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uvoD

Clostridium difficile (C. difficile) je po Gramu pozitivna anaer-
obna sporogena bakterija, ki proizvaja toksin A (enterotoksin)
in toksin B (citotoksin). Spore so zelo odporne, zelodéna ki-
slina jih ob prehodu skozi zelodec ne uni¢i. Razmnozujejo se
v tankem Crevesju in kolonizirajo predvsem spodnje dele Cre-
vesja. Toksina neposredno okvarjata epitelne celice, aktivirata
nevtrofiine granulocite in sprozata izlioCanje tekoCine in elek-
trolitov v Crevesni lumen (1, 2).

Rezervoar za spore C. difficile v bolniSniénem okolju sta
¢lovek in nezivo okolje. Prenos je fekalno-oralen. Pomemben
Vir spor je poleg iztrebkov tudi bolnikova koza, zelo dolgo pa
prezivijo na razli¢nih predmetih in povrSinah. PrenaSalec
okuzbe z bolnika na bolnika je lahko bolnisko osebje (1, 2, 3).
Dejavniki tveganja za okuzbo so: jemanje antibiotika
(Se zlasti to velja za klindamicin, peniciline, cefalosporine
in fluorokinolone), starost, pridruzene bolezni, kirurski po-

161

POVZETEK

Okuzba, povzroCena z bakterijo Clostridium difficile,
je ena najpogostejsin bolnisnicnih okuzb. Kolonizira
prebavni trakt Cloveka, potem ko se zaradi uporabe
antibiotikov spremeni normalna ¢revesna flora.
Klinicni primer prikazuje, da lahko do okuzbe pride
ob kombinaciji dogodkov kot so rutinska abdominalna
operacija, preventivno jemanje antibiotika s Sirokim
spektrom delovanja in bivanje v bolnisnici. Okuzba
se lahko Kljub ustreznemu zdravljenju veckrat ponovi.
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ABSTRACT

Infection caused by Clostridium difficile is one of the
most common hospital infections. It colonizes the
human digestive tract after the normal intestinal flora
changes because of the use of antibiotics.

The clinical case shows how infection can occur
with a combination of events such as a routine ab-
dominal surgery, a wide spectrum antibiotic pro-
phylaxis and a hospital stay. In spite of appropriate
treatment, the infection could repeat several times.
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seg, zmanjSana imunost in zdravljenje z zdravili, ki vplivajo
na peristaltiko (2, 4).

Simptomi in znaki okuzbe navadno vkljucujejo drisko,
ki ji je primeSana sluz, lahko tudi kri, lahko se pojavi vrocina,
izguba apetita, slabost, bruhanje in kréevite boleCine v tre-
buhu. Okuzba se redko kaze kot ileus, psevdomembra-
nozni kolitis ali toksi¢ni megakolon (1, 2, 3).

Diagnoza

Sum na okuzbo postavimo na osnovi simptomov in epi-
demioloskih okolis&in (kot na primer nedavno jemanje an-
tibiotikov, bivanje v bolnisnici). Diagnozo potrdimo, ko do-
kazemo toksin C. difficile v blatu (1).

PRIKAZ PRIMERA

e 33-letna bolnica je bila sprejeta na kirursko Kliniko, kjer je
imela opravljeno holecistektomijo zaradi zol¢nih kamnov.
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Poseg je bil nacrtovan in je potekal brez zapletov. Bolnica
je preventivno prejemala amoksicilin s klavulansko kislino.
Kmalu po posegu so ji zaradi suma na ulcerozni kolitis
opravili rektoskopijo, bakterioloSka diagnostika je potrdila
toksin C. difficile. 10 dni je prejemala metronidazol.

® PO enem mesecu se je bolnica vrnila zaradi teden dni
trajajoCih tezav: bruhanja in driske. Povedala je, da je
nekaj dni prejemala pantoprazol, za katerega je menila,
da ji povzroCa tezave, zato ga je prenehala jemati. Po
izkljucitvi akutnega kirurSkega abdominalnega vnetja je
bila napotena k infektologu zaradi suma na gastroente-
rokolitis. Bolnici so opravili celoten pregled krvne slike
in vzeli vzorec blata, ki je po nekaj dneh pokazal drugo
epizodo driske, povzrocene s C. difficile. Predpisali so
ji metronidazol, ki po Sestih dneh jemanja ni ustavil dri-
ske, zato so ji predpisali vankomicin v obliki peroralnega
sirupa.

e Ob kontroli Cez tri tedne je bolnica povedala, da se ji je
ponovno pojavila driska s primesjo sluzi brez krvi. Imela

Preglednica 1: shema zdravijenja okuzbe s C. difficile (1)
Table 1: A scheme for the treatment of C. difficile infection (1)

je bole€ine v trebuhu. Zacela je z jemanjem racekadotrila
proti driski, ki ji je pomagal. Ob hospitalizaciji so ji pred-
pisali tudi trospium in metoklopramid ter poskrbeli za hi-
dracijo. BakterioloSka diagnostika je pokazala, da gre za
ponovni zagon C. difficile. Ob odpustu so ji predpisali fi-
daksomicin.

e Cez en mesec je prislo do ponovitve bolezni. Bolnica se
je odlocila za transplantacijo mikrobiote v tujini. Po po-
segu niso ve¢ dokazali toksina v blatu.

Ob naslednji kontroli je bolnica Se vedno navajala prebavne

tezave (trebusne krée in ve¢ kot trikrat dnevno odvajanje

mehkejSega do tekoCega blata). Preiskave na parazite, C.

difficile in ostale enteriCne patogene so bile negativne. Na-

potena je bila k gastroenterologu.

Opomba: bolnici so vso terapijo za zdravljenje C. difficile

predpisali po takrat veljavnih smernicah. Preventivna tera-

pija amoksicilin s klavulansko kislino ob kirurSkem posegu
ni bila predpisana v skladu z veljavnimi smernicami, saj je
bil Cas jemanja antibiotika predolg.

Okuzba s C. difficile Izbira zdravila Trajanje zdravljenja
Peroralno zdravljenje
metronidazol 400 mg/8 ur
ALl
lahka oblika vankomicin 125 mg/6 ur 10 dni
ALl
fidaksomicin 200 mg/12 ur
vankomicin 125 mg/6 ur
prva ponovitev ALl 10 dni
fidaksomicin 200 mg/12 ur
pulzno oz. podaljSano dajanje vankomicina ve¢ tednov
veckratne ponovitve ALl
fidaksomicin 200 mg/12 ur 10 dni
vankomicin 125-500 mg/6 ur
huda oblika ali zapleten potek | ALI 10 dni
fidaksomicin 200 mg/12 ur
Peroralno zdravljenje ni mozno
lahka oblika metronidazol 500 mg/8 ur parenteralno 10-14 dni
metronidazol 500 mg/8 ur parenteralno
huda oblika IN 14 dni
vankomicin 500 mg/6 ur (po nazogastricni sondi)
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RAZPRAVA

Bakterija C. difficile se pogosto naseli v Crevesju in je lahko
del Clovekove normalne Erevesne mikrobiote ter obicajno
ne povzroca tezav. Najdemo jo pri 3-5 % zdravih odraslih
oseb, pogostejsa je pri novorojenckin: pri 15-70 % do-
jenckov (1, 2).

Antibiotiki, ki jin uporabliamo v preventivne ali terapeviske
namene, povzroCijo spremembo v sestavi telesu lastne
Crevesne bakterijske flore, zato lahko pride do razras€anja
bakterije C. difficile, ki s toksini povzro¢a okvaro Crevesne
sluznice (1, 2).

Zdravljenje je odvisno od resnosti bolezni. Ce so tezave
blage (driska manj kot Stirikrat dnevno, brez znakov hujSega
kolitisa), najprej ukinemo antibiotike in spremljamo bolni-
kovo stanje. Bolnik ne sme prejemati opioidnih analgetikov
in drugih zdravil, ki upo&asnjujejo peristaltiko. Ce so tezave
hujSe, se odloCimo za zdravijenje z antibiotiki po shemi
(glej preglednico) (1).

Metronidazol se po peroralni aplikaciji skoraj v celoti ab-
sorbira. Koncentraciji zdravila v krvi sta po peroralni in pa-
renteralni aplikaciji primerljivi. Dobro prehaja v vsa tkiva in
organe ter telesne tekocine, vklju¢no z zol¢em, zaradi
Cesar deluje tudi v prebavilih (5).

Vankomicin je velika in zelo polarna molekula, zato se
po peroralni aplikaciji ne absorbira iz prebavil in deluje le
lokalno v Erevesju, zaradi Cesar je primerna za zdravljenje
okuzbe s C. difficile (1, 6). Po parenteralni aplikaciji slabo
prehaja v zol¢, zato ga v prebavilih najdemo le v sledovih
(6).

Ob zelo hudi okuZbi ali ponavljajoCih okuzbah upora-
bimo fidaksomicin, ozkospektralni antibiotik z bakte-
ricidnim delovanjem na C. difficile. Sodi v makrocikli¢no
skupino antibiotikov z baktericidnim delovanjem in zavira
sintezo RNA z bakterijsko RNA polimerazo. Ugotovili
s0, da fidaksomicin zavira nastajanje spor C. difficile in
vitro (7).

Na slovenskem trziSCu je novo zdravilo, bezlotoksumab,
humano monoklonsko protitelo proti toksinom, ki se z
veliko afiniteto veze na toksin B bakterije C. difficile in nev-
tralizira njegovo delovanje. Bezlotoksumab prepreci pono-
vitev okuzbe, povzroCene s C. difficile, tako da zagotovi
pasivno imunost proti toksinu, ki nastaja zaradi razrasta
perzistentnih ali novopridobljenih spor bakterije C. difficile.
Indiciran je pri odraslih z visokim tveganjem za ponovitve
okuzb (8).

UKREPI ZA PREPRECEVANJE
OKUZBE

Spremenjena Crevesna flora vpliva na moznost okuzbe,
zato je zelo pomembno, da antibiotike uporabljamo le,
kadar je smotrno (1, 2).

Bolniki se z bakterijo C. difficile najpogosteje okuZzijo v bol-
nisnici, zato moramo poskrbeti za preventivne ukrepe kot
sta higiena rok in bolnikovega okolja v bolniSnici. Pri
higieni rok je pomembno, da si roke umijemo z milom, ki
mehansko odstrani spore, ki so mo¢no odporne na alko-
holna razkuzila (1). Uporaba rokavic zmanjSa breme mi-
krobov na rokah (2). Ce je le mogoce, bolnika osamimo
po nacelu kontaktne osamitve (1).

Ker igra okolie pomembno vlogo pri Sirjenju kontaminacije
s sporami, je odloCilnega pomena njegovo pravilno €is-
c¢enje in razkuzevanje prostorov in opreme.

SKLEP

Okuzba s C. difficile je ena najbolj pogostih bolnisnicnih
okuzb.

Strokovna javnost, kamor spadamo tudi farmaceuti, je dol-
Zna opozarjati na preventivne ukrepe pred okuzbami in
redno izobrazevati tako strokovno kot lai¢no javnost o
smotrni in pravilni rabi protimikrobnih zdravil.

ALI STE VEDELI?

e Vankomicin je visoko polarna, velika molekula, ki
se po peroralni uporabi iz prebavil skoraj ne ab-
sorbira. Za zdravlienje C. difficile lahko uporabimo
le peroralno obliko vankomicina, saj le tako dose-
zemo dovolj visoko koncentracijo zdravila v lumnu
tankega Crevesa, kjer se nahaja C. difficile.

* Najbolj pogost znak okuzbe s C. difficile je driska,
ki ji je primesana sluz. Okuzbo potrdimo le na podlagi
dokazanega toksina C. difficile v blatu.

e Okuzba s C. difficile je ena najbolj pogostih bolnisni-
¢nih okuzb. Za prepreCevanje njenega Sirjenja so
odlocilnega pomena ukrepi kot so higiena rok in
bolnikovega okolja v bolnisnici ter ¢iS¢enje in raz-
kuzevanje bolniSni¢nih prostorov in opreme.
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