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Znanstveni rad

Postantimikrobni proljev (PAP) je komplikacija povezana s primjenom anti-
mikrobnih lijekova. Incidencija PAP je razlicita s obzirom na vrstu antimi-
krobnog lijeka i ¢imbenike rizika, a varira izmedu 5-25 %. Clostridium difficile
(C. difficile) je najcesci uzroc¢nik PAP. Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti epi-
demioloske i klinicke osobitosti postantimikrobnog proljeva i bolesti povezane
s C. difficile u odraslih bolesnika lijeCenih u Klinici za infektivne bolesti "Dr.
Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu. Retrospektivno su analizirane povijesti bolesti
bolesnika hospitaliziranih od 1. sijecnja 2012. do 31. lipnja 2013. godine. Od
217 bolesnika s PAP, C. difficile je dokazan u 161 (74 %) bolesnika. Medijan do-
bi bolesnika iznosio je 72 godine (raspon 23-93 godine); 105 (48 %) ih je bilo
muskog spola. Barem jedan od ¢imbenika rizika imalo je 212 (98 %) bolesnika
talizacija <30 dana prije pojave PAP u 153 (71 %), prethodno imunosupresivno
lijeenje u 28 (13 %). Antimikrobni lijekovi koji su najcesce bili povezani s nas-
tankom PAP bili su: penicilini u 63 (29 %), cefalosporini u 56 (26 %), metron-
antimikrobnog lijeka bili su: infekcija mokra¢nog sustava u 65 (30 %), infekci-
ja diSnog sustava u 48 (22 %) te gastrointestinalna infekcija u 25 (12 %).
Leukocitoza je pri prijmu zabiljezena u 128 (80 %) bolesnika; medijan broja
leukocita iznosio je 13,3x10%L (raspon 4-71x10%L); medijan vrijednosti CRP
iznosio je 66,9 mg/L (raspon 0,4-391 mg/L). Bolest je prosjecno trajala 11
(raspon 1-67) dana. Vec¢ina nasih ispitanika uspjesno je izlije¢ena uz stopu smrt-
nosti od 4 %, a stopu recidiva od 7 % tijekom 6-mjesecnog pracenja. U multi-
plom regresijskom modelu, trajanje bolesti do hospitalizacije te vrijednost
CRP-a pokazali su se znacajnim neovisnim prediktorima ukupnog trajanja i
tezine bolesti. Nije bilo statisticki znacajne razlike u najvaznijim demograf-
skim, klini¢kim i laboratorijskim znac¢ajkama bolesnika s etioloski dokazanim i
nedokazanim PAP. Za sveobuhvatniji uvid u epidemioloske i klinic¢ke osobitosti
postantimikrobnog proljeva i bolesti povezane s C. difficile potrebno je u
buduca istrazivanja ukljuciti i ambulantno lijeene bolesnike s blazim klini¢kim
oblicima bolesti.

Antibiotic-associated diarrhea and Clostridium difficile-associated disease:
an observational retrospective study at the University Hospital for
Infectious Diseases ""Dr. Fran Mihaljevi¢" in Zagreb

Scientific paper

Antibiotic-associated diarrhea (AAD) is a complication related to the use of an-
tibiotics. The incidence of AAD varies, depending on the type of antibiotic and
risk factors, between 5-25 %. Clostridium difficile (C. difficile) is the most com-
mon cause of AAD. The aim of the study was to determine epidemiological and
clinical characteristics of AAD and Clostridium difficile-associated disease
among adult patients hospitalized at the University Hospital for Infectious
Diseases in Zagreb. Medical charts of patients hospitalized between January 1,
2012 and June 31, 2013 were retrospectively analyzed. Out of 217 patients with
AAD, C. difficile was confirmed in 161 (74 %) cases. Median age of patients
was 72 years (range 23-93 years); 105 (48 %) were male. At least one of the risk
factors for development of AAD was present in 212 (98 %) patients, with the
most frequent being: older age (=60 years) in 164 (76 %), hospitalization in the
past 30 days before onset of AAD in 153 (71 %), previous immunosuppressive
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treatment in 28 (13 %) patients. The most frequent antibiotics as-
sociated with AAD were: penicillins in 63 (29 %), cephalo-
sporins in 56 (26 %), metronidazole in 40 (18 %), and quinolones
in 38 (17 %) patients. The most frequent reasons for antibiotic
treatment were: urinary tract infection in 65 (30 %), respiratory
tract infection in 48 (22 %), and gastrointestinal infection in 25
(12 %) cases. At admission, leukocytosis was registered in 128
(80 %) patients; median WBC count was 13,3x10%L (range 4—
71x10%/L); median CRP was 66,9 mg/L (range 0,4-391 mg/L).
Median disease duration was 11 (range 1-67) days. Most of our
patients were successfully cured with mortality rate of 4 %, and

Uvod

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije,
proljevom smatramo pojavu tri ili viSe stolica na dan,
odnosno pojavu broja stolica koji odstupa od uobicajenoga
za pojedinca, pri cemu su one vodenaste konzistencije ko-
ja poprima oblik posude. Proljev je najcesce simptom in-
fekcije gastrointestinalnog sustava, a ne bolest sama po se-
bi, a moze biti uzrokovan brojnim bakterijama, virusima i
parazitima. Infekcija se najces¢e prenosi kontaminiranom
hranom i vodom, ili sa osobe na osobu, kao rezultat loSe
higijene [1, 2].

Postantimikrobni proljev (PAP) je komplikacija
povezana s primjenom antimikrobnih lijekova koji
oStecuju mikrobiotu crijeva te omogucuju prodor en-
teropatogena. Prestankom uzimanja antimikrobnog lijeka
1 simptomatskim lijeCenjem, u vecine se bolesnika moze
posti¢i samoizljecenje, no u tezim oblicima potrebno je
provesti i antimikrobno lijeCenje. Najcesée se kao
uzro¢nik PAP spominje Clostridium difficile (C. difficile),
dok se rjede u literaturi navode Clostridium perfringens,
Staphylococcus aureus, Candida spp., Klebsiella oxytoca i
Salmonella spp. [3].

Bolest povezana s C. difficile predstavlja Siroki spektar
klinickih manifestacija, od asimptomatske kolonizacije,
blazih oblika dijarejalne bolesti, pseudomembranoznog
kolitisa pa sve do fulminantne bolesti s razvojem
toksi¢nog megakolona [3, 4]. Tablica 1. prikazuje najcesce
¢imbenike rizika za razvoj PAP odnosno bolesti povezane
s C. difficile.

Incidencija PAP i bolesti povezane s C. difficile ti-
jekom 1990.-ih je bila stabilna i kretala se oko 30—40
slucajeva na 100 000 stanovnika [5]. Medutim, tijekom
2000.-ih se gotovo utrostrucila, kao i broj teskih i smrtnih
slucajeva bolesti [6]. Infekcija s C. difficile postala je
danas jedna od najucestalijih infekcija povezanih sa
zdravstvenom skrbi uopce. Stoga ona znacajno utjece na
bolnicki morbiditet i mortalitet, produljuje lijecenje te
povecava troskove bolnickog lijecenja [7]. Prema jednom
istrazivanju u Americi, od ukupnog broja hospitaliziranih
bolesnika, 15 % ih je razvilo bolest povezanu s C. difficile
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recurrence rate of 7 % during the 6-month follow-up period.
Multiple regression model showed that both, duration of symp-
toms prior to hospitalization and CRP level at admission, were
significant independent predictors of duration and outcome of
the disease. There were no statistically significant differences in
most relevant demographic, clinical and laboratory parameters
among patients with and without confirmation of C. difficile. For
the overall epidemiological and clinical conclusions related to
antibiotic-associated diarrhea and Clostridium difficile-associat-
ed disease, patients with less severe diseases and ambulatory
treatment should be included in future studies, too.

Tablica 1. Cimbenici rizika za razvoj postantimikrobnog prolje-
vaibolesti povezane s Clostridium difficile*

Table 1. Risk factors for development of antibiotic-associated
diarrhea and Clostridium difficile-associated dis-
ease*

— Primjena antimikrobnog lijeka/Antibiotic use

— Vrsta antimikrobnog lijeka/Type of antibiotic

— Primjena inhibitora protonske pumpe i blokatora H2 recep-
tora/Proton-pump inhibitors and H2 receptor antagonists

— Dob bolesnika/Patient age

— Prethodna hospitalizacija/Prior hospitalization

— Tezina predlezece bolesti/Severity of underlying illness

— Abdominalni kirurski zahvat/Abdominal surgery

— Primjena nazogastri¢ne sonde/Nasogastric tube

— Duljina hospitalizacije/Duration of hospitalization

— Smjestaj u mirovnom domu/Long-term care residency

* preradeno prema Gerding & Young [4]/adapted from Gerding
& Young [4]

zbog ¢ega im se lijeenje prosjecno produljilo za 3,6 dana,
a troskovi lijeCenja porasli za 54 % u odnosu na bolesnike
koji nisu razvili bolest [8]. Ucestalost infekcije s C. diffi-
cile u bolesnika nakon dva tjedna hospitalizacije iznosi
10 %, dok nakon ¢etiri tjedna hospitalizacije doseze 1 50 %
[9], a veéa je u hospitaliziranih bolesnika starije zivotne
dobi [10]. Istrazivanje iz SAD pokazuje da se godisnja
ucestalost hospitalizacija djece zbog enterokolitisa uzro-
kovanog s C. difficile povecala od 1997. do 2006. godine
sa 7,24 na 12,8/10 000 hospitalizacija [11].

Za nastanak bolesti potrebno je nekoliko preduvijeta:
izlozenost antimikrobnom lijeku, prijenos C. difficile fe-
kalno-oralnim putem, osjetljivost zarazene osobe te viru-
lencija uzro¢nika [12]. Najvec¢i epidemijski potencijal ima
soj C. difficile NAP1/B1/027 nazvan jos i hipervirulentni
s0j. Njegov patogeni potencijal determiniraju tri ¢imbeni-
ka: produkcija toksina A i B, rezistencija na fluorokinolone
te stvaranje tzv. binarnog toksina. Svi hipervirulentni soje-
vi sadrze mutaciju tcdC regulatornog gena $to za poslje-
dicu ima nemogucnost inhibicije transkripcije proteina
odgovornih za stvaranje toksina [6].

Infektoloski glasnik 34:3, 133—143 (2014)
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Postantimikrobni proljev moze izazvati svaki anti-
mikrobni lijek, no najcesce se kao uzrocnici PAP spominju
antibiotici Sirokog spektra, osobito cefalosporini, penicili-
ni i klindamicin, a rjede sulfonamidi i aminoglikozidi [13].
No, PAP uzrokovan s C. difficile, osobito hipervirulentnim
sojem NAP1/BI/027, posljednjih se godina najcesce pove-
zuje s primjenom fluorokinolona [14]. Poremec¢aj fizio-
loske crijevne flore koja dovodi do razmnozavanja pato-
genih mikroorganizama, toksicni i alergijski ucinci na
sluznicu crijeva te farmakoloski u¢inci na pokretljivost
crijeva su mehanizmi kojima antimikrobni lijekovi mogu
dovesti do nastanka PAP [15]. Nacin primjene (parenteral-
ni ili peroralni) nema utjecaja na pojavu bolesti [13].
Proljev se javlja u 5-10 % bolesnika lijecenih ampicili-
nom, 10-25 % lije¢enih koamoksiklavom, 15-20 % lijece-
nih cefiksimom, te u 2—5 % bolesnika lijecenih cefalo-
sporinima, fluorokinolonima, eritromicinom, klaritromi-
cinom, azitromicinom, tetraciklinima i drugim antimi-
krobnim lijekovima [16]. Cak i antimikrobni lijekovi koji
se koriste za lijecenje PAP, poput metronidazola i vanko-
micina, mogu pridonijeti kolonizaciji s C. difficile i razvo-
juPAP[17].

Klinicka slika postantimikrobnog proljeva varira od
blazih dijarealnih simptoma, do srednje teskih i teskih ob-
lika bolesti, pa i po Zivot opasnih stanja. Proljev zapocinje
tijekom, a ponekad 5—10 dana (rjede do 10 tjedana) nakon
zavrSetka antimikrobnog lijecenja [4, 18].

Tezi klinicki oblici povezuju se cesce s C. difficile kao
uzro¢nikom, a ocituju se slikom kolitisa, pseudomembra-
noznog kolitisa, fulminantnog kolitisa, a u tezim slucajevi-
ma i razvojem toksi¢énog megakolona. TeZina klini¢ke
slike je nepredvidiva, a ovisi o virulenciji uzro¢nika kao i
imunoloskom i klinickom odgovoru zarazene osobe [6].
Kolitis se prezentira brojnim vodenastim stolicama,
ponekad >10-15 na dan, s gréevitim bolovima u donjem
dijelu abdomena, dehidracijom i vru¢icom, a Cesta je
leukocitoza u perifernoj krvnoj slici. Uz ove simptome
moze biti prisutna hipokalijemija, hipoproteinemija i oste-
¢enje bubrezne funkcije [19, 20].

Tipi¢ne manifestacije fulminantnog kolitisa su vru-
¢ica, jaka difuzna bol u donjem abdomenu, proljev, disten-
zija trbuha, hipovolemija, acidoza, hipoalbuminemija i
znacajna leukocitoza, ¢ak >40x10%L [21]. Moguce kom-
plikacije su toksi¢ni megakolon i perforacija crijeva. Kli-
nicka dijagnoza temelji se na nalazu dilatacije kolona pro-
mjera >7 cm pracene s teSkom sistemskom toksemijom.
Perforacija crijeva klinicki se ocituje rigiditetom abdomi-
nalne stijenke, odsutnos$cu peristaltike i pojavom lokali-
zirane jake bolnosti u lijevom donjem kvadrantu abdome-
na [4, 18].

Rekurirajuc¢a infekcija s C. difficile javlja se u oko 20 %
bolesnika koji su preboljeli prvu epizodu bolesti [22]. Ona
moze nastati iz dva razloga: jedan je klijanje vegetativnih
formi C. difficile iz zaostalih spora u kolonu, a drugi rein-
fekcija novim sojem C. difficile. Prema nekim istrazivanji-
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ma, 33-48 % rekurirajucih infekcija posljedica je reinfek-
cije. Recidivi uzrokovani istim sojem pojavljuju se pro-
sjecno 14,5 dana nakon zavrsenog antimikrobnog lijece-
nja, a u slucaju reinfekcije prosje¢no nakon 42,5 dana [23].

Dijagnoza PAP i bolesti povezane s C. difficile postav-
lja se na temelju anamnesti¢kog podatka o prethodnoj
primjeni antimikrobnih lijekova, klinicke slike i labora-
torijskih nalaza. Molekularni testovi, poput RT-PCR (od
engl. real-time polymerase chain reaction) veoma su 0s-
jetljivi i korisni za dokaz toksina C. difficile i etiolosku
potvrdu bolesti, ali je sve veci problem rastuéi broj lazno-
-pozitivnih rezultata, osobito u populaciji u kojoj je velik
broj osoba koloniziran s C. difficile ili je stopa infekcije u
populaciji niska [24]. Endoskopski nalaz je vazan u bo-
lesnika €iji je nalaz stolice negativan ili u onih s tezom kli-
nickom slikom. Pregledom se mogu na¢i pseudomembra-
nozne promjene koje se pri pregledu lako skidaju, a mogu i
konfluirati [25].

Lijecenje PAP provodi se prekidom antimikrobne tera-
pije tijekom koje je nastao PAP ili promjenom antimi-
krobnog lijeka, rehidracijom, adekvatnom prehranom i
drugim simptomatskim mjerama. Specifi¢no lijecenje po-
drazumijeva primjenu antimikrobnog lijeka s poznatim
uc¢inkom na C. difficile. Danas se za lijeCenje blazih oblika
bolesti najcesce koristi metronidazol tijekom 10—14 dana
[4, 18]. U slucaju tezih oblika bolesti ¢esce se lijecenje za-
pocinje oralnim vankomicinom ili fidaksomicinom, oso-
bito u slucaju recidiva [24]. Prema preporukama Europ-
skog drustva za klini¢ku mikrobiologiju i infektivne bole-
sti, lijeCenje prvog recidiva trebalo bi provoditi istim
antimikrobnim lijekom kojim je lijjeCena prva epizoda;
zbog bolje podnosljivosti i izbjegavanja potencijalne neu-
rotoksi¢nosti 1 hepatotoksi¢nosti metronidazola, sljedece
recidive treba lijeciti vankomicinom ili fidaksomicinom
[26,27].

Moguca je i primjena probiotika i prebiotika s idejom
obnove mikrobiote crijeva, ali samo kao alternativna me-
toda lijeCenja i to kod blazih oblika bolesti. Oralno primje-
njeni probiotoci djeluju tako §to nakon ingestije mijenjaju
imunitet sluznice i op¢i imunitet, popravljaju nutricijski i
mikrobni disbalans nastao u probavnom sustavu tijekom
PAP. Prebiotici su neprobavljivi sastavni djelovi hrane,
niskomolekularni ugljikohidrati (fruktooligosaharidi, inu-
lin, laktuloza) koji selektivno stimuliraju rast i djelovanje
korisnih bakterija, a suprimiraju rast Stetnih [28]. U litera-
turi se u novije vrijeme kao alternativna, ali veoma uspje-
$na metoda, sve ¢eS¢e spominje i fekalna transplatacija ko-
jom se u crijevo oboljele osobe prenose bakterije crijevne
flore zdravog donora s ciljem obnove crijevne flore obo-
ljele osobe [29]. U razvoju su i monoklonska protutijela
protiv toksina, kao i cjepivo protiv C. difficile, koja bi u
buduénosti mogla smanjiti incidenciju ove bolesti [24].
Teske komplikacije pseudomembranoznog kolitisa sa
znakovima akutnog abdomena zahtijevaju hitno kirur§ko
lijecenje [26, 27].
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U slucaju pojave bolesti u hospitaliziranih bolesnika,
vazno je na vrijeme etioloski potvrditi bolest te poduzeti
mjere prevencije Sirenja bolnickih infekcija. Ako je mo-
guce, takvog bolesnika treba smjestiti u jednokrevetnu
sobu sa zasebnim toaletom, a ukoliko je ovakav smjestaj
nedostupan, bolesnike treba kohortirati. Potrebno je strogo
primjenjivati mjere kontaktne izolacije i standardne mjere
zastite. Obvezno je higijensko pranje ruku teku¢om vo-
dom i sapunom jer alkoholni pripravci za dezinfekciju
ruku nisu ucinkoviti u neutralizaciji spora C. difficile.
Okolinu bolesnika treba dezinficirati klornim preparatima,
a rukovanje posteljinom obavljati uz §to manje otresanja i
stvaranja prasine. Tlakomjer, stetoskop, termometar i dru-
gi pribor treba primjenjivati individualno u svakog po-
jedinog bolesnika, a njih treba redovito dezinficirati [7].

Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti epidemioloske i
klini¢ke osobitosti postantimikrobnog proljeva i bolesti
povezane s C. difficile u odraslih bolesnika lije¢enih u
Klinici za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u
Zagrebu.

Ispitanici i metode

Provedeno je opservacijsko retrospektivno istrazivanje
u koje su uklju€eni podaci iz povijesti bolesti bolesnika
hospitaliziranih zbog postantimikrobnog proljeva u Kli-
nici za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu
urazdobljuod 1. sije¢nja 2012. do 31. lipnja 2013. godine.

Demografski, epidemioloski, klinicki i laboratorijski
podaci o bolesnicima uneseni su u datoteku koja je kreira-
na za potrebe ovog istrazivanja. Antimikrobni lijekovi
primijenjeni u nasih bolesnika podijeljeni su u skupine
prema mehanizmu djelovanja i njihovim specifi¢nostima.
Primjena antimikrobnog lijeka kao ¢imbenik rizika za nas-
tanak PAP se definirala kao uzimanje lijeka <30 dana prije
pojave proljeva. Kao razlozi uzimanja antimikrobnih li-
jekova navedeni su ili infekcija pojedinog organskog sus-
tava ili infekcija nastala nakon kirurskog zahvata. Uz uzi-
manje antibiotika <30 dana prije pojave proljeva, ¢im-
benicima rizika definirani su i starija zivotna dob (=60 go-
dina), prethodna hospitalizacija (<30 dana prije pocetka
bolesti) i imunosupresivno lijecenje.

Navedeni su rutinski laboratorijski nalazi uzeti pri prij-
mu u bolnicu, osim ako nije drugacije navedeno. Za doka-
zivanje C. difficile u stolici koristen je imunoenzimski test
za dokazivanje toksina A i/ili B (ImmunoCard Toxin A&B,
by Meridian). Deklarirana specifi¢nost testa iznosi 94 %, a
osjetljivost 93 %, pozitivna prediktivna vrijednost 97 %
dok je negativna prediktivna vrijednost 97 %. U analizu su
ukljuceni svi odrasli bolesnici s navrSenih 18 godina.
Djeca i adolescenti, kao i ambulantno lijeeni bolesnici,
nisu bili uklju¢eni u ovo istrazivanje. Posebno su prikazani
bolesnici s dokazanim C. difficile u stolici kao uzro¢nikom
postantimikrobnog proljeva.
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Rezultati kvantitativne analize podataka interpretirani
suna 5 %-tnoj razini znacajnosti. Podaci su analizirani uz
pomo¢ programske podrske STATISTIKA 11, StatSoft.
Inc. Numericke varijable testirane su na normalnost raspo-
djele Shapiro-Wilksovim testom te su ovisno o ishodu
opisane primjerenim deskriptivno-statistiCkim mjerama.
Raspodjele frekvencija numerickih i kvalitativnih vari-
jabli prikazane su graficki ili tablicno. Razlike u raspodjeli
frekvencija numerickih varijabli analizirane su Mann-
-Whitney U testom za nezavisne uzorke. Razlike u raspo-
djeli frekvencija kvalitativnih varijabli analizirane su
Pearsonovim y? testom. Prediktivna vrijednost odabranih
varijabli na trajanje bolesti kao kriterijsku varijablu proci-
jenjena je multiplim regresijskim modelom nakon $to je
provjereno da nije naruSeno pravilo jednake varijabilnosti
rezidualnih odstupanja.

Rezultati

U ispitivanom razdoblju u Klinici za infektivne bolesti
"Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu zbog postantimikrobnog
proljeva hospitalizirano je 217 bolesnika; od toga je C. dif-
ficile kao etioloski ¢imbenik dokazan u 161 (74 %) boles-
nika. Niti u jednog bolesnika nije dokazan hipervirulentni
soj C. difficile. Medijan dobi bolesnika iznosio je 72 go-
dine (raspon 20-93 godine). Od ukupno 217 hospitalizi-
ranih bolesnika, 105 (48 %) je bilo muskog spola. Slika 1
prikazuje raspodjelu bolesnika hospitaliziranih u Klinici
zbog PAP prema dobnim skupinama.

Analizirani su neki od znacajnijih ¢imbenika rizika za
razvoj postantimikrobnog proljeva. Od 217 bolesnika,
barem jedan od ¢imbenika rizika imalo je 212 (98 %) bole-
snika: 164 (76 %) bilo je starije zivotne dobi (=60 godina),
153 (71 %) bolesnika bilo je hospitalizirano <30 dana prije
pojave proljeva, a prethodno imunosupresivno lije¢enje
zabiljezeno je u 28 (13 %) bolesnika. Dok je samo jedan
¢imbenik rizika bio prisutan u 35 (16 %) bolesnika, neki su
imali i viSe od jednog ¢imbenika rizika: 50 (23 %) imalo je
dva, 111 (51 %) tri, a 16 (7 %) bolesnika ¢ak cCetiri cimbe-
nika rizika za nastanak PAP. Svega 5 (2 %) bolesnika nije
imalo niti jedan ¢imbenik rizika.

Antimikrobni lijekovi koji su se najc¢esée dovodili u
vezu s nastankom PAP u nasih bolesnika bili su: penicilini
u 63 (29 %), cefalosporini u 56 (26 %), metronidazol u 40
(18 %), kinoloni u 38 (17 %), glikopeptidi u 20 (9 %) i
makrolidi u 18 (8 %) slucajeva. Neki su bolesnici uzimali
dva ili viSe antimikrobna lijeka (tablica 2).

vvvvv

infekcija mokra¢nog sustava u 65 (30 %), infekcija disnog
sustava u 48 (22 %), gastrointestinalna infekcija u 25
(12 %), kirurski zahvat u 10 (5 %), nejasno febrilno stanje
i odontogena infekcija u po 9 (4 %), dok je u 51 (24 %)
slucajeva uzrok uzimanja antimikrobnog lijeka bila neka
druga infekcija (tablica 3).
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Slika 1. Raspodjela bolesnika hospitaliziranih zbog postantimikrobnog proljeva prema dobnim skupinama
Figure 1. Distribution of patients hospitalized due to antibiotic-associated diarrhea according to age groups

Kao posebna podskupina, analizirani su bolesnici koji-
ma je verificiran C. difficile toksin u stolici, a kojih je bilo
161 (74 %). Ucestalost pojedinih ¢imbenika rizika u ovoj

Tablica 2. Antimikrobni lijekovi koji su bili povezani s nastan-
kom postantimikrobnog proljeva u hospitaliziranih
bolesnika u ispitivanom razdoblju (N =217)

Table 2. Antimicrobial drugs related to antibiotic-associated
diarrhea in hospitalized patients in the study period

N=217)

Broj (udio) bolesnika u kojih

je antimikrobni lijek bio od-
Antimikrobni lijek/ govoran za nastanak PAP*/
Antimicrobial drug Number (percentage) of pa-

tients with AAD*

N %

Penicilini/Penicillins 63 29
Cefalosporini/Cephalosporins 56 26
Metronidazol/Metronidazole 40 18
Kinoloni/Quinolones 38 17
Glikopeptidi/Glycopeptides 20 9
Makrolidi/Macrolides 18 8
Karbapenemi/Carbapenems 3
Linkozamidi/Lincosamides 3
Aminoglikozi.di/ 4 2
Aminoglycosides
Sulfonamidi/Sulphonamides 4
Nitrofurantoin 3
Pirazinamid/Pyrazinamides 1 <1
Rifampicin 1 <1

* PAP — postantimikrobni proljev/AAD — antibiotic-associated
diarrhea

Napomena: neki su bolesnici uzimali dva ili viSe antibiotika/

Note: some patients received two or more antibiotics

Infektoloski glasnik 34:3, 133—143 (2014)

podskupini bolesnika bila je sli¢cna onoj u ukupno ispiti-
vanoj populaciji. U skupini bolesnika kojima je C. difficile
dokazan u stolici, najcesc¢e koristeni antimikrobni lijekovi
bili su: cefalosporini u 47 (29 %), penicilini u 39 (24 %),
metronidazol u 35 (22 %), kinoloni u 26 (16 %), vanko-
micin u 15 (9 %), makrolidi u 14 (9 %), karbapenemi u 6
(4 %), kotrimoksazol u 4 (3 %) te linkozamidi, nitrofuran-
toin 1 aminoglikozidi svaki u po 3 (2 %) bolesnika.

Od 161 bolesnika s bolesti povezanom s C. difficile, u
137 (85 %) bolesnika kod prijma u bolnicu bolest se pre-
zentirala proljevom, medijan Sest (raspon 1-21) vodena-
stih stolica dnevno. Primjese sluzi i/ili krvi u stolici zabi-
ljezeno je u 62 (39 %) bolesnika. Abdominalna bol i/ili
gréevi bili su prisutni u 85 (53 %) bolesnika, a povracanje
u svega 28 (17 %) bolesnika. U 84 (52 %) bolesnika bio je
prisutan febrilitet, u dva (1 %) bolesnika cak visi od 40 °C.
Medijan trajanja bolesti iznosio je 11 (raspon 1-67) dana.

Leukocitoza je pri prijmu zabiljezena u 128 (80 %)
bolesnika. Medijan broja leukocita pri prijmu iznosio je
13,6x10°/L (raspon 4-71x10%/L), a medijan vrijednosti C
reaktivnog proteina (CRP) iznosio je 76,2 mg/L (raspon
0,4-391 mg/L). Demografske osobine bolesnika, naj-
znacajniji laboratorijski nalazi i naj¢es¢i simptomi bolesti
u nasih bolesnika prikazani su u tablici 4.

Slika 2 prikazuje odnos broja leukocita kod prijma i
trajanja bolesti do hospitalizacije, a slika 3 odnos vrijed-
nosti CRP-a kod prijma i trajanja bolesti do hospitalizaci-
je. Slika 4 prikazuje odnos ukupnog trajanja bolesti u
odnosu na trajanje bolesti do hospitalizacije u bolesnika
hospitaliziranih zbog postantimikrobnog proljeva.

U multiplom regresijskom modelu, trajanje bolesti do
hospitalizacije (u danima) te vrijednost CRP-a pokazale su
se znacajnim neovisnim prediktorima ukupnog trajanja
bolesti (Tablica 5).
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Tablica 3. Razlog uzimanja antimikrobnog lijeka koji je bio povezan s nastankom postantimikrobnog proljeva u hospitaliziranih

Table 3.

bolesnika u ispitivanom razdoblju prema indikacijama (N =217)

Reason for taking antimicrobial drug related to antibiotic-associated diarrhea in hospitalized patients in the study period ac-

cording to indications (N =217)

. . L. . Broj (udio) bolesnika s PAP*/Number
Razlog uZIman.]a antl{ml.(robrfog lijeka/ (percentage) of patients with AAD*
Reason for taking antimicrobial drug
N %
Infekcije mokraénog sustava/Urinary tract infections 65 30
Infekcije diSnog sustava/Respiratory tract infections 48 22
Gastrointestinalne infekcije/Gastrointestinal infections 25 12
Kirurski zahvat/Surgical procedure 10 5
Nejasno febrilno stanje/Fever of unknown origin 4
Odontogena infekcija/Odontogenic infection 4
Bolest povezana s C. difficile/C. difficile-associated disease 3
Duboka venska tromboza i tromboflebitis/ 5 3
Deep vein thrombosis and thrombophlebitis
Meningitis/Meningitis 4 2
Celulitis/Cellulitis 3
Sepsa/Sepsis 2 <1
Opeklina/Burn 1 <1
Infekcija koStano-zglobnog sustava/Bone and joint infections 1 <1
Ginekoloska infekcija/Gynecological infection 1 <1
Limfadenitis/Lymphadenitis 1 <1
Nepoznato/Unknown 27 12
* PAP — postantimikrobni proljev/AAD — antibiotic-associated diarrhea
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Slika 2. Broj leukocita kod prijma u bolnicu u odnosu na trajanje bolesti do hospitalizacije u bolesnika hospitaliziranih zbog postanti-

mikrobnog proljeva (N =217)

Figure 2. Leukocyte count on admission to hospital with regards to duration of illness prior hospitalization in patients hospitalized due

to antibiotic-associated diarrhea (N =217)

Svi bolesnici lijeceni su simptomatski, $to je ukljuciva-
lo dijetalni rezim prehrane, peroralnu i/ili parenteralnu re-
hidraciju te primjenu antipiretika. Antimikrobnu terapiju
primilo je 215 (99 %) bolesnika, a ona se sastojala od
metronidazola u dozi 1500 mg/dan oralno podijeljeno u tri
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doze i/ili vankomicina u dozi od 500—1000 mg/dan oralno,
ovisno o bubreznoj funkciji bolesnika.

Tijekom razdoblja pracenja (6 mjeseci) recidiv je zabi-
ljezenu 15 (7 %) bolesnika. Umrlo je devet (4 %) bolesni-
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Tablica 4. Najvaznije demografske, klinicke i laboratorijske znacajke hospitaliziranih bolesnika s postantimikrobnim proljevom, s
obzirom na etioloski dokaz bolesti

Table 4. Most important demographic, clinical and laboratory characteristics of patients hospitalized due to antibiotic-associated di-
arrhea, with regards to disease etiology

Bolesnici s postantimikrobnim proljevom/
Patients with antibiotic-associated diarrhea

A B C

P vrijednost
Etioloski dokazan C.| Etioloski nedoka- (razlike izmedu
Svi/All difficile/Etiologically | zani/Etiologically stupaca B i C)/P value
.. (N=217) confirmed C. difficile unconfirmed (differences between
Demografske znacajke/ (N=161) (N=56) columns B and C)
Demographic characteristics
N (%) ili/or N (%) ili/or N (%) ili/or
medijan (raspon)/ | medijan (raspon)/ medijan (raspon)/
median (range) median (range) median (range)

Spol: muski/Gender: male 105 (48 %) 76 (47 %) 29 (52 %) x>=0,35;df=1;P=0,551
Dob u godinama/Age in years 72 (23-93) 71(23-93) 77,5 (27-92) MWU P=0,039
Klini¢ka prezentacija na dan prijma/Clinical presentation on admission to hospital
Febrilitet/Fever (>37 °C) 103 (47 %) 84 (52 %) 19 (34 %) v2=5,93;df=1;P=0,014
Povracanje/Vomiting 40 (18 %) 28 (17 %) 12 (21 %) x>=0,45;df=1;P=0,502
Proljev/Diarrhea 181 (83 %) 137 (85 %) 44 (79 %) y2=128;df=1;P=0,258
Bol u trbuhu/gréevi/ o o o ) e o
Abdominal pain/cramps 117 (54 %) 85 (53 %) 32 (57 %) x?=0,32;df=1;P=0,572
Broj stolica na dan/Number of 5(1-30) 6(1-21) 4(1-30) MWU P=0,039
stools per day
Trajanje bolesti do hospitalizacije
(dani)/Durations of illness (days) 5 (1-60) 5(1-44) 5(1-60) MWU P=0,158

prior hospitalization

Laboratorijski nalazi na dan prijma/Laboratory findings on admission to hospital

Leukociti/Leukocytes (<10%/L) 133 (4-71) 13,6 (4-71) 13,2 (4,8-43,8) MWU P=0,079
CRP (mg/L) 66,9 (0,4-391) 76,2 (0,4-391) 47,4 (0,4-196,4) MWU P=0,002
AST (u/L) 17 (4-163) 16 (5-82) 17 (4-163) MWU P=0,225
ALT (u/L) 14(2-109) 14 (2-109) 14 (4-72) MWU P=0,308
GGT (uL) 26 (6-300) 26 (6-300) 26 (9-295) MWU P=0,143
Ukupni bilirubin/Total billirubin B
(el 11,4 (2-64) 15 (3-134) 11,9 (5,5-9,3) MWU P=0,638
F;S’m proteini/Total proteins 60 (28-88) 62 (28-101) 60 (34-88) MWU P = 0,049
Albumini/Albumins (g/L) 29,8 (11-59) 33(11-59) 29.4 (16-55,3) MWU P=0,113
Kreatinin/Creatinine (umol/L) 92 (41-664) 90 (41-664) 93 (49-641) MWU P=0,174
Urea (mmol/L) 5,4(0,9-59.4) 5,3 (0,9-59.4) 5,4(1,7-20) MWU P=0,705
Trajanje bolesti (dani)/ B B B _
Duration of discase (days) 11 (1-67) 11 (1-67) 11 (1-50) MWU P=0,295
Trajanje bolnickog lijecenja

(dani)/Duration of hospital 11 (2-145) 12(2-109) 10 (2-145) MWU P=0,004

treatment (days)

MWU = Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke/MWU = Mann-Whitney U test for independent samples
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Slika 3. Vrijednosti CRP-a kod prijma u bolnicu u odnosu na trajanje bolesti do hospitalizacije u bolesnika hospitaliziranih zbog

postantimikrobnog proljeva (N =217)

Figure 3. CRP value on admission to hospital with regards to duration of illness prior hospitalization in patients hospitalized due to anti-

biotic-associated diarrthea (N =217)
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Slika 4. Odnos ukupnog trajanja bolesti u odnosu na trajanje bolesti do hospitalizacije u bolesnika hospitaliziranih zbog postanti-

mikrobnog proljeva (N =217)

Figure 4. Total duration of disease with regards to duration of'illness prior hospitalization in patients hospitalized due to antibiotic-asso-

ciated diarrhea (N =217)

Tablica 5. Multipla linearna regresija: predikcija izabranih varijabli na ukupno trajanje postantimikrobnog proljeva

Table 5.

Multiple linear regression: prediction of selected variables on the total duration of antibiotic-associated diarrhea

Ukupno trajanje bolesti (dani)/Total duration of disease (days)

Prediktorske varijable/ Regresijski koeficijent/Regression coefficient P Prilagoden/
Predictor variables (95 % interval pouzdanosti/confidence interval) Adjusted R?
Trajanje bolesti do hospitalizacije (dani)/ B

Duration of illness prior hospitalization (days) 0,64(0,51-0,76) <0,001 0,35
CRP (mg/L) 0,03 (0,01-0,04) <0,001
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ka, od cega Sest radi kardijalne dekompenzacije, a po jedan
bolesnik zbog plu¢ne embolije, infarkta miokarda i
posljedica politraume.

Rasprava

Ovim radom prikazali smo epidemioloske i klinicke
osobitosti odraslih bolesnika hospitaliziranih zbog post-
antimikrobnog proljeva i bolesti uzrokovane s C. difficile u
Klinici za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zag-
rebu. Medijan dobi nasih bolesnika iznosio je 72 godine, a
raspodjela prema dobi pokazuje da je ¢ak 3/4 (76 %) nasih
bolesnika bilo u dobi od >60 godina §to je u skladu s rezul-
tatima ostalih studija u kojima se kao najzastupljenija po-
pulacija bolesnika s PAP opisuju upravo bolesnici starije
zivotne dobi. Ovi bolesnici ¢esto imaju pridruZzene komor-
biditete, uglavnom kardiovaskularne, neuroloske i endo-
krinoloske bolesti, §to takoder pridonosi razvoju PAP [9,
10, 16].

Medu nasim ispitanicima kao jedini etioloski cimbenik
za razvoj PAP bio je dokazan C. difficile, cak u 74 % bole-
obi¢no se u bolesnika koji se obraduju zbog PAP u nas
najéesce 1 izvode testovi za dokaz toksina C. difficile.
Medutim, diferencijalno-dijagnosticki potrebno je misliti i
na druge moguce uzro¢nike proljeva, kao sto su salmonele,
Sigele, kampilobakteri, jersinije i dr. koji medutim u nasih
bolesnika nisu bili dokazani. Visoki pozitivitet na C. diffi-
cile u nasih ispitanika vjerojatno je i posljedica toga Sto se
radilo samo o hospitaliziranim bolesnicima za koje je
ocekivati da se prezentiraju tezom klini¢kom slikom. I
drugi radovi pokazuju da je ucestalost bolesti povezane s
C. difficile ve¢au bolesnika hospitaliziranih zbog postanti-
mikrobnog proljeva [13].

Od ¢imbenika rizika za razvoj PAP u nasih ispitanika,
osim starije zivotne dobi i uzimanja antimikrobnih lijeko-
va, kao znacajan ¢imbenik rizika pokazala se prethodna
hospitalizacija <30 dana prije prijma u nasu Kliniku $to je
bilo prisutno u ¢ak 71 % nasih ispitanika. Ostali ¢cimbenici
rizika bili su prisutni u <15 % bolesnika. Medutim, ¢ak
82 % ispitanika imalo je >2 ¢imbenika rizika $to govori u
prilog tome da bolesnici s PAP, a osobito oni s dokazanim
C. difficile, spadaju u skupinu bolesnika s velikim komor-
biditetom [30]. Kao dodatni ¢imbenik rizika za razvoj
bolesti povezane s C. difficile u literaturi se jo§ navodi uzi-
manje lijekova za supresiju lucenja zelucane kiseline (in-
hibitori protonske pumpe, antagonisti H2 receptora) sto ni-
je bio slucaj u nasih ispitanika [31, 32].

Infekcije mokraénog i diSnog sutava bile su najceséi
razlog uzimanja antimikrobnih lijekova u nasih ispitanika
s PAP. Najces¢e su za nastanak PAP u nasih ispitanika bili
odgovorni penicilini (u 29 %) i cefalosporini (u 26 %); os-
tali antimikrobni lijekovi bili su odgovorni u <20 %
slucajeva. Zanimljivo je da su u bolesnika s etioloski doka-
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zanim PAP na prvom mjestu po ucestalosti bili cefalo-
sporini (29 %), a tek onda penicilini (24 %). Sli¢ne rezul-
tate pokazuju i druge studije, iako se u nekim studijama
cesc¢e kao uzrok PAP spominju klindamicin i fluoroki-
noloni [6, 30, 33-35]. Medutim, na tre¢em odnosno petom
mjestu po ucestalosti uzroka PAP i bolesti povezane s C.
difficile u nasih bolesnika nalazili su se metronidazol
odnosno vankomicin. Kako se radi o lijekovima koji se u
nas koriste kao lijekovi izbora za lijecenje PAP, za oceki-
vati je da bi uskoro morali razmisljati o uvodenju i drugih
lijekova za lijecenje PAP, poput fidaksomicina, ali i alter-
nativnih metoda lijecenja kao Sto su probiotici, vezaci
toksina, imunoterapija i fekalna transplantacija [26, 27].

Demografska, klinicka i laboratorijska obiljezja nasih
bolesnika s PAP i bolesti povezane s C. difficile ne odstu-
paju znacajno od onih opisanih u drugim istrazivanjima
[14, 36]. Takoder, nisu nadene statisticki znacajne razlike
medu bolesnicima s PAP u kojih je bio dokazan C. difficile
u odnosu na one s etioloSki nedokazanom bolesti, osim u
dobi, febrilitetu, broju proljeva na dan prijema te vrijed-
nosti CRP-a. To ukazuje na to da su i bolesnici s etioloski
nedokazanom bolesti vjerojatno imali istu bolest, odnosno
infekciju uzrokovanu s C. difficile, iako toksin C. difficile
u njih nije bio potvrden. Jedan od mogucih razloga tome
moze biti nacin transporta i pohrane uzoraka koji zahtjeva
da se uzorci stolice testiraju 2 sata od uzorkovanja ili se
uzorak mora pohraniti na temperaturi od 2—8 °C do najvise
4 dana. Ako se uzorak obraduje nakon tog vremena,
potrebno ga je pohraniti na —20 °C. Takoder, osjetljivost
testa koji je koriSten u ovom istrazivanju iznosi 93 %, a
PPV iznosi 97 %. U literaturi se PPV testova za dokaz tok-
sina C. difficile kre¢e u rasponu 86—97 % S$to znaci da
odredeni broj uzoraka moze biti laZzno negativan. Stoga je
pristup dijagnostici PAP prosiren upotrebom molekularnih
testova, osobito ako se Zeli dokazati prisutnost hiperviru-
lentnog soja [4].

Rezultati naseg istrazivanja pokazali su da su labora-
torijski nalazi manje znacajni u predvidanju tezine kli-
nicke slike etioloski dokazanog PAP, iako se u literaturi
leukocitoza cesto opisuje kao surogat marker bolesti pove-
zane s C. difficile u bolesnika hospitaliziranih zbog prolje-
va [19, 21, 33]. Ve¢ina nasih bolesnika imala je zna¢ajno
povisene vrijednosti CRP i istaknutu leukocitozu, osobito
bolesnici s dokazanim C. difficile. Medijan i maksimalna
vrijednost CRP visi su kod bolesnika s dokazanim C. diffi-
cile nego u onih s etioloski nedokazanom bolesc¢u. No za
razliku od leukocitoze koja se nije pokazala znacajnim
prediktorom, ovo je istrazivanje pokazalo da su trajanje
bolesti do hospitalizacije (u danima) te vrijednost CRP-a
znacajni neovisni prediktori ukupnog trajanja bolesti, neo-
visno o etiologiji postantimikrobnog proljeva. Iz toga pro-
izlazi da je vazno ¢im prije postaviti dijagnozu PAP odnos-
no bolesti povezane s C. difficile, izbaciti iz primjene inkri-
minirani antibiotik i zapoceti specifi¢no lijecenje Sto sve
pridonosi kra¢em trajanju bolesti i povoljnijem ishodu.
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Vecina nasih ispitanika uspjesno je izlijeCena uz zabi-
ljezenu stopu smrtnosti od 4 %, a stopu recidiva od svega
7 % $to je nesto manja od one opisane u drugim studijama
gdje se ponovni nastup bolesti opisuje u do 25 % slucajeva
[23, 32, 37]. Manja stopa recidiva u nasih ispitanika moze
biti posljedica uspjesnije terapije koja se provodi u bolnici
pod kontroliranim uvjetima, ali i slabijeg obuhvata bole-
snika koji ovim istrazivanjem nisu praceni prospektivno. S
druge strane, s obzirom da su svi nasi bolesnici bili hospi-
talizirani, vjerojatno se radilo o tezim klinickim slucajevi-
ma jer su blazi lijeCeni ambulantno, pa to dodatno ukazuje
na uspjesnost lijecenja nasih bolesnika.

Iako smrtnost u nasih ispitanika nije odstupala od one
opisane u literaturi [38], vazno je naglasiti da je smrtnost
bolesnika ¢iji je tijek hospitalizacije kompliciran razvojem
bolesti povezane s C. difficile dvostruko veca od smrtnosti
bolesnika koji tijekom hospitalizacije nisu akvirirali C.
difficile [8]. Stoga je vazno njegovati principe racionalne
primjene antimikrobnih lijekova s ciljem njihove manje
potro$nje i manje stope komplikacija, ukljucujéi i PAP.
Prevencija bolnickih infekcije uzrokovanih s C. difficile
iznimno je vazna mjera smanjenja bolnickog morbiditeta i
mortaliteta $to skracuje trajanje hospitalizacije te smanjuje
troskove bolnickog lijeCenja.

Uz moguci gubitak iz pracenja dijela ispitanika zbog
samog dizajna, nedostatak ovog istrazivanja moze biti i to
Sto su njime bili obuhvaéeni samo hospitalizirani bolesni-
ci. Velik broj onih bolesnika koji nisu bili hospitalizirani
imao je vjerojatno blazi oblik bolesti. Stoga je za sveobuh-
vatniji uvid u epidemioloske i klini¢ke osobitosti postan-
timikrobnog proljeva i bolesti povezane s C. difficile
potrebno provesti istrazivanje u koje ¢e biti ukljuceni i am-
bulantno lije¢eni bolesnici s blazim klini¢kim oblicima
bolesti.
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