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Sazetak

Clostridioides difficile je prvi puta identificirana 1935. godine. Rije¢ ,.difficile” potjece od
latinske rijeci ,,tezak* $to ukazuje na otezanu kultivaciju. Infekcije uzrokovane C. difficile uzrok
su povecanih troSkova lijeCenja u zdravstvu zbog dugih i1 ¢esto ponavljanih hospitalizacija, te
pocetka antibiotske terapije. Neki od Cimbenika rizika pojave C. difficile su komorbiditet i
hospitalizacija. Vrlo je bitna rana dijagnoza, identifikacija bolesnika i zapoceti terapiju kao mjere
lijeCenja i prevencije Sirenja C. difficile. Spore C. difficile mogu se na¢i na medicinskoj opremi
koja dolaze u izravan kontakt s pacijentom, te na povrS§inama oko pacijenta. NajceSée se u
lije¢enju koriste metronidazol, vankomicin, te fidaksomicin. U literaturi se u novije vrijeme kao
alternativa sve ¢eS¢e spominje fekalna transplantacija. Fekalnom transplantacijom Zeli se postici
obnova crijevne flore oboljele osobe s ciljem da se u crijevo oboljele osobe prenose bakterije
crijevne flore zdravog donora. Prevencija infekcije uzrokovane C. difficile u bolnicama vrlo je
vazna u $to spada smanjenje i restrikcija potro$nje antibiotika, izolacija bolesnika, higijena
ruku, te CiS¢enje i dezinfekcija okoline bolesnika. Jedna od najucinkovitijih mjera za
ogranicavanje Sirenja C. difficile je obrazovanje osoblja. Jednako vazno i u¢inkovito u prevenciji
Sirenja je da zdravstveni djelatnici obavijeste pacijenta o vaznosti pridrzavanja mjera za
sprecavanje Sirenja infekcije uzrokovane C. difficile i daju mu odgovore na pitanja.

Ovim istrazivanjem zeljelo se istraziti 1 usporediti na temelju 22 znanstvena ¢lanka i njihovih
autora ucestalost pojave C. difficile u razli¢itim zemljama i kontinentima, uvidjeti stope
prijenosa infekcija proljeva uzrokovanog C. difficile, ponavlja li se bolest nakon prve infekcije
uzrokovane C. difficile, te usporediti stope infekcija uzrokovanih C. difficile u razli¢itim
zemljama 1 kontinentima. Podatci su prikupljeni pregledom i usporedbom objavljenih
znanstvenih ¢lanaka u bazama podataka ( PubMed, Croatian Journal of Education, Croatian
Journal of Infection, Hr¢ak, Acta Medica Croatica). Istrazivanje je pokazalo da je ucestalost
infekcija uzrokovanih C. difficile velika. Najcesc¢e se put prijenosa javlja izmedu bolesnika u
prostorijama gdje oni borave, a Cesto slijede i recidivi nakon prve infekcije bolesti. Jednako tako

uocava se porast stopa infekcija uzrokovanih C. difficile u razli¢itim zemljama i kontinentima.

KLJUCNE RIJECIL: C. difficile, lijeenje, izolacija, prevencija infekcija povezanih sa

zdravstvenom skrbi, sestrinstvo



Summary

Clostridioides difficile was first identefied in 1935. Word ,,difficile is derived from the latin
,wdifficult®, which implies on difficult cultivation. Infections caused by C. difficile add costs to
healthcare because of repeated hospitalizations, higher costs, and also represent frustration for
the patient. The most common symptom is diarrhea that begins 5-10 days after the start of
antibiotic therapy. The main causes of C. difficile are comorbidity and hospitalization. The most
important is early diagnosis with the identification of the patient and also starting the therapy
which controls the symptoms. C. difficile spores can be found on subjects which come into direct
contact with the patient and also on the surfaces around the patient. Metronidazole, vancomycin
and fidaxomycin are most commonly used in treatment. Recently, in the literature has been
increasingly mentioned fecal transplantation as an alternative. The main goal is to achieve the
restoration of the intestinal flora of the diseased person with the aim of transfering the bacteria of
the intestinal flora of a healthy donor to the diseased patient. It is important to follow the
prescribed guidelines for the treatment of C. difficile infection according to the patients clinical
picture. Prevention of the infection with C. difficile in hospitals is very important because of
reducing antibiotic consumption. Patient isolation, hand hygiene and enviromental cleanup and
disinfection are also important. One of the most effective measures to limit the spread of C.
difficile is staff education. It is important for healthcare proffesionals to in form the patient about
the spread of C. difficile infection.

On the basis of 22 scientific articles, the aim of this study was to investigate and also
compare the incidence of C. difficile in different countries and continents, see the rates of
diarrhea transmission, recurrence of the disease after the first C. difficile infection and compare
the rates of C. difficile infections in different countries and continents. Data for this research
were collected by reviewing and comparing published scientific articles in databases ( PubMed,
Croatian Journal of Education, Croatian Journal of Infection, Hréak, Acta Medica Croatica ).
The study found that the incidence of C. difficile infections is high. The transfer pathway takes
place between patients in the rooms where they are staying, and relapses are often after the first
infection of the disease. It has been proven that the rate of C. difficile infections in different

countries and continents.

Keywords: C. difficile, treatment, contact isolation, prevention of healthcare associated

infections, nursing
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Clastridium difficile je anasrobna, gram pozitivha bakterija. Do proljeva dolazi ako se radi o
toksigenom soju | povezana je sa uporabom antibiotika. Infekeija povezana s C. difficile jedna je od
najucestalijih infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi danas. Utjeée na bolnigki morbiditet i
mortalitet. Produljuje lijetenje, te povecava troékove samog bolniékog lijetenja. Ima izuzetno velik
epidemiclodki karakter obzirom da na nju djeluje vrio malo dezinficijensa | antiseptika, oteZavajuca je
okolnost i njezin dugi vijek preZivijavanja u obliku spore (do godinu dana). Brzina prepoznavanjs
simptoma, testiranje stolice i kontakine mjere izolacije uz adekvato giséenje | dekontaminaciju prostora
glavna su strategija prevencije Sirenja | epidemije. U radu ée se :

- definirati C, difficile, objasniti patofizilogiju nastanka bolesti, klinitku sliku, te navesti naéine lijetenja
- opisati metode kontakine izolacije sa problemima pri uvodenju mjera

- ukazati na ulogu medicinske sestre u lijeenju infekcije uzrokovane C. difficile

- ukazati na vaZnost prepoznavanja simptoma, testiranje stolice te uvodenja kontaktne mjere izolacije
- ukazati na vaZnost adekvainog gidcenja i dekontaminaciju prostora kao mjere prevencije

- prikazati rezultati usporedbe podataka na temielju razligitih znanstvenih élanaka i autora, uéestalost
pojave C. difficile po bolnicama, u razvijenim | nerazvijenjim zemljama svijeta,
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1. Uvod

Clostridioides difficile je prvi puta identificirana i opisana 1935. godine. Rijec¢ ,difficile*
potjece od latinske rijeci ,,tezak* Sto ukazuje na otezanu kultivaciju (Matas, 1., Medi¢, A., Leto,
l., i Dzelalija, B. 2016). C. difficile je anaerobna, gram pozitivna, sporogena bakterija koja je
rasprostranjena u prirodi, tlu i vodi. Spore se mogu naci na razli¢itim povrSinama i predmetima,
te su otporne na razlicite dezinficijense i temperature, pa se mogu u formi spore zadrzati na
povrSinama mjesecima, ali i godinama. Ponekad se javlja u probavnom sustavu zivotinja, zdrave
djece i odraslih ljudi (Petrovi¢, T., i Jakovac, S. 2018). Infekcija povezana s C. difficile jedna je
od najucestalijih infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi danas koja utjeCe na bolnicki
morbiditet i mortalitet, te produljuje lijeCenje i poveéava troskove lijedenja (Civljak, R.,
Bukovski, S., Bambir, 1., Stani¢, M., Tori¢, L., Sovié, S., i Celjuska Tosev, E. 2014). C. difficile
izlucuje se stolicom domacina. Isto tako mogu biti uneSene sporama kontaminiranom hranom,
vodom 1 preko prljavih ruku (Stojanovié, P., Koci¢, B., Randelovi¢, G., Stankovi¢-Bordevi¢, D.,
Miljkovié-Selimovi¢, B., Mladenovié-Anti¢, S. i Babi¢, T. 2007). Prema istrazivanjima C.
difficile glavni je uzrok proljeva i pseudomembranoznog kolitisa koji je povezan s antibioticima
(Kyne, L., Hamel, M. B., Polavaram, R., i Kelly, C. P. 2002). Tipi¢na manifestacija C. difficile
su abdominalni bolovi 1 gréevi uz proljevastu stolicu. Stolica je tekuca, sluzava, prljavo-
zelenkasta, neugodnog mirisa 1 Cesto se javlja uz poviSenu temperaturu nekoliko dana nakon
uzimanja antibiotika (Stojanovi¢, P. i sur. 2007). Jedan od poznatih ¢imbenika za infekciju
uzrokovanu C. difficile je antibiotski poremecaj normalne crijevne flore (Dial, S., Alrasadi, K.,
Manoukian, C., Huang, A., i Menzies, D. 2004). Normalna flora kolona ne dopusta veci porast
C. difficile, ali ako zbog djelovanja antimikrobne terapije dode do smanjenja broja bakterija
normalne flore, dolazi do povecanja broja C. difficile, samim time dolazi do proljeva ako se radi
o toksigenom soju (Skuhala, T., i Caji¢, V. 2005). Autori u istraZivanjima navode kako se C.
difficile u sastavu crijevne flore nalazi u oko 7% bolesnika pri samom prijemu u bolnicu.
Navode i da se tijekom hospitalizacije zarazi jo§ 21% bolesnika (Skuhala, T., i Caji¢, V. 2005).
U izvjeStajima autora iz Sjedinjenih Americkih drzava bolest povezana s C. difficile tijekom
1990. godina bila je stabilna, te se kretala oko 30- 40 slu¢ajeva na 100.000 stanovnika. U istom
istrazivanju navode da se tijekom 2000-ih utrostrucila zajedno s brojem teskih i smrtnih
sluc¢ajeva (Petkovi¢, D., i Vukovi¢, B. 2017). Ponavljajuéa bolest povezana s C. difficile ima
utjecaj na pacijenta, ali i na ostala mjesta koja imaju rizik za kontaminaciju okoli$a s bakterijom
(Lowy, 1., Molrine, D. C., Leav, B. A., Blair, B. M., Baxter, R., Gerding, D. N. i Hay, C. A.
2010). Ucestalost infekcije 1 Sirenja C. difficile raste u bolnicama diljem svijeta, a kao posljedica

primjene antibiotika Sirokog spektra (Kyne, L., i sur. 2002).
1



Slika 1. Bakterija uzrokovana C. difficile
https://www.idse.net/Review-Articles/Article/10-17/Clostridium-difficile-Infection-
Management-Today-and-Tomorrow/44634 Pregledano 26.03.2019.

1.1. Patofiziologija

Glavni uzrok C. difficile je proljev povezan s antibioticima i pseudomembranoznim kolitisom
kod ljudi. Ova stanja zapoc€inju s kolonizacijom debelog crijeva pomocu C. difficile, nakon ¢ega
slijedi proizvodnja dva velika toksina, toksina A i B (Calabi, E., Ward, S., Wren, B., Paxton, T.,
Panico, M., Morris, H., i Fairweather, N. 2001). Toksin A ima lokalni, enterotoksi¢ni u¢inak,
dok toksin B ima citotoksin sa sustavnim uc¢inkom. Od 1987. godine dokazano je da odredeni
sojevi produciraju i tre¢i toksin, no njegova uloga jo§ uvijek u potpunosti nije razjasnjena
(Petrovi¢, T., i Jakovac,S. 2018). Enterotoksin A i citotoskin B predstavljaju glavne faktore
virulencije za C. difficile (Vonberg, R. P., Kuijper, E. J., Wilcox, M. H., Barbut, F., Tull, P.,
Gastmeier, P.i Daha, T. 2008). Trenutno postoje razli¢iti dijagnosticki testovi za prepoznavanje
C. difficile. Detekcija jednog ili oba toksina C. difficile moze se proizvesti testom citotoksi¢nosti
ili enzimski vezanim imunotestovima. Alternativne metode za dijagnosticiranje proljeva
povezanog s C. difficile su uzgoj C. difficile koji proizvodi toksin u anaerobnim uvjetima ili
izravno iz stolice (Vonberg, R. P., i sur. 2008). Osjetljivost enzimskih imunotestova je niska i

postoji mogucnost izdavanja lazno negativnih rezultata testiranja (Matas, 1., i sur. 2016).

1.2. Klinicka slika

Klinicki znacaj uoCen je sedamdesetih godina proslog stoljea kada ga se povezuje sa
pseudomembranoznim kolitisom. Najces$¢i simptom je proljev koji pocinje obi¢no 5-10 dana
nakon pocetka antibiotske terapije. Autori navode kako u svijetu infekcije koju uzrokuje C.
u crijevima kao dio svoje normalne flore bez simptoma. Podatci u literaturi navode

da kliconostvo moze dose¢i do 20% osoba u ustanovama za dugotrajni boravak i 14% kod
2
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hospitaliziranih starijih bolesnika na akutnim internistickim odjelima (Matas, 1., 1 sur. 2016).
Infekcija uzrokovana C. difficile moze se javiti od blagog, samolimitirajuceg proljeva, pa sve do
teSkog pseudomembranoznog kolitisa i megakolona koji moze zavrsiti smréu (Petrovi¢, T., i
Jakovac, S. 2018). Ucinkovito klini¢ko prepoznavanje, brza i pravilna laboratorijska
dijagnostika, te mjere kontrole infekcije smanjile su broj bolnickih infekcija uzrokovanih C.
difficile. U provedenom istrazivanju Americ¢ka studija je pokazala, da je 94 % infekcija
uzrokovanih C. difficile povezano sa zdravstvenim sustavom (Rupnik, M., Socan,
M., Kevorkijan, B. K., i Lejko-Zupanc, T. 2013).

1.3. Cimbenici rizika

C. difficile je najznacajniji, ali i najées¢i uzrocnik proljeva povezan s uporabom antibiotika
koja moze imati ozbiljne posljedice. Glavni uzroci pojave C. difficile su komorbiditet i
hospitalizacija (Beus, A. 2011). Ucestalost C. difficile kod bolesnika nakon dva tjedna
hospitalizacije iznosi 10%, a nakon mjesec dana iznosi i do 50% (Civljak R. i sur. 2014).
Dodatni ¢imbenik rizika vjerojatno je slabi imuni odgovor na infekciju uzrokovanu C. difficile, te
kroni¢ne upalne bolesti crijeva. Infekcija nastaje zbog razaranja crijevne mikroflore koja inace
funkcionira u dobrom meduodnosu s domaé¢inom (Beus, A. 2011). Cimbenici rizika za pojavu
C. difficile takoder su ekspozicija antibiotiku ili kemoterapeutika, te prijenos C. difficile feko-
oralnim putem. Postoje radovi koji ukazuju na znakovito smanjenje rizika razvoja proljeva
povezanog s C. difficile kod bolesnika na antimikrobnoj terapiji koji su uzimali probiotike za oko
60,5% (Petkovi¢, D., i Vukovi¢, B. 2017). Smatra se da je smanjena kiselost Zeluca rizi¢ni
¢imbenik, sukladno tome neovisni ¢imbenik rizika mogu biti inhibitori protonske pumpe zbog
svoje jacine (Dial, S., i sur. 2004). Ucestalost infekcije C. difficile veca je kod hospitaliziranih
bolesnika starije Zivotne dobi (Civljak, R., i sur. 2014).



2. Epidemiologija

Sojevi uzrokuju epidemije, a imaju i znatno vecu sposobnost sporulacije i mogu prezivjeti
vecéinu procesa dezinfekcije (Petrovi¢, T., i Jakovac, S. 2018). Od kasnih 1980-ih dobiva sve
vecu pozornost zbog povecane pojave u svijetu i izbijanje proljeva povezane s C. difficile u
bolnicama (Thomas, C., Stevenson, M., i Riley, T. V. 2003). Sve se ucestalije opisuju i
epidemije na podrucju Sjedinjenih Americkih drzava i Kanade od 2003. godine (Matas, 1., i sur.
2016). Od 2002. godine, epidemija C. difficile povezana je s visokom stopom smrtnosti (Péepin,
J., Saheb, N., Coulombe, M. A., Alary, M. E., Corriveau, M. P., Authier, S. i Nguyen, M. 2005).
Epidemije su ¢esce na gerijatrijskim odjelima i na odjelima za produljeno lijeCenje. Na podrucju
zemalja ¢lanica EU u bolnicama akutnog tipa godi$nje se registrira 123 997 slucajeva infekcija
uzrokovanih s C. difficile, a da je povezano sa zdravstvenom skrbi bolesnika, $to navode autori
ovog istrazivanja (Matas, I., i sur. 2016). Bolnice i ustanove za dugotrajno lije¢enje su jedan od
vaznih rezervoara za razvoj infekcije C. difficile, tamo se spore endemskih sojeva lako
zadrZavaju u okolini dugo vremena, te uzrokuju infekcije. U slu¢aju virulentnih sojeva ili zbog
pomanjkanja bolnicke higijene, vrlo lako se mogu razviti manje ili vece epidemije (Rupnik, M., i
sur. 2013). Vonberg i suradnici navode kako je ukupno 36 epidemija uzrokovanih C. difficile
trenutno pohranjeno u bazi podataka Outbreak o epidemijama. U njih 19 put prijenosa nije
mogao biti odreden ili ga autori nisu opisali, U preostalih 17 Sirenje patogena dogodilo se
kontaktom putem prijenosa spora na rukama osoblja, Sirenjem s pacijenta na pacijenta ili
neizravno iz onecis¢enog okolisa. U objavljenom izvjes¢u o epidemiji infekcija uzrokovanih C.
difficile na gerijatrijskom odjelu autor je izvijestio da je kohortiranje zarazenih pacijenata na
jednom odjelu s jednim medicinskim timom kljuéni na€in ograniCavanja Sirenja infekcije
(Vonberg, R. P., i sur. 2008). U bolnicama se C. difficile moze prenijeti s pacijenta na pacijenta,
najcesce je to rukama zdravstvenih djelatnika, putem zagadenih povrSina ili predmeta. MoZe
uzrokovati velike ili manje epidemije infekcija, te predstavlja veliki izazov za stru¢njake za

kontrolu infekcija (Ribic, H. 2015).

2.1. Stopa prevalencije i incidencije

Porast smrtnosti infekcije uzrokovane C. difficile koja se biljezi od 2000. godine povezana je
s pojavom hipervirulentnog soja C. difficile ribotip 027.
Karakteriziran je znatno jacom produkcijom toksina A i B, rezistencijom na flourokinolone i

stvaranja binarnog toksina (Beus, A. 2011). Istovremeno se u Sjevernoj Americi zapaza sve veci
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broj oboljelih u djecjoj populaciji. Biljezi se preko 50% viSe oboljelih, a da nije vezano za
antibiotsku terapiju. Oko 20% bolesnika koji su preboljeli prvi napad, oboljet ¢e ponovo. Kod
45% bolesnika koji su imali jedan recidiv, ponavljaju se epizode infekcije uzrokovane C. difficile
mjesecima, ali i godinama (Beus, A. 2011). Iz stru¢nih i znanstvenih publikacija podatci stope
smrtnosti kre¢u se od 6 do 30%, te je u stalnom porastu (Matas, 1., i sur. 2016). U istraZivanju
provedenom u Sloveniji autor Rupnik navodi kako je u gotovo 24- godisnjem razdoblju od 1990.
do 01.08.2013. godine, bilo 900 prijava o infekciji C. difficile. Bilo je vise zarazenih Zena sa
59,3%, nego muskaraca sa 40,6%, najvisa prijavljena incidencija bila je u dobi od 75 godina, a
vec¢ina infekcija uzrokovanih C. difficile imala je blagi tijek (Rupnik M., i sur. 2013). Nakon
prvog napada, unutar 1-3 mjeseca, najceS¢e unutar 2 tjedna uslijedio je recidiv u oko 25%
slucajeva, a U 45% slucajeva uslijede dugotrajne rekurirajuce epizode C. difficile (Petkovi¢, D., i
Vukovi¢, B. 2017). Dobra procjena financijskog i klini€¢kog opterecenja proljeva uzrokovanog C.
difficile pomogla bi u procjeni izdataka za zdravlje i prezivljavanje. Nadalje, pomogla bi i u
otkrivanju novih terapija ili preventivnih mjera za kontrolu bolesti (Kyne, L., i sur. 2002).
Ve¢ina bolesnika razvije recidiv unutar dva mjeseca nakon primjene oralne
terapije vankomicinom ili metronidazolom. U ovom istrazivanju navode se podatci da
prijavljena stopa recidiva varira od 5% do 66%, no stopa od 20% citirana je kao srednja stopa
recidiva nakon terapije vankomicinom ili metronidazolom (Fekety, R., McFarland, L.
V., Surawicz, C. M., Greenberg, R. N., Elmer, G. W., i Mulligan, M. E. 1997). Vonberg i
suradnici navode kako se primijetilo smanjenje incidencije za 73% kao rezultat ranih mjera
izolacije, aktivnog pocetnog nadzora, dezinfekcije povrSine okoliSa i rane terapije za infekcije
uzrokovane C. difficile. Stopa prijenosa medu hospitaliziranim pacijentima znacajno varira i
moze iznositi ¢ak 25% (Vonberg, R. P., i sur. 2008). Stope infekcije C. difficile u Sjedinjenim
Americkim drzavama utrostrucile su se od 2000. do 2005. godine, a morbiditet i smrtnost bolesti
su se povecali, osobito medu starijim osobama. Jasno je da postoji potreba za ucinkovitijim
mjerama kontrole i prevencije infekcije kako bi se smanjila incidencija C. difficile i ozbiljnost
bolesti (Gerding, D. N., Muto, C. A., i Owens Jr, R. C. 2008). Sve bolnice trebale bi aktivno
pratiti tezinu i stopu C. difficile koji je stecen u bolnicama, kao dio svojih programa kontrole
infekcije, tako da mogu odrediti je li stopa prihvatljiva i brzo otkriti bilo kakvo povecanje
ucestalosti i smrtnosti povezane s C. difficile. Pokazalo se da su dvije intervencije ucinkovite u
prekidu prijenosa bolesti tijekom izbijanja C. difficile, a to je dezinfekcija s hipokloritom kako bi
se smanjilo onecis¢enje okolisa, te koriStenje djelotvornih mjera opreza tijekom kontakta s
pacijentom radi sprjecavanja prijenosa (Gerding, D. N., i sur. 2008). Nedavna studija iz Kanade
izvijestila je da nije doSlo do promjene u ucestalosti C. difficile nakon jacanja postupaka kontrole

infekcije, ali nakon provedbe programa antimikrobnog nadzora slijedilo je znac¢ajno smanjenje
5



incidencije. U praksi, u gotovo svim situacijama u kojima se povecava stopa C. difficile,
promjene u primjeni antibiotika provode se uz poboljsanje mjera kontrole infekcije. Stoga je
teSko procijeniti stvarni ucinak restriktivnih mjera kontrole antibiotika na stopu infekcija

uzrokovanih C. difficile (Vonberg, R. P., i sur. 2008).



3. Dijagnostika

U mikrobioloskom laboratoriju dijagnostika se provodi prema smjernicama (Matas, L., 1 sur.
2016). Vrlo je bitna rana dijagnoza uz identifikaciju bolesnika, te pocetak terapije. Kod
bolesnika kada se pojavi proljev bitno je pravovremeno uzeti uzorak stolice za C. difficile uz to
da treba naglasiti da se samo vodenaste ili mekane stolice testiraju na C. difficile. Uzorak se treba
brzo transportirati u mikrobioloski laboratorij u vremenu od 30 minuta od primitka uzorka stolice
i obrade, te specijalist mikrobiolog javlja nalaz medicinskoj sestri za kontrolu infekcija (Matas,
I., i sur. 2016). Uzorci stolice se testiraju enzimskim imunotestom kao testom probira na
glutamat dehidrogenazu. Nakon toga se isti uzorak, ¢iji je rezultat probira pozitivan, testira na
prisutnost C. difficile toksina A i B. U slucaju negativnog rezultata testiranja prvog uzorka
stolice, testiranje se moze ponoviti, ali je brza dijagnoza i izolacija svih bolesnika s C. difficile
klju¢na (Matas, 1., i sur. 2016). Nedavne studije o C. difficile usredoto¢ene su na dijagnosticke
metode i strategije lijeCenja, ali je relativno malo paznje posveceno bolesnicima koji imaju

ponavljajuce epizode C. difficile (Fekety, R., i sur. 1997).



4. Prijenos C. difficile u bolnici

Kontaminacija okolisa je razmjerna tezini bolesti, kod teze bolesti kontaminacija C. difficile
je vece (Ribi¢, H. 2015). Vrlo dobro je poznato da kontaminacija okoliSa ima vaznu ulogu u
Sirenju proljeva povezanog s C. difficile (Roberts, K., Smith, C. F., Snelling, A. M., Kerr, K. G.,
Banfield, K. R., Sleigh, P. A., i Beggs, C. B. 2008). Budu¢i da se C. difficile nalazi u stolici,
svaka povrsina ili uredaj koji se kontaminira moze posluziti kao spremnik za spore C. difficile
(Gerding, D. N., i sur. 2008). Postoji sumnja da bi se mogla pojaviti i kontaminacija kao
posljedica diseminacije spora C. difficile iz zraka (Roberts, K., i sur. 2008). Prethodne studije
navode kako nisu uspjele izolirati C. difficile iz zraka u bolnicama. Tijekom veljace 2006. godine
i ozujka 2007. godine, u Velikoj Britaniji, u provedenom istrazivanju cilj je bio kultivacija C.
difficile iz zraka na odjelu za njegu starijih osoba. Istrazivanje je dalo jasne dokaze o sporadi¢noj
distribuciji spora C. difficile. Ovo objasnjava zaSto se proljev povezan s C. difficile tako ¢esto
javlja u bolnicama i teSko ga je iskorijeniti. Rezultati potvrduju zabrinutost da trenuta¢ne mjere
kontrole C. difficile mogu biti neadekvatne. Poboljsana ventilacija odjela moZze pomoéi u
smanjenju §irenja proljeva povezanog s C. difficile u zdravstvenim ustanovama (Roberts, K., i
sur. 2008). Spore C. difficile mogu se naci na subjektima koji dolaze u izravan kontakt s
pacijentom 1 na povr§inama oko pacijenta. Smatra se da pacijenti s proljevom predstavljaju
glavni rezervoar za prijenos C. difficile, te su povezani s najviSim stupnjem kontaminacije
okolisa (Vonberg, R. P., i sur. 2008).

Medu istrazivanim dijelovima koze, naj¢eS¢e kontaminirana povrSina bila je prepona
bolesnika, nakon toga slijedi koZa na trbuhu, prsima, rukama i laktovima. Vec¢ina bolesnika je
imala kozu kontaminiranu ¢ak i nakon prestanka proljeva, Sest dana nakon proljeva 70%
bolesnika 1 40% bolesnika devet dana nakon prekida proljeva. Koza pacijenta i neposredna
okolina pacijenta mogu biti izvor kontaminacije ruku zdravstvenih radnika u vrijeme kada se
pacijent pregledava. U sluéaju neprikladne higijene ruku, spora C. difficile ostaje na kozi ruku, a
zdravstveni djelatnici th mogu prenijeti rukama na druge pacijente, povrSine i predmete (Ribic,
H. 2015). Prevalencija prijenosa C. difficile kod asimptomatskih i zdravih odraslih ljudi je vise
od 5%, ali vise od polovice sojeva C. difficile izoliranih iz pojedinca bez simptoma su
toksinogeni (Vonberg, R. P., i sur. 2008).



5. Antibiotici

Proljev uzrokovan antibioticima krece se od blage neugode do za Zivot opasnog proljeva.
Pracen je dehidracijom, poremecajem elektrolita, gréevima, pseudomembranoznim kolitisom,
toksi¢nim megakolonom i1 smrtnim ishodom ( Betica — Radi¢, L. 2000). Antibiotska terapija ili
profilaksa mijenja mikrofloru debelog crijeva i potencijalno dopusta proliferaciju, proizvodnju
toksina i proljev (Vonberg, R. P., i sur. 2008). Vjeruje se da su antibiotici najvazniji ¢imbenik
rizika za proljev povezan s C. difficile tako $to smanjuju rezistenciju kolonizacije crijeva,
dopustajuc¢i naknadnu kolonizaciju i infekciju s C. difficile (Thomas, C., i sur. 2003). Uporaba
antibiotika trebala bi biti pristup utemeljen na dokazima kako bi se smanjila ucestalost infekcije
uzrokovane C. difficile (Vonberg, R. P., i sur. 2008). U kohortnom istrazivanju od 1187
bolesnika u bolnici u Montrealu, u razdoblju od devetog mjeseca, po¢evsi od kolovoza 2002.
godine, proljev povezan s C. difficile razvilo se u 81. bolesnika koji su primali antibiotike dok su
bili hospitalizirani. U analizi, C. difficile bila je znafajno povezana s upotrebom inhibitora
protonske pumpe (Dial, S., i sur. 2004). U kontroliranoj, prekinutoj vremenskoj seriji na
gerijatrijskom odjelu, pokazalo se da povratne informacije o poboljSanju propisivanja antibiotika
mogu biti uspjeSne u smanjenju uporabe antibiotika Sirokog spektra u korist tretmana s viSe
patogena. Izmijenjeni rezim antimikrobnog lijecenja bio je povezan sa znacCajnim smanjenjem
infekcija uzrokovanih C. difficile. Preporuca se nadzor bolni¢ke uporabe antibiotika od strane
farmaceuta, u bliskoj suradnji s medicinskim mikrobiolozima. Vjeruje se da izlaganje
antibioticima dovodi do poremec¢aja u normalnoj gastrointestinalnoj mikroflori, to moZe dovesti
do proljeva nakon stjecanja i proliferacije C. difficile. Smatra se da probiotici vra¢aju ravnotezu
mikroflore crijeva kada se daju oralno pacijentima. Trenutno postoji malo podataka o lijecenju ili
prevenciji C. difficile probioticima (Vonberg, R. P., i sur. 2008). Agresivno ograni¢avanje
visokorizi¢nih antibiotika, prevencija dugoro¢ne terapije 1 izbjegavanje neprikladnog
propisivanja prvi su koraci u smanjenju visoke ucestalosti infekcije uzrokovane C. difficile.
Takoder postoji potreba za kontinuiranom obukom medicinskog osoblja o odgovarajucoj

antimikrobnoj uporabi (Vonberg, R. P., i sur. 2008).

5.1. Metronidazol

Metronidazol je derivat nitroimidazola, te se primarno koristi u lijeCenju amebijaze,
pocetkom osamdesetih godina proSlog stoljea pokazao se efikasnim u lijeCenju infekcije

uzrokovane C. difficile (Stojanovi¢, P., i sur. 2007). Metronidazol se resorbira u tankom crijevu,
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te se izlucuje u upalno promijenjenom kolonu (Beus, A. 2011). Doze oralno primijenjenog
metronidazola su 250-500 mg, tri do Cetiri puta na dan, kroz sedam do petnaest dana. U literaturi
se navodi kako je to propisano prema preporukama Americkog gastroenteroloskog drustva.
Metronidazol se smatra prvim izborom u lijeCenju C. difficile. Starije klinicke studije pokazale
su vrlo dobar inicijalni odgovor kod oko 95% bolesnika lijeCenih metronidazolom. Novije studije
navode porast broja bolesnika kod kojih klini¢ki odgovor na lijeCenje metronidazolom nije

zadovoljavajuéi ( Kovacevi¢, N., Canak G., i Preveden, T. 1998).

Slika 5.1.1. Metronidazol
https://dinhnghia.vn/metronidazol-250mg-la-thuoc-gi.html Pregledano 26.03.2019.

5.2. Vankomicin

Vankomicin pripada grupi glikopeptidnih antibiotika. Primjenjivan je u tretmanu
stafilokoknog enterokolitisa i proljeva nastalih nakon uzimanja klindamicina prije nego je C.
difficile otkriven kao uzroénik ovih oboljenja. Izmedu 1977. i 1980. godine lije¢nici su najcesce
propisivali vankomicin u terapiji potvrdenih slucajeva infekcije uzrokovane C. difficile tijekom
sedam do Cetrnaest dana. Kod 90% tretiranih bolesnika doslo je do klinickog poboljsanja
(Stojanovié¢, P., i sur. 2007). Primijenjene doze vankomicina su bile od 125 do 500 mg,
primjenjivalo se cetiri puta dnevno, Sto se pokazalo efikasnim. Studije radene nakon 1980.
godine potvrduju da je oralno davan vankomicin efikasan kod 86-100% bolesnika, ali oralno
davan vankomicin ima ograni¢enu apsorpciju (Stojanovi¢, P., 1 sur. 2007). Kod teskih klinickih
oblika C. difficile, vankomicin peroralno ima prednost u lijeCenju bolesnika, primijenjen
intravenozno ne dospijeva do kolona, pa se daje preko nazogastri¢ne sonde ili klizme (Beus, A.
2011).
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Slika 5.2.1. Vankomicin
https://www.americanpharmawholesale.com/store.php/AmericanPharmaWholesale/pd90630

02/vancomycin_5_g_vial_by mylan_institutional Pregledano 26.03.2019.

5.3. Fidaksomicin

Za lijeCenje druge i sljedece faze bolesti preporucuje se osim vankomicina i fidaksomicin.
Fidaksomicin je makrocikli¢ni baktericidni antibiotik indiciran kod odraslih za lijecenje infekcija
uzrokovanih C. difficile, prethodno lijeCenog peroralnim metronidazolom i/ili vankomicinom, a
dozira se peroralno 2 x 200 mg kroz deset dana (Petkovi¢, D., i Vukovi¢, B. 2017). U literaturi se
navodi istrazivanje koji ima cilj prikazati efikasnost 1 sigurnost primjene antibiotika
fidaksomicina u lijecenju infekcije uzrokovane C. difficile kod 83-godisnje bolesnice. Lijek se
pokazao kao efikasan i superioran u lijecenju srednje teSkog rekurirajuceg C. difficile (Petkovic,

D., i Vukovi¢, B. 2017).

DIN 02387174 |
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Slika 5.3.1. Fidaksomicin
https://www.idstewardship.com/drugs/fidaxomicin/ Pregledano 26.03.20109.

5.4. Fekalna transplantacija

U literaturi se u novije vrijeme kao alternativa sve ¢eS¢e spominje fekalna transplantacija.
Zeli se posti¢i obnova crijevne flore oboljele osobe s ciljem da se u crijevo oboljele osobe

prenose bakterije crijevne flore zdravog donora (Civljak, R., i sur. 2014)
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Transfer mikrobiote s jedne na drugu osobu tijekom povijesti koristila se u raznim kulturama
kao dio tradicionalne medicine. Ideja je stara gotovo dvije tisu¢e godina. Pojam mikrobiote tada
nije postojao niti se uopée govorilo o sadrzaju same stolice. Autor Stimac D. u svojem
znanstvenom ¢lanku navodi kako prvi zapis o takvom postupku datira iz tradicionalne kineske
medicine u Cetvrtom stolje¢u. Sama mikrobiota se kod Covjeka razlikuje u zdravlju i bolesti
(Stimac D. 2019). Autor znanstvenog ¢lanka Beus A. navodi kako mehanizam djelovanja fekalne
transplantacije nije posve jasan, ali ako je na vrijeme primijenjena ima dugotrajan uspjeh (Beus,
A. 2011).

Tehnologija transfera stolice omogucava da se transfer moze primatelju transferirati na vise
nacina. Najrasprostranjeniji je putem kolonoskopije gdje se doseze podrucje zavrSetka tankog
crijeva i pocetka debelog crijeva. Alternativna metoda je putem klizme ako se doseg transfera
zeli ograni¢iti samo na zavrine segmente debelog crijeva (Stimac D. 2019). Davanje mjesavine
anaeroba u klizmi moze rezultirati uklanjanjem C. difficile (Beus, A. 2011). Jednako tako
transfer se moze obaviti i preko nazojejunalne sonde gdje transferirana mikrobiota prolazi kroz
¢itavo tanko i debelo crijevo, pa to moze utjecati na izljeCenje. Pripravljaju se i kapsule koje se
mogu unijeti peroralnim putem. Najprihvadenija indikacija za tretman transferom fekalne
mikrobiote je infekcija C. difficile kod bolesnika koji je rezistentan na antibiotike. Davatelji
trebaju biti zdrave osobe, kod koje su iskljucene infektivne bolesti, gastrointestinalna osteéenja,
ekspozicija antibioticima i imunosupresivima u posljednja tri mjeseca. Nadalje trebaju imati
negativne testove krvi i stolice na brojne viruse i bakterije. U literaturi se navodi kako su meta-
analize pokazale visoke primarne i konacne postotke izlje¢enja kod infekcije s C. difficile od
84%, odnosno 95% (Stimac D. 2019). U literaturi se navodi kako je publicirano vise studija koje
pokazuju da 85-90% bolesnika tretiranih fekalnom transplantacijom ne razvijaju infekciju
uzrokovanu C. difficile u razdoblju pracenja od 3 do 5 godina. Razvija se i imunoterapija u vidu
monoklonskih protutijela protiv toksina A i B, kao i cjepivo protiv C. difficile (Petkovi¢, D., i
Vukovi¢, B. 2017).

Fekalni uzorak za transfer moze se pripremiti kao svijez ili smrznut. Unutar 6 sati od
defekacije moze se upotrijebiti svjeza stolica. Smrznuti fekalni materijal mora se pohraniti na -80
°C. Na dan fekalne infuzije suspenzija stolice treba se zagrijati na 37 °C da se moZe uciniti
transfer. Podaci u literaturi govore kako je u Klinickom bolni¢kom centru u Rijeci izvedeno
ukupno 14 postupaka na 6 bolesnika s indikacijom C. difficile s uglavnom vrlo dobrim u¢inkom.
Vazno je spomenuti da je fekalna mikrobiota jedan od novih pristupa u medicini, s prirodnim
transferom mikrobiote zdravog davatelja bolesniku s potencijalno izlje¢ivom boleséu (Stimac D.

2019).
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FECAL TRANSPLANT THERAPY

Delivery type:

Through Nose
or Mouth

Processing
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Colonoscopy E‘a

Stool from a
Healthy Donor

Good Bacteria

Slika 5.4.1. Terapija fekalnom transplatacijom

http://theconversation.com/stool-transplantation-shows-promise-treating-cancer-therapy-side-

effect-106657 Pregledano 26.03.2019.
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6. LijeCenje i prevencija

Bakterija C. difficile je godine 1978. prepoznata je kao uzrok pseudomembranoznog
enterokolitisa kod bolesnika lijeCenih antibioticima (Ribi¢, H. 2015). Kod antibiotske terapije
vazno je zapoceti s primjenom specificne antibiotske terapije i pridrzavati se propisanih
smjernica za lijeCenje infekcije C. difficile prema klinickoj slici bolesnika (Matas, L., i sur. 2016).
U prevenciji recidiva postoje drugi pokusaji lijeCenja kao S§to su primjena alternativnih
antibiotika, preparati koji vezu toksine, koriStenje probiotika i1 prebiotika, fekalna obnova ili
imunolosko lijecenje (Beus, A. 2011). U literaturi se navodi kako od 100 bolesnika s najmanje
jednim uzorkom tekuce stolice i kontrolnom skupinom sa stolicom, svaki pacijent je proveo
najmanje 48 sati u bolnici prije uzorkovanja. Boravkom pacijenta u bolnici i trajanje lije¢enja
antibioticima, uocava se znacajna razlika u nalazima izmedu bolesnika s C. difficile i bolesnika
iz kontrolne skupine s pozitivnim bakterijama. Studije potvrduju vaznost pronalazenja bolesti
povezane s C. difficile u 4% hospitaliziranih bolesnika (Koci¢, B., i Stojanovi¢, P. 2008). Od
ukupnog broja hospitaliziranih bolesnika, prema jednom istrazivanju u Americi, 15% bolesnika
razvilo je bolest povezanu s C. difficile, samim time lijeCenje se produljilo prosjecno za 3,6
dana, a troSkovi lijeCenja porasli su za 54% u odnosu na bolesnike koji nisu razvili bolest. Nakon
dva tjedna hospitalizacije ucestalost infekcije C. difficile iznosi 10%, nakon Ccetiri tjedna
hospitalizacije iznosi 50% (Civljak, R., i sur. 2014). C. difficile se nakon prve faze bolesti moze
ponovno javiti u 8-50% bolesnika. Prekid antibiotske terapije prva je mjera u lije¢enju infekcije
uzrokovane C. difficile (Stojanovi¢, P., i sur. 2007). U literaturi se navodi podatak kako rezultati
triju nezavisnih studija pokazuju da se kod 15-23% bolesnika spontano javlja povlacenje
simptoma tijekom 48-72 sata nakon prekida antibiotske terapije. U svakodnevnom radu
nemoguce je predvidjeti spontano povladenje simptoma kod bolesnika. Cesto prode nekoliko
dana od pocetka simptoma do postavljanja dijagnoze, pa samim time odlaganje etioloSke terapije
podrazumijeva pogorsanje klini¢kog stanja bolesnika. Etioloska terapija podrazumijeva efikasnu
pripremu antibiotika kojim se uniStava C. difficile (Stojanovi¢, P., i sur. 2007). Prevencija
infekcije uzrokovane C. difficile u bolnicama vrlo je vazna zbog smanjene potro$nje antibiotika
(Ribi¢, H. 2015).
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7. Mjere kontrole Sirenja infekcije uzrokovane C. difficile

7.1. Metode kontaktne izolacije

Metode kontaktne izolacije podrazumijevaju smjestaj bolesnika u zasebne sobe ili njihovo
kohortiranje. Vazno je koriStenje zastitnih sredstava kao Sto su maske, pregace, rukavice, te
prema potrebi naocale. Sve to se primjenjuje za bolesnike inficirane mikroorganizmima, kako bi
se sprijeio sam prijenos na druge bolesnike, zdravstvene djelatnike, te osobe koje posjeuju
bolesnike (Kranjéevié-géurié, M., Séurié, 1., Zivoder, L., KolundZi¢, S., i Cajhen, A. 2016).
Kohortiranje bolesnika na odjelu moze se razmatrati ukoliko klinicka praksa ne dopusta izolaciju
simptomatskih bolesnika u jednokrevetne sobe na odjelu. Svi materijali koji se koriste u izolaciji,
ne koriste se nigdje drugdje. Vrlo je bitno naglasiti da $to manje ljudi ulazi i izlazi iz izolacije.
Bolesnik u izolaciji ima prava na sve dijagnosti¢ke i terapijske postupke kao i svaki drugi
bolesnik uz prethodne najave i planiranje izvedbe. Neophodno je da bolesnici koji pate od bilo
kojeg oblika proljeva imaju zaseban WC. Ne bi se trebalo dopustiti koriStenje opcih sanitarnih
¢vorova za takve bolesnike. Dostupno je vrlo malo podataka o izlu¢ivanju spora tijekom epizode
proljeva povezanog s C. difficile (Vonberg, R. P., i sur. 2008). Prema znanstveno relevantnim
studijima, higijena ruku i okoliSa, te standardne i kontaktne mjere osnovne su metode za
sprjecavanje Sirenja opasnih mikroorganizama u zdravstvenim ustanovama. Sve vece potrebe za
izolacijom bolesnika dovele su do ceSéeg promisljanja o mjerama kontaktne izolacije na
sigurnost bolesnika u svrhu prevencije nastanka nezeljenih dogadaja. Najnovija istrazivanja
pokazala su da se kod prijenosa C. difficile kod 45% slucajeva radi o prijenosu iz rezervoara u
okoli ili od asimptomatskih klicono$a (Kranjéevié-S¢uri¢, M., i sur. 2016.). Postignut je
konsenzus da se izolacija moZe prekinuti, ako se mjere opreza zadrze sve dok se rad crijeva ne
vrati u normalu najmanje 48 sati. Okoli§ simptomatskih bolesnika je ¢eS¢e kontaminiran nego
kod asimptomatskih nositelja. Nakon adekvatne terapije i normalan rad crijeva bolesnici mogu
jos uvijek imati toksine C. difficile u stolici. Najvaznije je da osnovne higijenske mjere moraju

biti sastavni dio uobicajene svakodnevne prakse (Vonberg, R. P., i sur. 2008).
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-

Slika 7.1.1. Mantil i rukavice potrebne kod kontaktne izolacije
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https://www.contagionlive.com/news/shea-releases-quidance-on-duration-of-contact-

precautions-for-mdr-infections Pregledano 26.03.2019.

7.2. Problem pri uvodenju mjera

Hospitalizirani bolesnici s kroni¢nim bolestima i komorbiditetima zahtijevaju lijecenje dulji
vremenski period, te je vazno osigurati praznu sobu na bolni¢kom odjelu. Veéina zdravstvenih
ustanova ne posjeduje na svakom odjelu jednokrevetnu sobu. Unato¢ navedenim problemima,
odgovorni lije¢nik i1 glavna medicinska sestra trebali bi poduzeti mjere da se bolesnici s C.
difficile organizacijski razmjeste po odjelu. Isto tako da se bolesnici s dobrim klini¢kim stanjem
otpuste kuci, a sve s ciljem da se osigura zasebna soba (Matas, I., i sur. 2016). U implementaciji
svih propisanih mjera za izolaciju rijetko koja zdravstvena ustanova moze osigurati medicinsku
sestru koja skrbi samo za navedenog bolesnika. Bitno je naglasiti da se svi planirani postupci kod
bolesnika kod kojeg se treba provoditi zaStitna izolacija provede zadnji. Problemi koji se
pojavljuju u veéini zdravstvenih ustanova vezani su i uz odrzavanje bolnickih odjela, osobito
kada treba osigurati spremacicu koja obavlja poslove samo na jednom radilistu (Matas, L., i sur.

2016).

7.3. Higijena ruku

Primarna mjera za smanjenje infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi je higijena ruku.
Danas se koriste proizvodi na bazi alkohola. lzuzetak su ruke koje su u dodiru s tjelesnim
teku¢inama, sporogenim bakterijama ili su na ocigled kontaminirane. Ako su ruke kontaminirane
vazno je oprati ruke vodom i sapunom. Bakterijske spore ne uniStavaju se alkoholnim
pripravcima. Bakterijske spore mogu se ukloniti iz ruku pranjem 1 ispiranjem koriste¢i tekuci
sapun ili antisepticke detergente kao S$to je klorheksidin (Vonberg, R. P., 1 sur. 2008). Kao vrlo
vazan dio mjere opreza pri kontaktu preporuca se koriStenje rukavica za zastitu ruku od
kontaminacije C. difficile. Antisepti¢ka sredstva ili pripravci za pranje ruku ne mogu pouzdano
ukloniti spore C. difficile. Prema istrazivanjima vrlo je jasna vaznost upotreba rukavica, te je
dokazano da je najucinkovitija u spre¢avanju prijenosa C. difficile (Gerding, D. N., i sur. 2008).

Stoga je najvaznija uloga zdravstvenih radnika, koje treba poticati na obavezno noSenje
rukavica kod skrbi za bolesnike povezane s C. difficile. Onecis¢ene rukavice treba ukloniti prije
dodirivanja ne kontaminiranih povrsSina. Tijekom uklanjanja rukavica moze do¢i do onecis¢enja

ruku, te vrlo bitno pranje i suSenje ruku bez obzira na prethodno koristenje rukavica (Vonberg,
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R. P., i sur. 2008). Treba naglasiti da rukavice ne zamjenjuju higijenu ruku. Kada se brinu za
bolesnike s C. difficile skrbnici i ¢lanovi obitelji trebaju higijenu ruku vrsiti sapunom i vodom, a

ne s sredstvima za ¢iséenje koja se temelje na alkoholu (Gerding, D. N., i sur. 2008).

Slika 7.3.1. Pravilna higijena ruku
https://hr.carolchanning.net/zdorove/130931-bakteriya-klostridium-difficile.html Pregledano
26.03.20109.

7.4. Zastitna odjeca

PregaCe predstavljaju dodatni korak u standardnim mjerama predostroznosti za kontrolu
infekcije kako bi se sprijecila kontaminacija redovite radne odjece od strane infektivnih agensa.
Autori navode kako C. difficile kontaminira uniforme medicinskih sestara tijekom rada.
Preporuca se noSenje odgovarajucih plasticnih pregaca/mantila. Neki autori navode da su
uniforme medicinskih sestara bile C. difficile- pozitivne, te uniforme je osoblje pralo u kuéi, ali
nije bilo podataka o tome jesu li uniforme bile izglacane ili kako su pohranjene. Treba naglasiti
da bi kontaminacija C. difficile iz uniformi mogla predstavljati izravnu ili neizravnu
kontaminaciju (Vonberg, R. P., i sur. 2008). Nikako se ne preporuc¢a pranje uniformi u kuénim

uvjetima.

7.5. Ciscenje okolisa

Kontaminacija okolisa dogada se kao rezultat proljeva povezanog s C. difficile, osobito ako
bolesnici imaju velike koli¢ine tekuce stolice ili inkontinenciju stolice (Vonberg, R. P., i sur.
2008). Na bolnickim odjelima i jedinicama intenzivne njege, kontaminacija C. difficile nadena je
na 49% mjesta u prostorijama u kojima borave bolesnici s C. difficile, a u prostorijama u kojima
borave asimptomatski nositelji nadena je na 29% mjesta. NajviSe oneciS¢enja nalaze se na
podovima i podlogama. Druga mjesta za koja se ¢esto utvrdi da su onecis¢ena ukljucuju prozore,
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komode, toalete, plahte, tipke za pozivanje, vage, manzete za krvni tlak, elektronicke
termometre, uredaje za kontrolu protoka za intravenske katetere i opremu za cijevi za hranjenje
(Gerding, D. N., i sur. 2008). Nakon oslobadanja u okolis, spore C. difficile mogu prezivjeti dulji
vremenski period. Razlog tome je njihova otpornost na tvari za susenje, toplinu i dezinfekciju.
Ciséenje samo detergentima moze biti nedovoljno za okoli§ kontaminiran C. difficile, te postoji
potreba za ucinkovitim sporocidnim proizvodima (Vonberg, R. P., i sur. 2008). Autori navode
kako se preporucaju dezinficijensi na bazi hipoklorita za redovitu uporabu pogotovo na cesto
dodirivanim povr§inama u podru¢jima za njegu pacijenata gdje nadzor ukazuje na prijenos C.
difficile (Vonberg, R. P., i sur. 2008). Natrijev hipoklorit u vi$§im koncentracijama je neugodnog
mirisa. Moze uzrokovati koroziju na opremi i drugim nezivim povr$inama ako se koristi duzi
vremenski rok, te moze izazvati probleme s disanjem, posebno kod radnika koji obavljaju
¢iS¢enje (Gerding, D. N., 1 sur. 2008). Kvaterne otopine amonijaka takoder su koriStene za
dekontaminaciju C. difficile iz okoliSa. Vodena peroksidna para se pokazala u¢inkovitom u
eradikaciji C. difficile, te je ekoloski i zdravstveno najprihvatljivija. Glutaraldehid je takoder
djelotvoran u inaktivaciji spora C. difficile, ali zbog rizika za zdravlje ljudi i zbog sigurnosnih
razloga za okoli§, ne bi se trebalo koristiti za dekontaminaciju okoliSa (Vonberg, R. P., i sur.
2008). Za iskorjenjivanje C. difficile spora iz okoline, maksimalna dopustena koncentracija
kemikalija moze se razlikovati ovisno o nacionalnim zdravstvenim i sigurnosnim propisima.
Svaka organizacija odgovorna je za ¢iS¢enje bolnica te mora imati posebne protokole za ¢iS¢enje
soba bolesnika s C. difficile. Svi predmeti koje pacijenti i osoblje Cesto dodiruju, trebali bi se
dezinficirati najmanje jednom dnevno. U klini¢koj praksi vazno je redovito educirati osoblje za
Cis¢enje (Vonberg, R. P., i sur. 2008). lako je to teze primijeniti u kuci, CiS¢enje povrsina
kupaonice razrijedenim hipokloritom, te pranjem ruku sapunom i vodom mozZe smanjiti

vjerojatnost recidiva bolesti kao posljedice reinfekcije bolesnika (Gerding, D. N., i sur. 2008).

7.6. Medicinska oprema

Za kontrolu izbijanja infekcije uzrokovane C. difficile treba koristiti predmete za jednokratnu
uporabu. Kao primjer, rektalni termometri mogu odigrati znacajnu ulogu u prijenosu C. difficile.
Iako elektronic¢ki termometri ne moraju nuzno biti kontaminirani s C. difficile, postoje brojna
istrazivanja u kojima su iz tih uredaja dobivene pozitivne kulture C. difficile (Vonberg, R. P., i
sur. 2008). U literaturi autori navode da su otkrili da je 10 od 15 endoskopa kontaminirano C.
difficile odmah nakon primjene kod bolesnika s C. difficile. Budué¢i da jednokratna uporaba nije
opcija za takvu skupu opremu, endoskopi se moraju uz puno paznje obraditi prije daljnje

uporabe. Dezinfekcija endoskopa per octenom kiselinom dovela je do inaktivacije spora C.
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difficile nakon temeljitog CiS¢enja i vremena izlaganja od 5-10 minuta. Endoskopsko ¢iS¢enje
nakon kojeg slijedi izlaganje sporocidnim dezinficijensima kao §to je standardno u vecini
bolnica, treba biti dostatno za ubijanje spora C. difficile. Dodatni uredaji za koje se utvrdilo da su
C. difficile pozitivni ukljucuju oksimetre i opéenito instrumente i opremu, ukljucujuéi stetoskop i
manzete za krvni tlak. Svi instrumenti trebaju biti samo za tog pacijenta i pazljivo ocis¢eni
nakon svake upotrebe. Oprema za klizmu takoder moze biti kriticna u ovom kontekstu, iako je
test bio negativan u jednom istrazivanju (Vonberg, R. P., i sur. 2008). Prilikom svake
dezinfekcije treba slijediti preporuke proizvodaca. Brza identifikacija pacijenata sa
simptomatskim C. difficile je neophodna kako bi se provele mjere kontaktne izolacije i zapocelo
lijecenje, ¢ime se smanjuje biolosko optere¢enje okolisa povezano s proljevom (Gerding, D. N, 1

sur. 2008).
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8. Uloga medicinske sestre u obrazovanju

U kontroli infekcija s C. difficile, mjere treba dosljedno provoditi $to se postize kroz
kontinuirano obrazovanje, kontrolu provedbe mjera i stalno poboljSavanje 1 uvodenje noviteta
vezanih za prevenciju. Preporucuje se da osoba koja je zaduzena za nadzor ima plan edukacije i
kontrole provodenja mjera prevencije Sirenja C. difficile. Promatranje i nadzor obuhvaca
provjeru izvrSavanja pravilne higijene ruku, korisStenje osobne zastitne opreme, izolacijske mjere,
te nadzor ¢iS¢enje soba (Ribi¢, H. 2015). Obrazovanje osoblja je jedna od najucinkovitijih mjera
za ograni¢avanje Sirenja C. difficile. Edukacija ukljucuje informacije o osnovnim patogenim
mehanizmima, potencijalnim rezervoarima, putu prijenosa, kontaminaciji okoliSa, optimalnoj
dekontaminaciji ruku, povrsina i mjerama za kontrolu infekcije. Posebno treba naglasiti vaznost
pridrzavanja mjere opreza pri kontaktu i koristenje rukavica (Vonberg, R. P., i sur. 2008). U
medicinsko osoblje, posebno one koji su ukljuceni u ¢iS¢enje. Jedan od najdjelotvornijih mjera
za sprecavanje Sirenja C. difficile ukljucuje informacije o patogenosti, rezervoaru i metodama
mikrobioloskog Sirenja. Bitno je naglasiti vaznost onec¢is¢enja okoliSa, ucinkovitost higijene
ruku i objekata, dekontaminacija instrumenata i povrSina, uloga zaStitnih rukavica i druge
preventivne mjere (Vonberg, R. P., i sur. 2008). Edukacija posjetitelja 0 kontaktnim mjerama
takoder je potrebna kako bi se sprijeCilo daljnje Sirenje spora. Posjetitelje treba poticati na
osnovne mjere kontrole infekcije, s naglaskom na odgovarajuc¢u higijenu ruku (Vonberg, R. P., 1
sur. 2008). Osobe koje pate od akutnog proljeva ne bi trebale posjecivati bolesnike u bolnici.
Vazno je naglasiti da se C. difficile takoder moze prosiriti na obitelj, druge posjetitelje i
zdravstvene djelatnike. Vazno je da zdravstveni djelatnici obavijeste i educiraju bolesnike o
Sirenju infekcije, o odgovarajucoj higijeni ruku, tehnici bez dodira, pravilnom koriStenje tusa 1
toaleta. Informacije ne samo da smanjuju mogucénost oneciS¢enja okoliSa 1 prijenos infekcija,
nego oslobada pacijenta negativnih osjecaja kao Sto strah i osjecaj stigmatizacije (Ribi¢, H.

2015).
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9. Cilj i hipoteze istrazivanja

Cilj istrazivanja bio je na temelju 22 znanstvena ¢lanka i njihovih autora istraziti i usporediti
ucestalost pojave C. difficile u razli¢itim zemljama i kontinentima, uvidjeti stope prijenosa
proljeva, ponavlja li se bolest nakon prve infekcije uzrokovane C. difficile, te usporediti stope

infekcija uzrokovanih C. difficile u razli¢itim zemljama i kontinentima.

Postavljene su 3 hipoteze:

H1- Ucestalost C. difficile je velika u razli¢itim zemljama i kontinentima.

H2- Sirenje C. difficile najvise se biljezi u prostorijama gdje borave bolesnici s C. difficile, a
nakon prvog napada proljeva Cesto uslijedi recidiv bolesti.
H3- Uocava se porast stope infekcija uzrokovanih C. difficile u razli¢itim zemljama i

kontinentima.

9.1. Metode istraZivanja

Drugom polovicom 2019. godine podatci su prikupljeni pregledom i usporedbom objavljenih
znanstvenih ¢lanaka u bazama podataka ( PubMed, Croatian Journal of Education, Croatian
Journal of Infection, Hr¢ak, Acta Medica Croatica). Pronadeno je i usporedeno 22 znanstvena
Clanka. Teme pretrazivanja literature bile ucestalost C. difficile, putevi prijenosa, odnosno Sirenje
C. difficile, pojava ponavljanja bolesti, te stope napada proljeva u razli¢itim zemljama i

kontinentima.
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10. Rezultati

Tablica 1. prikazuje usporedbu na temelju razlic¢itih znanstvenih ¢lanaka i njihovih

autora, ucestalosti pojave po bolnicama C. difficile u razli¢itim zemljama i kontinentima.

Autori Vrijeme Mjesto Uzorci istraZivanja Prisutnost / ucestalost
znanstvenih | istrazivanja | istraZivanja C. difficile u uzorku
¢lanaka
- Kouhsari E. | - Izmedu | -Iran. - 500 klinickih i i C. difficile
i sur. 2019. | lipnja 2016. i | -Tri  bolnice | neklinickih uzoraka identificiran je kod 35
godine. studenoga tercijarne stolice. od 250 uzoraka stolice

2017. godine. | njege. (14%).
- Migriauli 1. | -Vrijeme - Gruzija. - Iz izvanbolnickih -Prisutnost C. difficile
I sur. 2018. | istrazivanja -Djecja sluc¢ajeva bilo je 49 | dokumentirana je u 21
godine. nepoznato. sredi$nja uzoraka (2 wuzorka | uzorka od 211 (10%).
bolnica M. su bila pozitivna na
lashvili C. difficile),
- Djecja - a 162 uzoraka
klini¢ka (19 zoraka bilo je
bolnica za pozitivno na C.
infektivne difficile)iz
bolesti u bolesnickih
Thilisiju. slucajeva.
-Michal - 0d 1997. do | - GeoSentinel | -ldentificirano 260 | - Ucestalost C. difficile u
Stevens A. i | 2015. godine. | baze podataka. | GeoSentinel zapisa. uzorku nepoznato.
sur. 2017.
godine.
-Thongkoom | -Od 01. | -Bolnica -5.821 uzoraka stolice | -Pozitivno je bilo 561
P. i1 sur. |sije¢nja 2009. | Rajavithi. testiranih na C. difficile | (9.6%) na toksigene sojeve
2016. godine. | do 30. lipnja toksin. C. difficile.
2015. godine.
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-Zhou Y. i|-0Od lipnja | -Srediste Kine | -839  hospitaliziranih | -Pozitivhu  kulturu C.
sur. 2019. | 2016. do | -bolnica odraslih osoba. difficile imalo  je 107
godine. rujna  2017. | Tongji. (12,8%) bolesnika, a 73
godine. (8,7%) bilo je zarazenih
toksigenom C. difficile.
-Godinho - 0d 01.]- Juzna Afrika, | - 154 odraslih | - 65 (42,2%) pacijenata
LA. i sur. | sijecnja 2013. | Johannesburg | bolesnika. imalo je prijem u bolnicu.
2018. godine. | do 30. lipnja | -Tercijarna - Samo su dva slucaja
2014. godine. | akademska steCena u zajednici.
bolnica. Ukupno su umrla 73
(47,4%) bolesnika.
-Kurti  Z. i |- Izmedu 01. | -Isto¢na -Ukupno je 11751 |- 247 pacijenata imalo je
sur. 2015. | sije¢nja 2010. | Europa. pacijenta. dijagnosticiran C. difficile.
godine. i 01. svibnja
2013. godine.
-Rupnik M. i | -Od 1990. do | -Mjesto - 900 prijava o infekciji | -Ucestalost C. difficile u
sur.  2013. | 01.08. 2013. | istrazivanja uzrokovane C. difficile. | uzorku nepoznato.
godine. godine. nepoznato.
-Petkovic, -Tijekom -Mijesto -Uzorak istrazivanja | -Ucestalost bila je 30-40
D., i | 1990-ih. istrazivanja nepoznato. slucajeva  na  100.000
Vukovi¢, B. nepoznato. stanovnika.
2017. godine.
-Matas 1. i | -Vrijeme -Zemlje - Godisnje se registrira | - Ucestalost C. difficile u
sur. 2016. | istrazivanja Clanica EU u | 123 997  slucajeva | uzorku nepoznato.
godine. nepoznato. bolnicama infekcija uzrokovanih s
akutnog tipa. | C. difficile, a da je
povezano sa

zdravstvenom skrbi.

23




Roberts K. 1| -Tijekom -Velika -Uzorak istrazivanja | -Rezultati potvrduju
sur. 2008. | veljace Britanija. nepoznato. zabrinutost jer se C.
godine. 2006.godine difficile Cesto javlja u
i ozujka bolnicama i1 teSko ga je
2007. godine. iskorijeniti, te trenutacne
mjere  kontrole infekcije
mogu biti neadekvatne.
-Dial S.isur. | -Od devetog | -Bolnica - 1187 bolesnika. - Infekcija uzrokovana C.
2004. godine. | mjeseca, Montrealu. difficile razvila se u 81
pocevsi  od bolesnikakoji su  primali
kolovoza antibiotike dok su bili
2002. godine. hospitalizirani.
-Civljak R. i | -Vrijeme - Amerika. - Uzorak istrazivanja | -15% razvilo je bolest
sur. 2014. | istrazivanja nepoznato. povezanu s C. difficile.
godine. nepoznato. -Nakon 3 tjedna
hospitalizacije ~ ucestalost
infekcije  uzrokovane C.

difficile iznosi1l0%, a nakon
4 tjedna 50%.

Provedeno je istrazivanje koje govori o tome kako okarakterizirati izolate C. difficile kod

hospitaliziranih pacijenata, dobivenih u tri bolnice tercijarne njege u Iranu. Istrazivanje se

provodilo izmedu lipnja 2016. godine i studenoga 2017. godine. Autori navode kako je od 500

klini¢kih i ne klini¢kih uzoraka stolice, toksi¢ni C. difficile identificiran kod 35 od 250 uzoraka
stolice (14%) (Kouhsari E, Douraghi M, FakhreYaseri H, Talebi M, Ahmadi A, Sholeh M,
Amirmozafari N. 2019).

Cilj sljedeceg istrazivanje bio je procijeniti pojavu C. difficile kod hospitaliziranih

pedijatrijskih pacijenata u Gruziji. U istrazivanju su bile ukljuCene dvije pedijatrijske bolnice.

Djecja sredisnja bolnica M. lashvili i Djec¢ja klinicka bolnica za infektivne bolesti u Tbilisiju.

Laboratorijska ispitivanja provedena su u klinici NeoLab, Thilisi, Georgia. Autori ovog

istrazivanja navode kako je prisutnost C. difficile dokumentirana u 21 uzorka od 211 (10%). 1z

izvanbolnickih slucajeva bilo je 49 uzoraka (2 uzorka su bila pozitivha na C. difficile), a 162

uzoraka (19 uzoraka bilo je pozitivno na C. difficile ) iz bolesni¢kih sluc¢ajeva (Migriauli I,
Meunargia V, Chkhaidze I, Sabakhtarishvili G, Gujabidze K, Khokrishvili G, Janashia J,
Kamkamidze G. 2018).
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Sljedece istrazivanje govori o zemljopisnim karakteristikama i1 putovanjima putnika s C.
difficile u GeoSentinel bazi podataka od 1997. do 2015. godine. Autori navode kako je bilo
identificirano 260 GeoSentinel zapisa (Michal Stevens A, Esposito DH, Stoney RJ, Hamer DH,
Flores-Figueroa J, Bottieau E, Connor BA, Gkrania-Klotsas E, Goorhuis A, Hynes NA, Libman
M, Lopez-Velez R, McCarthy AE, von Sonnenburg F, Schwartz E, van Genderen PJ, Scott
Benson L, Leung DT, 2017).

Provedeno je istrazivanje ¢iji je cilj bio istraziti ucestalost toksigenih sojeva C. difficile u
bolnici Rajavithi. Ovo je bila retrospektivna studija podataka testova na toksi¢nost na C. difficile
u mikrobioloskom laboratoriju bolnice Rajavithi od 01. sijecnja 2009. do 30. lipnja 2015. godine.
Autori ovog istrazivanja navode kako je od 5.821 uzoraka stolice testiranih na C. difficile toksin,
561 (9.6%) je bilo pozitivno na toksigene sojeve C. difficile (Thongkoom P, Kanchanahareutai S,
Chantrakooptungkul S, Rahule S. 2016).

Autori iduceg istrazivanja navode kako je cilj bio provodenje sustavnog epidemioloSkog
istrazivanja C. difficile u bolnici Tongji, u sredistu Kine. Od lipnja 2016. do rujna 2017. godine
upisano je 839 hospitaliziranih odraslih osoba, medu njima je 107 (12,8%) bolesnika imalo
pozitivnu kulturu C. difficile, a 73 (8,7%) zarazenih toksigenom C. difficile (Zhou Y, Mao L, Yu
J, Lin Q, Luo Y, Zhu X, Sun Z. 2019).

Sljedece istrazivanje govori o karakteristikama infekcije C. difficile kod pacijenata primljenih
u tercijarnu akademsku bolnicu u Johannesburgu u Juznoj Africi. Ovo je retrospektivni rekordni
pregled 154 odraslih bolesnika s potvrdenom infekcijom C. difficile promatranim od 01. sije¢nja
2013. do 30. lipnja 2014. godine, 65 (42,2%) bolesnika imalo je prijem u bolnicu, a ukupno 73
(47,4%) bolesnika su umrla, kako navode autori ovog istrazivanja (Godinho LA, Feldman C.
2018).

Iduce istrazivanje ima za cilj analizirati ucestalost i moguce faktore rizika kod hospitaliziranih
bolesnika lijecenih infekcijom C. difficile u Isto¢noj Europi. Ukupno je 11751 pacijent primljeno
u kliniku izmedu 01. sijecnja 2010. 1 01. svibnja 2013. Autori navode kako je 247 pacijenata
imalo dijagnosticiran C. difficile (Kurti Z, Lovasz BD, Mandel MD, Csima Z, Golovics PA,
Csako BD, Mohas A, Gonczi L, Gecse KB, Kiss LS, Szathmari M, Lakatos PL. 2015).

Autori sljedeceg istrazivanja navode kako je u gotovo 24-godisnjem razdoblju od 1990. do
01.08.2013. godine bilo 900 prijava o infekciji C. difficile. Nadalje, jedna Americka studija
navodi da je 94% infekcija uzrkovanih C. difficile povezano sa zdravstvenim sustavom (Rupnik,
M. i sur. 2013).

U izvjesStajima autora iz SAD-a bolest povezana s C. difficile tijekom 1990. godina bila je

stabilna, kretala se oko 30-40 slucajeva na 100.000 stanovnika. Autori navode kako se tijekom
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2000-ih utrostrucila zajedno s brojem teskih i smrtnih slucajeva C. difficile (Petkovi¢, D., i
Vukovié, B. 2017).

Iz stru¢nih 1 znanstvenih publikacija autori navode da na podru¢ju zemalja ¢lanica EU u
bolnicama akutnog tipa godi$nje se registrira 123 997 slucajeva infekcija uzrokovanih s C.
difficile (Matas, I. i sur. 2016).

Tijekom veljate 2006. godine i ozujka 2007. godine, u Velikoj Britaniji, u provedenom
istrazivanju cilj je bio kultivacija C. difficile iz zraka na odjelu za njegu starijih osoba (Roberts,
K. isur. 2008).

U kohortnom istrazivanju od 1187 bolesnika u bolnici u Montrealu, u razdoblju od 9 mjeseca,
pocevsi od kolovoza 2002. godine, infekcija uzrokovana C. difficile razvila se u 81 bolesnika
koji su primali antibiotike dok su bili hospitalizirani (Dial, S. i sur. 2004).

Prema jednom istrazivanju od ukupnog broja hospitaliziranih bolesnikau Americi, 15%
bolesnika razvilo je bolest povezanu s C. difficile, samim time lijeCenje se produljilo prosje¢no
za 3,6 dana. Autori ovog istrazivanja navode kako su troskovi lijecenja porasli za 54% u odnosu
na bolesnike koji nisu razvili bolest. Nakon dva tjedna hospitalizacije ucestalost infekcije C.
difficile iznosi 10%. Nakon &etiri tjedna hospitalizacije iznosi 50% ( Civljak, R.i. sur. 2014).

Tablica 2. prikazuje usporedbu na temelju razli¢itih znanstvenih ¢lanaka i njihovih

autora, put prijenosa, te pojavu recidiva C. difficile u razli¢itim zemljama i kontinentima.

Autori Vrijeme Mjesto Put prijenosa C. |Pojava recidiva C.
znanstvenih | istraZivanja | istraZivanja | difficile difficile

¢lanaka

-Petkovi¢, -Vrijeme - Pozega - Put prijenosa C.|-Nakon prvog napada,
D., I | istrazivanja | -Infektoloski | difficile nepoznato. unutar  1-3  mjeseca,
Vukovi¢, B. | nepoznato. | odjel. najcesce unutar 2 tjedna,
2017. uslijedi recidiv za u oko
godine. 25% slucajeva.

-U 45% slucajeva
uslijede dugotrajne
epizode C. difficile.
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-Skuhala, T., | -Vrijeme -Mjesto -Tijekom - Pojava recidiva C.
i Caji¢, V. |istrazivanja | istrazivanja | hospitalizacije zarazi se | difficile nepoznato.
2005. nepoznato. nepoznato. | jo$ 21% bolesnika.
godine.
-Beus A. | -Vrijeme -Sjeverna -Put  prijenosa  C. | -U oko 20 bolesnika koji
2011. istrazivanja | Amerika. difficile nepoznato. su preboljeli prvi napad,
godine. nepoznato. oboljet ¢e  ponovo.
-Kod 45% koji su imali
jedan recidiv, ponavljaju
se epizode infekcije
uzrokovane C. difficile
mjesecima, ali i
godinama.
-Vonberg R. | -Baze - Europa. -Stopa prijenosa | -Pojava  recidiva C.
P. i sur. | podataka izmedu hospitaliziranih | difficile nepoznato.
2008. Outbreak. varira, te moze iznositi
godine. ¢ak 25%.
-Kod 19 put prijenosa
nije bio odreden ili
autori nisu opisali.
-Preostalih 17 Sirenja
patogena dogodilo se
kontaktom.
-Fekety R. i | -Vrijeme -Sjedinjene | -Put  prijenosa  C. | -Prijavljena stopa
sur.  1997. | istrazivanja | Americke difficile nepoznato. recidiva varira od 5 do
godine. nepoznato. | drzave. 66%, no stopa od 20%

citirana je kao srednja

stopa recidiva nakon

terapije.
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-Kranjéevi¢- | -Vrijeme -Mjesto -Kod prijenosa C. | -Pojava recidiva C.
Séuri¢ M. i | istrazivanja | istrazivanja | difficile kod  45% | difficile nepoznato.

sur.  2016. | nepoznato. nepoznato. slucajeva radi se o
godine. prijenosu iz rezervoara
u okolis ili od

asimptomatskih

kliconosa.
-Gerding D. | -Tijekom -Americka | -Kontaminacija C. | -Pojava recidiva C.
N. i sur. | razdoblja od | bolnica. difficile nadena je na | difficile nepoznato.
2008. 3 godine. -Bolni¢ki 49% mjesta u
godine. odjeli i | prostorijama u kojem
jedinice borave bolesnici s C.

intenzivne difficile.

njege. - 1 na 29% mijesta u
prostorijama koje
zauzimaju

asimptomatski nositelji.

Kod pojave recidiva nakon prvog napada, unutar 1-3 mjeseca, naj¢eS¢e unutar 2 tjedna,
uslijedi recidiv za oko 25% slucajeva. U 45% slucajeva uslijede dugotrajne epizode C. difficile
navode autori ovog istrazivanja (Petkovi¢, D., 1 Vukovi¢, B. 2017).

Autori sljedeCeg istrazivanja navode kako je put prijenosa C. difficile zabiljezen tijekom
hospitalizacije gdje se zarazi jo§ 21% bolesnika (Skuhala, T., i Caji¢, V. 2005).

U sljedeCem istrazivanju u Sjevernoj Americi zapaZza se sve veci broj oboljelih od infekcija
uzrokovanih C. difficile. U oko 20 bolesnika koji su preboljeli prvi napad, oboljet ¢e ponovo.
Kod 45% koji su imali jedan recidiv, ponavljaju se epizode infekcije uzrokovane C. difficile
mjesecima, ali i godinama (Beus, A. 2011).

Stopa prijenosa izmedu hospitaliziranih pacijenata znacajno varira i moze iznositi ¢ak 25%.
Ukupno 36 epidemija uzrokovanih C. difficile trenutno su pohranjene u bazi podataka Outbreak,
Sto nam govore podaci iz literature, U 19 od njihput prijenosa nije mogao biti odreden ili ga
autori nisu opisali, u preostalih 17 Sirenje patogena dogodilo se kontaktom putem prijenosa spora
na rukama osoblja, Sirenjem pacijenta na pacijenta ili neizravno iz oneciS¢enog okoliSa

(Vonberg, R. P. i sur. 2008).
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Autor Fekety u svojem istrazivanju navodi kako prijavljena stopa recidiva varira od 5% do
66%, no stopa od 20% citirana je kao srednja stopa recidiva nakon antibiotske terapije (Fekety,
R. isur. 1997).

Najnovija istrazivanja pokazala su da se kod prijenosa C. difficile kod 45% slucajeva radi o
prijenosu iz rezervoara u okoli$ ili od asimptomatskih klicono$a $to nam govore autori ¢lanka
(Kranjéevié-S¢urié, M. i sur. 2016).

Tijekom razdoblja od 3 godine u Americkoj bolnici na bolnickom odjelu i jedinice intenzivne
njege, kontaminacija C. difficile nadena je na 49% mjesta u prostorijama u kojima Zive bolesnici
s C. difficile i na 29% mjesta u prostorijama koje zauzimaju asimptomatski nositelji (Gerding, D.
N. i sur. 2008).

Tablica 3. prikazuje usporedbu na temelju razli¢itih znanstvenih ¢lanaka i njihovih
autora, stope napada proljeva uzrokovanih C. difficile u razli¢itim zemljama i

kontinentima.

Autori Vrijeme Mjesto istraZivanja Uzorci Stopa infekcija
znanstvenih | istraZivanja istraZivanja | uzrokovanih
¢lanaka C. difficile
-Daneman N. | -Izmedu -Kanada. -U bolnici | -Infekcije C.

i sur. 2015. | travnja 2011. i | -Bolnice za akutnu njegu | bilo je 653 | difficile

godine. ozujka u Ontariju. 896 prijema. | komplicirale  su
2012.godine. 2341 prijema
(36 na 1000
prijema) u
bolnicu.
-1948. — 1957. | -Cleveland u Ohiju. -Uzorak - Ljudi su imali
godine. istrazivanja proljev uzrokovan
nepoznato. C.  difficile u

prosjeku 1,52 puta

godisnje.

Guerrant RL.
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i sur.

-Izmedu Virginia,Charlottesvill. -Uzorak - Ukupna stopa
kolovoza 1975. istrazivanja napada proljeva
godine i srpnja nepoznato. uzrokovana C.
1977. godine. difficile iznosila je
1,9 epizoda po

osobi na godinu
-a, za djecu u dobi
od tri godine
iznosila je 25
epizode na godinu.
-Vrijeme -Zemlje u razvoju. -Uzorak -Stopa napada
istrazivanja istrazivanja proljeva kretala se
nepoznato. nepoznato. 5-12 epizoda na
jedno dijete

godisnje.
-Uzorak -18,6 epizoda na
-Indija istrazivanja jedno dijete na
nepoznato. godinu.

-Virginija -Uzorak -1,7 slucajeva
-odjel intenzivne | istrazivanja napada  proljeva
njege u  bolnici | nepoznato. uzrokovanih  C.

Sveucilista u Virginiji.

difficile na 100
primanja na odjelu
(JIL).

Sljedece istrazivanje imalo je za cilj provesti populacijsku retrospektivnu kohortnu studiju

svih pacijenata koji su primljeni u bolnice za akutnu njegu izmedu travnja 2011. i ozujka 2012. u

Ontariju u Kanadi. Infekcije C. difficile komplicirale su 2341 od 653 896 prijema (Daneman N,
Guttmann A, Wang X, Ma X, Gibson D, Stukel TA. 2015).

Cilj sljedeceg istrazivanja je pruziti pregled veli¢ine, posebnih postavki i etiologije proljeva

u razvijenim zemljama i zemljama u razvoju. U studiji napravljenoj u Clevelandu u Ohiju od

1948.-1957. godine, autori su saznali da su ljudi imali proljev u prosjeku 1,52 puta godisnje. U

sli¢noj studiji u Charlottesvilleu, Virginia, izmedu kolovoza 1975. 1 srpnja 1977., ukupna stopa

napada proljeva uzrokovana C. difficile iznosila je 1,9 epizoda na jednu osobu kroz godinu, a

za djecu u dobi od 3 godine iznosila je 2,5 epizode godisnje. U zemljama u razvoju stopa napada

30




se kre¢e od 5-12 epizoda na jedno dijete godiSnje s najviSim stopama u prve dvije godine zivota.
Kao primjer navodi se da u Indiji medu gradskim siromasnima 18,6 epizoda na jedno dijete kroz
godina. Autori su otkrili 7,7 sluajeva napada proljeva uzrokovanih C. difficile na 100 primanja
na odjel intenzivne njege u bolnici SveuciliSta u Virginiji (Guerrant RL, Hughes JM, Lima NL,

Crane J. 1990).
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11. Rasprava

Pregledom i usporedbom znanstvenih ¢lanaka autor Kouhsari E., u trajanju izmedu lipnja
2016. i studenoga 2017. godine, sa mjestom provodenja istrazivanja u Iranu, navodi kako je C.
difficile identificirana kod 35 od 250 uzoraka stolice ( 14%). Migriauli I. sa suradnicima gdje je
vrijeme istrazivanja nepoznato, u Gruziji u dvije pedijatrijske bolnice, spominje u svojem
istrazivanju podatak kako je prisutnost C. difficile dokumentirana u 21 uzorku od 211 (10%). 1z
izvanbolnickih slucajeva bilo je 49 uzoraka (2 uzorka su bila pozitivna na C. difficile), a 162
uzoraka iz bolesni¢kih slucajeva (19 uzoraka bilo je pozitivno na C. difficile). U sljede¢em
istrazivanju autor Kurti Z. sa suradnicima izmedu 01. sije¢nja 2010. i 01. svibnja 2013. godine,u
Isto¢noj Europi navodi podatak da je 247 pacijenata imalo dijagnosticiran C. difficile. Autor
Dial S., od 9 mjeseca pocevsi od kolovoza 2002. godine sa svojim suradnicima, U bolnici u
Montrealu spominje da se infekcija uzrokovana C. difficile razvila u 81. bolesnika koji su primali
antibiotike dok su bili hospitalizirani. Ovdje se vide veliki brojevi slu¢ajeva uzorka stolice, no
prisutnost C. difficile identificirana je kod svih izmedu 10 % do 14%. Vazno je naglasiti da je
rano otkrivanje patogena bitno za optimalno upravljanje infekcijom, §to ¢e dovesti do boljih
klini¢kih ishoda. Autor Michal Stevens A., sa suradnicima u svojem istraZivanju navodi kako je
identificirano 260 GeoSentinel zapisa vezano za C. difficile u uzorku. Istrazivanje je provedeno u
trajanju od 1997. do 2015. godine., samim time se primjecuje veliki vremenski period, te nema
nikakvih rezultata koliko iznosi ucestalost C. difficile u uzorku. Na to se nadovezuje sljedece
istrazivanje gdje autor Godinho LA., sa suradnicima u razdoblju od 01. sije¢nja 2013. do 30.
lipnja 2014. godine opisuje kako je od 154 odrasla bolesnika, njih 65 imalo prijem u bolnicu.
Dva sluc¢aja su steCena u zajednici, a mjesto provedenog istrazivanja bilo je u Juznoj Africi u
Johannesburgu, tercijarna akademska bolnica. Vidljivo je da ni tu autori ne navode rezultate
vezane o ucestalosti pojave C. difficile u uzorku. Od velikog broja uzorka stolice testiranih na C.
difficile autor Thongkoom P., u trajanju od O1. sije¢nja 2009. do 30. lipnja 2015. godine (opet se
primjecuje veliki vremenski period trajanja istrazivanja) u bolnici Rajavithi, te navodi podatak
kako je bilo pozitivno 561 (9.6%) na toksigene sojeve C. difficile. Nadalje, autor Zhou Y., sa
suradnicima, u razdoblju od lipnja 2016. godine do rujna 2017. godine, u sredistu Kine, navodi
kako je pozitivnu kulturu C. difficile imalo je 107 (12,8%) bolesnika, a 73 (8,7%) bilo je
zarazenih toksigenom C. difficile. Iz ovih istrazivanja moze se naglasiti vaznost brzog i
preciznog otkrivanja kako bi se omogucilo lije¢enje infekcije uzrokovane C. difficile. Ucestalost
infekcije uzrokovane C. difficile bila je 30-40 slucajeva na 100.000 stanovnika, tijekom 1990-ih
godina, 3to spominje autor Petkovi¢ D. sa suradnicima u svojem istrazivanju. Civljak R. i

suradnici navode podatak kako je 15% razvilo bolest povezanu s C. difficile. Nakon 3 tjedna
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hospitalizacije ucestalost infekcije uzrokovane C. difficile iznosi 10%, a nakon 4 tjedna 50%.
Dokazana je hipoteza da je ucestalost C. difficile u razli¢itim zemljama i kontinentima
velika. To se moze potkrijepiti 1 istrazivanjem autora Roberts K. i suradnika gdje rezultati
potvrduju zabrinutost jer se C. difficile Cesto javlja u bolnicama i teSko ga je iskorijeniti.
Sukladno tome trenutacne mjere kontrole infekcije mogu biti neadekvatne. Ovo je istrazivanje
provedeno je tijekom veljate 2006. i ozujka 2007. godine u Velikoj Britaniji. Ovi podatci
omogucuju ranu stratifikaciju hospitaliziranih bolesnika u skladu s njihovim rizikom za infekcije
uzrokovane C. difficile. U razdoblju od 1990. do 01.08.2013. godine, autor Rupnik M. sa
suradnicima navodi kako je bilo 900 prijava o infekcijama uzrokovanih C. difficile. Ovdje nema
rezultata o mjestu provodenja istrazivanja kao ni ucestalost infekcije uzrokovane C. difficile. S
ovim podacima se moze usporediti istrazivanje koje je proveo Matas I, sa suradnicima. Mjesto
provodenja bile su zemlje Clanice EU gdje se godiSnje registrira 123 997 slucajeva infekcija
uzrokovanih C. difficile, a da je povezano sa zdravstvenom skrbi.

Sto se tie puta prijenosa Skuhala T., sa suradnicima navodi kako se tijekom
hospitalizacije zarazi 21% bolesnika. Podaci iz literature govore kako se C. difficile u sastavu
crijevne flore nalazi u oko 7% bolesnika pri samom prijemu u bolnicu. Autor Vonberg R.P. i
suradnici navode kako je u bazi podataka Outbreak evidentirano ukupno 36 epidemija
uzrokovanih C. difficile. Stopa prijenosa izmedu hospitaliziranih varira i moze iznositi ¢ak 25%.
U istom istrazivanju autori navode kako u 19 put prijenosa nije bio odreden ili ga autori nisu
opisali, a preostalih 17 Sirenja patogena dogodilo se kontaktom. IstraZivanje je provedeno u
Europi, a rezultata o trajanju provedenog istrazivanja nema. Prema ovim podacima potrebne
su daljnje studije da bi se poboljsalo razumijevanje epidemiologije C. difficile u uzroku
stolice. Kranjéevié- S¢urié¢ sa suradnicima u svojem ¢lanku spominje podatak drugih autora kako
se kod prijenosa C. difficile 45% slucajeva radi o prijenosu iz rezervoara u okoli§ ili od
asimptomatskih kliconoSa. Tijekom razdoblja od 3 godine Americka bolnica (bolni¢ki odjeli i
jedinice intenzivne njege) Gerding D.N. sa suradnicima navodi kako je kontaminacija C. difficile
nadena na 49% mjesta u prostorijama gdje borave bolesnici i 29% mjesta u prostorijama koje
zauzimaju asimptomatski nositelji. Ovim podacima se potvrduje hipoteza da se najviSe
Sirenja C. difficile biljeZi u prostorijama gdje borave bolesnici. Sukladno tome moze se
zakljuciti da je okoli§ kritican izvor kontaminacije koji povecava potencijal za Sirenje
infekcije. Kod pojave recidiva Petkovi¢ D., sa suradnicima u svojem znanstvenom ¢lanku
opisuje kako nakon prvog napada, unutar 1-3 mjeseca, najcesce unutar 2 tjedna, uslijedi recidiv
za oko 25% slucajeva. U 45% slucajeva uslijede dugotrajne epizore C. difficile. Mjesto
istrazivanja bilo je na Infektoloskom odjelu Opce Zupanijske bolnice Pozega, bez evidentiranog

trajanja istrazivanja. Beus A. jednako tako potvrduje da se u oko 20 bolesnika koji su preboljeli
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prvi napad, oboljet ¢e ponovo. Kod 45% ljudi koji su imali jedan recidiv, ponavljaju se epizode
infekcije uzrokovane C. difficile mjesecima ali i godinama. Dokazana je i hipoteza da nakon
prvog napada uslijedi recidiv. Fekety R. sa suradnicima jednako tako moZe potkrijepiti
hipotezu, istraZivanjem gdje se opisuje stopa recidiva koja varira izmedu 5% do 66%. U
konacnici prema ovim podacima od ponavljanja bolesti moze do¢i do gubitka potrebnih
hranjivih tvari u organizam i samim time dolazi do iscrpljenja organizma.

Guerrant RL. i suradnici u svojim znanstvenim ¢lancima opisuju prosjek odnosno stope
infekcija uzrokovanih C. difficile u razli¢itim zemljama i kontinentima. Od 1948. do 1957.
godine u Clevelandu u Ohiju, opisuju kako su ljudi imali proljev uzrokovan C. difficile u
prosjeku 1,52 puta godi$nje. Sto se tice djece, tu se vidi porast stope proljeva od 2,5 epizode na
godinu. Jednako tako Guerrant RL. navodi kako se u zemljama u razvoju stopa napada proljeva
uzrokovanih C. difficile krece od 5-12 epizoda na jedno dijete godiSnje s najvis§im stopama u
prve dvije godine Zivota. Ovdje nema evidentirano trajanje provedenog istrazivanja. U Indiji,
takoder nema evidentirano trajanje provedenog istrazivanja, no stopa napada proljeva
uzrokovanih C. difficile iznosi 18,6 epizoda na jedno dijete na godinu dana, §to je relativno puno
nasuprot zemljama u razvoju i Virginiji. U Virginiji, na odjelu intenzivne njege u bolnici
Sveucilista u Virginiji opisuje se 7,7 slucajeva napada proljeva uzrokovanih C. difficile na 100
primanja na odjel (JIL). Nema ni ovdje evidentirani podatak o trajanju provedenog istrazivanja.
Daneman N. i suradnici izmedu travnja 2011. i ozujka 2012. godine, u Kanadi, Ontariju, u
bolnici za akutnu njegu navode podatke kako je u bolnici bilo 653 896 prijema, infekcije
uzrokovane C. difficile komplicirale su 2341 prijema, to¢nije 3,6 na 1000 prijema u bolnicu.
Samim time potvrduje se hipoteza da se uo¢ava porast stope infekcija uzrokovanih C.
difficile u razli¢itim zemljama i kontinentima. Ove informacije omogucavaju prakti¢an pristup
dijagnostici i lijeCenju uobiCajenih bolesti uzrokovanih C. difficile u razli¢itim zemljama i

kontinentima.
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12. Zakljucak

Clostridioides difficile je anaerobna, gram pozitivna bakterija koja je rasprostranjena je u
prirodi, tlu i vodi. Spore se mogu naci na razliCitim povrSinama i predmetima. Javlja se u
probavnom sustavu Zivotinja, zdrave djece i malog postotka odraslih ljudi. C. difficile izlu¢uje se
stolicom domacina. Do proljeva dolazi ako se radi o toksigenom soju i povezana je sa uporabom
antibiotika. Radi rezistencije na antibiotike lije¢enje je pravi izazov te se svakim danom razvijaju
nove ne antibiotske mogucnosti terapije. Ima izuzetno velik epidemioloski karakter obzirom da
na nju djeluje vrlo malo dezinficijensa i antiseptika, otezavajuca je okolnost i njezin dugi vijek
prezivljavanja u obliku spore. Nakon prestanka infekcije pacijent i prostor moze biti mjesecima
koloniziran i rezervar za druge prijemcive bolesnike. Brzina prepoznavanja simptoma, testiranje
stolice i kontaktne mjere izolacije uz adekvato ciS¢enje i dekontaminaciju prostora glavna su
strategija prevencije Sirenja i epidemije. Infekcija povezana s C. difficile jedna je od
najucestalijih infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi danas. Utjece na bolnicki morbiditet 1
mortalitet, te produljuje lijeCenje i povecava troskove samog bolnickog lijecenja.

Istrazivanje je pokazalo da je ucestalost C. difficile u razli¢itim zemljama i kontinentima
velika, §to potvrduje 1 Cinjenica iz provedenog istrazivanja da velik broj ljudi u bolnickim
uvjetima, a sve ¢e$ce i u zajednici ima pozitivnu kulturu C. difficile. Moze se zakljuciti da je C.
difficile jedan od najvecih faktora rizika kod bolesnika zbog povecane uporabe antibiotika.
Znacajno je da stopa prijenosa izmedu pacijenata varira, no vazno je napomenuti da se C.
difficile prenosi se iz rezervoara u okoli§ ili od asimptomatskih kliconosa. Istrazivanje je
pokazalo da se Sirenje C. difficile najvise biljezi u prostorijama gdje borave bolesnici. Nadalje,
moze se zakljuciti da se nakon prvog napada bolesti Cesto javlja recidiv. Od samog ponavljanja
bolesti moze do¢i do pada imuniteta bolesnika 1 iscrpljenja organizma. Istrazivanjem se potvrdilo
da se uocava porast stope infekcija uzrokovanih C. difficile u razli¢itim zemljama i kontinentima.

Samim time vazno je brzo i precizno otkriti bolest kako bi se omogucilo adekvatno lijeCenje.

Vazno je naglasiti da je osoblje koje je ukljuceno u zbrinjavanje bolesnika s C. difficile od
velike vaznosti. Bitan je pristup medicinskih sestara i ostalih zdravstvenih djelatnika koji rade sa
takvim bolesnicima.Kvalitetnim obrazovanjem 1 edukacijom o Sirenju infekcije, odgovarajucoj
higijeni ruku, putu prijenosa i kontaminaciji okoliSa, oslobada pacijenta negativnih osjecaja,
straha 1 osjecaja stigmatizacije. Sve ove informacije smanjuju moguc¢nost kotaminiranja okolisa i

prijenos infekcije uzrokovane C. difficile.
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Prema ovom istrazivanju vazno je naglasiti da su potrebne i daljnje studije kako bi se

poboljsalo razumijevanje infekcija uzrokovanih C. difficile.

U Varazdinu, 03.10.2019.
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