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Sazetak

Uvod. Ucestalost infekcije bakterijom Clostridium difficile (CDI)
posljednjih je dvadesetak godina u znac¢ajnom porastu posvuda u
svijetu. CDI, u prvom redu, zahvaca stariju populaciju zahvalju-
juéi vecem broju rizi¢nih ¢imbenika ukljucujuci slabljenje imu-
noloske obrane, ¢estih komorbiditeta i Ceste uporabe antibiotika.
Cilj. Cilj ovog rada je bio utvrditi predisponiraju¢e ¢imbenike
za dobivanje ove infekcije kod nasih bolesnika te kod koje je
skupine bolesnika smrtni ishod ¢es¢i.

Materijali i metode. Retrospektivna opservacijska analiza iz origi-
nalne arhivirane medicinske dokumentacije. Kod statisticke obrade
podataka primijenjeni su Mann-Whitneyev test, ¥* i Fisherov egzak-
tni test. Razina statisticke znacajnosti odredena je na 5 % (p <0,05).
Rasprava. Rezultati analize kod nasih bolesnika u OB Zadar pokazali
su kako je starija zivotna dob (vise od 60 godina) identificirana
kao najznacajniji i nezavisni ¢cimbenik smrtnog ishoda bolesti.

Abstract

Introduction. Over the last two decades Clostridium difficile in-
fection (CDI) rates have significiantly increased worldwide with
subsequent increases in morbidity and mortality. CDI dispropor-
tionally affects the elderly due to numerous risk factors including
immunosenescence, frequent comorbidities and increased anti-
biotic utilisation. The first CDI outbreak in our hospital reveals
that aging is probably the most important and independent risk
factor for mortallity.

Aim. The aim of this study was to determine predisposible factors
for acquiring this infection among our patients and, furthermore,
in which group of patients the death was more frequent.
Materials and methods. A retrospective obervation analysis was
performed by using the original archive of medical documen-
tation. For statistical data processing, we have implemented the
Mann-Whitney test, x> and Fisher exact test. The level of statistical
importance was defined at 5% (p < 0,005).

Conclusion. The results of analysis of our patients in General
Hospital Zadar have shown that elderly age (older than
60) has been identifed as the most important and independent
lethal outcome factor among patients.

Uvod

Clostridium difficile je jedan od vode¢ih uzroka smrt-
nosti kod bolnickih infekcija. Tijekom hospitalizacije, oko
20 % bolesnika se kolonizira, a vise od 30 % kolonizi-
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ranih razvije bolest. Nakon prve epizode, 20-40 % bole-
snika ima recidiv bolesti [1]. Glavni rizi¢ni faktori infek-
cije uzrokovane Clostridium difficile (CDI) su sljedeci:
prethodna antimikrobna terapija, terapija s inhibitorima
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protonske pumpe (IPP), hospitalizacija, starija dob te, po-
sljednjih godina pojava hipervirulentnih sojeva 027 1 078,
rezistentnih na velik broj antibiotika [2-5]. U ovom radu
prikazujemo analizu demografskih, epidemioloskih i kli-
nickih obiljezja kod bolesnika s CDI koji su, u razdoblju
1.1.2015. do 31. 12. 2015. godine bili u bolni¢kom susta-
vu kroz ambulantnu ili stacionarnu djelatnost OB Zadar.

Materijali i metode

Retrospektivnom opservacijskom analizom iz origi-
nalne arhivirane medicinske dokumentacije obuhvaceno
je 60 bolesnika. Ukljuceni su svi bolesnici koji su, u raz-
doblju od 1.1.2015. do 31.12.2015., godine bili u bolni¢-
kom sustavu kroz ambulantnu ili stacionarnu djelatnost,
bez obzira na dob, spol i komorbiditete. Raspodjela u
skupine, ovisno o tezini bolesti, klasificirala se suklad-
no Hines VA CDI bodovanju. Kriterij uklju¢ivanja bio je
izolat Clostridium difficile iz uzorka stolice. Za potrebe
analize uzoraka stolice radeni su imunokromatografski test
na toksin A i B te molekularna metoda polimerazne lan¢ane
reakcije (PCR). Kod statisticke obrade podataka primije-
njeni su Mann-Whitneyev test, % i Fisherov egzaktni test.
Razina statisticke znacajnosti odredena je na 5 % (p <0,05).

Rezultati

Prosjecna dob bila je 77 godina, od toga 35 (58,3 %)
muskaraca i 25 (41,7 %) zena (Tablica 1). Stopa smrtnosti
iznosila je 33,3 % (20/60 bolesnika; Tablica 1), a u skupini
umrlih unutar 30 dana umrlo je 73,7 % (14/19 bolesnika;
Tablica 4). Prosje¢na dob umrlih bolesnika iznosila je 81
godinu. U skupini umrlih bolesnika, 6/18 (30 %) njih ima-
lo je rekurentnu bolest. Kod svih umrlih bolesnika radilo
se o teSkom obliku bolesti; a 5/39 (12,8 %) bolesnika pre-
zivjelo je teski oblik (Tablica 1, Tablica 3). Kod skupine
umrlih zabiljezena je statisticki veéa ucestalost bolesni-
ka s arterijskom hipertenzijom (y*=5,15; df=1; p=0,023;
¢=0,29), sréanim bolestima (}*=8,54; df=1; p=0,003;
¢=0,38) i anamnezom prethodne antimikrobne terapije
cefalosporinima (y=10,00; df=1; p=0,002; ¢=0,41; Tabli-
ca 2). Kod umrlih bolesnika zabiljezena je visoka ucesta-
lost kroni¢ne plué¢ne bolesti — 8/14 (57,1 %). Nije bilo sta-
tisticki znacajne razlike izmedu skupine umrlih s obzirom
na prisutnu rekurenciju i prethodnu antimikrobnu terapiju
amoksicilin/klavulanatom (Tablica 3).

Tablica 1. Epidemioloska i klinicka obiljezja bolesnika zaraze-
nih Clostridium difficille infekcijom

Table 1. Epidemiologic and clinical features in patients with
Clostridium difficile Infection
N=60 (%)
Spol
Gender
muski 35(58,3)
male
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zenski
female

Epizoda CDI

CDI episode
prva 42 (70,0)
first
druga 14 (23,3)
second
treca 4(6,7)
third

Tip pacijenta

Type of patient

25 (41,7)

bolnicki pacijent 44 (73,3)
hospital patient
ambulantni pacijent 16 (26,7)
ambulance patient
Tezina bolesti*
Disease severity™
Srednje teska
Moderate

Teska

Severe
Mortalitet
Mortality

ne 40 (66,7)

no

da 20 (33,3)

yes

34 (57,6)
25 (42,4)

*Za jednog pacijenta nisu bili dostupni podaci o tezini bolesti
There was no data for disease severity in one patient
CDI (Clostridium difficile)

Tablica 2. Raspodjela bolesnika s Clostridium difficile infekci-
jom prema komorbiditetima i prethodnoj antimikrob-
noj terapiji (n=60)

Table 2.  Distribution of patients according to co-morbidity
and earlier antimicrobial treatment (n=60)

(%)
Komorbiditeti
Co-morbidities
Arterijska hipertenzija 16 (26,7)
Arterial hypertension
Kroni¢na pluéna bolest 20 (33,3)
Chronic lung disease
Maligna bolest 13 (21,7)
Malignancy
Kroni¢na renalna bolest 10 (16,7)
Chronic renal disease
Srcane bolesti 29 (48,3)
Heart diseases
Ulkusna bolest 9 (15,0)

Ulcer disease
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Imunoloske bolesti 1(1,7) Cefalosporini 15 (25,87)
Immunological diseases Cephalosporins
Cerebrovaskularne bolesti 8(13,3) Metronidazol 1(1,72)
Cerebrovascular diseases Metronidazole
Je.trene.bolesti 8(13,3) Fluorokinoloni 18 (31,03)
Liver diseases Fluoroquinolones
Prethodna antimikrobna terapija Ostali (druge skupine 19 (32,76)
Previous antimicrobial therapy antimikrobnih lijekova)
Amoksicilin/klavulanska kiselina 5(8,62) Others (other groups of
Amoxicilline/clavulanic acid antimicrobial medicines)
Tablica 3. Usporedba skupine prezivjelih bolesnika sa skupinom umrlih bolesnika
Table 3. Comparison of the patients who survived with the group of patients who died
Bez mortaliteta Mortalitet
(n=40) (n=20)
No mortality Mortality
n (%) n (%) p Ucinak
Spol
Gender
muski 25 (62,5) 10 (50,0) 0,355
male
zenski 15 (37,5) 10 (50,0)
female
Dob, medijan (IQR)
Age, median (IQR) 74,0 (66,0-82,0) 81,0 (73,5-85.5) 0,046 0,34
Recidiv CDI 12 (30,0) 6(30,0) >0,999
CDI relapse
Tip pacijenta — bolnicki 29 (72,5) 15 (75,0) 0,836
Type of patient — hospital
Tezina bolesti — ozbiljna 5(12,8)* 20 (100,0) <0,001 0,84
Disease severity grade — severe
Komorbiditeti
Co-morbidities
Arterijska hipertenzija 7(17.5) 9 (45,0) 0,023 0,29
Arterial hypertension
Kroni¢na plucna bolest 12 (30,0) 8 (40,0) 0,439
Chronic lung disease
Maligna bolest 9 (22,5) 4 >0,999
Malignancy
Kroni¢na renalna bolest 4 (10,0) 6 (30,0) 0,070
Chronic renal disease
Srcane bolesti 14 (35,0) 15 (75,0) 0,003 0,38
Heart diseases
Ulkusna bolest 4(10,0) 5(25,0) 0,145
Ulcer disease
Imunoloske bolesti 0(0,0) 1(5,0) 0,333
Immunological diseases
Cerebrovaskularne bolesti 5(12,5) 3 (15,0) >0,999
Cerebrovascular diseases
Jetrene bolesti 6 (15,0) 2 (10,0) 0,707

Liver diseases
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Prethodna antimikrobna terapija
Previous antimicrobial therapy

Amoksicilin/klavulanska kiselina 3(7,5) 2(10,0) >0,999
Amoxicillin/clavulanic acid

Cefalosporini 5(12,5) 10 (50,0) 0,002 0,41
Cephalosporins

Metronidazol 0(0,0) 1(5,0) 0,333
Metronidazole

Fluorokinoloni 13 (32.5) 5(25,0) 0,550
Fluoroquinolones

Ostali 15 (37.5) 4 (20,0) 0,170

Others

KRATICE: p = razina statisticke znacajnosti
ABBREVIATIONS: p= statistical significance level
CDI (Clostridium difficile)

*Za jednog prezivjelog pacijenta nisu bili dostupni podaci o tezini bolesti (n=39)
*There was no data on disease severity grade in for one patient who managed to survive (n =39)

Tablica 4. Usporedba skupine prezivjelih bolesnika s umrlim unutar 30 dana
Table 4. Comparison of the patients who survived with the patients who died within 30 days

Bez mortaliteta Mortalitet unutar 30 dana

(n=40) (n=14)
No mortality Mortality within 30 days
n (%) n (%) P Uc¢inak
Spol
Gender
muski 25 (62,5) 8 (57,1) 0,723
male
zenski 15 (37,5) 6 (42,9)
female
Dob, medijan (IQR) 74,0 (66,0-82,0) 81,0 (73,0-86,0) 0,065
Age, median (IQR)
Recidiv CDI 12 (30,0) 2 (14,3) 0,311
CDI relapse
Tip pacijenta — bolnicki 29 (72,5) 11 (78,6) 0,739
Type of patient — hospital
Tezina bolesti — ozbiljna 5(12,8)* 14 (100,0) <0,001 0,80
Disease severity grade — severe
Komorbiditeti
Co-morbidities
Arterijska hipertenzija 7(17,5) 6(42,9) 0,075
Arterial hypertension
Kroni¢na pluéna bolest 12 (30,0) 8(57,1) 0,070
Chronic lung disease
Maligna bolest 9(22,5) 2 (14,3) 0,708
Malignancy
Kroni¢na renalna bolest 4(10,0) 6 (42,9) 0,013 0,37
Chronic renal disease
Srcane bolesti 14 (35,0) 11 (78,6) 0,005 0,38
Heart disease
Ulkusna bolest 4(10,0) 2 (14,3) 0,643

Ulcer diseases
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Imunoloske bolesti
Immunological diseases
Cerebrovaskularne bolesti
Cerebrovascular diseases

Jetrene bolesti
Liver diseases

Prethodna antimikrobna terapija
Previous antimicrobial therapy
Amoksicilin/klavulanska kiselina
Amoxicillin/clavulanic acid
Cefalosporini
Cephalosporins
Fluorokinoloni
Fluoroquinolones

Ostali
Others

0 (0,0)

5(12,5)

6 (15,0)

3(7,5)

5(12,5)

13 (32.5)

15 (37.5)

1(7,1) 0,259

2(14,3) >0,999

1(7,1) 0,662

0 (0,0) 0,560

8 (57.1) 0,002 0,46
5(35,7) >0,999

2(14,3) 0,181

KRATICE: p = razina statisticke znacajnosti
ABBREVIATIONS: p= statistical significance level

*Za jednog prezivjelog pacijenta nisu bili dostupni podaci o tezini bolesti (n=39)
*There was no data on disease severity grade in for one patient who managed to survive (n =39)

Rasprava

Clostridium difficile jedan je od vodecih uzroka bol-
nic¢kih infekcija, ali i smrtnosti kod bolni¢kih infekcija.
Zadnjih godina biljezi se znacajan porast incidencija ove
infekcije posvuda u svijetu. Prema objavljenim podacima,
incidencija u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD)
iznosi oko 400000 bolesnika godisnje s 29000 umrlih [6];
u Europi je incidencija oko 172000 godisnje [7]. Prema
izvjes¢éu Centra za kontrolu i prevenciju bolesti (CDC),
jedna od tri CDI javlja se kod osoba starijih od 65 godina,
a hospitalizacija u tih osoba Cetiri je puta ¢es¢a nego kod
osoba mladih od 65 godina, dok je, primjerice, ucestalost
hospitalizacije u osoba starijih od 85 godina desetorostru-
ko ¢es¢a nego kod mladih osoba [8]. Od posebnog je zna-
Caja visoka stopa smrti u osoba s CDI, koja je najveéa kod
osoba starijih od 65 godina. U SAD-u je ta stopa narasla
od 1999. godine kad je iznosila 5,7 umrlih na milijun sta-
novnika, dok je 2004. godine porasla na 23,7 umrlih na
milijun stanovnika [9]. U vise studija ispitivani su rizi¢-
ni ¢imbenici za razbolijevanje od CDI kod starijih osoba
i izdvojena su tri najznaéajnija: prethodna antimikrobna
terapija, izloZenost sporama C. difficile (prethodna hospi-
talizacija i trajanje) i imunoloski odgovor [10-13]. Klju¢ni
¢imbenik poveéanog morbiditeta i mortaliteta kod stari-
jih osoba je imunosenescencija, slabljenje imunoloskog
odgovora povezanog sa smanjenjem broja i funkcije T- i
B- limfocita [14-15]. Kod nasih bolesnika, prosjecna dob
u vrijeme hospitalizacije iznosila je 77 godina, dok je pro-
sjecna dob umrlih iznosila 81 godinu. Antibiotska terapija
poveéava rizik nastanka CDI u sljede¢ih 3 mjeseca nakon
uzimanja antibiotika najmanje 6 puta; rizik je najveci u
prvom mjesecu nakon terapije [16]. Visoko rizi¢ni antibi-
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otici za razvoj CDI su klindamicin, fluorokinoloni i cefa-
losporini. U seriji nasih bolesnika, najrizi¢nija za nastanak
CDI bila je skupina cefalosporina. Meta-analiza pokazala
je kako su u osoba starijih od 65 godina za razvoj CDI naj-
rizi¢niji fluorokinoloni, zbog pojave hipervirulentnog ri-
botipa 027 [13, 17]. Pojava takvih hipervirulentnih sojeva,
kao npr. PCR ribotipa 027, koji luce vecu koli¢inu toksina
A1 B s visokom razinom sporulacije dovela je do jo$ ve-
¢ih bolnic¢kih epidemija te pogodovala nastanku i Sirenju
bolnickih epidemija s povecanim morbiditetom i morta-
litetom [18, 19]. Mehanizam kojim antibiotici uzrokuju
CDI nastanak je crijevne disbioze koja znacajno mijenja
strukturu i metabolicke funkcije normalne crijevne flore,
¢ime se ujedno smanjuje i kolonizacijski otpor protiv C.
difficile [20].

Klini¢ki spektar CDI varira od asimptomatske ko-
lonizacije, preko laksih, srednje teSkih oblika do teskih
oblika, koji zahtijevaju lijeenje u jedinicama intenzivne
njege [6]. CDI se definira prisutnosc¢u dijareje (3 ili vise
neformiranih stolica unutar 24 sata) uz najmanje jedan od
sljede¢ih kriterija: pozitivni laboratorijski dokaz C. diffi-
cile toksina A i/ili B ili toksin-produciraju¢e C. difficile u
uzorku stolice ili postojanje pseudomembranoznog koli-
tisa ili dokaz histopatoloskih obiljezja CDI [21]. U nasSoj
seriji, 25/60 (41,6%) bolesnika imalo je teski oblik bole-
sti, kojeg je prezivjelo samo 5 (12,8%) bolesnika. Danas
se infekcija CDI klasificira ovisno o tezini bolesti zbog
pocetne terapije vankomicinom, koja nosi najmanji rizik
komplikacija [21; 22]

U skupini umrlih, rekurenciju bolesti imalo je 6/18 (30
%) bolesnika. Jedna sistematska pregledna studija rizi¢nih
¢imbenika rekurencije, komplikacija i mortaliteta pokaza-
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la je kako su najces¢i rizini ¢imbenici rekurencije starija
dob, uporaba antibiotika nakon dijagnoze, uporaba IPP i
ribotip O27 bakterije [5]; kod odredenog broja nasih bole-
snika zabiljezena je uporaba IPP (statisticki neznacajna).

Zakljucak

Najveca ucestalost Clostridium difficile infekcije kod
nasih bolesnika je u skupini starijih od 65 godina, koji u
anamnezi imaju arterijsku hipertenziju, druge sr¢ane bo-
lesti te prethodnu antimikrobnu terapiju sa cefalosporini-
ma. Visoka stopa smrti zabiljezZena je iskljué¢ivo kod osoba
starijih od 65 godina, s najmanje dvije komborbiditetne
bolesti, a koje su prethodno tretirane antimikrobnom te-
rapijom, dok je kod trecine bolesnika bilo rije¢ o recidivu
bolesti. Stoga je dob bolesnika klju¢ni ¢imbenik ishoda
bolesti u CDI.
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