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Sazetak

Clostridioides difficile je gram-pozitivna anaerobna bakterija koja je najces¢i uzro¢nik
infektivnog proljeva. Ucestalost i stopa smrtnosti od infekcije bakterijom C. difficile znac¢ajno
su porasle u bolni¢kim i drustvenim okruzenjima tijekom posljednja dva desetlje¢a. Porast
infekcije moZze biti uzrokovan visestrukim ¢imbenicima ukljucujuéi neodgovarajuéu upotrebu
antibiotika, lose standarde CistoCe okoline pacijenta, promjene u praksi kontrole infekcija,
velika izbijanja infekcije C. difficile u bolnicama, promjenu cirkuliraju¢ih sojeva C. difficile i
Sirenje hipervirulencije. Klinicka slika bolesti varira u tezini od blagog proljeva do
fulminantnog kolitisa 1 smrti. Odgovarajuc¢e lijeCenje infekcije zahtijeva razumijevanje
razli¢itih dijagnostickih testova i terapijskih opcija, kao i relevantnih mjera za prevenciju
infekcije. LijeCenje infekcije bakterijom C. difficile ukljucuje pristup koji ukljucuje prekid
primjene antibiotika koji poti¢u infekciju, izolaciju pacijenta i primjenu antibiotika ovisno o
tezini infekcije. Prevencija nastanka i Sirenja te lijeCenje infekcije bakterijom C. difficile u
zdravstvenim ustanovama zahtijeva koordinirani pristup svih ¢lanova zdravstvenog tima.
Temelji tih nastojanja su smanjenje produljene primjene viSe antibiotika i1 sprjeCavanje
prijenosa s pacijenta na pacijenta. Medicinske sestre/tehnicari imaju najznacajniju ulogu u
sprjeCavanju Sirenja infekcije jer su prve u kontaktu s pacijentom i1 imaju mogucnost
edukacije pacijenta i ostalog zdravstvenog i nezdravstvenog osoblja. Higijena ruku klju€an je
postupak koji se preporuCuje za sprjeCavanje 1 kontrolu prijenosa patogena unutar
zdravstvenih ustanova kako bi se osiguralo da pacijenti ostanu sigurni i da su njihovi rizici od

obolijevanja od odredene infekcije svedeni na minimum.

Kljucne rije¢i: Clostridioides difficile, bolnicka infekcija, lijeCenje, prevencija, medicinska

sestra/tehnicar



Abstract

Clostridioides difficile is a gram-positive anaerobic bacterium that is the most
common cause of infectious diarrhea. The incidence and mortality rate of C. difficile infection
have increased significantly in hospital and community settings over the past two decades.
The increase in infection can be caused by multiple factors including inappropriate use of
antibiotics, poor standards of cleanliness of the patient environment, changes in infection
control practices, large outbreaks of C. difficile infection in hospitals, changes in circulating
strains of C. difficile and the spread of hypervirulence. The clinical picture of the disease
varies in severity from from mild diarrhea to fulminant colitis and death. Appropriate
treatment of infection requires an understanding of the various diagnostic tests and therapeutic
options, as well as relevant infection prevention measures. Treatment of C. difficile infection
involves an approach that includes discontinuing the antibiotics that are causing the infection,
isolating the patient, and using antibiotics depending on the severity of the infection.
Prevention of the occurrence and spread and treatment of C. difficile infection in healthcare
institutions requires a coordinated approach by all members of the healthcare team. The
foundations of these efforts are the reduction of prolonged use of multiple antibiotics and the
prevention of patient-to-patient transmission. Nurses/technicians have the most important role
in preventing the spread of infection because they are the first in contact with the patient and
have the opportunity to educate the patient and other medical and non-medical personnel.
Hand hygiene is a key procedure recommended to prevent and control the transmission of
pathogens within healthcare settings to ensure that patients remain safe and that their risks of

contracting a particular infection are minimized.

Key words: Clostridioides difficile, nosocomial infection, treatment, prevention,

nurse/technician



Popis koriStenih kratica

AAD
CDAC
CDAD
CDC

CDI
FMT
HA-CDI
HPD

IDSA

IVIG
LAMP

NAATS
NAP1

PCR
PMC
SAD
SHEA

SLP
uvD

proljev uzrokovan antibioticima (eng. antibiotic-associated diarrhea)

C. difficile-povezani kolitis (eng. C. difficile-Associated Colitis)

proljev povezan s C. difficile (eng. C. difficile-Associated Diarrhea)

Centri za kontrolu i prevenciju bolesti (eng. Centers for Disease Control and
Prevention)

infekcije C. difficile

transplantacija fekalne mikrobiote (eng. fecal microbiota transplantation)
infekcija bakterijom C. difficile steCena u bolnici (eng. Hospital-acquired CDI)
dekontaminacija vodikovim peroksidom (eng. hydrogen peroxide
decontamination)

Americko drustvo za infektivne bolesti (eng. Infectious Diseases Society of
America)

intravenski imunoglobulini (eng. intravenous immune globulin)

izotermna amplifikacija posredovana petljom (eng. loop-mediated isothermal
amplification)

testovi amplifikacije nukleinske kiseline (eng. Nucleic acid amplification tests)
sjevernoamericka gel elektroforeza s pulsiraju¢im poljem tipa 1 (eng. North
American pulsed-field gel electrophoresis type 1)

lan¢ana reakcija polimerazom (eng. Polymerase Chain Reaction)
pseudomembranozni kolitis (eng. Pseudomembranous Colitis)

Sjedinjene Americke Drzave

Americko drustvo za zdravstvenu epidemiologiju (eng. Society for Healthcare
Epidemiology of America)

proteini povrsinskog sloja (eng. antisurface layer proteins)

dekontaminacija ultraljubi¢astim svjetlom (eng. ultraviolet light

decontamination)
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1. Uvod

Clostridioides difficile je gram-pozitivna bakterija koja je najces¢i uzroénik
infektivnog proljeva. Pojava novijeg hipervirulentnog soja sjevernoamericke gel elektroforeze
s pulsiraju¢im poljem tipa 1 (eng. North American pulsed-field gel electrophoresis type 1 -
NAPI1) pripisuje se porastu ucestalosti i ozbiljnosti infekcija C. difficile (CDI) tijekom
posljednjeg desetljeca. Ucestalost i stopa smrtnosti od infekcije bakterijom C. difficile
znacajno su porasle u bolni¢kim i drustvenim okruzenjima tijekom posljednja dva desetljeca.
Porast infekcije moze biti uzrokovan viSestrukim ¢imbenicima ukljucujuéi neodgovarajucu
upotrebu antibiotika, loSe standarde Cisto¢e okoline pacijenta, promjene u praksi kontrole
infekcija, velika izbijanja infekcije C. difficile u bolnicama, promjenu cirkulirajucih sojeva C.

difficile 1 sirenje hipervirulencije [1].

Otkrivanje visokorizi¢nih populacija moze pomoéi u brzom postavljanju dijagnoze |
posljedicno tome lijeCenju pacijenata. Za lijeCenje pocetne infekcije se preporucune primjena
metronidazola i vankomicina oralno, a renuta¢ni tretmani infekcije C. difficile sastoje se od
suportivne terapije, prekida nepotrebnog antibiotika i specifine antimikrobne terapije.
Stovie, novi pristupi ukljuéuju terapiju fidaksomicinom, monoklonskim protutijelima i
terapiju posredovanu transplantacijom fekalne mikrobiote. Transplantacija fekalne mikrobiote
pokazala relevantnu ucinkovitost u prevladavanju infekcije bakterijom C. difficile i smanjenju

njezinog ponovnog pojavljivanja [2].

LijeCenje sumnjivog infektivnog proljeva kao i strategije kontrole infekcije za sprjeCavanje
prijenosa C. difficile s pacijenta na pacijenta provode se standardnim protokolima. Mjere
opreza pri kontaktu (izolacija pacijenata, koristenje ogrtaca i rukavica) su kljucne, kao i
higijena ruku, ciS¢enje okoliSa (sobe i odjela) i edukacija za sve pojedince (ukljucujuci
medicinske sestre i druge unutarnje i vanjske kontakte) koji su u bliskom kontaktu s CDI
pacijentima. Znanje medicinskih sestara o C. difficile i lije¢enju CDI-ja Cesto se temelji na
teoriji 1 ogranieno je na informacije koje su medicinske sestre naucile tijekom obrazovanja.
Medutim, mjere predostroznosti potrebne za upravljanje CDI-jem, posebice mjere
predostroznosti izolacije, zahtijevaju da sve bolni¢ko osoblje, obitelji pacijenata i posjetitelji
te sami pacijenti s CDI-jem budu dobro informirani o CDI-u i prevenciji infekcije. 1z
perspektive medicinskih sestara 1 bolnickog osoblja, stalna edukacija i stalna obuka klju¢ni su

za sprjeCavanje Sirenja infekcije 1 otklanjanje strahova od rizika od infekcije [3].



2. Clostridioides difficile

Clostridioides difficile je oportunisticki, gram-pozitivan, anaerobni bacil koji stvara
spore i moze se naci u probavnom traktu ljudi i Zivotinja te u okolisu. U posljednjih nekoliko
godina, C. difficile se sve vise navodi kao najées¢i patogen koji uzrokuje infekcije povezane
sa zdravstvenom skrbi, najcesc¢i etioloski uzro¢nik infektivnog proljeva u razvijenim
zemljama i vode¢i uzrok izdataka za zdravstvenu skrb [4]. Clostridioides difficile vode¢i je
uzro¢nik infektivnog proljeva u hospitaliziranih pacijenata i odgovoran je za do 30%
sluc¢ajeva proljeva. Antibiotska terapija je vode¢i ¢imbenik rizika za infekciju C. difficile.
Klini¢ki spektar CDI-ja kre¢e se od blagog proljeva do po Zivot opasnog

pseudomembranoznog kolitisa [3].

2.1. Grada bakterije Clostridioides difficile

Nozokomijalno ste¢eni patogen C. difficile primarni je uzro¢nik proljeva povezanog s
antibioticima i uzrokuje desetke tisu¢a smrti Sirom svijeta svake godine. C. difficile
predstavlja parakristalni proteinski niz na povrsini stanice poznat kao S-sloj. Dokazano je da
S-slojevi posjeduju Sirok raspon vaznih funkcija, §to ih, u kombinaciji s njihovom
inherentnom dostupnos$éu, ¢ini obeé¢avaju¢om metom za lijekove. Neobi¢no slozeni S-sloj C.
difficile prvenstveno se sastoji od proteina S-sloja visoke i niske molekularne tezine. Tipi¢ni
S-sloj sastoji se od jednog proteina rasporedenog u dvodimenzionalnom parakristalnom nizu,
koji tvori krajnju vanjsku povrSinu stanice. S-sloj mozZe dopustiti povrSinsku prezentaciju
drugih proteina usidrenih dublje u stani¢nu stijenku, ali ¢e daleko Ciniti vecinu vanjske

prezentirane stani¢ne povrSine [4].

Proteini S-sloja mogu ¢initi 15% ukupnih proteina stanice, a njihova potreba za kontinuiranim
obnavljanjem zahtijeva translaciju oko 500 molekula u sekundi. 1z visokih metaboli¢kih
troSkova S-sloja moZe se zakljuciti da on mora ispuniti znacajne 1 vazne zahtjeve stanice.

Mnoge vazne funkcije S-sloja ukljucuju, ali nisu ogranic¢ene na:

* odredivanje oblika arhealne stanice
 molekularno prosijavanje
* razgradnju

* transport ili skladiStenje hranjivih tvari ili proteina koji su uklju€eni u isto



» adheziju stanice domacina i/ili invaziju
* izbjegavanje imunoloskog sustava

» zaStitu od konkurentskih mikroorganizama [5]

Za razliku od vecine S-slojeva, koji se sastoje od jednog proteina, zreli S-sloj C. difficile je
uglavnom heterodimeran, ali moze sadrzavati vise od 30 drugih proteina. Vec¢inu S-sloja ¢ine
proteini S-sloja niske i visoke molekularne tezine (prije poznati kao P36 i P47), koji su
kodirani jednim genom: sIpA. Protein S-sloja visoke molekularne tezine se sastoji od tri
navodne domene vezanja stani¢ne stijenke, dok je nabor proteina S-sloja niske molekularne
tezine potencijalno jedinstven za C. difficile. Dva proteina tvore heterodimer na povrsini
stanice sa proteinom S-sloja visoke molekularne tezine koji tvori donji sloj, a protein S-sloja
niske molekularne tezine LMW SLP tvori gornji, povrsinski izloZeni sloj. Unato¢ suprotnim
indikacijama iz ranih studija ¢ini se da S-sloj C. difficile nije normalno glikoziliran, iako je

skupina gena za glikozilaciju identificirana u nekim sojevima (slika 2.1.1) [4].

0000 0000

W Peptidoglikan
Cwp84

Citoplazmatska membrana

S-sloj

Bl HMW Protein A S-sloja

Slika 2.1.1 Prikaz strukture bakterije Clostridioides difficile
Izvor: https://www.futuremedicine.com/doi/full/10.2217/eb0.13.187

2.2. Infekcija bakterijom Clostridioides difficile

Kao $to je ve¢ navedeno C. difficile je gram-pozitivan, anaerobni bacil koji stvara
spore i proizvodi toksine, a koji je 2016. sluzbeno preimenovan u Clostridioides difficile.
Novo ime odrazava taksonomske razlike izmedu ove vrste i ostalih ¢lanova roda Clostridium.

Spore C. difficile prenose se fekalno-oralnim putem, a uzro¢nik je $iroko prisutan u okolisu.

3



Potencijalni rezervoari za C. difficile ukljucuju asimptomatske kliconoSe, zaraZene pacijente,
kontaminirani okoli§ i1 Zivotinjski crijevni trakt (pasji, macji, svinjski, pti¢ji). Otprilike 5%
odraslin i 15-70% dojencadi kolonizirano je bakterijom C. difficile, a prevalencija
kolonizacije nekoliko je puta veca u hospitaliziranih pacijenata ili Stic¢enika domova za njegu.
C. difficile su prvi put izolirali Hall i O’Toole iz stolice zdravog novorodenceta 1935. godine.
Sve do 1970-ih smatran je mikroorganizmom Koji je rijetko, ali prisutan u normalnoj crijevnoj
mikrobioti. Nakon uvodenja antibiotika, povecéala se uloga C. difficilea u patogenezi bolesti
debelog crijeva. Godine 1974. Tedesco i suradnici otkrili su da je 21% pacijenata lijeCenih
klindamicinom razvilo proljev. Pseudomembrane su nadene u 50% slucajeva, §to je otkriveno
daljnjim endoskopskim pregledom. Krajem dvadesetog stolje¢a znacajno je porasla ucestalost
infekcije bakterijom C. difficile. Trenutno je CDI jedna od najznacajnijih bolni¢kih infekcija

koja zahvaca sve bolnicke odjele [6].

Klini¢ka slika bolesti varira u tezini od blagog proljeva do fulminantnog kolitisa 1 smrti.
Odgovarajuce lijeCenje infekcije zahtijeva razumijevanje razlicitih dijagnostickih testova i
terapijskih opcija, kao i relevantnih mjera za prevenciju infekcije. lako se tradicionalno ne
smatra dijelom ljudskog mikrobioma, procjenjuje se da C. difficile moze ¢initi 1-3%
komenzalne flore kod odraslih ljudi. Bakterija C. difficile je sveprisutna u okoli$u i Siroko
rasprostranjena u zdravstvenim ustanovama. Spore se progutaju kontaktom s kontaminiranim
povrsinama 1, pod povoljnim uvjetima (kod osjetljivih domacina), proklijat ¢e u vegetativni
morfotip koji moze proizvoditi toksine, ako je ukljucen toksigeni soj. Antibioticima
posredovana supresija normalne mikrobiote ljudskog crijeva snazno je povezana s
kolonizacijom i proliferacijom bakterije C. difficile, a klijanje spora ovisi o specificnim

zuénim solima proizvedenim u tankom crijevu [7].

2.3. Epidemiologija

U Europi i Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD), stope incidencije bolnicke
infekcije bakterijom C. difficile (eng. C. difficile infection - CDI) kre¢u se od osam do dva
slucaja na 100 bolesnickih dana, Sto pokazuje stabilan trend tijekom posljednjeg desetljeca.
Medutim, zbog sveukupnog tereta koji predstavlja ova infekcija, Centri za kontrolu i
prevenciju bolesti (eng. Centers for Disease Control and Prevention - CDC) su je klasificirali
medu patogene koji predstavljaju "hitnu prijetnju” javnom zdravlju. Samo u SAD-u, CDI je

bio odgovoran za procijenjenih 250 000 klinickih infekcija i bio je povezan s do 13 000
4



smrtnih slucajeva u 2013. godini. U europskim bolnicama 40 000 pacijenata s CDI-jem
potencijalno je nedijagnosticirano svake godine. Ucestalost infekcije bakterijom C. difficile
strogo je povezana s izloZenoS¢u antimikrobnim lijekovima, buduéi da promjena u sastavu
crijevne mikrobiote uzrokovana antibioticima dovodi do gubitka otpornosti na kolonizaciju, a
kod koloniziranog domacina izlozenost antibioticima vjerojatno doprinosi patogenezi aktivne
infekcije kroz oSteCenje sekundarne proizvodnje zucne kiseline. Konkretno, proizvodnja
tauroholata primarne zucne kiseline inducira C. difficile stimuliranjem klijanja spora, a
smanjenje crijevnih bakterija izazvano antimikrobnim lijekovima moZe utjecati na sposobnost
domacina da pretvori primarnu u sekundarnu zu¢nu kiselinu, pridonose¢i tako razvoju aktivne

infekcije u kolonizirani domacin [8].

Prema najnovijim procjenama CDC-a, C. difficile inficira otprilike pola milijuna Amerikanaca
svake godine. Medu onima koji su bili inficirani bakterijom C. difficile, oko 29 000 pacijenata
imalo je smrtni ishod unutar mjesec dana od pocetne dijagnoze, a 15 000 od tih smrti moglo
se izravno pripisati infekciji bakterijom C. difficile. Suprotno uvrijezenom misljenju da je C.
difficile obi¢no bolnicka infekcija, nedavne studije su otkrile da je priblizno 41% infekcija
uzrokovanih C. difficile ste¢eno u zajednici. Studije su pokazale pomicanje trenda u najcesce
pogodenim populacijama pacijenata s povecanom incidencijom infekcije C. difficile medu
mladim pacijentima i pacijentima koji prethodno nisu bili izloZeni antibioticima. Otprilike
83 000 pacijenata s C. difficile imalo je barem jedan recidiv, a 29 000 ih je umrlo od pocetne
dijagnoze unutar 30 dana. Zlouporaba antibiotika povecava rizik pacijenata od infekcije C.
difficile. ViSe od polovice hospitaliziranih pacijenata tijekom hospitalizacije ¢e dobiti
antibiotik, a 30% do 50% propisanih antibiotika su nepotrebni ili neto¢ni. Prema procjenama

CDC-a, tijekom 5 godina moglo bi se ustedjeti do 3,8 milijardi dolara medicinskih troSkova

[9].

2.4. Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj infekcije

Znacajni ¢imbenici rizika za CDI vezani uz pacijenta su izloZenost antibioticima,
starija dob i hospitalizacija, a predstavljaju primarne ¢imbenike rizika [10]. Najvazniji
sekundarni ¢imbenici rizika uklju¢uju komorbiditet ili temeljna stanja, upalne bolesti crijeva
(eng. inflammatory bowel diseases - IBD), imunodeficijenciju i virus humane
imunodeficijencije (eng. human immunodeficiency virus - HIV), pothranjenost, nisku razinu

serumskog albumina (<2,5 g/dL), neoplasti¢ne bolesti, cistinu fibrozu i dijabetes [11].
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Primjena antimikrobnih lijekova Sirokog spektra koji oStecuju rast normalne flore i poticu
terapija igra srediSnju ulogu u razvoju CDI. Bilo koja vrsta antibiotika, uglavnom
klindamicin, cefalosporini, fluorokinoloni (moksifloksacin, gatifloksacin i levofloksacin),
ampicilin/amoksicilin, makrolidi, ko-trimoksazol i tetraciklini mogu uzrokovati CDI.Gotovo
svaki antibiotik je povezan s razvojem CDI-ja, ukljucujuci lijekove koji se koriste za lijeCenje
CDI-ja: metronidazol i vankomicin. Penicilini i cefalosporini Sirokog spektra, klindamicin i
fluorokinoloni imaju veci rizik za indukciju CDI-ja od drugih antibiotika. Rizik za razvoj
CDl-ja je 8 do 10 puta veéi tijekom antimikrobne terapije i 4 tjedna nakon toga, te 3 puta veci
u sljede¢a 2 mjeseca. Dob bolesnika > 65 godina povecava rizik za razvoj CDI-ja 5 do 10
puta, u usporedbi s pacijentima <65 godina. Ipak, znacajan udio CDI-ja javlja se u mladoj
populaciji. Dob > 65 godina znacajan je Cimbenik rizika ne samo za sam CDI, ve¢ i za lo$

klini¢ki ishod, ukljucujuéi tezinu i smrtnost [10].

lako je wvecina slu¢ajeva CDI-ja povezana s izlozenoS¢u zdravstvenoj skrbi, bilo
hospitalizacijom ili boravkom u staratckom domu, nedavne studije sugeriraju da incidencija
CDl-ja stecenog u zajednici raste i nedavno je dosegnula do 30% svih slucajeva CDI-ja.
Postotak hospitaliziranih pacijenata s kolonizacijom bakterijom C. difficile razlikuje se ovisno
0 zemlji, dobnoj skupini pacijenata i duljini hospitalizacije. Tijekom prvih dana
hospitalizacije, incidencija kolonizacije bakterijom C. difficile kre¢e se od 2,1 do 20%, a raste
s duzim boravkom u bolnici, npr. od 20 do 45,4% unutar 2 tjedna i preko 50% nakon 1
mjeseca hospitalizacije. Mora se napomenuti da kolonizacija ne mora nuzno znaciti
simptomatsku infekciju; sugerira se da samo 25-30% asimptomatskih koloniziranih pacijenata

razvije proljev [6].

Spore bakterije C. difficile prezive u okoliSu nekoliko mjeseci. Sanitarni ¢vorovi, klinicki
namjestaj, telefoni i medicinski uredaji (termometri, stetoskopi) mogu posluziti kao rezervoari
za spore bakterije C. difficile. Spore se mogu prenijeti na pacijente preko ruku zdravstvenog
osoblja; stoga je dobra higijena ruku sapunom i vodom te redovita uporaba vinilnih rukavica
klju¢na za prekid prijenosa. Korisnici domova za starije osobe izlozeni su ve¢em riziku od
CDI-ja nego ukupna populacija, ali nizem nego hospitalizirani pacijenti (15%). To je
uglavnom zbog starije Zivotne dobi, komorbiditeta, ¢es¢ih hospitalizacija i ¢eS¢e antibiotske
terapije u ovoj skupini u odnosu na neinstitucionaliziranu populaciju. Bakterija C. difficile je
najée$¢i uzroénik nozokomijalnog proljeva, a pretpostavlja se da supresija Zeluc¢ane kiseline

moze utjecati na razvoj CDI-ja, ali naknadna analiza prilagodena drugim komorbiditetima nije



potvrdila ovu hipotezu. To je u skladu s opaZzanjima da Zelucana kiselina nije ubila spore
bakterije C. difficile [12].

2.5. Patofiziologija

Bakterija C. difficile kolonizira debelo crijevo ljudi. Zdrave odrasle osobe s
odgovarajuéim imunoloskim odgovorom postaju asimptomatski nositelji  bolesti.
Novorodenc¢ad takoder ima visoku stopu asimptomatskog nosioca, zbog nedostatka crijevnih
receptora za C. difficile. Primjena antibiotika mijenja mikrobnu floru debelog crijeva, ¢ineci
ga osjetljivim na infekciju bakterijom C. difficile, a do prijenosa bolesti dolazi fekalno-
oralnim putem. Proljev i kolitis, obiljeZja infekcije bakterijom C. difficile, uzrokuju
egzotoksini glikozilacije klostridija, toksin A (TcdA) koji je enterotoksin i toksin B (TcdB)
koji je citotoksic¢an (slika 2.5). Nekoliko patoloSkih sojeva proizvodi dodatni toksin poznat
kao binarni toksin, ¢ija uloga nije razjasnjena. Toksin A ima mjesto vezanja receptora
ugljikohidrata koje olak$ava unutarstani¢ni transport toksina A i toksina B. Nakon $to postanu
unutarstani¢ni, oba toksina uzrokuju inaktivaciju puteva posredovanih Rho obitelji proteina,
Sto rezultira oSteCenjem kolonocita, prekidom medustani¢nih tijesnih spojeva i kolitisom.
Toksin-A uzrokuje izravnu aktivaciju neutrofila dok su i toksin A i toksin B ukljuceni u

kemotaksu neutrofila [13].
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Slika 2.5 Prikaz patofiziologije razvoja CDI-ja
Izvor: https://www.semanticscholar.org/paper/Clostridium-difficile-Toxins%3A-Mediators-
of-Shen/9d70d736960b7419f63a00e88d3a8aa068b964al



Infekcija s bakterijom C. difficile uglavnom nastaje kao posljedica prijenosa sporama. Spore
su otporne na toplinu, kiseline i antibiotike. Glavna zaStitna barijera protiv CDI-ja je
normalna crijevna mikroflora. Nakon $to dospiju u crijevo, zu¢ne kiseline imaju vaznu ulogu
u indukciji klijanja spora C. difficile. Zuéne kiseline su derivati kolesterola koji se proizvode i
transformiraju u jetri. Oni olakSavaju apsorpciju masti 1 vitamina topivih u mastima u
crijevima. PodrZavaju probavu, poboljSavaju gastrointestinalni motilitet i aktivho utjecu na
bakterijsku floru [14]. Razlikuju se primarne i sekundarne zuéne kiseline. Primarne Zu¢ne
kiseline, kolna kiselina i henodeoksikolna kiselina, sintetiziraju se u jetri iz kolesterola i
izluCuju se u crijevo nakon jela. Tada se, kao rezultat aktivnog transporta, oko 95% primarnih
zuénih kiselina reapsorbira u zavrSnom dijelu crijeva. Preostale, nereapsorbirane Zucne
kiseline mogu biti podvrgnute 7a-dehidroksilaciji pomocu crijevnih bakterija, pretvarajuci se
u sekundarne zuc¢ne kiseline, deoksikolnu kiselinu i litokolnu kiselinu. In vitro, primarne
zucne kiseline opéenito stimuliraju klijanje spora C. difficile; sekundarne bakterije inhibiraju
ovaj proces [15]. Stovise, u bolesnika s CDI-jem postoje promjene u fekalnom sadrZaju
zuénih kiselina. Dokazana je veca koncentraciju sekundarnih zu¢nih kiselina u fecesu zdravih
ljudi u usporedbi s CDI-jem, dok je koncentracija primarnih zu¢nih kiselina vi$a u pacijenata
s rekurentnim CDI-jem u usporedbi s pacijentima s prvom infekcijom [33]. Medutim, mora se
naglasiti da je utjecaj zu¢nih kiselina vjerojatno sloZeniji od jednostavnog modela u kojem
primarne zuc¢ne kiseline striktno poti¢u, a sekundarne zucne kiseline inhibiraju klijanje i

vegetaciju bakterije C. difficile [16].

2.6. Klini¢ka slika

Bakterija C. difficile je vazan nozokomijalni patogen i najceS¢e dijagnosticiran
uzro¢nik infektivnog proljeva u hospitaliziranih pacijenata. Infekcija bakterijom C. difficile
steCena U bolnici (eng. Hospital-acquired CDI - HA-CDI) definira se kao pojava simptoma
viSe od 48 sati nakon prijema u zdravstvenu ustanovu ili manje od 4 tjedna nakon otpustanja
iz bolnice. Medutim, znacajan postotak CDI-ja javlja se kod osoba kojima nije primjenjivana
antibiotska terapija niti su nedavno bile hospitalizirane. Navedena skupina prepoznata je kao
izvanbolnicki ste€eni CDI definiran kao pojava simptoma u zajednici ili tijekom prvih 48 sati
nakon prijema u bolnicu, u sluc¢aju da u zadnjih 12 tjedana nije bilo hospitalizacije. Pojava
simptoma koja se javlja u zajednici izmedu 4 i 12 tjedana nakon otpusta iz bolnice definira se

kao nejasni CDI [17]. Klini¢ka manifestacija CDI-ja se moze podijeliti u nekolio kategorija, a
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ukljucuje fazu nositelja, proljev povezan s C. difficile (eng. C. difficile-Associated Diarrhea -
CDAD), C. difficile-povezani kolitis (eng. C. difficile-Associated Colitis - CDAC),
pseudomembranozni kolitis (eng. Pseudomembranous Colitis - PMC), fulminantni kolitis i

ponavljajuci CDI.

Prijenosnici su pojedinci koji izlucuju C. difficile stolicom, ali nemaju proljev i ovisno o svom
statusu mogu biti rezervoari bakterije C. difficile. Prema nekoliko studija, ucestalost stadija
nositelja u zdravih odraslih osoba, hospitaliziranih pacijenata i pacijenata s dugim boravkom
u bolnici je priblizno 3%, 20-30%, odnosno 50%. Asimptomatski inficirani pacijenti sluze
kao potencijalni rezervoari za kontinuiranu kontaminaciju bolnickog okoliSa bakterijom C.
difficile. Posljedi¢no, prijenosnici olakSavaju Sirenje spora u okoli§ u nizim koncentracijama

od pacijenata s proljevom ili drugim simptomima [18].

Bakterija C. difficile je uzrok priblizno 25-30% svih slucajeva proljeva uzrokovanih
antibioticima (eng. antibiotic-associated diarrhea - AAD) (slika 2.6.1). Definira se kao
neobjasnjivi proljev koji se javlja izmedu 2 sata i 2 mjeseca nakon uzimanja antibiotika i
Cesto je pracen bolovima u trbuhu i gréevima. Proljev je definiran kao 3 ili vise
neoblikovanih stolica tijekom najmanje 2 uzastopna dana. Osim toga, proljev povezan s
bakterijom C. difficile se utvrduje kada se toksin A identificira u stolici, bez obzira na
izolaciju bakterije C. difficile iz stolice. Nekada se smatralo da je CDAD povezan s
hospitalizacijom. Medutim, prema izvjes¢ima CDC-a posljednjih godina, izloZenost je
najvazniji ¢imbenik rizika za CDAD. Iako pregled literature pokazuje da su razli¢ite skupine

antibiotika povezane s CDAD-om u hospitaliziranih pacijenata, vazan srodni antibiotik ili

skupina antibiotika jos§ uvijek nije jasna [19].

Imhibitori N Prijasnja
protonske pumpe IR hospitalizacija

Zivotna dob > 65 Imunosupresija
godina

Slika 2.6.1 Shematski prikaz proljeva povezanog s C. difficile




Izvor: https://www.cureus.com/articles/100248-do-probiotics-prevent-clostridium-difficile-

associated-diarrhea#t!/

Kolitis bez stvaranja pseudomembrane naj¢e$c¢a je klinicka manifestacija CDI-ja. Kolitis
povezan s bakterijom C. difficile rezultira znacajnim troSkovima zdravstvene zastite,
produljenim hospitalizacijama i pove¢anim morbiditetom. Simptomi ukljucuju bol u trbuhu,
mucninu, malaksalost, anoreksiju, vodenasti proljev i moguéu prisutnost tragova krvi u
stolici. Osim toga, mogu se pojaviti niska temperatura, dehidracija, pireksija i leukocitoza.
Visoki broj bijelih krvnih stanica mora se pazljivo razmotriti za CDI u pacijenata lije¢enih

antibakterijskim lijekovima, ¢ak i u odsutnosti proljeva [20].

Pseudomembranozni kolitis je opisni izraz za oblik kolitisa koji je prvi put opisan kao
poslijeoperacijska komplikacija gastrojejunostomije za opstruktivni pepticki ulkus.
Posljednjih godina veéina slucajeva pseudomembranoznog Kkolitisa pripisuje se
antimikrobnom lijecenju koje je promijenilo normalnu floru bolesnika (slika 2.6.1). Otprilike,
veéina slucajeva PMC-a povezana je s primjenom klindamicina, medutim, zabiljezen je niz
drugih srodnih antibakterijskih sredstava. Klinicke manifestacije PMC-a ukljucuju gréeve u
trbuhu, dehidraciju, hipoalbuminemiju (manje od 30 mg/L), vodenasti proljev i porast upalnih
stanica, serumskih proteina 1 sluzi. Nadalje, zu¢kasti plakovi veli¢ine 2—10 mm uocavaju se u
kolorektalnoj sluznici i ponekad u terminalnom ileumu nakon sigmoidoskopskog pregleda i
najbolji su znakovi za otkrivanje PMC-a. Zbog mogucih toksi¢nih u¢inaka infekcije, kljucno
je odabrati odgovarajuce antibakterijske lijekove za lije¢enje pseudomembranoznog kolitisa.

Valja napomenuti da se recidivi javljaju u oko 10-25% izlije¢enih bolesnika [21].
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Slika 2.6.2 Prikaz pseudomembranoznog kolitisa

Izvor: http://www.histopathology-india.net/PCo.htm

Fulminantni kolitis, koji se javlja u otprilike 3% bolesnika s CDI-jem, odgovoran je za vecinu
ozbiljnih komplikacija ukljuc¢uju¢i perforaciju, produljeni ileus, megakolon 1 smrt. Znacajan
porast fulminantnog kolitisa posljednjih godina povezan je s hipervirulentnim sojem C.
difficile koji rezultira razvojem simptoma, zatajenjem viSe organa i povecanom smrtnoScu.
Osim toga, nekoliko je studija izvijestilo o vaznosti infekcije C. difficile u upalnoj bolesti
crijeva. Upalna bolest crijeva bi mogao predstavljati klinicki izazov zbog neke sli¢nosti
simptoma s CDI-jem, ¢ak i u odsutnosti nedavne primjene antibiotika. Za C. difficile je
takoder zabiljeZeno da je ukljucen u pogorSanje ulceroznog kolitisa. Neophodno je rutinski
procijeniti C. difficile u bolesnika s teskim IBD-om, osobito prije zapo€injanja daljnje
imunosupresivne terapije. Medutim, otkrivanje C. difficile kod pacijenata koji boluju od
ulceroznog kolitisa je teSko zbog Sirokog spektra bolesti. Simptomi koji ukazuju na
fulminantni kolitis uklju¢uju bolove u trbuhu, muéninu i povracanje, umor, vodenasti proljev

i prisutnost krvi u stolici (slika 2.6.3) [22].
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Slika 2.6.3 Prikaz simptoma fulminantnog kolitisa

Izvor: https://www.verywellhealth.com/colitis-symptoms-5194239

Ponavljajuca infekcija jedan je od najvecih izazova u CDI-ju koji se javlja zbog relapsa ili
ponovne infekcije (slika 2.6.4). Relativna ucestalost svakog mehanizma recidiva nije dobro
opisana, medutim, u mnogim objavljenim ¢lancima, 33%-75% slucajeva rekurentnog CDI-ja
pripisuje se infekciji novim sojem. Priblizno 25% pacijenata lije¢enih metronidazolom ili
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vankomicinom, tipi¢no unutar 4 tjedna od zavrSetka antibiotske terapije, dozivi ponavljajuce
simptome. Glavni uzrok rekurentnog CDI nije prepoznat, no ¢ini se da poremecaj normalne
crijevne flore i defektni imunoloski odgovor protiv C. difficile i/ili njegovih toksina igraju

vaznu ulogu u razvoju rekurentnog CDI-ja [2].

Antibiotska terapija

Kolonizacija
\ sporama C. difficile
Spore C. difficile ‘

Razvoj infekcije
bakterijom C: difficile

Normalno zdravo

crijevo
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) terapija

W

Ostanak spora C. difficile

Slika 2.6.4 Prikaz ponavljajuce infekcije bakterijom C. difficile
Izvor: https://www.ccjm.org/content/87/6/347

2.7. Dijagnosticki postupci

Prema klinickim kriterijima, dijagnoza infekcije bakterijom C. difficile se temelji na
odgovaraju¢em klinickom kontekstu, anamneze nedavne primjene antibiotika i proljev. Za
dijagnozu se predlazu i drugi znakovi kao $to su vrucica, bolovi u trbuhu, leukocitoza i
pireksija u kombinaciji s laboratorijskim pretragama. Nedavno su Americko drustvo za
zdravstvenu epidemiologiju (eng. Society for Healthcare Epidemiology of America - SHEA) i
Americko drustvo za infektivne bolesti (eng. Infectious Diseases Society of America - IDSA)

objavili smjernice za lijeCenje bolesnika s CDI-jem. Prema smjernicama SHEA/IDSA, sve
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laboratorijske pretrage treba uciniti na neformiranim uzorcima stolice osim ako se sumnja na
ileus. Zbog prisutnosti i toksigenih i netoksogenih sojeva C. difficile u asimptomatskih
pacijenata, testiranje nije potrebno za zarazene ili izlijeGene osobe. Osim toga, obi¢no je
dovoljna obrada jednog uzorka od simptomatskog pacijenta, a SHEA i IDSA ne preporucuju
rutinsko testiranje vie uzoraka. Stovise, ponovljeno testiranje tijekom iste epizode proljeva
ima ograni¢enu vrijednost. Postoji mnogo razli¢itih dijagnostickih testova za identifikaciju
infekcije bakterijom C. difficile. Vazno je biti svjestan ograni¢enja svakog testa i potrebe da

se slijede protokoli za pravilan odabir i rukovanje uzorkom [23].

2.7.1. Laboratorijska dijagnosticka ispitivanja

Vodenasti proljev ili rijetka stolica najbolji su uzorak za dijagnozu CDAD-a. Uzorci
fecesa trebaju biti $to svjeziji i predani u ¢istom, vodonepropusnom spremniku. Povecanje
oporavka C. difficile i njegovih toksina putem medija za prijenos ili anaerobnih uvjeta nije
preporuceno zbog povecanja stope lazno pozitivnih rezultata. Uzorke treba odmah dostaviti u
laboratorij i pohraniti na 2° do 8°C do testiranja zbog inaktivacije toksina na sobnoj
temperaturi. Stovise, iz istog razloga treba izbjegavati ponovno zamrzavanje i odmrzavanje
uzorka. Za dugotrajnu pohranu, uzorke fecesa treba pohraniti u otopini fosfatnog pufera na
4°C. Za ispitivanje izbijanja bolesti preporucuje se ¢uvanje uzoraka pozitivnih na toksin na 4
ili -20°C. Za detekciju C. difficile dovoljan je jedan ili dva uzorka od bolesnika s proljevom.

Testiranje triju stolica moze povecati vjerojatnost pozitivnog testa za 10% [24].

U klinickim laboratorijima, visoka cijena i potreba za anaerobnim medijem i stru¢nim
tehnicarima ¢ine analizu kulture bakterije C. difficile toliko zahtjevnim da se ne provodi
rutinski. Kao rezultat toga, preporuca se kultura bakterije u slucaju konzultacija sa
specijalistom za infektivne bolesti i/ili gastroenterologom. Cikloserin-cefoksitin-fruktozni
agar, kao selektivni i diferencijalni agarni medij, prvi je izbor izolacijskog medija za
izdvajanje bakterije C. difficile iz fekalnih uzoraka. Kultivirani izolati vazni su za
epidemioloska ispitivanja. Nakon pozitivnog rezultata kulture, potrebno je napraviti test

toksina kako bi se potvrdila sposobnost proizvodnje toksina [24].

Testovi amplifikacije nukleinske kiseline (eng. Nucleic acid amplification tests - NAATS) su
najnovije metode za detekciju bakterije C. difficile. Dostupni NAAT-ovi za identifikaciju

gena C. difficile su lan¢ana reakcija polimerazom (eng. Polymerase Chain Reaction - PCR),
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PCR u stvarnom vremenu i izotermna amplifikacija posredovana petljom (eng. loop-mediated
isothermal amplification - LAMP). Ovi testovi detektiraju razli¢ite mete unutar lokusa
patogenosti genoma bakterije C. difficile kao $to su tcdA, tcdB, tcdC i drugi geni kao §to su
16S, gluD i trioza fosfat izomeraza. PCR testovi kao potencijalna zamjena za manje osjetljive
i manje specifi¢ne testove imaju osjetljivost i specifi¢nost od 90%-100%, odnosno 94%-100%
[23].

Metode kao Sto su bojanje po Gramu, kontraimunoelektroforeza, kromatografija, brzi
membranski testovi i analiza fekalnih leukocita i krvi u usporedbi s drugim testovima

pokazuju nisku osjetljivost i specifi¢nost [24].

2.7.2. Nelaboratorijski testovi

Endoskopija (sigmoidoskopija 1 kolonoskopija) je invazivna pretraga koja se opcéenito
ne koristi za pocetnu dijagnozu CDI-ja osim ako postoji visoka razina sumnje bez obzira na
normalne rezultate testova stolice. U bolesnika s pseudomembranoznim kolitisom, otkrivanje
se temelji na izravnoj vizualizaciji pomocu sigmoidoskopije ili kolonoskopije. lako je
endoskopija potrebna za specifiénu dijagnozu pseudomembranoznog kolitisa, ona nije

dovoljna za dijagnosticiranje svih sluc¢ajeva CDAD-a [25].

Kolonoskopija u bolesnika s fulminatnim kolitisom povecava rizik od perforacije crijeva.
Kompjuterizirana tomografija, kao neinvazivna metoda niske osjetljivosti i specifi¢nosti,
rijetko se Kkoristi za postavljanje pocetne dijagnoze pseudomembranoznog kolitisa ili
fulminantnog CDI-ja. MozZe biti od pomo¢i u procjeni tezine bolesti i utvrdivanju prisutnosti

perforacije [25].

14



3. Lijecenje i infekcije izazvane bakterijom Clostridioides difficile

LijeCenje infekcije bakterijom C. difficile ukljucuje pristup koji ukljucuje prekid
primjene antibiotika koji poticu infekciju, izolaciju pacijenta i primjenu antibiotika ovisno o
tezini infekcije. LijeCenje CDI-ja ne preporucuje Se u asimptomatskih osoba jer dostupni
podaci pokazuju da lijecenje asimptomatskih osoba ne bi sprijecilo simptomatski prijenos ili
infekciju. LijeCenje u slu¢ajevima CDI-ja klasificirano je u dvije glavne kategorije, nekirursko

i kirursko lijecenje [2].

3.1. Lijec¢enje antibioticima

Kratkotrajna antibiotska terapija klini¢ki je uc¢inkovita za mali postotak pacijenata, ali
je kod vecine nuzna specificna antimikrobna terapija. Ne preporuca se primjena Sredstava
protiv motiliteta poput narkotika i loperamida jer mogu pojacati teZinu kolitisa. Empirijska
antibiotska terapija u pacijenata s teskim proljevom i rizicne populacije trebala bi zapoceti

odmah dok se ¢ekaju rezultati testova stolice [2].

Metronidazol i oralni vankomicin preporucuju se kao antibiotici za lijecenje pocetne infekcije.
Metronidazol kao jeftin i u¢inkovit prvi izbor lijeka s niskom razinom rezistencije i malo
nuspojava koristi se za lijeCenje blage do umjerene bolesti oralnim ili intravenskim putem, ali
se ne smije Koristiti za kriticno bolesne pacijente. Metronidazol ima sli¢nu ucinkovitost kao
vankomicin u lije¢enju blage do umjerene infekcije. Za razliku od vankomicina, metronidazol
ima dobru apsorpciju i njegova fekalna koncentracija je vrlo niska ili nikakva u zdravih
dobrovoljaca i asimptomatskih nositelja bakterije C. difficile. U dozi od 500 mg oralno 3 puta
na dan ili 250 mg oralno, 4 puta dnevno tijekom 10 dana, metronidazol je prvi izbor za blagi
do umjereni CDI [26].

Oralni vankomicin, 500 mg 4 puta dnevno tijekom 10 dana, primjenjuje se u pacijenata Kkoji
ne podnose metronidazol. Primjena vankomicina putem Kklistira koristi se za pacijente s
kirurskim ili anatomskim abnormalnostima. Vazno je napomenuti da se rutinska primjena
vankomicina ne preporucuje zbog rizika od razvoja rezistencije na vankomicin kod drugih
organizama, posebice enterokoka [27]. Medutim, u slu¢aju teSke infekcije preporucuje se

lijecenje oralnim vankomicinom. S druge strane, u slu¢aju neuspjeha lijeenja niskim dozama
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oralnog vankomicina i takoder u pacijenata s kompliciranim CDI-jem, preporuuje se
primjena visokih doza (250-500 mg svakih 6 sati) oralnog vankomicina u kombinaciji s
intravenskim metronidazolom, 500 mg 3 puta dnevno. Nakon lijeCenja vankomicinom, moze
se pojaviti 15-50% stope recidiva. Kao sto je ve¢ navedeno, otprilike 15% 1 20% lije¢enih
pacijenata s CDI-jem dozivjet ¢e recidiv bolesti unutar 4 tjedna nakon lijeCenja. LijeCenje
prvog recidiva CDI-ja je isto kao i lijeCenje prve epizode CDI-ja. U pacijenata s drugim

recidivom CDI-ja, vankomicin bi trebao biti lijek izbora [26].

Fidaksomicin je novi makrociklik koji bi mogao biti bolji od oralnog vankomicina u
pacijenata s visestrukim recidivima. Niska stopa rezistencije na antibiotike, minimalan u¢inak
na fekalnu mikrobiotu i sprjecavanje recidiva uzrokovali su da FDA odobri fidaksomicin za
lijeCenje CDI-ja. Fidaksomicin se moZze primijeniti za lijeCenje pacijenata S visokim rizikom
od recidiva CDI-ja, pacijenata zarazenih nchipervirulentnim sojem, onih s viSestrukim
epizodama recidiva i onih koji ne podnose oralni vankomicin. Ostali antibiotici koji se mogu
koristiti protiv C. difficile ukljucuju fusidatnu kiselinu, teikoplanin, rifaksimin, ramoplanin,

nitazoksanid i tigeciklin [26].

3.2. Fekalna transplantacija

Postupak transplantacije fekalne mikrobiote (eng. fecal microbiota transplantation -
FMT) poznat je vise od 1000 godina, a prvi ga je opisao lije¢nik tradicionalne kineske
medicine Ge Hong, koji je zivio u razdoblju dinastije Dong Lin (284. - 364. pr. Kr.). On je
primjenjivao ljudsku fekalnu suspenziju oralno pacijentima s teSkim proljevom ili trovanjem
hranom. U Europi je ovu ideju prvi upotrijebio u veterinarskoj medicini talijanski anatom
Fabricius Aquapendente u sedamnaestom stolje¢u. Moderna medicina prva je izvela fekalnu
transplantaciju 1958. godine, a Eiseman i suradnici su koristili fekalni klistir kao terapiju za
pseudomembranozni enterokolitis (C. difficile u to vrijeme nije bio rutinski identificiran).
Prvo izvjes¢e o fekalnoj transplantaciji u pacijenata s potvrdenom infekcijom C. difficile

objavljeno je 1983. godine [28].

Danas se abnormalna crijevna mikrobiota smatra klju¢nim ¢imbenikom u razvoju CDI-ja.
Relativno kratka antimikrobna terapija moZe dramaticno smanjiti koliinu crijevne
mikrobiote, ali oporavak moze trajati nekoliko mjeseci. Tijekom tog specificnog razdoblja

pacijentima nedostaje zastitna barijera, a uz izlaganje sporama infekcija se moze brzo razviti.
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Iako se crijevna mikrobiota sastoji od tisu¢a vrsta mikroba, smatra se da Bacteroides i
Firmicutes imaju dominantnu ulogu u imunoloskim odgovorima protiv bakterija C. difficile.
Ukidanje antibiotika zajedno s FMT-om ima najvecu stopu prevencije ponovnog CDI-ja
medu svim terapijskim opcijama. Nood i suradnici su proveli otvoreno, randomizirano,
kontrolirano ispitivanje u kojem su usporedivali tri protokola lijeCenja: infuziju donorskog
fecesa kojoj je prethodio skraceno lijeenje vankomicinom i ispiranje crijeva, standardni
protokol vankomicina i standardni protokol vankomicina s ispiranjem crijeva. Osamdeset i
jedan posto pacijenata u FMT skupini imalo je povlac¢enje CDI-ja u usporedbi sa samo 31%
pacijenata koji su primali samo vankomicin i 23% koji su primali vankomicin s ispiranjem
crijeva (p <0,001 u usporedbi s obje kontrolne skupine). Stovise, nisu primije¢ene znacajne
razlike u nuspojavama izmedu tri ispitivane skupine, osim blagog proljeva i gréeva u trbuhu u
FMT skupini na dan infuzije. Nakon FMT-a, pacijenti su pokazali povecanu fekalnu

bakterijsku raznolikost, sli¢nu onoj u zdravih darivatelja [29].

Transplantacija smrznutim fekalnim materijalom, koju su prvi opisali Borody i Khoruts,
pojednostavila je postupak. Uzorci stolice mogu se pohraniti na - 80 °C i koristiti sljedec¢ih 5-6
mjeseci. Neke banke stolice produljuju razdoblje skladiStenja za 2 godine. Postupak FMT-a
jos§ nije standardiziran. Donirana stolica se pomijeSa s normalnom fizioloSkom otopinom,
homogenizira i filtrira kako bi se odvojili ¢vrsti dijelovi i dobio teku¢i materijal.
Transplantacija stolice moze se primijeniti putem oralnih kapsula, postupka preko donjeg
gastrointestinalnog trakta (kolonoskopija, retencijski klistir) ili postupka preko gornjeg
gastrointestinalnog trakta (nasojejunalna/nazoduodenalna sonda) [30]. Neke potencijalne
komplikacije FMT-a povezane su s metodom primjene (npr. perforacija kod kolonoskopije,
aspiracijska pneumonija kod primjene preko gornjeg gastrointestinalnog trakta). Medutim,
ucestalost komplikacija povezanih s FMT-om vjerojatno je slicna ucestalosti komplikacija
kada se ti postupci izvode za druge indikacije. Cini se da je u¢inkovitost FMT-a vec¢a nakon
primjene u donjem dijelu gastrointestinalnog trakta u usporedbi s primjenom u gornjem
dijelu. Retencijski klistir je postupak s niskom cijenom, lako dostupan i s relativno malim
rizikom od komplikacija, medutim, moze biti teSko odrzati transplantaciju stolice i u takvoj

situaciji pacijentima je potreban ponovljeni klistir [31].

33 Terapija intravenskim imunoglobulinima
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Primjena intravenskih imunoglobulina (eng. intravenous immune globulin - IVIG) u
lijecenju infekcije bakterijim C. difficile se prvi put spominje 1991. godine. Leung i suradnici
su koristili IVIG za lijeenje petero djece koja su bolovala od CDI-ja s visestrukim recidivima
unato¢ primjeni antibiotika. Ispitane su aktivnosti T i B stanica pacijenata. Funkcija T-stanica
bila je netaknuta. Medutim, razine IgG anti-toksin A protutijela pacijenata bile su znatno nize
nego kod zdrave djece. Autori su zakljucili da bi pasivna imunizacija eksperimentalne
skupine transfuzijom anti-toksin A IgG-a protutijela pomoc¢u IVIG-a pomogla u njihovom
oporavku. Sva djeca kojima je primjenjen IVIG imala su klini¢ki povlaéenje proljeva tijekom
terapije. Od tada su visestruki in vitro i in vivo pokusi potvrdili da 1VVIG neutralizira toksin A i
toksin B. IVIG nastaje skupljanjem imunoglobulina od nekoliko donora, od kojih veéina
izrazava visoke titre serumskih protutijela protiv toksina A 1 antitoksina B. Osim toga, visoke
razine protutijela protiv toksina A i antitoksina B bile su prisutne i u IVIG pripravku i u

primatelja nakon infuzije [32].

Dok su neka rana izvjeSc¢a ukazivala da su protutijela protiv toksina B glavne determinante
zastite od kolitisa, kasnija su izvjeSc¢a povezala tezinu bolesti patoloski i klinicki s razinama
antitoksina A. Kasnije se pokazalo da protutijela protiv toksina B imaju dodatnu ulogu u
stvaranju imuniteta protiv CDI-ja kada se dodaju protutijelima protiv toksina A, ali nemaju

znacajnu ulogu sama po sebi [32].

Inicijalne studije koje su provedene kako bi se identificirao specifi¢ni podtip imunoglobulina
odgovoran za moduliranje zastitnog ucinka IVIG-a rezultirale su razliCitim nalazima. Na
primjer, dok su Kyne i suradnici dokazali da serumska protutijela protiv toksina A 1gG
koreliraju sa zastitom od CDI-ja, pokazalo se da je aktivnost neutralizacije toksina prisutna
isklju¢ivo u IgA klasi protutijela in vivo i in vitro, posebno IgA1. Sli¢no, Johal i suradnici su
dokazali da su stanice i makrofagi koji proizvode IgA debelog crijeva smanjeni u biopsijama
debelog crijeva pacijenata s CDI-jem, a te su razine bile ¢ak niZze kod pacijenata koji su
naknadno imali recidiv u usporedbi s onima koji su imali samo jednu epizodu CDI-ja.
Medutim, analiza IVIG pripravaka pokazala je visoke razine anti-toksin A 1gG protutijela, ali
nemjerljiva anti-toksin A IgA protutijela [33]. Isto tako, razine protutijela protiv toksina A
IgA u serumu bile su nepromijenjene nakon infuzije 1VIG-a u svih 5 pacijenata koje su opisali
Leung i suradnici. Druga su izvje$¢a pokazala ulogu antitijela na proteine povrsSinskog sloja
(eng. surface layer proteins - SLP), najobilnije povrSinski lokalizirane proteine koje
eksprimira C. difficile, u razvoju simptoma. lako se razine IgM, IgA i IgG antiSLP protutijela
nisu razlikovale medu asimptomatskim nosiocima CDI-ja, pacijentima sa simptomatskom

bolescu i zdravim kontrolnim skupinama, razine IgM anti-SLP bile su vise u pacijenata koji
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nisu dozivjeli relaps u usporedbi s onima koji su imali relaps. Nadalje, lijeCenje anti-SLP
protutijelima rezultiralo je povec¢anom fagocitozom bakterije C. difficile i eliminacijom

neutrofilima [34].

3.4. Ostali pristupi lijeCenju

Cijepljenje DNA nudi jedinstvenu platformu za proucavanje optimalnih antigenskih
regija iz oba toksina jer ovaj pristup moze testirati imunogenost kandidata za antigene u
Zivotinjama izravno bez prve proizvodnje stvarnih antigenskih proteina in vitro. Nakon §to se
izazovu odgovori antitijela visoke razine, ista regija antigena moze se Koristiti za proizvodnju
rekombinantnih proteina toksina na bazi podjedinice kao cjepiva. Nadalje, isti antigeni
toksina mogu se koristiti za proizvodnju hiperimunih seruma koji se mogu primijeniti za
pasivnu zastitu antitijelima. Monoklonska protutijela takoder se mogu proizvesti iz domacina

s visokim odgovorom koji su primili novu N-terminalnu regiju iz C. difficile toksina B [35].

Razlic¢ite farmaceutske tvrtke ulazu brojne napore kako bi razvili cjepiva protiv CDI-ja.
Pasivna zaStita antitoksinskim monoklonskim antitijelima takoder se pokazala u¢inkovitom u
smanjenju ponovljenog CDI-ja. Vazan element za aktivne i pasivne pristupe cijepljenju je
otkri¢e visokokvalitetnih zaStitnih odgovora antitijela protiv dva kljuéna toksina C. difficile.
lIako, antitoksin antitijela su naSiroko istrazena, manje se zna o potencijalu imunogenosti
toksina B. Mozda je veliCina i vrlo nestabilna priroda oba toksina, posebno toksina B, ucinila
upotrebu rekombinantnih cjepiva pune duljine na bazi proteina manje prakticnom . Dok je
opcenito dobro utvrdeno da su podrucja vezanja C-terminalnog receptora oba toksina (A i B)
idealni kandidati za izazivanje odgovora zaStitnih antitijela, druga podrucja oba toksina u

izazivanju odgovora zaStitnih antitijela tek treba istraziti [36].

Stopa neuspjeha postojecih antibiotika u borbi protiv infekcije C. difficile je visoka i dalje
raste, Cesto se opazaju ponavljajuce infekcije. To se moze pripisati pretjeranoj i $irokoj
upotrebi antibiotika. Posljedi¢no, izbori za lijeGenje infekcije C. difficile primjenom
konvencionalnih antibiotika postaju ograniCeni, a razvoj alternativnih terapijskih pristupa,
ukljucujuéi lijekove biljnog porijekla koji se obi¢no koriste u tradicionalnoj medicini,
nedvojbeno je potreban kako bi se sprijeCilo i obuzdalo Sirenje otpornosti i osiguralo
ucinkovita terapija protiv CDI-ja. Drevne su civilizacije biljne ekstrakte smatrale znacajnima
za razne bolesti. Procjenjuje se da u svijetu postoji oko 250 000 vrsta visih biljaka, a

farmakoloske aktivnosti za ve¢inu njih tek treba istraziti. Prirodni proizvodi i njihovi derivati
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su izvor za vise od 50% lijekova koji su trenutno dostupni u cijelom svijetu, u ¢emu je

doprinos visih biljaka oko 25% [37].

Mikrobni organizmi i viSe biljke koriSteni su kao prirodni izvori za otkrivanje novih lijekova.
Artemisinin, kinin i licochalcon A, primjeri su proizvoda biljnog podrijetla, a amfotericin B
najvaznije su antiparazitske komponente izolirane iz mikroorganizama. Mnogi drugi prirodni
biljni proizvodi pokazali su antiparazitsko djelovanje u laboratoriju i predstavljaju zanimljive
1 nove strukture za razvoj novih i hitno potrebnih antiparazitika. Eteri¢na ulja biljaka pokazala
su protuupalno, antibakterijsko, antiprotozojsko i antifungalno djelovanje. U usporedbi s
antibioticima, biljni ekstrakti i etericna ulja sadrze razlicite antibakterijske agense koji bi
mogli upotrijebiti niz inhibicijskih mehanizama, oteZavaju¢i patogenima da pocnu
rezistenciju. Antiparazitska svojstva mnogih novih grupa prirodnih proizvoda identificirana su
njihovom ucinkovito$¢u i selektivnosc¢u kao $to su kao alkaloidi biljnog podrijetla, terpeni i
fenoli. Prirodni proizvodi bili su produktivan izvor novih bioaktivnih spojeva, omogucujuéi
otkri¢e terapeutskih sredstava za lijeCenje ne samo zaraznih bolesti nego i raka i drugih
imunodeficijencija. Ekstrakti i eteri¢na ulja bili su u¢inkoviti u kontroli rasta Sirokog spektra

mikroorganizama, ukljucujuéi bakterije, parazite, kvasce i filamentozne gljive [38]..
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4. Uloga medicinske sestre/tehni¢ara u lijeCenju i prevenciji

infekcija uzrokovanih bakterijom Clostridioides difficile

Prevencija nastanka i Sirenja te lijeCenje infekcije bakterijom C. difficile u
zdravstvenim ustanovama zahtijeva koordinirani pristup svih ¢lanova zdravstvenog tima.
Temelji tih nastojanja su smanjenje produljene primjene vise antibiotika i sprjeCavanje
prijenosa s pacijenta na pacijenta. Medicinske sestre/tehnicari imaju najznacajniju ulogu u
sprjeCavanju Sirenja infekcije jer su prve u kontaktu s pacijentom i imaju mogucénost
edukacije pacijenta i1 ostalog zdravstvenog i nezdravstvenog osoblja. Osim odgovarajuce i
to¢ne uporabe jednog jedinog antimikrobika u pacijenta s visokim rizikom za razvoj CDI-ja,
poboljsanje cjelokupne prakse propisivanja antibiotika i zajednickih smjernica IDSA/SHEA o
uspostavi institucionalnog programa za poboljSanje antimikrobnog lijeenja, higijena ruku i
okolisa, pravilna primjena osobne zastitne opreme, pravilno postupanja s bolnickim rubljem
te edukacija, vazni su pristupi u sprjecavanja Sirenja infekcije za §to su odgovorni medicinske

sestre/tehnicari.
Glavne tocke uporista za smanjenje prijenosa infekcije ukljucuju:

* primjenu mjera opreza pri kontaktu (uporaba rukavica, pregaca ili ogrtaca tijekom njege
pacijenta)
* odgovarajucu higijena ruku

* koriStenje sporicidnih sredstava za ¢iSéenje i dezinfekciju okolisa [39]

4.1. Skrb za pacijenta s infekcijom bakterijom Clostridioides difficile

Budu¢i da infekcija bakterijom C. difficile ¢esto povezana s trenutnim protokolom
lije¢enja antibioticima, klju¢no je prestati s trenutnim antibiotikom koji uzrokuje infekciju
bakterijom C. difficile i zamijeniti ga drugim lijekom za koji je manje vjerojatno da ¢e
uzrokovati ovu bakteriju. Kao $to je ve¢ navedeno, moze se primjeniti metronidazol u
kombinaciji s vankomicinom za pomo¢ u lije¢enju teske infekcije C. difficile. Kirurski zahvat
moze biti potreban u teskim slucajevima ako je debelo crijevo oSte¢eno. Za sprjeavanje
dehidracije potrebno je suportivno lijeCenje pravilnom prehranom i odgovaraju¢im unosom
tekucine. Medicinske sestre/tehni¢ari imaju vaznu ulogu u lijeCenju simptoma infekcije
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bakterijom C. difficile poput proljeva i bolova u trbuhu. Medicinske sestre/tehnicari takoder

upucuju pacijente i osoblje na mjere opreza za sprjecavanje prijenosa infekcije [40].

Pacijenti s infekcijom bakterijom C. difficile imaju vodenasti proljev. U teskim slucajevima,
proljev se moze pojaviti i do 15 puta dnevno, uzrokujuéi teSku dehidraciju. Medicinska
sestra/tehnicar ¢e redovito procjenjivati postoje li znakovi hipovolemije i dehidracije. Zed,
glavobolja, nemir 1 nemoguénost koncentracije prvi su znakovi dehidracije. Potrebno je
pazljivo pratiti lo§ turgor koze, v€aznost sluznice, vrtoglavicu i slabost. Isto tako, vazno je
procijeniti i pratiti vitalne znakove jer do pada krvnog tlaka dolazi kada je pacijent dehidriran
zbog smanjenja volumena krvi. Otkucaji srca i disanja mogu se povecati u pokuSaju
kompenzacije. Medicinska sestra/tehnicar ¢e pratiti unos i izlaz tekuéine. Koli¢ina urina to¢an
je pokazatelj ravnoteZe tekucine, a slaba koli¢ina urina zajedno s tamnom bojom urina moze

ukazivati na dehidraciju [41].

Vazno je 1 pratiti izgled , koli¢inu i1 ucestalost stolica pacijenta. Budu¢i da pacijenti s
infekcijom bakterijom C. difficile ¢esto imaju rijetku vodenastu stolicu, potrebno je pratiti
broj praznjenja crijeva i promatrati pojavu komplikacija poput krvi ili gnoja u stolici. Prema
uputama lijecnika, medicinska sestra/tehnicar ¢e primjeniti oralnu ili intravensku nadomjesnu
terapiju teku¢inom. Nadoknada teku¢ine neophodna je za vracanje cirkulacijskog volumena i
ispravljanje neravnoteze elektrolita. U pacijenata s tezim slucajevima infekcije, vjerojatno ée
biti potrebna kontinuirana primjena tekucine intravenozno, a pacijenta treba poticati da
konzumira vodu 1 druge tekucine. Isto tako, medicinska sestra/tehnicar ¢e primjeniti
antibiotike prema indikacijama i uputama lijeCnika iako uporaba antibiotika uzrokuje

infekciju bakterijom C. difficile, ali je takoder potrebno lije¢enje [40].

Infekcija bakterijom C. difficile uzrokuje bolove u trbuhu, gréeve i upalu debelog crijeva.
Cesti proljev takoder uzrokuje peckanje i nelagodu u perianalnom podrudju. Medicinska
sestra/tehniCar ¢e procijeniti pacijentovu bol i u sestrinsku dokumentaciju evidentirati njezine
karakteristike. Potrebno je pazljivo pratiti pojavu nadutosti abdomena, $§to moze signalizirati
pogorsanje stanja i pojavu komplikacije kao §to je toksi¢ni megakolon. Potrebno je i
procijeniti pacijentove napore za ublazavanje boli. To moZe pomo¢i u odredivanju i procjeni
uc¢inkovitih metoda ublazavanja boli, kao i drugih intervencija koje treba isprobati. Nakon
procjene razine boli pomocu jedne od skala za procjenu boli, medicinska sestra/tehnicar ¢e
primjeniti lijekove za ublazavanje iste, medutim, potrebno je imati na umu da su lijekovi
poput nesteroidnih protuupalnih lijekova poput naproksena, ibuprofena i indometacina

kontraindicirani jer mogu povecati rizik od infekcije C. difficile. Takoder je utvrdeno da

22



opioidi povecavaju rizik od teSkih bolesti, komplikacija, duljeg boravka u bolnici i ponovnog
prijema. Pacijenta je potrebno poticati Potaknite da koristi nefarmakoloske metode
ublazavanja boli. Medicinska sestr/tehni¢ar ¢e pacijenta poduciti o koriStenju pozicioniranja,
odmora, distrakcije, tehnika disanja i grijacih jastuéiéa za poveéanje udobnosti. Cesti proljevi
mogu uzrokovati iritaciju koze perianalnog podrucja. Pacijenta je potrebno poticati Potaknite
da koristi nefarmakoloske metode ublazavanja boli. Medicinska sestr/tehniar ¢e pacijenta
poduciti o koriStenju pozicioniranja, odmora, distrakcije, tehnika disanja i grijacih jastucica za

povecanje udobnosti. [40].

4.2. Prevencija nastanka infekcije

Adekvatno, to¢no i pravovremeno antimikrobno lijeCenje vazna je preventivna
strategija za smanjenje nastanka infekcije bakterijom C. difficile i op¢enito mikroorganizama
otpornih na antibiotike. Tradicionalno se lijeCenje antibioticima smatralo primarnom
odgovornos¢u medicinskog 1 ljekarnickog osoblja. Tehnicka stru¢nost koju lijecnici
specijalisti za zarazne bolesti, farmaceuti i medicinski mikrobiolozi donose u lije¢enju
antimikrobnim lijekovima od presudne je vaznosti, ali postoji mogucénost da njihove uloge
podrzavaju medicinske sestre/tehnicari, osobito zato §to su medicinske sestre/tehnicari kljucni

u primjeni lijekova [42]. Uloge klini¢kih medicinskih sestara/tehni¢ara ukljucuju sljedece:

« ispitivanje i isticanje suboptimalne terapije lijekovima

* osiguravanje da su antibiotici propisani u skladu s preporu¢enim smjernicama
* osiguravanje trenutnog zapocinjanja odgovarajuce terapije

* osiguravanje trajanja odgovarajuce terapije

* preispitivanje mogucénosti prelaska s intravenske na oralnu terapiju [43]

Medicinske sestre/tehni¢ari mogu osigurati da su lokalne smjernice o antimikrobnim
lijekovima utemeljene na dokazima uspostavljene i da se redovito pregledavaju, da se provodi
revizija smjernica o antimikrobnim lijekovima i da se podaci o primjeni antibiotika prijavljuju
Klinicarima i upravi. Cilj programa upravljanja antimikrobnim lijekovima koji se odnosi na
CDI trebao bi biti smanjiti ucestalost 1 trajanje uporabe antibiotika 1 promicati politiku
antibiotika uskog spektra koja posebno ograni¢ava uporabu cefalosporina, linkozamida i

kinolona [42].
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4.3. Prevencija Sirenja infekcije

Kao §to je ve¢ navedeno, bakterija C. difficile se prenosi preko spora koje se pokupe ili
neizravnim kontaktom sa kontaminiranom povrS§inom ili izravnim kontaktom sa zaraZzenom
osobom (ljudi u bolnici, vjerojatno preko ruku). Posljednjih godina utvrdeno je da
kontaminacija povr$ina i opreme ima kljuénu ulogu u prijenosu infekcije C. difficile izmedu

pacijenata.

Medicinske sestre imaju klju¢nu ulogu u sprjeavanju prijenosa C. difficile. Spore se prenose
s pacijenta na pacijenta preko nepropisno dezinficiranih ruku i koriStenjem kontaminirane
zajednicke opreme. Pazljiva higijena ruku, upotrebom sapuna i vode, i strogo pridrzavanje
protokola izolacije stoga su temelj za uinkovitu prevenciju prijenosa infekcije. Treba se
pridrzavati pranja ruku i stroge izolacije pri njezi pacijenata ¢ak i nakon povlacenja simptoma
CDl-ja, budu¢i da su jos uvijek sposobni izbacivati spore dugo nakon $to se klini¢ki simptomi
povuku. Vazno je da medicinske sestre komuniciraju sa svojim institucionalnim
epidemioloSkim osobljem kako bi odredile odgovarajuce trajanje izolacije za pacijenta s
trenutnom ili prethodnom anamnezom CDI-a na bazi od slucaja do slucaja. Takoder,
medicinske sestre/tehni¢ari moraju paziti na ¢is¢enje opreme koju dijele pacijenti i suradivati
sa sluzbama za prevenciju Sirenja infekcije kako bi ucinkovito ocistile podrucja potencijalne

kontaminacije [44].

4.3.1. Higijena ruku

Ruke zdravstvenih radnika jeda