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Sazetak

Uvod. Infekcije uzrokovane sa Clostridium difficile (CDI) predstavljaju najéeséu formu
nozokomijalnih dijareja kod odraslih. Istrazivanja su pokazala da fekalni nivo toksina
CD moze imati uticaja na tezinu klinicke slike 1 stopu smrtnosti. Materijal i metode.
[strazivanje je sprovedeno kao retrospektivna klinicka studija radena na Klinici za infek-
tivne bolesti Klinickog Centra Vojvodine u periodu od januara 2015. godine do januara
2019. godine. Mikrobioloska efikasnost primenjenih terapijskih protokola se procenjiva-
la u odnosu na eliminaciju toksina C. difficile iz stolice.Rezultati. Istrazivanjem je
obuhvaceno ukupno 304 bolesnika koji su u inicijalnoj epizodi CDI le¢eni metronida-
zolom (138 bolesnika) ili vankomicinom (166 bolesnika) u trajanju od 10 dana.
Metronidazol je bio uspesan u eliminaciji toksina kod 100/138 (72,46%) bolesnika, a
vankomicin kod 148/166 (89,15%) (Fisher test, p=0,0024). Bolesnici leceni metronida-
zolom kod kojih je registrovana perzistencija toksina C. difficile u stolici nakon zavrse-
ne terapije, su imali relaps u 12/38 (30,8%) slucajeva, a bolesnici le¢eni vankomicinom
u 6/34 (17,6%) slucajeva (p>0.005). Zakljuc¢ak. Rezultati naSeg istrazivanja su pokaza-
li da je vankomicin efikasniji u odnosu na metronidazol u eliminaciji toksina C. difficile
iz crevnog trakta ali nismo dokazali da perzistencija toksina C. difficile u stolici nakon
uspesno zavrsene terapije prve epizode CDI utiCe statisticki znacajno na pojavu relapsa
ni kod bolesnika le¢enih metronidazolom, ni kod bolesnika leCenih vankomicinom.

UvobD

je. Primena antibiotika Sirokog spektra narusava stabilnost

Infekcije uzrokovane sa Clostridium difficile (CDI)
predstavljaju najceséu formu nozokomijalnih dijareja kod
odraslih (1. 2). CDI su bile uzrok 453000 prvih epizoda i
83000 rekurentnih infekcija, a povezane su sa 29000 smrtnih
ishoda u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) u toku
2011. godine (3). Najpoznatiji faktori rizika za nastanak CDI
su: upotreba antibiotika, prolongirana hospitalizacija i
starosna dob. Normalna crevna flora ima protektivno dejst-
vo prema kolonizaciji patogenih bakterija i razvoju infekci-
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crevne mikrobiote i poveéava rizik od pojave CDI (4.5, 6,7,
3).

U terapiji inicijalne epizode CDI primenjuju se dva stan-
dardna terapijska rezima: metronidazol i vankomicin.
Metronidazol je dugo predstavljao lek prvog izbora jer je
imao istu klini¢ku efikasnost u terapiji CDI, a osnovna pred-
nost nad vankomicinom je bila njegova niska cena.
Medutim, klini¢ka istrazivanja poslednjih godina ukazuju na
veéu klinicku efikasnost vankomicina (),
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Prema preporukama vodica Americkog drustva za infek-
tivne bolesti (IDSA) i Americ¢ko drustvo za epidemiologiju
(SHEA) (10), vankomicin ima prednost nad metronidazolom
u svim inicijalnim epizodama bolesti, a ne samo kod pacije-
nata sa tezom klinickom slikom, kako je definisano u vodi-
¢u iz 2010. godine (1D,

Metronidazol se navodi kao lek izbora u inicijalnoj fazi
terapije CDI u slucaju kada nije moguca primena vankomi-
cina. Glavni limitirajuéi faktori za primenu vankomicina su
visoka cena i opasnost od razvoja vankomicin-rezistentnih
enterokoka (VRE), zbog cega je dugo smatran “rezervnim”
medikamentom (12, 13), Savremeni pristup lecenju ipak daje
prednost efikasnosti primenjene terapije u odnosu na cenu
(10), Pri izboru terapije inicijalne epizode CDI osim klinicke
efikasnosti u regresiji dijareje vazno je uzeti u obzir i faktore
rizika za relaps jer je cilj savremenih terapijskih strategija
uspesno izlecenje bez pojave relapsa koji se prema istrazi-
vanjima javlja u 10-30% slucajeva (13. 14, 15), Znagaju ovog
problema doprinose i podaci da je kod bolesnika, kod kojih
se relaps javi prvi put, Sansa za razvoj novih relapsa poveca-
na na 45-65% (15.16), Uzrok rekurentnih infekcija lezi u ¢in-
jenici da nijedan antibiotik ne eliminiSe spore C. difficile iz
crevnog trakta. Nakon uspesnog terapijskog odgovora u ini-
cijalnoj epizodi bolesti, endogene spore u redukovanoj nor-
malnoj bakterijskoj flori crevnog trakta germinacijom prela-
ze u vegetativne oblike koji produkuju toksin i ponovo
dovode do razvoja dijarealnog sindrom (14 15, 16)  Qve
promene se obi¢no desavaju u prva 2-3 meseca nakon kom-
pletno sprovedene terapije dok je protektivna mikroflora u
crevima jo§ uvek destabilizovana. Klini¢ke studije su
pokazale da se 97% relapsa javlja u prve 4 nedelje nakon
zavrSene terapije (prose¢no za 7 dana). Kasnija pojava
rekurentne infekcije koja se opisuje u nekim studijama (za 4-
8 nedelja) najverovatnije je uzrokovana novom egzogenom
infekcijom dok crevna mikroflora jo$ uvek nije stabilizo-
vana (8, 15, 16)_Tstrazivanja su pokazala da fekalni nivo toksi-
na CD moze imati uticaja na tezinu klini¢ke slike i stopu
smrtnosti (11, Perzistencija toksina Clostridium difficile (C.
difficile) u stolici bolesnika, uprkos uspesne regresije klinic-
kih simptoma CDI, dokumentovan je fenomen u prethodnim
studijama, ali je njegov klini¢ki znacaj ostao nejasan (17 13),

Ciljevi ovog rada su bili: ispitivanje efikasnosti vanko-
micina i metronidazola u eliminaciji toksina C. difficile iz
crevnog trakta nakon zavrSene terapije prve epizode CDI i
ispitivanje uticaja perzistencije toksina C. difficile na pojavu
relapsa.

MATERIJAL I METODE

Istrazivanje je sprovedeno kao retrospektivna klinicka
studija radena na Klinici za infektivne bolesti Klinickog
Centra Vojvodine u periodu od januara 2015. godine do
januara 2019. godine. CDI je definisana kao pojava dijareje
(podrazumeva 3 neformirane stolice tokom 24 ¢asa) sa labo-
ratorijski dokazanim prisustvom toksina C.difficile u stolici.
Relaps je oznacavao pojavu dijareje posle uspesno zavrsene
terapije prve epizode bolesti sa ponovo pozitivnim nalazom
toksina C.difficile u stolici u periodu od 60 dana. U studiju
su ukljuceni bolesnici stariji od 18 godina sa dijarejom i
laboratorijski dokazanim prisustvo toksina C.difficile u sto-
lici. Iz studije su iskljuceni bolesnici kod kojih je mikrobio-
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loski dokazano prisustvo drugog infektivnog agensa u crevi-
ma (osim C.difficile) ili je endoskopski dokazano oboljenje
creva koje nije u vezi sa C.difficile. Uvidom u medicinsku
dokumentaciju dobijeni su podaci o glavnim simptomima
oboljenja, laboratorijskim analizama stolice, laboratorijskim
analizama krvi, konkomitantnoj primeni antibiotika tokom
terapije prve epizode CDI, prisustvu komorbiditetnih stanja
(operativni zahvati, Se¢erna bolest, maligniteti, kardio-va-
skularna, gastrointestinalna, imunoloska i neuroloska obo-
ljenja) i primenjenom terapijskom rezimu (metronida-
zol/vankomicin) u lecenju prve epizode CDI. Identifikacija
toksina C.difficile u stolici je radena imunoenzimskim tes-
tom — ELISA ( RIDASCREEN C. difficile Toxin A/B
(C0801), R-Biopharm AG, Germany). Bakterijske kulture
uzoraka stolice na Salmonelle, Shigele, Campylobacter i
Yersiniju, kao i pregledi stolice na jaja parazita i ciste proto-
zoa su radeni u cilju isklju¢ivanja drugih uzroc¢nika crevne
infekcije.

MikrobioloSka efikasnost primenjenih terapijskih
protokola se procenjivala u odnosu na eliminaciju toksina
C. difficile iz stolice. Terapijski protokol se smatrao mikro-
bioloski efikasnim ukoliko je po zavrSenom lecenju CDI test
na prisitvo toksina C. difficile u stolici bio negativan, §to je
oznaceno kao eliminacija toksina. Perzistencija toksina je
oznacavala pozitivan test na prisustvo toksina C. difficile 10.
dana po uvodenju terapije.

Statisticka obrada podataka izvrSena je statistickim
paketom i programom SPSS 21.0 Od osnovnih deskriptivnih
statistiCkih parametara su koriS¢ene standardne statisticke
metode za kvalitativnu i kvantitativnu procenu dobijenih
rezultata: apsolutni (n) brojevi, relativni brojevi (%),
aritmeticka sredina(), standardna devijacija (SD), intervalne
vrednosti (max i min). Za procenu statisticke znacajnosti
razlika dobijenih rezultata kori$éeni su: x2—test, t-test, Fisher
test. Za sve testove statisticke znaCajnosti nivo poverenja
iznosio je 0,05.

REZULTATI

Istrazivanjem je obuhvaéeno ukupno 304 bolesnika koji
su u inicijalnoj epizodi CDI le¢eni metronidazolom (138
bolesnika) ili vankomicinom (166 bolesnika) u trajanju od
10 dana. Efikasnost terapije u eliminaciji toksinaC. diffici-
le. Nakon zavrSene terapije, perzistencija toksina C. difficile
je registrovana kod ukupno 56/304 (18,427%) bolesnika dok
je uspesna eliminacija toksina postignuta kod 248/304
(81,57%)bolesnika (Tabela 1). Rezultati ispitivanja efika-
snosti primenjenih rezima le¢enja u odnosu na eliminaciju
toksina C. difficile iz crevnog trakta su pokazali da je vanko-
micin efikasniji u odnosu na metronidazol (Tabela 1I).
Metronidazol je bio uspeSsan u eliminaciji toksina kod
100/138 (72,46%) bolesnika, a perzistencija je registrovana
u 38/138 (27,54%) slucajeva dok je vankomicin po zavrse-
nom leCenju uspesno eliminisao toksine C.difficile kod
148/166 (89,15%), a perzistencija je zabelezena kod 18/166
(10,84%) bolesnika. Razlika je statisti¢ki znacajna (Fisher
test, p=0,0024).

Uticaj perzistencije toksina na pojavu relapsa.
Metronidazolom je leceno ukupno 138 bolesnika. Bolesnici
kod kojih je prethodno postignuta uspesna eliminacija toksi-
na C. difficile u stolici po zavrSenom le¢enju su dobili relaps
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u 27/38 (69,2%) slucajeva, a stabilan klinicki odgovor je
zabelezen kod 81/99 (81,8%). Bolesnici kod kojih je pre-
thodno registrovana perzistencije toksina C. difficile u stoli-
ci nakon zavrSene terapije, su imali relaps u 12/38(30,8%)
slucajeva, dok je kod 18/100 (18,2%) zabelezen stabilan kli-
nicki odgovor (Fisher test, p=0,051) (tabela 2, grafikon 1).
Terapija vankomicinom je primenjena kod 166 bolesnika i
nakon uspesne eliminacije toksina C. difficile iz stolice kod
123/132 (93,2%) bolesnika je zabelezen stabilan klinicki
odgovor dok se relaps razvio kod 28/34 (82,4%) bolesnika.
U slucaju perzistencije toksina C. difficile u stolici nakon
zavrSene terapije vankomicinom, relaps je registrovan kod
6/34 (17,6%) bolesnika, dok je 9/132 (6,8%) bolesnika sa
perzistencijom toksina C. difficile u stolici imalo stabilan
klini¢ki odgovor ( Fisher test,p=0,102) (tabela 3, grafikon
2)

Tabela 1. Efikasnost terapije u eliminaciji toksinaC. difficile u
terapijskim grupama

Medicinska revija [Ny Medical review
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932 %

824%

17.6%

Stabilan odgovor Relaps

B Eliminacija toksina B Ferzistencijatoksina

Grafikon 2. Uticaj perzistencije toksina C. difficile na pojavu
relapsa kod bolesnika lecenih vankomicinom

DISKUSIJA

Dosadasnja istrazivanja mikrobioloske efikasnosti tera-
pijskih rezima za CDI su pokazala vecu efikasnost vankomi-
cina u odnosu na metronidazol u eliminaciji toksina C. diffi-

cileiz kolona, ali studijama nije dokazana i manja
udestalost relapsa nakon primene vankomicina (19,

Nasim istrazivanjem smo pokazali da je vankomicin
efikasniji od metronidazola u pogledu eliminacije toksi-

na C. difficile iz digestivnog trakta (p=0,0024).

Istrazivanje Tomasa i saradnika je takode pokazalo
bolju efikasnost vankomicina u odnosu na metronidazol

u pogledu eliminacije toksina C. difficile 29, Ipak, meta

Terapijski protokol
Metronidazol | Vankomicin Ukupno
Eliminacija | n | 100/138 148/166 248/304
toksina % | 72,46% 89,15% 81,57%
Perzistencija | n | 38/138 18/166 56/304
toksina % | 27,54% 10,84% 18,42%

analize randomiziranih kontrolisanih studija u su
pokazale da u pogledu mikrobioloske efikasnosti

Tabela 2. Uticaj perzistencije toksina C. difficile na pojavu relap-
sa kod bolesnika lecenih metronidazolom

METRONIDAZOL n-138 | stabilan relaps P
bolesnika odgovor
Eliminacija toksina 81/100 27/38
(81,8%) (69,2%)
Perzistencija toksina 18/99 12/39 0,051
(18,2%) (30,8%)

818 %

Stabilan adgovaor Relaps

B Eliminacija toksina B Perzistencijatoksina

Grafikon 1.Uticaj perzistencije toksina C. difficile na pojavu
relapsa kod bolesnika lecenih metronidazolom

Tabela 3. Uticaj perzistencije toksina C. difficile na pojavu relap-
sa bolesti kod bolesnika lecenih vankomicinom

VANKOMICIN n-166| stabilan relaps )4
bolesnika odgovor
Eliminacija toksina | 123/132 (93,2%)| 28/34 (82,4%) 0102

Perzistencija toksina | 9/132 (6,8%) 6/34 (17,6%)
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metronidazola i vankomicina ne postoji statisticki znacajna
razlika 21.22), U pogledu ispitivanja uticaja perzistencije
toksina na pojavu relapsa nasi rezulati su pokazali da
perzistencija toksina C. difficile u stolici nakon uspes$no
zavrSene terapije prve epizode CDI ne utiCe statisticki
znacajno na pojavu relapsa ni kod bolesnika le¢enih metron-
idazolom (p=0,051), ni kod Dbolesnika lecenih
vankomicinom (p=0,102). Medutim, studija Falkona i sarad-
nika je ukazala na losiju efikasnost terapije metronidazolom
u odnosu na vankomicin u pojavi relapsa kod bolesnika sa
dokazanim prisistvom toksina CDI u stolici (23). Rezultati
istrazivanja Guh-a i saradnika su takode ukazali da je perzis-
tencija toksina u stolici povezana sa pojavom relapsa CDI,

ali ne i sa razvojem komplikacija CDI niti smrtnim ishodom
(24),

ZAKLJUCAK

Rezultati naseg istrazivanja su pokazali da je vankomicin
efikasniji u odnosu na metronidazol u eliminaciji toksina C.
difficile iz crevnog trakta ali nismo dokazali da perzistenci-
ja toksina C. difficile u stolici nakon uspe$no zavrSene
terapije prve epizode CDI utice statisticki znacajno na
pojavu relapsa ni kod bolesnika le€enih metronidazolom, ni
kod bolesnika le¢enih vankomicinom. Ovakav rezultat bi se
mogao tumaciti ranije dokazanom ¢injenicom da asimpto-
matski nosioci nakon uspesno zavrSenog lecenja inicijalne
epizode CDI razvijaju dovoljan nivo antitoksi¢nih antitela
na C. difficile ¢ime ova populacija stice mali rizik za pojavu
relapsa. Stoga se u svakodnevnoj praksi nakon uspesno
zavrSenog lecenja ne preporucuje rutinsko testiranje uzoraka
stolice na prisustvo toksina C. difficile kao “kontrolnog testa
izleCenja”.
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Abstract

Introduction. Infection caused by Clostridium difficile (CDI) are the most common form
of nosocomial diarrhea in adults. Studies have shown that fecal levels of toxins CD can
affect the severity of clinical symptoms and mortality. Material and methods. The survey
was conducted as a retrospective clinical study was conducted at the Clinic for Infectious
Diseases, Clinical Center of Vojvodina in the period from January 2015 to January
2019. Microbiological efficacy of the applied therapeutical protocols is assessed in relation
to the elimination of toxins of C. difficile from a stool. Results. The study included a total
of 304 patients treated with CDI in an initial episodes treated with metronidazole (138
patients) or vancomycin (166 patients) for a period of 10 days. Metronidazole has been suc-
cessful in the elimination of toxins in 100/138 (72.46%) patients, and vancomycin at
148/166 (89.15%) (Fisher test, p = 0.0024). Patients treated with metronidazole were reg-
istered with the persistence of C. difficile toxin in stool after the therapy, had relapsed in
12/38 (30.8%) patients, patients treated with vancomycin in 6/34 (17.6%) cases (p > 0.005).
Conclusion. The results of our investigations have shown that vancomycin is effective in
assisting the metronidazole in the elimination of toxins of C. difficile from the intestinal
tract or have not been demonstrated that the persistence of toxin C. difficile in stool after
the successful completion of the first episode of CDI treatment significantly affects the
occurrence of relapse in patients not treated with metronidazole, no patients treated with

vancomycin.
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