jedan je preminuo zbog pogorsanja postantimikrobne dijareje. Taj je bolesnik
zbog potrebe za intenzivnim lijeCenjem premjesten u JIL (Jedinicu intenzivnog lijecenja)
KBC Rijeka gdje je doslo do daljnjeg pogorsanja klinicke slike, razvijanja septickog Soka,

visestrukog organskog zatajenja i u konacnici, smrti.
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5. Rasprava

Postantimikrobna dijareja predstavlja kolitis povezan s prethodnom uporabom
antibiotika. Toksini C. difficile dovode do nastanka pseudomembrana u kolonu. Simptomi
PAD-a su dijareja (viSe od 3 neformirane stolice u 24 sata), abdominalni gréevi ili osjetljivost
abdomena®. Analizu podataka nasih pacijenata zapoceli smo sa spolnom raspodjelom
pacijenata s PAD-om. Postoje istrazivanja u kojima ne postoji razlika u spolu, dok su u
drugima svi pacijenti bili muskog spola’??®. Tu razliku moZemo protumaéiti gledajuéi
karakteristike pacijenata kao dob, rizi¢ne faktore koji su, naime, bili prisutni kod svih Zzena u
nasoj studiji. Prosjek dobi nasih pacijenata je isti kao u sli¢nim istrazivanjima u kojima je od
732 do 74,3 godine?’. Starija dob se smatra negativnim prognosti¢kim faktorom za prvu
epizodu, kao i za rekurentnu epizodu®. Smatra se da tome pridonosi ¢injenica da starije osobe
ceS¢e imaju razlicite komorbiditete te ucestalo troSe IPP 1 antibiotike te su tako podlozniji
razvoju PAD-a*>?°. Osobito je Cesta zahvaéenost starijih u starackim domovima, a razlog tome
su nedovoljne sanitarne mjere*°. Prosje¢an broj stolica u pacijenata nam daje uvid u tezinu
klinicke slike te kolika je potreba za rehidracijom kako bismo izbjegli dehidraciju. Broj
stolica <12 je dio klini¢ke slike blage do umjerene bolesti®®. Razinu tjelesne temperature smo
razmatrali da bismo dobili uvid teZine stanja bolesti te koliko pacijenata spada u kategoriju
teSke bolesti (>38,5°C) po uzoru na literaturu®. Iznenadujuéi rezultat je ak 29 % pacijenata
koji su bili afebrilni. Mogucée objasnjenje je starija dob pacijenata te sukladno tome slabiji
odgovor organizma na infekcijul. Analiza broja leukocita je napravljena s ciljem razlu¢ivanja
teZe slike bolesti te je 38 % nasih pacijenata imalo prezentaciju teske bolesti (15-35x10°/L)%.
Razina neutrofilnih granulocita je ocekivano u veéine pacijenata (71 %) bila >70 %?°. Razina
kreatinina, kao znak akutne bubrezne ozljede, je bila povisena u 21 % pacijenata koji su
sukladno tome tretirani radi poboljSanja bubrezne funkcije!®. Razina CRP-a je u veéine

pacijenata bila poviSena. Znak tezine stanja bolesti i1 ujedno rizi¢ni faktor je i
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hipoalbuminemija, mjerena i potvrdena u 3 pacijenta. S obzirom na prediktivnu vrijednost
albumina, potrebno ju je mjeriti u svih pacijenata s PAD-om*®3, Znak PAD-a su i primjese
sluzi i krvi u stolici. Vazno je naglasiti da kod svakog pacijenta sa sumnjom na PAD treba
utvrditi postoje li ove primjese u stolici, $to nas moze pribliziti dijagnozi. Okultna krv u stolici
je puno ¢es¢a od melene ili hematokezije te bi radi toga bilo pozeljno raditi hemokult test kod
pacijenata sa sumnjom na PAD?. Istovremeno treba imati na umu da ove primjese u stolici
mogu biti znak drugih bolesti. Dijagnosti¢ki laboratorijski test koji se koristi u KBC Rijeka od
2016. godine je test u 2 koraka. U periodu 2010.-2015. godine se koristio samo prvi korak.
Prvi korak ukljuéuje istovremeno izvodenje dva testa: C. difficile GDH imunokromatografski
test (EIA-GDH) i C. difficile toksin A/B imunokromatografski test (EIA-toksin A/B). Prvi je
dobar test probira, ali nije specifi¢an za sojeve koji produciraju toksin dok drugi moze odrediti
toksigeni soj bakterije. U slucaju da su oba testa negativna smatra se da C. difficile nije
prisutan te ako su oba pozitivna da je prisutan toksigeni soj C. difficile. Jedino u slucaju
detektiranog antigena prvim testom, ali negativhim drugim testom na toksine radi se drugi
korak koji predstavlja RT-PCR koji detektira gene za proizvodnju toksina®l. Promatrajuéi
razliCite rizine ¢imbenike dobili smo rezultate prema kojima je svaki na$ pacijent spadao u
skupinu riziénih za razvoj bolesti. Cak 79 % pacijenata bilo je starije od 65 godina*!4?®,
Koristenje IPP-a je bilo prisutno kod 33 % pacijenata. lako vec¢ina literature navodi da je
koriStenje IPP-a rizi¢ni ¢imbenik, objaSnjavajui to ¢injenicom da blokira lucenje zelu€ane
kiseline koja ima protektivni u¢inak kod nastanka PAD-a, neki navode da je do svrstavanja
IPP-a u rizi¢ne ¢imbenike doslo zbog zbunjujuceg efekta, tocnije povezanosti pacijenata s
komorbiditetima, nedavnim boravkom u bolnici koji istodobno zbog navedenih razloga
koriste IPP*. Nedavna hospitalizacija kao rizi¢ni ¢imbenik je bila prisutna u 71 % pacijenata
$to je u skladu s literaturom te potvrduje pozitivnu prediktivnu vrijednost ovog faktora®132°,

Glavni rizicni faktor je koriStenje antibiotika prije nastupa simptoma bolesti. Neka
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istrazivanja su doSla do zaklju¢ka da samo iskljucenje uzroc¢ne antibiotske terapije (bez
uvodenja terapije za PAD) dovodi do ozdravljenja u 15 % do 25 % pacijenata®*>?>. U 79 %
naSih pacijenata je zabiljezena prethodna uporaba antibiotika. Nasi podaci su sli¢ni literaturi
po kojoj je u 85 % pacijenata pozitivna anamneza koriStenja antibiotika prosjeéno 2 tjedna’
odnosno do 28 dana prije nastupa simptoma bolesti®. U nasih pacijenata je sukladno literaturi
koriStenje antibiotika bilo prosje¢no 11 dana (u rasponu 2-20 dana) prije nastupa simptoma.
Sto je vise koristenih antibiotika te njihova veéa doza, veéi je i rizik razvoja dijareje. U
literaturi se navodi da su skoro svi antibiotici povezani s nastankom PAD-a, osim
aminoglikozida, a medu najces¢ima su penicilini, cefalosporini, fluorokinoloni i
klindamicin®'®. Nasi rezultati se razlikuju od ovih navoda jer je u jednog pacijenta
aminoglikozid (gentamicin) bio uzrok nastanka bolesti. S obzirom da do sada nije utvrdena
poveznica aminoglikozida i PAD-a, tu poveznicu treba detaljnije prouciti te objasniti. Medu
najce$¢im antibioticima koje su na$i pacijenti koristili su bili cefalosporini i penicilini.
Klindamicin nije bio uzrok bolesti niti u jednog naseg pacijenta. U ovoj studiji je 29 %
pacijenata imalo recidiv. Taj postotak je sli¢an literaturi: 25 %2’ dok neki navode 15-30 %°.
Veé smo objasnili razliku relapsa i reinfekcije. Smatra se da je reinfekcija uzrokovana novim
sojem bakterije 8 tjedana poslije inicijalne epizode, dok je relaps ponovljena epizoda dijareje
istim sojem unutar 8 tjedana od prve epizode. Medutim, u 65 % slu€ajeva recidiva dijareje
nakon 8 tjedana, bili su uzrokovani istim sojem C. difficile kao kod inicijalne epizode i stoga
unato¢ pojavljivanju nakon 8 tjedana predstavljali su relaps®®. Cak 37,5 % nasih pacijenata je
razvilo komplikacije bolesti. Iz tog razloga je vazno da se pacijentima pristupi ubrzano jer se
u PAD-u komplikacije brzo razviju ako pacijenti nisu na vrijeme i optimalno lijeceni®. U
americkoj epidemioloskoj studiji o PAD-u bilo je 14,1 % komplikacija®?, dok kanadska
studija navodi porast komplikacija u periodu od 10 godina od 7,1 % do 18,2 %3, Najcesca

terapija u nasih pacijenata je metronidazol (75 %) koji po smjernicama predstavlja prvi izbor
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za blagu do umjerenu bolest. Ostali pacijenati su primali vankomicin, od kojih 21 % u
kombinaciji s metronidazolom. Metronidazol se moze primjeniti per os te i.v., dobro se
apsorbira u gastrointestinalnom sustavu (GIT), a najvisa koncentracija se postize u
neformiranoj stolici te je ujedno najdjelotvorniji kad je stolica jo§ uvijek neformirana.
Vankomicin se za PAD primjenjuje per os jer se slabo apsorbira u GIT-u i tako postize
najviSu koncentraciju lijeka u debelom crijevu. Predstavlja terapiju izbora za tezi PAD i
fulminantni oblik. Postoje brojne studije koje usporeduju ucinkovitost metronidazola i
vankomicina. Nema statisticki znacajne razlike u izlije¢enju (metronidazol 71 %, vankomicin
79 %), ali je razlika u brzini postizanja odgovora na terapiju statistiCki znacajna: uz
metronidazol 4,6 dana, a uz vankomicin 3 dana*'%31’. Dodatno, metronidazol je jeftiniji od
vankomicina. Oba lijeka imaju nuspojave. Metronidazol primjenjen per os ima nuspojave ako
se koristi dugotrajno (akumulacijski u¢inak) i to su periferna neuropatija i opticki neuritis te
interakcije s varfarinom?’. lako vankomicin ima nisku moguénost apsorpcije u GIT-u, postoje
stanja kad je povecana njegova apsorpcija i to kad je prisutna jaka upala sluznice crijeva $to
dovodi do povecane razine lijeka u serumu. Drugi uzrok poviSene razine vankomicina u
serumu moze biti smanjena mogucnost izlucivanja zbog prisutnog bubreZznog oStec¢enja u
pacijenta. PoviSena razina vankomicina u serumu moze imati neurotoksi¢ni i nefrotoksiéni
u¢inak. PoZeljna koncentracija u serumu je <30-40 mg/L'®. Koristenje vankomicina dovodi do
porasta razvoja vankomicin rezistentnog enterokoka (VRE) dok druge studije navode da i
metronidazol, pored vankomicina, dovodi do razvoja VREY. Dokazano je da vankomicin
rjede izaziva komplikacije (2,6 %) od metronidazola (4 %)?’. Osim per os, za vankomicin je
moguca administracija intrakolonski u slucaju razvoja ileusa u pacijenta, nemogucénosti
peroralnog unosa lijeka, ali uz mogucu opasnost od perforacije crijeva tokom instilacije
antibiotika®>!®. Terapijski uspjeh se prati u razdoblju od 3. do 5. dana lije¢enja i u slucaju

neadekvatnog klini¢kog i laboratorijskog odgovora, terapiju je potrebno promijenitil. U
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slucaju prvog recidiva terapija izbora je jednaka onoj koja se koristila za inicijalnu epizodu,
ako ponavljajuca epizoda nije tezi oblik bolesti od prethodnog. Za drugi recidiv se preporuca
vankomicin ili fidaksomicin, ali treba uzeti u obzir jako visoku cijenu fidaksomicina $to ga
gini tesko dostupnim za terapiju u zdravstvenoj skrbi*. U slu¢aju multiplih recidiva terapija
izbora je fekalna transplantacija sa stopom izlije¢enja 91 %12, U KBC Rijeka se ta metoda
prvi put izvela u 2017. godini kod pacijentice s 3 recidiva te je bakterioterapija nakon 2.
izvodenja bila uspjeSna. U sluCaju razvoja rekurentne epizode nakon Sto se u inicijalnoj
epizodi koristio metronidazol, postoji objasnjenje zasto je doslo do ponovnog razvoja bolesti.
Koncentracija metronidazola u stolici je razli¢ita ovisno o formiranosti stolice. U
neformiranoj stolici prosje¢na koncentracija antibiotika je od 0,25 do 9,5 mg/LY’. Kad dolazi
do poboljsanja klinicke slike, stolica postaje vise formirana i tada je koncentracija antibiotika
snizena do nedetektabilne razine §to pruza C. difficile mogucnost sporulacije te naknadnog
razvoja recidiva. Postoji hipoteza da pacijenti s teskim PAD-om imaju smanjen protok krvi u
zile koje opskrbljuju kolon i stoga slabiju dostavu metronidazola. ZabiljeZena je pojavnost
rezistencije klostridija na metronidazol, iako posljednje studije navode da ne dolazi do porasta
rezistencije'®. Prethodna uporaba cefalosporina moZe dovesti do neuspjeha metronidazola, ali
je pozadinu toga potrebno dalje istrazivati*'®. Zbog prileze¢ih infekcija, tre¢ina nasih
pacijenata je primalo dodatnu antibiotsku terapiju §to se smatra rizi¢nim faktorom za razvoj
rekurentne epizode!*. Da bismo smanjili incidenciju pojavnosti PAD-a, potrebna je restrikcija
koriStenja precipitiraju¢ih antibiotika®. Osim kauzalne terapije, pacijenti su lijeceni i
simptomatski. Najzanimljivije je pitanje koriStenja probiotika. Smatralo se da su probiotici
povezani s nizom incidencijom PAD-a kao i razvijanja rekurentne epizode. Spominju se kao
profilakticko i terapijsko sredstvo u vidu samostalne terapije te kombinirane s nekim
antibiotikom. DanaSnje smjernice ne preporucuju koriStenje probiotika za prevenciju ni za

terapiju PAD-a zbog rizika razvoja bakterijemije i fungemije, o0sobito u
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imunokompromitiranih pacijenata®'3'’. Sto se ti¢e odredivanja stadija bolesti smatramo da je
potrebno utvrditi stadij bolesti po Hornovom indeksu prije propisivanja terapije da bi dobili
odgovarajucu terapiju za odredeni stadij bolesti te s time 1 odgovarajuci klinicki odgovor na
terapiju>3. Tri pacijenta su razvila rekurentnu epizodu nakon otpusta iz bolnice, tri su
preminula no samo jedan zbog posljedica PAD-a te niti jedan pacijent nije podvrgnut
operaciji uslijed komplikacija bolesti. Klini¢ka slika PAD-a se lako moze pogorsati i dovesti
do smrti. Intrahospitalna smrtnost u pacijenata s PAD-om je 13 % za razliku od pacijenata bez
PAD-a 2,7 %2, S obzirom da je 21 % pacijenata u nasoj studiji primalo kombiniranu terapiju
metronidazola i vankomicina pozvali bismo se na istraZivanje koje je pokazalo u¢inak ove
kombinirane terapije koja nije spomenuta u smjernicama. Smrtnost pacijenata koji su primali
samo vankomicin je bila 36,4 % dok je grupa pacijenata koja je primala vankomicin i
metronidazol imala stopu smrtnosti 15,9 %34, S obzirom na pozitivne rezultate potrebne su
nove studije o kombiniranoj terapiji koje bi potvrdile navedenu studiju te definirali
kombiniranu terapiju kroz smjernice. Asimptomatske kliconose predstavljaju izvor Sirenja C.
difficile. To mogu biti osobe koje nikad nisu razvile PAD ili su ga preboljele, ali i dalje u
stolici izlu¢uju spore bakterije. Kliconose naj¢esce nalazimo u stara¢kim domovima (4-20 %),
ali je i nedonoscad ¢esto kolonizirana (5-70 %). Ovi posljednji rjede razvijaju simptome §to se
tumaci nedostatkom receptora za toksin A u debelom crijevu. Izrazito su vazne higijenske
mjere u svrhu prevencije Sirenja spora C. difficile i potencijalnog nastanka epidemije. Spore
su rezistentne na alkohol te je osnovna mjera suzbijanja Sirenja spora pranje ruku sapunom i
vodom. Nuzna je obuka svih bolnic¢kih zaposlenika te onih koji skrbe za starije i nemocne po
domovima da bi doslo do suzbijanja Sirenja C. difficile. Preporuca se koristenje jednokratne
opreme (rukavice, kute), ¢is¢enje svih ploha u bolnici s kojima pacijenti dolaze u kontakt s
izbjeljivacem (hipoklorna otopina). Postivanjem tih mjera moguce je suzbiti incidenciju PAD-

a za 60 %128 Gledaju¢i sveukupne rizi¢ne ¢imbenike, najosnovnija mjera za prevenciju
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PAD-a je razumno propisivanje te primjena antibiotika kao osnovni uzroéni ¢imbenik za

njegov razvoj.
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6. Zakljucak
Ovo istrazivanje je dalo uvid u prezentaciju PAD-a u Klinici za infektivne bolesti,
KBC Rijeka. Sukladno relevantnoj literaturi usporedili smo naSe rezultate koji su se
djelomi¢no podudarali. Buducéi da se ovakav pregled pacijenata s PAD-om dosad nije radio u
KBC Rijeka, ovaj rad ¢e imati vrijednost u vidu edukacije osoblja KBC Rijeka i takoder
pacijenata, u svrhu prevencije Sirenja C. difficile te podizanja svijesti o racionalnoj uporabi

antibiotika da bismo izbjegli PAD te komplikacije koje donosi.
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7. Sazetak
Svrha rada: Svrha ove retrospektivne studije je prikaz pacijenata s postantimikrobnom
dijarejom (PAD) uzrokovanom C. difficile u Klinici za infektivne bolesti Klini¢kog bolnickog
centra Rijeka (KBC) u periodu 2010.-2015. Cilj je bio dati uvid u sociodemografske znacajke,
laboratorijske parametre pacijenata te rizi¢ne ¢imbenike za razvoje bolesti. Zeljeli smo dobiti
presjek najcesce kliniCke prezentacije PAD-a te koje skupine pacijenata su najzahvacenije i

imaju rizik razvoja bolesti da bi se sukladno tome preporucile potrebne mjere prevencije.

Ispitanici i postupci: Koristeni su podaci iz medicinske dokumentacije povijesti bolesti 24
pacijenta, lijeCenih u Klinici za infektivne bolesti KBC Rijeka koji su hospitalizirani u
vremenskom periodu od 2010. godine do 2015. godine. Napravljena je statistika

deskriptivnom analizom u programu Microsoft Excell 2016.

Rezultati: Udio Zena je bio 58 %, a muskaraca 42 %. Prosjecna dob ispitanika bila je 73
godine (+16,5). Svi ispitanici su imali bar jedan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj PAD-a. Prije
nastupa simptoma PAD-a 79 % pacijenata je koristilo bar jedan antibiotik. U uzro¢noj
antibiotskoj terapiji se po prvi put spominju aminoglikozidi. TezZi oblik bolesti je imalo 46 %
pacijenata (11), fulminantni oblik je bio prisutan u jednog pacijenta, a svi ostali su imali blagi
do umjereni oblik. Primijenjena terapija za postantimikrobnu dijareju je u 75 % pacijenata bio

metronidazol, a u 25 % vankomicin. Recidiv je nastupio u 29 % pacijenata.

Zakljucak: Ova studija daje uvid o stanju PAD-a u KBC Rijeka. Ima svrhu edukacije o
higijenskim mjerama da bi zaustavili Sirenje C. difficile te naglasili nuznost racionalnog

propisivanja antibiotika kao glavnog precipitirajuceg faktora PAD-a.

Kljuéne rije¢i: postantimikrobna dijareja, C. difficile, antibiotici
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8. Summary
Aims of research: Purpose of this retrospective study is representation of patients with

antibiotic-associated diarrhea (AAD) caused by C. difficile in The Clinic of Infectious
Diseases Clinical Hospital Center (CHC) Rijeka from 2010.-2015. Our aim was to show
laboratory parameters of patients and risk factors for developing disease. We wanted to make
a review of the most often clinical presentations of AAD and to determine which group of

patients was the most affected and had a risk of developing the disease.

Patients and methods: We used the data from medical documentation of 24 patients, treated
in the Clinic of Infectious Disease CHC Rijeka which were hospitalized in the period 2010.-

2015. Statistic was made by descriptive analysis in the program Microsoft Excell 2016.

Results: Share of women was 58 %. Average age of examinees was 73 years (£16,5). All
patients had at least one risk factor for developing AAD. Before the onset of AAD symptoms
79 % patients used at least one antibiotic. Aminoglycosides are mentioned for the first time as
a causative agents of AAD. Hard AAD was seen in 46 % (11) patients, while one had a
fulminant form and all the rest had mild/moderate form. Metronidazole was applied as a
therapy in 75 % patients and vancomycin in 25 %. Recurrent disease was found in 29 %

patients.

Conclusion: This study gives insight about AAD in CHC Rijeka. It points towards the
education about sanitary measures necessary to stop the spreading of C. difficile and

emphasizes the necessity of rational prescribing of antibiotics.

Key words: antibiotic-associated disease, C. difficile, antibiotics
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