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Sazetak

Intrahospitalne infekcije prouzrokovane sa Clostridium difficile se javljaju nakon upotrebe
antibiotika i narusavanja normalne crevne flore, a nastaju ingestijom spora iz bolnicke sre-
dine.

Cilj ove studije je da ispita moguce sezonske varijacije ove nosokomijalne infekcije.

U studiju je bio uklju¢en 131. pacijent iz Opste bolnice Subotica sa intrahospitalnom infek-
cijom sa Clostridium difficile, tokom CetvorogodiSnjeg perioda. Pacijenti su podeljeni u dve
grupe: (1) pacijenti kod kojih se bolest pojavila u periodu novembar — april; i (2) pacijenti
sa pojavom prvih simptoma izmedu maja i oktobra.

Bolest se ¢esée javljala tokom zimskih meseci (p=0,0065). Izmedu nase dve grupe pacije-
nata nije bilo razlike u broju primenjenih antibiotika, duzini njihovog davanja, kao ni u
duzini hospitalizacije (p>0,05). Takode nije postojala statisticki znacajna razlika u
ucestalosti pneumonije (p>0,05).

Intrahospitalna infekcija sa Clostridium difficile je multifaktorijalna bolest sa vedom

ucestalo$cu u zimskim mesecima.

UvoD

Clostridium difficile (C. difficile) je anaerobna bakterija
koja se smatra odgovornom za niz razli¢itih stanja, i to od
asimptomatske kolonizacije, preko dijarealnog poremecaja,
pa sve do po Zivot opasnog pseudomembranoznog kolitisa
sa toksi¢énim megakolonom. Oboljenja koja ova bakterija
izaziva se nazivaju bolesti povezane sa prisustvom C. diffi-
cile (Clostridium difficile associated disease — CDAD). Ova
anaerobna bakterija se u zemljiStu i intestinalnom traktu
zivotinja i ljudi nalazi u obliku spora. Izlucuje se stolicom
domadina, a do razvoja infekcije dolazi aktivacijom spora
prisutnih u digestivnom traktu ili njihovim feko-oralnim
unosom, sa povrsina, predmeta ili ruku medicinskog osoblja
u hospitalnim uslovima (1). Do pojave dijarealnog pore-
mecaja dolazi nakon naruSavanja normalne intestinalne flore
primenom razli¢itih antibiotika. Iako pojava dijarealnog
poremecaja nakon primene antibiotika moze biti razli¢ite
geneze, C. difficile je najcesci uzroCnik (15-25%). Slucajevi
vanbolni¢kih infekcija su retki, kao i pojava bolesti kod
pacijenata koji nisu uzimali antibiotike (2-3). U druge faktore
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rizika koji mogu doprineti pojavi ovog oboljenja spadaju
starija zivotna dob, primena supresora lucenja hlorovo-
donicne kiseline, maligna oboljenja, hiruske inervencije i
transplantacija, hroni¢ne inflamatorne bolesti creva, produ-
Zena hospitalizacija i drugo (9.

Cilj ovog rada je da ispita faktore rizika koji doprinose
sezonskoj varijaciji CDAD.

MATERIJAL I METODE

Pacijenti

U nasoj retrospektivnoj studiji su obradeni hospitalizo-
vani pacijenti kod kojih je intrahospitalna infekcija sa C. dif-
ficile dijagnostikovana u periodu od 1.01.2009. do
31.12.2012. godine. Kod svih pacijenata se bolest ispoljila
na razli¢itim odeljenjima Opste bolnice Subotica, zbog Cega
su premesteni na Infektivno odeljenje iste bolnice. Kod svih
bolesnika su analizirani podaci vezani za pocetak pojave
tegoba, duzinu hopizalizacije, broj antibiotika i trajanje
antibiotske terapije, kao i pojavu pneumonije. Pacijenti su
podeljeni u dve grupe: (1) pacijenti kod kojih se bolest poja-
vila u hladnijem vremenskom periodu od novembra do apri-
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la (hladniji vremenski period); i (2) pacijenti sa pojavom
prvih simptoma izmedu maja i oktobra (topliji vremenski
period).

Definicija

Sluéaj intrahospitalne infekcije (healthcare facility—asso-
ciated disease) CDAD: (1) pacijenti sa najmanje 3 neformi-
rane stolice u toku 24h ili manje sati; (2) koji su primali
antibiotike i kod kojih su se simptomi javili najmanje 48h
nakon hospitalizacije (3) kod kojih je utvrden pozitivan lab-
oratorijski nalaz toksina A i/ ili toksina B C. difficile u stoli-
ci. (2)

Testiranje na toksin C. difficile

Utvrdivanje prisustva toksina C. difficile u stolici je
radeno ELISA-RIDASCREEN Toxin A/B testom

Statisticka analiza

Prikupljeni podaci su analizirani Studentovim t-testom
razlike izmedu aritmetickih sredina uzoraka dok su podaci o
prisustvu pneumonije analizirani Zed testom. Vrednost
p<0,05 se smatrala statisticki znac¢ajnom.

REZULTATI

U studiju je ukljucen 131 pacijent, 66 (50,38%)
muskaraca i 65 (49,62%) zena. Prosecna starost pacijenata je
iznosila 65,4 god. (24,2-89,1 god.). Dijagnoza bolesti se zas-
nivala na pozitivnom laboratorijskom nalazu toksina AiB u
stolici kod 124 pacijenta (94,65%), samo toxina A kod 3
pacijenta (2,29%), odnosno samo toxina B u stolici kod 4
pacijenta (3,05%).
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Analizirani su razli¢iti riziko faktori koji bi mogli
dovesti do ¢eséeg ispoljavanja CDAD (Tabela 1.)

Izmedu pacijenata kod kojih se bolest javila u hladnijem
u odnosu na topliji vremenski period nije bilo statisticki
znacajne razlike u broju primenjenih antibiotika, duzini nji-
hove primene, duzini hospitalizacije i prisustvu pneumonije.

DISKUSIJA

CDAD najcesce nastaje kada nakon davanja antibiotika i
naruSavanja crevne mikroflore dode do ingestije spora iz
bolni¢kog okruzenja (5). Zbog blage klinicke slike bez kom-
plikacija, dijarealni poremecaj kod ove infekcije se tradi-
cionalno smatrao nuspojavom ili sporednim efektom
antibiotske terapije. Brojni izvestaji ukazuju da intrahospi-
talne infekcije uzrokovane C. difficile poslednjih desetak
godina postaju sve ucestalije, sa pojavom novih, virulentnih
sojeva koji izazivaju CDAD koje imaju Ceste relapse, a i
komplikuju se toksi¢nim megakolonom. U Danskoj se u
periodu od 1990-1998. godine procenat seropozitivnih
osoba na C. difficile ucetvorostrucio, $to govori o vecoj
izloZenosti ovoj bakteriji (6). Analizirajudi otpusne dijagnoze
bolnica iz SAD, McDonald i sar. nalaze da se u periodu od
1996-2003. godine broj pacijenata sa CDAD udvostucio, sa
naglim skokom 2001. godine (7). U periodu od 2004-2008.
godine brojni izvestaji iz SAD, Kanade i Evrope menjaju
sliku o infekcijama uzrokovanih ovom anaerobnom bakteri-
jom, koja postaje agresivnija, refraktorna na standardnu ter-
apiju, 1 izaziva veéi broj tezih slucajeva infekcije, ali i smrt-

nih ishoda infekcije. Ova pojava koja je poprimila glob-
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alne epidemijske razmere se vezuje za novi soj C. difficile
vece virulencije, koji osim poveéane produkcije toksina A
i B, stvara i tzv. binarni toksin (NAP1, ribotype 027 tox-
inotype IIT) (®).

Takode je primedeno da intrahospirtalne infekcije sa
ovom bakterijom imaju sezonski karakter, odnosno da se
povecan broj CDAD javlja u zimskim mesecima, $to je u
skladu sa na8im nalazima © 10), Kao mogudi razlozi se
navode faktori okoline kao §to su veéi broj pacijenata,
losiji higijenski uslovi, promena nacina ishrane i telesne

Grafikon 1. Graficki prikaz novonastalih oboljenja po mesecima

Grafikonom 1. je prikazana pojava bolesti prema mesec-
ima u kojima je doslo njenog ispoljavanja.

U letnjem/jesenjem periodu se bolest ispoljila kod 46
pacijenata, dok je u zimskom/proleénom do njenog ispolja-
vanja doslo kod 85 bolesnika. Ukoliko uporedimo pojavu
bolesti u razli¢itim kalendarskim periodima, dobijamo
p=0,0065, $to znaci da se bolest znacajno cescée javljala u
hladnijem u odnosu na topliji period.

Tabela 1. Faktori rizika za cescu pojavu oboljenja u hladnijem periodu

aktivnosti, ali i veéa zastupljenost u hrani spora C. diffi-
cile tokom zimskih meseci i njihova veca vigilnost (11, 12),
Neki autori nalaze linerani porast CDAD tokom, ili 1-2
meseca nakon epidemije virusom influence u zimskim me-
secima (1), Drugi autori povezuju ¢e$éu pojavu intrahospi-
talnih CDAD sa povecanom incidencijom pneumonija u
hladnijem delu godine (13). Mogude objasnjenje bi bio vedi
broj hospitalizacija zbog respiratornih infekcija tokom hlad-
nijeg perioda godine, kao i povecana, ¢esto neracionalna pri-
mena antibiotika tokom epidemija gripa, koja dovodi do
porasta rezistentih sojeva (14 15, Drugi autori nalaze udru-
zenost pojave CDAD 1 epi-
demije sa norovirusom to-

Zimski period (Br. 85) | Letnji period (Br. 46) | P vrednost | kom zimskih meseci (16).
Broj antibiotika (£SD) 1,54+1,03 1,58+0,83 p>0.05
Duzina davanja antibiotika | 10,44+6,29 11,62+7,05 p>0.05
Duzina hospitalizacije 12,69+7,68 13,67+7,87 p>0.05
Prisustvo pneumonije (%) | 16 (18,82) 5(10,86) p>0.05
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U nasih pacijenata nije uo¢ena razlika u duzini hospital-
izacije 1 pojavi pneumonija kod pacijenata kod kojih je
CDAD dijagnostikovana u hladnijem u odnosu na topliji
period. Takode nije bilo razlike u broju, niti u duzini primene
antibiotika izmedu ove dve grupe pacijenata. Gilca i sar.
nalaze pozitivnu korelaciju izmedu porasta incidencije influ-
ence i infekcija izazvanih respiratornim sincicijalnim viru-
som sa intrahospitalnim infekcijama uzrokovanim C. diffi-
cile, 1 to nakon kontrole i eliminisanja neracionalne primene
nekih antibiotika, $to bi govorilo u prilog nezavisnog dejst-
va ovih virusa na pojavu CDAD (17, Ovaj mozaik usloZnja-
va 1 dobro poznata Cinjenica da se ceSée pojave nekih
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crevnih infekcija, kao mogudi predisponirajuci faktori koji
naruSavaju crevnu barijeru, javljaju tokom zimskih meseci,
npr. infekcije izazvane rotavirusima (18),

ZAKLJUCAK

Iako incidencija infekcije sa C. difficile u bolnickim
uslovima ima sezonski karakter, razlozi ovih varijacija su jo$
uvek nedovoljno poznati. I u nasim uslovima je pojava ove
multifaktorijalne infekcije ¢eséa u zimskom u odnosu na let-
nji period godine, dok broj antibiotika, duzina njihove
primene, pneumonija i duZina hospitalizacije nisu imale
efekta na sezonsku varijaciju CDAD.

Abstract

Hospital-acquired infections caused by Clostridium difficile develop after administration of
antibiotics and disruption of normal gut flora, due to ingestion with spores from hospital
environment.

The objective of this study was to evaluate possible seasonal variations of this nosocomial
infection.

This study included 131 patients treated at General Hospital Subotica with healthcare facil-
ity-associated disease with Clostridium difficile, during the period of 4 years. The patients
were classified into two groups (1) patients in which disease occurred between November -
April, and ) patients with first onset of symptoms during the period May —October.
Incidence of infection is higher in the winter months (p=0.0065). There was no difference
between our groups of patients in the number of administered antibiotics, duration of
administration, or length of hospital stay (p>0.05). Furthermore, there was no significant
difference in number of patients with pneumonia (p>0.05).

In conclusion, the intrahospital infection caused by Clostridium difficile is a multifactor dis-

ease with a higher incidence occurring during winter months.
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