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Sazetak

Cilj istrazivanja: Clostridioides difficile infekcije predstavljaju rastu¢i globalni problem te
sukladno tome postoji potreba za pronalaskom novih potencijalnih pacijenata s pove¢anim
rizikom od infekcije. S obzirom na raSirenu uporabu psihofarmaka te njihove raznovrsne
mehanizme djelovanja i ucinke u gastrointestinalnom sustavu, Cilj istrazivanja je ispitati

povezanost upotrebe psihofarmaka i pojave recidivirajucih Clostridioides difficile infekcija.

Ispitanici i metode: Provedeno je retrospektivno kohortno istrazivanje u koje su ukljuceni
ispitanici stariji od 60 godina, a koji su hospitalizirani u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran
Mihaljevi¢™ u Zagrebu u razdoblju od 2016. do 2019. godine radi prve epizode CDI. Kohorta
ispitanika je podijeljena u dvije skupine: bolesnici koji nisu rehospitalizirani radi rCDI unutar
tri mjeseca od otpusta i oni koji jesu hospitalizirani radi rCDI unutar tri mjeseca od prve
epizode. Prikupljeni su potrebni klini¢ki, laboratorijski i mikrobioloski podatci o bolesnicima

iz kartona bolesnika, a psihofarmaci su u svrhu ovog istrazivanja podijeljeni u Sest skupina.

Rezultati: U studiju je bilo uklju¢eno ukupno 305 ispitanika, od kojih su 180, tj., 59% zene,
prosjeéne dobi 78 godina (IQR (interquartile range) 71- 83 godine). Unutar cijele kohorte, 106
(34,8%) pacijenata je razvilo recidivirajuéu CDI unutar 90 dana od hospitalizacije ili od
zavrSetka terapije za prvu epizodu (ukupno je zabiljeZzeno 171 epizoda CDI). Od navedenih
pacijenata, 76 je razvilo rCDI do 28., a 99 do 90. dana. Psihofarmake u kroni¢noj terapiji
upotrebljava znacajan broj pacijenata od ukupnog broja ispitanika (59,8% naspram 62,3%),
podjednako i u jednoj i u drugoj skupini. Nije utvrdena razlika u upotrebi psihofarmaka izmedu

bolesnika koji su razvili rCDI u usporedbi s onima koji su imali samo jednu epizodu CDI.

Zakljucak: Ovo istrazivanje nije pronaslo statisticki znafajnu povezanost uporabe

psihofarmaka i recidiviraju¢ih C. difficile infekcija, medutim, psihofarmaci su vrlo kompleksna



skupina lijekova ¢ija je uporaba iznimno raSirena, a nova saznanja o utjecaju mikrobioma na

srediS$nji ziv€ani sustav i obrnuto upucéuju na vaznost novih istrazivanja.



Summary

Objectives: Clostridioides difficile infections represent a growing global problem, and
accordingly there is a need to find new potential patients with an increased risk of infection.
Considering the widespread use of psychotropic drugs and their various mechanisms of action
and effects in the gastrointestinal system, the aim of the study is to examine the connection
between the use of psychotropic drugs and the occurrence of recurrent Clostridioides difficile

infections.

Patients and Methods: A retrospective cohort study was conducted, which included subjects
over the age of 60, who were hospitalized at the Clinic for Infectious Diseases "Dr. Fran
Mihaljevi¢" in Zagreb in the period from 2016 to 2019 for the first episode of CDI. The patient
cohort consists of patients in two groups: those who were not rehospitalized for rCDI within
three months of discharge and those who were hospitalized for rCDI within three months of the
first episode. The necessary clinical, laboratory and microbiological data on the patients were
collected from the patient records, and psychotropic drugs were divided into six groups for the

purpose of this research.

Results: A total of 305 subjects were included in the study, of which 180, i.e., 59% were
women, with an average age of 78 years (IQR (interquartile range) 71-83 years). Within the
entire cohort, 106 (34.8%) patients developed recurrent CDI within 90 days of hospitalization
or completion of therapy for the first episode (a total of 171 CDI episodes). Of these patients,
76 developed rCDI by day 28, and 99 by day 90. Psychopharmaceuticals are used in chronic
therapy by a significant number of patients out of the total number of respondents (59.8% vs.
62.3%), equally in one and the other group. No difference was found in the use of psychotropic
drugs between patients who developed rCDI compared to those who had only one episode of

CDL.



Conclusion: This research did not find a statistically significant association between the use of
psychotropic drugs and recurrent C. difficile infections, however, psychotropic drugs are a very
complex drug group whose use is extremely wide, and new knowledge about the influence of
the microbiome on the central nervous system and vice versa points to the importance of new

research.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Clostridioides difficile (neko¢ Clostridium difficile) je anaerobni, Gram pozitivni, sporulirajuéi
patogen koji nastanjuje probavni trakt ljudi i Zivotinja. Prvi put je izoliran i opisan iz crijevnog
mikrobioma novorodencadi 1935. godine, a prepoznat je kao uzroCnik infektivnog
pseudomembranoznog kolitisa 1978. (1). C. difficile je vodeci uzrok proljeva povezanog s
boravkom u zdravstvenim ustanovama (engl. healthcare-associated Clostridioides difficile
infection- HA-CDI), ali znaéajan je broj i izvanbolnic¢ki steCene CDI (engl. community-
associated- CA-CDI). Sve ve¢i broj istrazivanja ukazuje na izravne i neizravne farmakoloske
ucinke kroni¢ne primjene lijekova na crijevni mikrobiom te posljedi¢no slabljenje obrambenih
mehanizma protiv kolonizacije C. difficile. Prema izvjestaju Agencije za lijekove i medicinske
proizvode iz 2020. godine lijekovi s djelovanjem na zivéani sustav (prema ATK klasifikaciji
lijekova) su lijekovi s trecom najvecom potroSnjom u Republici Hrvatskoj, a u njih ubrojeni
psiholeptici su na drugom mjestu ukupne potro$nje prema DDD/1000/dan (2). Nastavno na
rasirenu uporabu lijekova ove skupine i dokaze da CDI i recidiviraju¢e CDI (rCDI) postaju sve
veci globalni problem te potrebu za pronalaskom novih potencijalnih rizi¢nih ¢imbenika, u
ovom istraZivanju analizirat ¢e se povezanost recidiviraju¢ih infekcija CDI s uporabom

psihofarmaka.

1.1. Patogeneza C. difficile

inaktivacija moguca je samo sredstvima za ¢i§¢enje na bazi klora. Smatraju se ubikvitarnim pa
ih tako moZemo naci na svim povrSinama u bolnicama, na hrani, u fecesu zivotinja, domacih i

divljih, a u okruZzenju oboljelog od C. difficile infekcije nalaze se u poveéanoj koncentraciji (3).
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Spore se prenose oralno- fekalnim putem te njihovom oralnom ingestijom zapocinje
kolonizacija debelog crijeva, u ¢ijim anaerobnim uvjetima germinacijom prelaze u svoj
vegetativni oblik, §to je uvjetovano prisutnos¢u zucnih kiselina (4). Ukoliko su odsutni ili su
popustili rezistentni mehanizmi postoje¢eg mikrobioma, C. difficile kolonizira crijevo i otpusta
toksine. Kolonizaciju potpomazu ¢imbenici virulencije kao Sto su flagele, proizvodnja enzima
za razgradnju ekstracelularnog matriksa, adherencija na stanice endotela i proizvodnja toksina,
toksina A (TcdA), toksina B (TcdB) te, kod manjeg broja sojeva, binarnog citotoksina (CDT).
Toksini TcdA i TcdB su glikozil- transferaze koje glikozilacijom skupine GTP proteina u
stanici dovode do gubitka integriteta stani¢nog citoskeleta. Binarni citotoksin je aktin-
specifi¢na ADP ribozil- transferaza za koju nije u potpunosti razjaSnjena uloga u razvoju bolesti
te je dokazana samo njegova in vitro citotoksi¢nost. Citotoksi¢nost TcdA i TcdB dovodi do
popustanja ¢vrstih veza medu epitelnim stanicama $to poveca njihovu permeabilnost, dovodi

do oStecenja mukoze, lu¢enja upalnih medijatora i nakupljanja tekuéine rezultiraju¢i proljevom

(5).

1.2. Klini¢ka manifestacija C. difficile infekcije

Bolest se klini¢ki moze prezentirati kao asimptomatska kolonizacija, blazi do umjereni proljev,
kolitis povezan s antibioticima bez stvaranja pseudomembrane te tezi oblik fulminantnog
pseudomembranoznog kolitisa. Infekcija moze zahvatiti bilo koji dio kolona, no najcesce
zahvaca njegov distalni segment. Proljev se definira kao prisutnost rijetke stolice tri ili viSe puta
unutar 24 sata. Veliki broj pacijenata, oko 22%, obolijeva od barem jednog recidiva CDI (6).
Europsko drustvo za klinicku mikrobiologiju i infektivne bolesti (engl. ESCMID- European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases) recidiv definira kao pojavu simptoma

CDI unutar osam tjedana od postignutog izljecenja prethodne infekcije, dok istrazivanja
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drugacije definiraju ovaj period, od Cetiri do dvanaest tjedana (7). Naknadne epizode se mogu
smatrati relapsima primarne infekcije ili reinfekcijama novim sojevima C. difficile. Postupanje
s pacijentom je jednako u oba slucaja te ih je u praksi gotovo nemoguce razlikovati buduéi da

genetska tipizacija sojeva nije uvijek dostupna (8).

Teski oblici CDI mogu se komplicirati razvojem toksi¢énog megakolona, perforacijom crijeva,
paralitickim ileusom, sepsom i smréu. Teski oblici bolesti javljaju se samo u 1- 3% pacijenata,
ali smrtnost od ovakvih komplikacija je vrlo visoka, na primjer, toksi¢ni megakolon do smrtnog
ishoda dovodi u 25- 40% slucajeva (9). Simptomi na temelju kojih se javlja sumnja na CDI su
prisustvo obilnog vodenastog, zelenog, krvavog proljeva vrlo neugodnog mirisa s
abdominalnim gréevima. U perifernoj krvi javlja se leukocitoza, koja nije prisutna u slucaju
benignog proljeva povezanog s uporabom antibiotika. Broj leukocita poveéan je u stolici, a od
ostalih simptoma prisutni su visoka temperatura, dehidracija s hipoalbuminemijom koja u tezim

slu¢ajevima dovodi do stvaranja edema i Soka (3,5).

Jos$ nije u potpunosti razjasnjena uloga asimptomatski koloniziranih pacijenata, ali smatra se da
bi oni mogli biti rezervoar C. difficile za infekcije u opcoj populaciji. Definicija asimptomatske
kolonizacije, iako nije sluzbeno donesena, moze se izraziti kao prisutnost C. difficile ili toksina
uz odsutstvo proljeva te kolonoskopski ili histoloski potvrdenih promjena koje bi ukazivale na
pseudomembranozni kolitis (10). Iako se rezultati istrazivanja razlikuju, stopa zdravih
pojedinaca koji su asimptomatski kolonizirani s C. difficile je 4 - 15% (11). Prema istrazivanju
provedenom u Japanu, od ukupnog broja asimptomatski koloniziranih pojedinaca, 70% ih je
bilo zaraZeno toksigenim sojem. Medu znanstvenicima postoji nesuglasje oko toga jesu li
asimptomatski kolonizirani pacijenti u ve¢em riziku od razvoja infekcije ili ih ovakva

kolonizacija $titi omogucéavajuéi razvoj humoralne imunosti posredovane protutijelima (12).



1.3. Epidemioloski pregled C. difficile infekcija

C. difficile se moze genetskom analizom podijeliti u vise od 150 ribotipova, od kojih je u Europi
zabiljezeno 99, dok se analizom sekvenci gena za proizvodnju toksina razlikuje 24
toksinotipova (1). Prevladavanje odredenog ribotipa moze se primijetiti na nacionalnom ili
regionalnom podrucju, a moze se razlikovati medu zdravstvenim ustanovama, unato¢
geografskoj blizini. Iako se sastav populacija periodicki mijenja, nekoliko sojeva se smatra
dominantnima, to su: BI/NAP1/027, 014, 001/072, i 078. Sojevi su, osim za geografsko
podrucje, specifi¢ni i prema karakteristikama oboljelih te se , na primjer, soj 078 ¢esto pronalazi
kod mladih s CDI zadobivenom u populaciji. Ribotip 027 smatra se odgovornim za znacajan
porast incidencije C. difficile infekcije poc¢etkom 21. stoljeca, prije svega u bolnickim uvjetima
(1). Slucajevi vezani za ovaj ribotip povezani su s tezim oblicima bolesti i ve¢om stopom
smrtnosti, pogotovo u starijoj populaciji, a njegova virulencija se pripisuje proizvodnji visih
koncentracija toksina A i B. Znacajno je spomenuti kako se i medu izvanbolni¢kim sluc¢ajevima
u zadnje vrijeme biljezi porast slucajeva zaraze C. difficile ovog ribotipa §to upuéuje na izvore
spora prisutne medu populacijom (1). Ribotipovi BI/NAP1/027, 017 i 198 otporni su na pet ili
viSe antibiotika, a sve se ¢eS¢e spominje pojava soja 106 u Ujedinjenom Kraljevstvu, Irskoj i
Spanjolskoj s otporno$éu na tri antibiotika i zabiljezenom produkcijom veéeg broja spora u

odnosu na druge sojeve (13).

Prikupljanje podataka, koji bi tocno pokazali koliko je neka zarazna bolest raSirena unutar
bolnica i opc¢e populacije te koliko financijsko opterecenje predstavlja za zdravstvene sustave,
zahtjevan je epidemioloski zadatak. Unato¢ tome, prikupljeni podaci su vrlo vazni za stvaranje
nacionalnih strategija i smjernica s ciljem suzbijanja i kontroliranja zaraznih bolesti, pogotovo

onih u bolni¢kim sustavima. Koordinirano prikupljanje podataka o Clostridioides difficile



infekcijama pod nadzorom Europskog centra za spreCavanje i kontrolu zaraznih bolesti (engl.
ECDC- European Center for Disease Prevention and Control) zapocelo je 2016. godine na
podru¢ju zemalja Europske unije, medu kojima je i Hrvatska. Unutar 20 zemalja koje su
sudjelovale, prijavljeno je 7 711 slucajeva CDI, od kojih je 74,6% (5 756) bolnicki povezanih
infekcija, a 25,4% (1 955) slucajeva se smatra spontano pojavljenima unutar populacije. Od
ukupnog broja prijavljenih infekcija, za 7,9% je ustanovljeno da se radi o recidiviraju¢im CDI,
a ishod bolesti koji se smatra teskim (boravak na odjelu intenzivne njege, operacija zbog
toksi¢nog megakolona ili smrt) zabiljeZen je u 16,7% opisanih sluc¢ajeva. Treba naglasiti kako
drzave ukljucene u projekt nisu jednakim intenzitetom sudjelovale u testiranju oboljelih, nije
uklju€en reprezentativan broj bolnica prema broju stanovniStva te su prilikom postavljanja
dijagnoze koriSteni testovi razlicite osjetljivosti. Uzimajuéi u obzir ova ogranic¢enja, ECDC
naglasava vaznost kontinuiranog unapredivanja i sistematizacije prikupljanja podataka kako bi

se dobili relevantniji podaci incidencije CDI u drzavama EU (14).

Svijest o potrebi za povecanim pracenjem incidencije CDI i rCDI najprije se pojavila na
podrucju Sjeverne Amerike gdje se u 2002. godini pojavila epidemija, ve¢ spomenutog, vrlo
virulentnog C. difficile ribotipa 027. Trideset bolnica u Quebecu 2005. godine biljezilo je
peterostruki porast bolnicki zadobivenih CDI s 13 dijagnosticiranih CDI na 1000 ukupno
zaprimljenih pacijenata i stopom smrtnosti do 7,9% (1). Retrospektivna studija provedena od
1991.- 2003. u jednoj bolnici u Quebecu potvrdila je rastuci trend pojave CDI, biljezeci
godis$nju incidenciju u znacajnom porastu 2003. godine (156,3 slucajeva na 100 000 stanovnika)
u odnosu na period od 1991. do 2002. godine (prosje¢no 35,6 slu¢ajeva na 100 000 stanovnika).
Za starije od 65 godina zabiljezen je deseterostruki porast slu¢ajeva CDI (15). Izbijanje
epidemije CDI zabiljeZzeno je 1 u Europi vrlo brzo nakon pojave prvih slu¢ajeva u Sjevernoj

Americi. Porast slucajeva je zabiljezen i u Engleskoj i Walesu s 1214 u 2001. godini na 3807 u



2005. godini (9). Medutim, osim same pojave virulentnijeg soja, Sirenju infekcije u
zdravstvenim ustanovama pridonijele su nedovoljne preventivne mjere, losiji higijenski uvjeti
te sveukupno lo$e kontroliranje zaraze na upravnoj razini radi nedovoljne svijesti o ozbiljnosti
Sirenja zaraze C. difficile (1). Vazno je naglasiti kako se pojavom nacionalnih strategija te
smjernica na razini svake zdravstvene ustanove te op¢enitim promicanjem svijesti o ozbiljnosti
CDI biljezi smanjenje porasta CDI te je u SAD- u u periodu 2011.- 2014. incidencija smanjena

za 8% (13).

Posebno valja naglasiti problem recidiviraju¢ih CDI &ije je pracenje iznimno komplicirano, §to
zbog toga $to je potrebno pratiti pacijente kroz duzi vremenski period $to je u velikim srediStima
vrlo tesko, pogotovo jer se pacijenti ne javljaju uvijek u istu bolnicu, ne upotrebljavaju se testovi
iste osjetljivosti te nisu svi podaci usporedivi i dostupni. Unato¢ tome, poznato je kako je teret
rCDI opsezan te provedena istrazivanja ukazuju da se recidivi infekcije javljaju kod 20- 30%
pacijenata dva tjedna nakon zavrsetka terapije, a mogucnost sljedeceg recidiva povecava se za
oko 20% nakon svake prethodne infekcije (16). Prema jednoj studiji, 9% pacijenata nakon
prvog recidiva dozivi naknadne epizode CDI, 34% pacijenata s recidivima zahtijeva ponovnu
hospitalizaciju, a 28% slucajeva se mozZe karakterizirati teSkim oblicima CDI. Prema drugim
istrazivanjima, ¢ak kod 45- 65% pacijenata nakon prvog recidiva prijavljene su dodatne epizode

CDI (6,8).

Rezultati studije provedene u Sjedinjenim Americkim Drzavama iz 2011. prikazali su po prvi
put ekonomski utjecaj CDI te procijenili troSkove jedne epizode CDI 2000- 72 000 $, a ukupni
godiSnji troSak za bolnice u SAD- u procjenjuje se na > 496 milijuna $ (17). Istrazivanja
provedena u Europi je teze jednoznacno interpretirati s obzirom na to da svaka drzava
prijavljuje 1 analizira slucajeve prema vrlo razli¢itim nacionalnim strategijama te se opcenito
smatra da je broj stvarnih slucajeva veci od onog prijavljenog. Unato¢ tome, procijenjeni

6



troskovi iznose oko 300 milijuna eura. Procjenu troskova rehospitalizacije zbog recidiva CDI
je tesko napraviti, ali prema istrazivanju u Quebecu su procijenjeni na 6000 $ po hospitalizaciji,
uzimajuci u obzir da je trajanje rehospitalizacije sedam dana i ne uzimaju¢i u razmatranje

pacijenate koji su tijekom bolesti zavrsili na intenzivnoj njezi ¢iji su troSkovi jo§ oko tri puta

veci (6).

C. difficile infekcija smatra se primarno bolnicki ste¢enom infekcijom, ali sve viSe istraZivanja
ukazuje na rast broja izvanbolni¢kih CDI, u Europi je to 35% slucajeva, a u SAD- u jedna
tre¢ina prijavljenih sluc¢ajeva (13,14,18). Broj slucajeva zabiljeZenih u primarnoj zdravstvenoj
skrbi u 2004. godini u Ujedinjenom Kraljevstvu popeo se na 22 od 100 000 u odnosu ha manje
od 2 na 100 000 u 1994. godini (1). Radi se o mladim pacijentima te je izvor infekcije uglavnom
nepoznat, a novija istrazivanja usmjerena su K pronalasku novih rizi¢nih ¢imbenika, medu
kojima su sve viSe u fokusu lijekovi u kroni¢noj uporabi. S klini¢kog, ali i financijskog
stajaliSta, vazno je rano i ucinkovito prevenirati Sirenje CDI medu populacijom prepoznajuci

na vrijeme pacijente viseg rizika (18).

1.4. Lijecenje i prevencija C. difficile infekcija

Istrazivanja ukazuju na izniman znacaj pravovremenog pocetka lijeCenja s ciljem smanjenja
komplikacija 1 smrtnih ishoda CDI, a procjena tezine bolesti i rizika od rCDI prilikom prijema
pacijenta su glavni parametri na osnovu kojeg se odabire terapija (19). Najnovije smjernice koje
donosi Europsko drustvo za klinicku mikrobiologiju i infektivne bolesti (ESCMID) (7)
naglaSavaju problem razli¢itog definiranja tezeg stupnja oboljenja medu istrazivac¢ima te uvode
novu kategoriju teSkog oblika s komplikacijama kako bi se pojednostavila klasifikacija. Sada

se smjernice odnose pretezno na dva stupnja tezine bolesti; tezi oblik bolesti bez komplikacija,



koji obuhvaca i lijeCenje blazih oblika bolesti, i teski oblik s komplikacijama. Teski oblik bolesti
bez komplikacija definira se ukoliko je prisutna povisena tjelesna temperatura >38,5 °C,
leukocitoza (ukupni broj leukocita u perifernoj krvi > 15 x 10% L), porast serumskog kreatinina
> 50% te drugi pokazatelji, ukoliko su dostupni, kao Sto je jaka distenzija crijeva ili zadebljanje
stijenke debelog crijeva. Tezi oblik s komplikacijama ili fulminantni oblik dijagnosticira se
ukoliko dolazi do hipotenzije, septickog Soka, ileusa, toksi¢énog megakolona ili fulminantnog

oblika bolesti, to jest, vrlo brzog napredovanja bolesti (7).

LijeCenje blagog oblika C. difficile infekcije zapocinje ukidanjem antibiotika s kojim se
povezuje pojava infekcije te pracenje pacijenta sljedecih 48 sati (7). Uz nadoknadu tekuéine i
elektrolita kod 25% pacijenata dolazi do poboljSanja (5). U umjereno teskim i teskim

slu¢ajevima provodi se lijeenje antibioticima.

Svojstva koja posjeduje antibiotik idealan za lijecenje CDI su: postizanje visokih koncentracija
u kolonu s minimalnom sistemskom apsorpcijom, snazno antibiotsko djelovanje na sve sojeve
C. difficile, a minimalan u¢inak na bakterije crijevnog mikrobioma. Farmakoloski, poZeljan bi
bio ucinak na toksine C. difficile i onemogucéavanje germinacije spora (20). C. difficile osjetljiva
je na neke antibiotike ¢ija aktivnost nije sacuvana u slozenom mediju kolona. Tako, na primjer,
ampicilin vrlo u¢inkovito unistava C. difficile, medutim, u kolonu je inaktiviran prisutnosc¢u
organizama koji proizvode beta-laktamaze (5). Ameri¢ki CDC (engl. Centers for Disease
Control and Prevention) u izvjestaju o rezistentnosti 18 bakterija na antibiotike iz 2019. godine
je svrstao C. difficile u kategoriju prijetnji najviseg stupnja (21). Metronidazol i vankomicin su
standardna terapija CDI ve¢ 40 godina, a 2011. odobren je fidaksomicin, prvi antibiotik koji

djeluje ciljano na C. difficile (22).

Metronidazol je nitromidazol koji inhibira sintezu DNA te ima baktericidno djelovanje na

anaerobne bakterije i protozoe. Nakon oralne primjene gotovo se u potpunosti apsorbira, nakon
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cega sistemskom cirkulacijom dolazi do mukoznog sloja pa difuzijom u lumen debelog crijeva.
Vankomicin je glikopeptidni antibiotik koji inhibira biosintezu stani¢ne stijenke te ima
bakteriostatsko djelovanje na osjetljive bakterije. Fidaksomicin je makrociklicki antibiotik koji
baktericidni ucinak postize inhibiranjem bakterijske RNA polimeraze te u¢inkovito inhibira C.
difficile i C. perfringens (22). Vankomicin i fidaksomcin se nakon oralne primjene minimalno
apsorbiraju u sistemsku cirkulaciju iz crijeva, a koncentracije u uzorcima stolice su im visoke.
Vankomicin ué¢inkovito inhibira rast C. difficile, medutim, istovremeno dovodi do uni$tenja
ostale crijevne mikroflore §to moze dovesti do naknadne proliferacije C. difficile, to jest, do
pojave recidiva infekcije. Zbog uskog spektra djelovanja Stetan ucinak fidaksomicina na ostalu
crijevnu mikrobiotu nije znac¢ajan §to bi trebalo osigurati brzi oporavak fizioloskih funkcija
(23,24). Fidaksomicin, za razliku od vankomicina i metronidazola, in vitro ima sporocidan
u¢inak i smanjuje ponovnu aktivaciju spora (24). Vankomicin i fidaksomicin dovode do
podjednake stope izljeCenja, medutim, pojava recidiva je manja uz koriStenje fidaksomicina.
Navedene farmakoloSke karakteristike 1 rezultati klinickih istrazivanja, nametnula su
fidaksomicin kao prvu liniju lijecenja prema svim smjernicama. Medutim, u obzir treba uzeti 1
visoku cijenu lijeka $to ga u klini¢koj praksi ve¢ine zemalja Cini lijekom izbora samo za izrazito

ugrozene pacijente, dok vankomicin ostaje koristen u vecini sluéajeva (25).

Za lijeCenje blagog oblika bolesti smjernice iz 2014. godine preporucale su uporabu
metronidazola, medutim, zbog brojnih dokaza o razvoju rezistencije i njegovoj sve manjoj
ucinkovitosti, pogotovo u slu¢aju virulentnijih sojeva, metronidazol se prema svim dostupnim
smjernicama preporuc¢a isklju¢ivo u slucaju nedostupnosti ostalih antibiotika (7,24,26,27).
Prema jednom istrazivanju, samo u 50% pacijenata je nakon 10 dana primanja metronidazola
zabiljezeno izljecCenje, a 28% se unutar 90 dana javilo radi recidiva CDI (28). Unato¢ tome §to

je cijena terapije vankomicinom visa od one metronidazolom, Ford i suradnici, usporedujuci



isplativost terapije dostupnim antibioticima, zakljucuju kako je konacni troSak za bolnicu manji
ukoliko se lijeCenje provodi vankomicinom. Do manjih troskova dolazi, zakljucuju, zbog vece

stope izlje¢enja, manje vjerojatnosti recidiva i komplikacija (25).

Od ostale dostupne terapije za lijeCenje CDI treba spomenuti pasivnu imunizaciju
monoklonskim protutijelom bezlotoksumab. Bezlotoksumab se veze na toksin B Cime ga
neutralizira i sprje¢ava vezanje na epitelne stanice (20). Prema europskim smjernicama dodaje
se uz standardnu antibiotsku terapiju u sluc¢aju druge ili veéeg broja recidiva ili prvog, ukoliko
je za inicijalnu epizodu ve¢ koristen fidaksomicin. U provedenim studijama je vrlo mali broj
pacijenata istovremeno primao fidaksomicin i bezlotoksumab pa se ovakva uporaba za sad ne
preporuca. Potreban je oprez u pacijenata s kongestivnim zatajenjem srca (7). Europske
smjernice daju upozorenje o potrebi za dodatnim studijama koje bi opravdale uvodenje ovako
skupe terapije te dodatne neovisne analize omjera troska i1 dobiti, s obzirom da su trenutno
dostupne studije sponzorirane od strane proizvodac¢a. Smjernice u uporabi u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama koje zajednicki izdaju dva drustva - Infectious Diseases Society of
America (IDSA) i Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) preporucaju
uvodenje bezlotoksumaba ukoliko je pacijent unutar zadnjih $est mjeseci imao jednu epizodu

CDI te ako je prisutan jo$ jedan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj novih recidiva (29).

Transplatacija fekalne mikrobiote (engl. FMT- fecal microbiota transpantation) je terapija koja
pokazuje visoku ucinkovitost u lije¢enju recidiviraju¢ih C. difficile infekcija. Radi se o
prenoSenju crijevnog mikrobioma zdrave osobe u gastrointestinalni trakt primatelja u svrhu
tretiranja bolesti povezane s poremecenom crijevnom mikrobiotom. FMT pokazuje visoku
stopu u¢inkovitosti u odnosu na antibiotisku terapiju sa stopom izlje¢enja cak 90% u odnosu na
26% s vankomicinom u pacijenata s rCDI (20). Europska i ameri¢ka udruzenja stru¢njaka
uvrstile su ovaj postupak u postoje¢e smjernice, medutim, unato¢ visoke stope izljecenja,
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preporucaju se u slucaju refraktorne CDI, tj. tek nakon bar tri pokuSaja standardnog
antibiotskog lijeCenja (29). Naime, FDA (engl. Food and Drug Administration) je izdala tri
razli¢ita upozorenja u kojima se opisuje prijenos patogene Escherichie coli te SARS-CoV-2
virusa primatelju mikrobiote. Heterogenost nacina transplatacije fekalne mikrobiote (nazo-
duodenalnim putem, kolonoskopijom, kapsulama), sastava donorske mikrobiote i nacina
naknadnog pracenja pacijenata otezava kvalitetnu analizu podataka i standardizaciju postupka.
Preporuca se stvoriti baze podataka donora 1 registre kojima bi se pratili ishodi postupka. Jos
nije ustanovljen standardizirani protokol na¢ina izvodenja ovog postupka, a smetnju ¢ine i
pravne nesuglasice prema kojima neke zemlje svrstavaju transplatacije mikrobioma medu
lijekove, drugi medu bioloske proizvode ili pak transplataciju tkiva. Zaklju¢no, FMT je
obecavajuci postupak, medutim, potrebno ga je dodatno razvijati i standardizirati kako bi se

pacijentima omogucila sigurna primjena (20).

Ne postoje sluzbeno preporucene profilakticke mjere za suzbijanje CDI, iako se sredstva
farmaceutskih kompanija ulazu u aktivnu imunizaciju i istrazivanje uc¢inaka probiotika. Unato¢
znatnim naporima za razvoj cjepiva protiv CDI, nedavno je istrazivanje jednog cjepiva na bazi
C. difficile toksoida obustavljeno u tre¢oj fazi razvoja zbog nedovoljne uc¢inkovitosti. Nekoliko
je drugih potencijalnih cjepiva trenutno u razli¢itim fazama razvoja (30). Nadalje, ne postoji
dovoljno dokaza za koriStenje probiotika u lijecenju 1 prevenciji CDI. Postoje rezultati koji im
idu u prilog, medutim, radi se o velikom broju heterogenih studija upitne kvalitete radi ¢ega se
jo§ uvijek nisu uvrstili u sluzbene smjernice. Najvise obecavaju kvasac Saccharomyces
boulardii i sojevi Lactobacillusa te su se oni u meta- analizi Madoffa i suradnika istaknuli kao
sojevi koji mogu prevenirati rCDI (31). Pretpostavljeni mehanizam djelovanja probiotika je
kolonizacija crijeva ¢ime se smanjuje moguc¢nost vezanja i germinacija spora C. difficile.

Dodatna istrazivanja trebala bi se provesti kako bi se utvrdilo to¢no koji sojevi i u kojem omjeru
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bi mogli biti u¢inkoviti te koliko dugo bi ih trebalo primjenjivati. Zanimljivi su novi pokusaji
genetske manipulacije probiotickim sojevima pa je tako trenutno u fazi istrazivanja kvasac
Saccharomyces boulardii koji je modificiran tako da izlu€uje protutijelo na toksin A i B. Usto,
istrazuju se novi sojevi koji pokazuju baktericidni u¢inak na sojeve C. difficile (30). Drugi
pristup modifikacije probiotickih sojeva usmjeren je na smanjivanje negativnih ucinaka
antibiotika na crijevni mikrobiom pa je tako stvoren soj Lactococcus lactis koji proizvodi beta-

laktamaze ¢ime smanjuje djelovanje beta- laktamskih antibiotika na crijevne bakterije (22).

Profilakti¢ka uporaba antibiotika se preporuca u sluc¢aju vrlo visokog rizika od recidiva CDI pri
¢emu se koristi najées¢e pulsno dozirani vankomicin kroz deset dana. Fidaksomicin pokazuje
vrlo dobre rezultate u prevenciji rCDI, iako je zbog visoke cijene njegova profilakticka uporaba

ogranicena (30,31).

Postojec¢e smjernice koje izdaje ESCMID i IDSA/ SHEA daju uputu za prevenciju Sirenja
infekcije u bolnickim uvjetima kao $to su osiguravanje privatnih soba s vlastitim sanitarnim
¢vorom za zarazene i koristenje zastitne odjece za medicinsko osoblje. Smjernice o prevenciji
Sirenja infekcije u op¢oj populaciji su vrlo oskudne, a prilikom otpusta iz bolnice ne postoje
jasne upute za pacijente o sprjeCavanju daljnjeg Sirenja infekcije, unato¢ tome S$to je stopa
moguceg prijenosa s otpuStenog pacijenta na ukucane 7,5% (32). Valja naglasiti racionalnu
uporabu antibiotika (engl. antibiotic stewardship) kao vrlo vazan alat u borbi protiv stvaranja

rezistentnih bolnickih sojeva svih bakterija, pa tako i C. difficile (32).

1.5. NefarmakolosKi rizi¢ni ¢imbenici za C. difficile infekcije

Od nefarmakoloskih rizicnih ¢imbenika razlikuju se rizi¢ni ¢imbenici koji se odnose na

obiljeZja patogena, obiljeZja domacina, tj. oboljele osobe, te okolisne uvjete (5,12).
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Obiljezja patogena koja se smatraju rizicnim pokazateljem su proizvodnja citotoksina, posebno

ukoliko se proizvode u ve¢im koli¢inama, kao $to je slu¢aj za soj NAP1/ ribotip 027 (12).

Od obiljezja domacina svakako je najvazniji rizi¢ni ¢imbenik za CDI i rCDI starija dob (> 65-
70 godina) Sto su nedavnim sistemskim pregledom dostupnih istrazivanja o rizicnim
¢imbenicima za oboljenje od CDI identificirali van Rossen i suradnici (33). Naime, u starijoj
dobi dolazi do slabljenja imunoloskog odgovora organizma na patogene, smanjena je
produkcija Zelucane kiseline, a dolazi i do znacajnog smanjenja raznovrsnosti i broja bakterija
crijevne mikrobiote. Nadalje, starija dob implicira poveéanu potrebu za zdravstvenim

intervencijama, to jest, boravak u bolnicama, ¢ime se povecava izloZenost patogenu (34).

Takoder, u starijoj dobi su vrlo ¢esto prisutni ostali komorbiditeti koji predstavljaju jo$ jedan
vrlo vazan rizi¢ni ¢imbenik. Komorbiditeti od izrazitog znaCaja su bolesti povezane s
gastrointestinalnim sustavom, npr. upalne bolesti crijeva ili bolesti jetre kod kojih se vrlo ¢esto

javljaju tezi oblici CDI s ve¢om vjerojatno$c¢u recidiva (16,35).

Pod obiljezja domacina moZe se uvrstiti stanje njegova mikrobioma. Kao §to je dosad
spomenuto, promjene u sastavu crijevnog mikrobioma stvaraju preduvjete za proliferaciju C.
difficile. Mikrobiom je ekosustav sastavljen od preko tisucu razli¢itih vrsta bakterija Cija je
koncentracija najve¢a u debelom crijevu. U zdravog pojedinca zabiljeZena je veca prisutnost
Bacteroidetes i Firmicutes vrsta. Ove komensalne bakterije su klju¢ne za funkcioniranje
metabolizma i imunolo$ku obranu od patogena (4). Osim brojnos¢u, komensali i Svojim
metabolizmom doprinose zastiti od patogena pa Se u slucaju poremecaja njihovog sastava
mijenja koli¢ina dostupnih zu¢nih kiselina, jednostavnih ugljikohidrata te je smanjena
koncentracija bakteriocina, antimikrobnih peptida koje proizvode sojevi Bacillusa,
Lactococcusa, i Enterococcusa. Ovakve izmjene u dostupnosti metabolita potpomazu

germinaciju i razmnozavanje C. difficile (12). Naime, u nedostatku komensalnih bakterija
13



povecan je broj dostupnih ugljikohidrata i aminokiselina koje C. difficile moze iskoristiti za

germinaciju i ubrzano razmnozavanje (4).

Boravak u zdravstvenim ustanovama ili ustanovama koje pruzaju skrb starijim i1 nemo¢nim
osobama su mjesta gdje se najcesce pojavljuju izbijanja epidemija CDI te se smatraju okoliSnim
rizicnim Cimbenikom. Zbog visoke prisutnosti spora te pretpostavljenog prijenosa sa ruku
zdravstvenog osoblja veéi je rizik za zadobivanje CDI u bolnickim uvjetima. Takoder,
zaprimljeni pacijenti su ¢esto na politerapiji antibioticima te su oslabljenog imuniteta radi svojih

primarnih oboljenja (3,11).

U sklopu okolisnih rizi¢nih ¢imbenika valja razmotriti najéesée predlozene izvore C. difficile u
op¢oj populaciji. Zivotinje su se intenzivno istraZivale kao izvor C. difficile, medutim, nema
dovoljno istrazivanja koja bi potvrdila ovu pretpostavku, iako su zivotinjski sojevi genetski
sli¢ni ljudskim (36,37). Studija provedena u Nizozemskoj povezala je pove¢anu pojavu visoko
virulentnog ribotipa 078 u opcoj populaciji na podruéju u kojem je vecina stanovniStva u
kontaktu sa farmom svinja. Budu¢i da je genetska podudarnost ovog soja u ljudi i svinja visoka,
moze se re¢i da je pojava ribotipa 078 potencijalno Zivotinjskog porijekla (38). Hrana, pogotovo
zivotinjskog porijekla je jos jedan potencijalni izvor, medutim, nedovoljno dokaza ukazuje na

ovaj put Sirenja zaraze (36).

1.6. FarmakolosKki rizi¢ni ¢imbenici za C. difficile infekcije

Uporaba lijekova dovodi do narusavanja ravnoteze i broja komensalnih bakterija u zdravog
pojedinca. Uz antibiotike, sva stanja i lijekovi koji mijenjaju ravnotezu crijevnog mikrobioma

mogu potencijalno pridonijeti razvoju C. difficile infekcije (5).
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Pojava CDI moguca je nakon uporabe bilo kojeg antibiotika ili, to¢nije reCeno, antimikrobnog
lijeka, koji zbog Sirokog spektra djelovanja, osim djelovanja na uzro¢nika infekcije, uklanja
znacajan dio crijevnog mikrobioma. Rizik za razvoj CDI nastavno na antibiotsku terapiju je
vecéi prilikom kori$tenja klindamicina, cefalosporina, karbapenema i fluorokinolona (39). Osim
vrste, broj istovremeno primijenjenih antibiotika, duljina trajanja terapije i doza u kojoj su se
koristili dodatno utjecu na rizik od pojave CDI. Multicentri¢na studija slucaja provedena u
Nizozemskoj pokazala je kako je rizik od CDI prisutan unutar tri mjeseca od koristenja
antibiotika, iako je rizik najzna¢ajnije povecan, sedam do deset puta, unutar prvog mjeseca od
antibiotske terapije (40). Veéina bolnicki zadobivenih CDI, ¢ak 90%, po¢inje tijekom ili nakon
primanja antibiotske terapije u bolnici. Primije¢eno je kako su u slucajevima epidemije
ribotipom 027, oboljeli ¢esto primali fluorokinolone te su naknadna istrazivanja tog soja
ustanovila rezistenciju na sve fluorokinolone, ukljucujuéi ciprofloksacin, moksifloksacin i
levofloksacin (5). C. difficile sojevi imaju visoki stupanj rezistencije na cefalosporine pa je
povecani rizik od CDI s njihovom uporabom u bolnicama poznat ve¢ desetlje¢ima (3). U
vanbolni¢kim uvjetima pojava CDI najceS¢e se povezuje s primjenom amoksicilina ili
amoksicilina u kombinaciji s klavulanskom kiselinom (5). Uporaba antibiotika smatra se
riziénim ¢imbenikom za pojavu recidiviraju¢ih CDI, ukoliko su koristeni nakon dijagnoze CDI

za lijeCenje drugih infekcija (7).

Prisutnost supresora Zeluane kiseline, inhibitora protonske pumpe (engl. proton pump
inhibitors- PPI) ili antagonista H2 receptora u kroni¢noj terapiji povecava rizik od recidiva CDI
(7). Predlozeni mehanizmi ukljuCuju uzrokovanje disbalansa sastava crijevnog mikrobioma.
Naime, smanjenjem zelucane kiseline veci broj sojeva koji inace prevladavaju u oralnom dijelu
probavnog sustava i Zelucu dospijevaju do crijeva. PrimijeCen je znaCajan porast sojeva

Streptococcusa i Enterococcusa koji se u ve¢im koncentracijama povezuju s povisenjem rizika
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od CDI (41). Nadalje, povecavaju se razine zu¢nih kiselina koje poti¢u germinaciju spora, a
postoji tvrdnja kako smanjenje Zelucane kiseline povecava stopu prezivljenja spora, medutim,
spore su ionako otporne na fizioloske uvjete u Zelucu. Takoder, zabiljezena je veca upalna
reakcija u uzorcima tkiva pacijenata na terapiji PPIl. Rezultate studija povezanosti PPI i rizika
od CDI treba uzimati s oprezom jer postoji mogucnost kako je patoloSko stanje radi kojeg se
zapocinje s terapijom PPI pravi razlog povecanog rizika od CDI. Osim toga, provedene studije
¢esto uzimaju u obzir hospitalizirane pacijente koji koriste PPI te je teSko donijeti zakljucke o

tome koji je rizi¢ni ¢imbenik vise pridonio razvoju CDI (13,28).

Statini su inhibitori hidroksimetilglutaril- koenzim A (HMG- CoA) reduktaze koji se koriste za
snizavanje lipida u krvi te su drugi najpropisivaniji lijekovi u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama. Osim ucinka na razinu kolesterola, poznati su dodatni protuupalni i
imunomodulatorni uéinci statina, odnosno, njihovi pleiotropni ucinci (42). Uporaba statina
dovodi do promjena u sastavu crijevnog mikrobioma, vjerojatno mijenjajuci omjer dostupnih
zucnih kiselina i nekih drugih metabolita u kolonu (41). Istrazivanja uglavnom ukazuju na
smanjenje rizika od CDI uz uporabu statina $to se, osim promjeni mikrobioma, pripisuje i
njithovom protuupalnom ucinku koji je ve¢ dokazan 1 u sluc¢aju drugih infektivnih oboljenja, a

postoje istrazivanja koja predlazu kako statini imaju i direktan antibakterijski uc¢inak (43,44).

Nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. nonsteroidal anti- inflammatory drugs- NSAID) vrlo su
Cesto propisivani lijekovi, a na trziStu su dostupni 1 u rezimu slobodne prodaje. Inhibicijom
enzima ciklooksigenaze 1 i 2 inhibiraju proizvodnju prostaglandina te smanjuju upalne procese
1 bol, ali djeluju 1 Stetno, najceS¢e na gastrointestinalni trakt uzrokuju¢i gastritis ili
gastroduodenalni ulcer (41). Studije koje su proucavale ucinak NSAID- a na crijevni
mikrobiom su kontradiktorne, odnosno, neke ukazuju kako nema promjena uvjetovanih
uporabom NSAID- a, dok druge upucuju na promijenjeni sastav mikrobiote. Razlog je
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vjerojatno $to su koristeni razliciti lijekovi iz skupine NSAID- a te heterogene skupine
ispitanika (41). Rezultati istrazivanja o povecanju rizika od CDI su, takoder, proturije¢ni pa
tako Ressler i suradnici u retrospektivnoj studiji slucaja pronalaze kako NSAID ne povecavaju
rizik od CDI (45), dok Suissa i suradnici pronalaze povecan rizik od CDI uz koristenje
diklofenaka (46). Sistemska meta- analiza obuhvatila je osam studija i pronasla znacajno
povecanje rizika od CDI, medutim, ove rezultate treba uzeti s oprezom s obzirom da studije
drugacije definiraju pocetak CDI, lijekovi koji su koristeni su razliCiti, a ispitanici se medu
studijama znacajno razlikuju po dobi i komorbiditetima, to jest, ostalim faktorima rizika od CDI

(47).

sedam skupina i to redom na anestetike, analgetike, antiepileptike, antiparkinsonike,
psiholeptike, psihoanaleptike te ostale. Psiholeptici se dalje dijele na antipsihotike, anksiolitike
te hipnotike i sedative. Psihoanaleptici su podijeljeni na antidepresive, psihostimulanse,
lijekove za ADHD i nootropike te lijekove protiv demencije (48). Prema izvjestaju HALMED-
su lijekovi s treCcom najvec¢om potroSnjom u Republici Hrvatskoj, a u njih ubrojeni psiholeptici

su na drugom mjestu ukupne potro$nje prema DDD/1000/dan (2).

Suvremena istrazivanja su sve viSe usmjerena na otkrivanje utjecaja sastava mikrobioma na
razvoj psihic¢kih bolesti i obrnuto, pri ¢emu valja obratiti paznju na ulogu lijekova i nacine na
koje oni mijenjaju mikrobiom. Vazno je naglasiti kako nije u potpunosti razjasnjeno dovodi li
uporaba lijekova do promjena u mikrobiomu ili je promijenjeni mikrobiom dio patogeneze
psihickih bolesti (49). Dokazi o povezanosti psihickih bolesti i promjena u mikrobiomu su
uglavnom koorelativni jer uzroci jo$ uvijek nisu utvrdeni, a psihofarmaci se smatraju
podcijenjenim faktorom jer se tek odnedavno razmatra njihov utjecaj na mikrobiom (49,50). In
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vitro istrazivanja pokazala su kako antidepresivi i antipsihotici imaju baktericidan u¢inak na
sojeve mikrobioma §to moze dovesti do brojnih taksonomskih promjena njthovom dugotrajnom
primjenom (50). Odredeni psihofarmaci djelujuci preko GABA receptora u GIT- u mijenjaju
imunoloski odgovor na patogene (51). Zbog ovakvih dokaza recentna klini¢ka istrazivanja
nastoje otkriti postoji li veza izmedu uporabe psihofarmaka i povecane moguénosti od C.

diffcile infekcije s ciljem pronalazenja zakljucaka korisnih u prevenciji CDI i rCDI.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj rada je ispitati povezanost upotrebe psihofarmaka i pojave recidivirajucih Clostridioides

difficile infekcija.

Hipoteza ovog istrazivanja je da je uporaba psihotropnih lijekova rizi¢ni ¢imbenik za razvoj

recidiviraju¢ih Clostridioides difficile infekcija.
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3. ISPITANICI | METODE

Provedeno je retrospektivno kohortno istrazivanje u koje su ukljuceni ispitanici stariji od 60
godina, a koji su hospitalizirani u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢* u Zagrebu
u razdoblju od 2016. do 2019. godine radi prve epizode Clostridioides difficile infekcije.
Kohorta ispitanika je podijeljena u dvije skupine: bolesnici koji nisu rehospitalizirani radi
recidivirajuée C. difficile infekcije unutar tri mjeseca od otpusta i oni koji jesu hospitalizirani

radi recidiva C. difficile unutar tri mjeseca od prve epizode.

Prikupljeni su potrebni klinicki, laboratorijski i mikrobioloski podatci o bolesnicima iz kartona
bolesnika u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢® u Zagrebu. Podaci ukljucuju
varijable koje su mogle utjecati na ishod infekcije kod pacijenata, kao Sto su demografski podaci
(dob, spol, boravak u domovima za starije i nemoc¢ne), boravak u bolnici unutar posljednja tri
mjeseca i uporaba antibiotika unutar 90 dana od prijema. Zatim, uzeta je u obzir prisutnost
komorbiditeta mjerenih prema Charlsonovom indeksu (engl. Charlson Age—~Comorbidity Index,
CACI) (52). Nadalje, analizirani su lijekovi u kroni¢noj uporabi: inhibitori protonske pumpe,
antagonisti H2 receptora, statini, hipolipemici, ACE inhibitori te psihofarmaci. Psihofarmaci su
u svrhu ovog istrazivanja podijeljeni u Sest skupina: anksiolitici i sedativi (alprazolam,
bromazepam, diazepam, flurazepam, lorazepam, midazolam, nitrazepam, oksazepam), ,.Z*-
lijekovi (zolpidem), SSRI antidepresivi (citalopram, escitalopram, fluoksetin, fluvoksamin,
paroksetin, sertralin), drugi antidepresivi (duloksetin, mirtazapin, tianeptin), antipsihotici prve
generacije, tj., tipi¢ni (haloperidom, promazin) i antipsihotici druge i tre¢e generacije, tj.,

atipi¢ni (klozapin, kvetiapin, olanzapin, risperidon, sulpirid).

C. difficile infekcija definirana je kao prisutnost 3 ili viSe neformirane stolice unutar 24 ili manje

uzastopnih sati uz potvrdu prisutnosti toksigene C. diffcile analizom stolice u dva koraka, prema
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trenutnim smjernicama. U prvom koraku potvrduje se prisutnost C. difficile enzimskim
imunotestom na GDH (glutamat dehidrogenazu), a potom se potvrduje prisutnost toksina A/B
PCR metodom. Tezina stanja CDI prilikom prijema utvrdena je prema ATLAS koeficijentima
(53). Podaci o lijekovima koriStenim za lijeCenje CDI, trajanje bolesti i uporaba drugih
antibiotika nevezanih za CDI su zabiljezeni, kao i rutinski laboratorijski podatci: C-reaktivni
protein, broj leukocita, trombocita, vrijednosti hemoglobina, urata, kreatinina, AST (aspart
aminotransferaza), ALT (alanin aminotransferaza), GGT (y-glutamiltransferaza), alkalne
fosfataze, bilirubina i serumskih albumina. Prema CKD-EPI jednadzbi izracunat je eGFR
svakog pacijenata (54). Primarni ishod istrazivanja je rCDI, definirana kao ponovna pojava
infekcije unutar 14- 90 dana od inicijalne epizode. Recidiv CDI je definiran prema istim

nacelima kao 1 CDI, prema prijavi znacajnih simptoma bolesti uz pozitivan laboratorijski nalaz.

Rezultati su prikazani deskriptivno: distribucije vrijednosti kategorijskih varijabli prikazane su
kao apsolutni i relativni brojevi, a vrijednosti kontinuiranih varijabli opisane aritmetic¢kom
sredinom i standardnom devijacijom, odnosno medijanom i interkvartilnim rasponom ovisno o
normalnosti njihove distribucije. Normalnost distribucije kontinuiranih varijabli testirana je
Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Bolesnici su stratificirani ovisno o razvoju rCDI u dvije
skupine, a razlike u distribuciji kontinuiranih varijabli analizirane su t-testom ili Mann-Whitney
testom ovisno o normalnosti distribucije, te Fisherovim egzaktnim testom za kategorijske

varijable.
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4. REZULTATI

U studiju je bilo uklju¢eno ukupno 305 ispitanika, od kojih su 180, tj., 59% Zene, prosjecne
dobi 78 godina (IQR (interquartile range) 71- 83 godine). Unutar cijele kohorte, 106 (34,8%)
pacijenata je razvilo recidiviraju¢u CDI unutar 90 dana od hospitalizacije ili od zavrSetka
terapije za prvu epizodu (ukupno je zabiljezeno 171 epizoda CDI). Od navedenih pacijenata,
76 je razvilo rCDI do 28., a 99 do 90. dana. Tri, Cetiri i pet ili visSe dokumentiranih epizoda

registrirane su u promatranom razdoblju, tim slijedom, kod 38, 11 i 2 bolesnika.

Pacijenti s rCDI su bili stariji (78,5 godina, IQR 74- 84, naspram 77 godina, IQR 71-81), imali
su visi Charlsonov dobni indeks komorbiditeta (CACI- Charlson Age- Comorbidity Index)- 6,
IQR 5- 7, naspram 5, IQR 4-6). Takoder, unatrag tri mjeseca su bili ¢eS¢e hospitalizirani
pacijenti s rCDI naspram pacijenata iz skupine s jednom epizodom CDI, 81,1%, naspram
69,4%. Osim kroni¢ne bubrezne bolesti koja je bila ucestalija u rCDI skupini (25,5% naspram
15,1%) te kardiovaskularnih bolesti i demencije koje su bile ucestalije u CDI skupini (26,6%
naspram 16,1% te 23,6% naspram 12,3%), nije bilo drugih razlika u komorbiditetima, kao $to
je vidljivo u Tablici 1. Od ukupnog broja pacijenata s kroni¢énom bubreznom bolesti u kohorti
dva pacijenta u CDI i Cetiri u rCDI skupini bila su u programu dijalize, dok ostali nisu bili
podvrgnuti kroni¢noj dijalizi. Veliki broj pacijenata u obje skupine su bili $ticenici domova za

starije.
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Tablica 1. Osnovne karakteristike pacijenata

CDI (n=199) rCDI (n=106) p-vrijednost?
Dob, medijan (IQR®) 77 (71-82) 78.5 (74-84) 0.0182
Broj Zena (%) 120 (60.3%) 60 (56.6%) 0.1570
Sti¢enici doma za stariije 69 (34.7%) 40 (37.7%) 0.6172
Charlson Age-Comorbidity Index 5 (4-6) 6 (5-7) 0.0001
Hospitalizacija unutar zadnja 3 mjeseca 138 (69.4%) 86 (81.1%) 0.0295
Komorbiditeti
Diabetes mellitus 50 (25.1%) 33 (31.1%) 0.2813
Kardiovaskularne bolesti 53 (26.6%) 17 (16.1%) 0.0449
Periferna vaskularna bolest 20 (10.1%) 9 (8.5%) 0.8379
Hiperlipidemija 51 (25.6%) 25 (23.6%) 0.7813
Tumor 21 (10.6%) 19 (17.9%) 0.0767
Kroni¢na bubrezna bolest 30 (15.1%) 27 (25.5%) 0.0311
KOPB 36 (18.1%) 19 (17.9%) 0.5383
Neuroloske bolesti 48 (24.1%) 27 (25.5%) 0.7822
Demencija 47 (23.6%) 13 (12.3%) 0.0227
Kroni¢na terapija
Statini 48 (24.1%) 16 (15.1%) 0.0766
Metformin 14 (7.1%) 12 (11.3%) 0.2045
Drugi oralni antidijabetici 13 (6.5%) 10 (9.4%) 0.3699
Inzulin 19 (9.6%) 14 (13.2%) 0.3382
H2RA/PPI¢ 86 (32.2%) 51 (48.1%) 0.4685
Imunosupresivi 11 (5.5%) 7 (6.6%) 0.7995
Antibiotska terapija prije 1. epizode CDI
Fluorokinoloni 57 (28.6%) 32 (30.2%) 0.7924
1. generacija cefalosporina 1 (0.5%) 1 (0.9%) 1.0000
2. generacija cefalosporina 14 (7.0%) 7 (6.6%) 1.0000
3. generacija cefalosporina 28 (14.1%) 22 (20.8%) 0.1456
4. generacija cefalosporina 1 (0.5%) 0 1.0000
Amoksicilin+ klavulanska kiselina 46 (23.1%) 21 (19.8%) 0.5629
Piperacillin/tazobactam 15 (7.5%) 7 (6.6%) 0.8210
Karbapenemi 7 (3.5%) 5 (4.7%) 0.7582
Makrolidi 20 (10.1%) 19 (17.9%) 0.0705
Klindamicin 9 (4.5%) 10 (9.4%) 0.1331
Ostali 3 (1.5%) 1 (0.9%) 1.0000

2 Fisher exact ili Mann-Whitney U test, gdje primjenjivo; ® IQR, interquartile range; < H2R2, histamine-2 receptor

antagonist; 4 PPI, proton-pump inhibitor
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Sto se ti¢e lijekova koje su pacijenti koristili u kroni¢noj terapiji, nisu zamijecene znadajne
razlike u pojavnosti rCDI uz koriStenje metformina, drugih peroralnih antidijabetika ili inzulina.
Valja napomenuti kako su bolesnici bez recidiva ¢esc¢e primali statine (24,1%), dok su bolesnici
sa zabiljeZenim recidivima koristili statine u manjem postotku (15,1%). Vecina pacijenata u
obje skupine u terapiji je imala antagonist histaminskih-2 receptora i/ili inhibitore protonske
pumpe (32,2% u odnosu na 48,1%). Upotreba specifi¢nih klasa antibiotika po pacijentu i
trajanje terapije prije prve epizode CDI bile su sli¢ne; najéeSée su propisivani fluorokinoloni
(28,6% naspram 30,2%), a slijede cefalosporini 3. generacije (14,1% naspram 20,8%) i
amoksicilin u kombinaciji s klavulanskom kiselinom (23,1% u odnosu na 19,8%). Razlozi za
propisivanje antibiotika prije prve epizode CDI bili su sli¢ni u obje skupine—najéesc¢e za
infekcije mokraénog sustava, respiratorne infekcije i infekcije koze/ mekog tkiva, medutim,
nekoliko slucajeva je zabiljezeno u kojima razlog propisivanja nije bio jasan. Prilikom
hospitalizacije podjednak broj pacijenata je imao teski i laksi oblik CDI, s medijanom ATLAS
rezultata 5 (IQR 4-7) te povisenim upalnim markerima (C-reaktivni protein i broj bijelih krvnih

stanica), kao $to je prikazano u Tablici 2.

Nije bilo razlike u odabiru CDI lije¢enja izmedu skupina; 34,7% pacijenata u prvoj i 38,7% u
drugoj skupini lije¢eno je metronidazolom, vankomicin je primilo 54,3%, odnosno, 55,7% u
drugoj skupini pacijenata. Vazno je napomenuti kako je vec¢ina kohorte primala antibiotike koji
nisu bili povezani s CDI tijekom hospitalizacija (66,3% u CDI i 63,2% u rCDI skupini). Kao
Sto je prikazano u Tablici 2, najcesce koristeni antibiotici bili su oni iz skupine 3. generacije
cefalosporina (20,1%, naspram 23,6%), potom piperacilin/tazobaktam (18,6% naspram 23,6%)
te karbapenemi (14,6% naspram 10,4%). Razlozi za ne-CDI terapiju bile su infekcija

respiratornog trakta, infekcija mokra¢nog sustava te u manjem postotku sepsa i sumnja na
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bakteriemiju gastrointestinalnog podrijetla. Nije bilo razlike izmedu skupina u izboru

antibiotske terapije, broju klasa antibiotika propisane ili trajanja antimikrobne terapije.

Tablica 2. Klini¢ke, laboratorijske i terapijske karakteristike tijekom 1. Epizode CDI

CDI (n=199) rCDI (n=106) p-value®
Stupanj teZine bolesti

Laksi oblik 89 (44.7%) 48 (45.3%)

Teski oblik 89 (44.7%) 53 (50.0%) 0.1988
Fulminantni oblik 21 (10.6%) 5 (4.7%)
ATLAS skor 5 (4-7) 5 (4-7) 0.4651
Laboratorijski podaci prilikom prijema
C-reaktivni protein (CRP), mg/L 108 (54.4-169.75) 95.3 (54.6-146.9) 0.0042
Broj leukocita, x10%/L 14.75 (10.1-19.72) 13.3 (10.2-19.5) 0.0001
Hemoglobin, g/L 120 (106-129) 120 (108-130) 0.9960
Trombociti, x10° 251 (199-328) 257 (194-327) 0.6041
Urea, mmol/L 8.15 (5.5-13.32) 7.1 (5-11.6) 0.0569
Kreatinin, yumol/L 104 (77-154) 108 (75-143) 0.3838
Aspartat aminotransferaza, 1U/L 19 (14-27) 19 (13-24) 0.0804
Alanin aminotransferaza, 1U/L 14 (10-23) 14 (10-22) 0.2114
Albumin, g/L 27.7 (23.4-32.5) 28.7 (24.8-33.7) 0.3787
Lijekovi za CDI

Metronidazol 69 (34.7%) 41 (38.7%)

Vankomicin 108 (54.3%) 59 (55.7%) 0.2830
Metronidazol+ vankomicin 22 (11.1%) 6 (5.7%)
Ostali antimikrobni lijekovi (ne za C. difficile)

Antimikrobna terapija 132 (66.3%) 67 (63.2%) 0.6146
Fluorokinoloni 6 (3.0%) 8 (7.6%) 0.1542
1. generacija cefalosporina 2 (1.0%) 0 0.5450
2. generacija cefalosporina 2 (1.0%) 1 (0.9%) 1.0000
3. generacija cefalosporina 40 (20.1%) 25 (23.6%) 0.5572
4. generacija cefalosporina 1 (0.5%) 1 (0.9%) 1.0000
Amoksicilin+ klavulanska kiselina 13 (6.5%) 8 (7.6%) 0.8133
Piperacillin/tazobactam 37 (18.6%) 25 (23.6%) 0.3006
Karbapenemi 29 (14.6%) 11 (10.4%) 0.3741
Makrolidi 3 (1.5%) 1 (0.9%) 1.0000
Klindamicin 1 (0.5%) 1 (0.9%) 1.0000
Ostali 12 (6.0%) 2 (1.9%) 0.1497
Broj antimikrobnih klasa po bolesniku 1(0-2) 1(0-3) 0.4538

2 Fisher exact or Mann-Whitney U test, gdje primjenjivo; ® IQR, interquartile range
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Psihofarmake u kroni¢noj terapiji upotrebljava znacajan broj pacijenata od ukupnog broja
ispitanika (59,8% naspram 62,3%), podjednako i u jednoj i u drugoj skupini, kao $to je
navedeno u Tablici 3. Tako anksiolitike u trajnoj terapiji koristi 35,2% pacijenata prve skupine
te 42,5% u skupini s rCDI. Zolpidem u trajnoj terapiji koristi 7,5% naspram 11,3% pacijenata.
Odredeni dio pacijenata koristi anksiolitike 1 sedative povremeno, kao i zolpidem (13,1%
naspram 8,5% te 3% naspram 1,8%). Antidepresive iz skupine SSRI koristi 8,5%, tj. 13,2%
pacijenata, dok ostale antidepresive koristi manji broj ispitanika (4% naspram 5,7%).
Antipsihotike prve generacije koristi 9,6%, odnosno 14,2% pacijenata, dok antipsihotike druge
1 tre¢e generacije koristi 19,1%, tj. 13,2% pacijenata. Nije utvrdena razlika u upotrebi
psihofarmaka izmedu bolesnika koji su razvili rCDI u usporedbi s onima koji su imali samo

jednu epizodu CDI.

Tablica 3. Uporaba psihofarmaka

Psihofarmaci

CDI (n=199) rCDI (n=106) p-value?
Anksiolitici& sedativi
Trajna terapija 70 (35.2%) 45 (42.5%) 0.7185
Povremeno 26 (13.1%) 9 (8.5%)
Zolpidem
Trajna terapija 15 (7.5%) 12 (11.3%) 0.5718
Povremeno 6 (3.0%) 2 (1.9%)
SSRI 17 (8.5%) 14 (13.2%) 0.2333
Drugi antidepresivi 8 (4.0%) 6 (5.7%) 0.5699
Prva generacija antipsihotika 19 (9.6%) 15 (14.2%) 0.2532
Antipsihotici druge i tree generacije 38 (19.1%) 14 (13.2%) 0.2056

26



5. RASPRAVA

Premda se radi o jednoj o najceS¢e primjenjivanih skupina lijekova, utjecaj psihofarmaka na

razvoj CDI i rCDI nije dovoljno istraZen, a publicirani rezultati su ¢esto kontradiktorni.

Ovo istrazivanje nije pronaSlo statisticki znacajnu povezanost uporabe psihofarmaka i
recidiviraju¢ih C. difficile infekcija. Razlozi za ovakve rezultate mogu se pronaéi u
nedovoljnom broju ispitanika i ¢injenici da istrazivanje nije bilo usmjereno na pojedine
lijekove, ve¢ skupine psihofarmaka, s iznimkom zolpidema. Medutim, niti u slucaju zolpidema,
uz Ciju uporabu dosadaSnja istrazivanja ukazuju na postojanje najveceg potencijala za

povecanja rizika od CDI 1 rCD], ovo istrazivanje nije pokazalo statisticki znac¢ajnu povezanost.

Zolpidem i ostali tzv. ,,Z“- lijekovi, kao i benzodiazepini, djeluju putem GABA (gama-
aminomaslacna kiselina) sustava. GABA je znac¢ajan neurotransmitor u srediSnjem Zivéanom
sustavu, a izoforme njezinih receptora su prisutne u razli¢itim tkivima, kao i na stanicama
imunoloskog sustava. Pokazalo se kako aktivacijom nekih GABA receptora dolazi do
imunosupresije i potencijalne smanjene otpornosti na infekcije, na primjer, u slucaju
pneumonije povecana aktivacija GABAAa izoforme receptora povezana je s vecim brojem
smrtnih slu¢ajeva (55). Ista istrazivanja su, dakako, zanimljiva i u sluc¢aju C. difficile infekcija,
buduci da se GABAAa izoforma receptora moze pronaci duz gastro- intestinalnog sustava. Osim
toga, istrazivanja na Zivotinjskim modelima i pronalazak poviSenih razina GABA- e u uzorcima
stolice oboljelih od CDI ukazuju kako poviSena razina GABA- ¢ moZze ukazivati na povecan
rizik od CDI i rCDI (56). Stoga, skupina psihofarmaka koja djeluje preko GABA sustava je od
velikog interesa istrazivaima, pogotovo zolpidem, koji je specificni modulator spomenute
GABAA izoforme receptora. Studije slucaja koje su proveli Dann i sur. 2015. (56), Hu i

suradnici 2018. (57) te Lalani i suradnici iz 2020. godine (51) ukazale su na povecani rizik od
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CDI kod pacijenata koji koriste zolpidem. Strom i sur. (55) nisu pronasli povezanost izmedu
uporabe zolpidema i CDI, iako su rezultati za zolpidem, u usporedbi s ostalim lijekovima koji
djeluju putem GABA sustava, pokazali najvecu tendenciju k znacajnim rezultatima. Unato¢
tome, ovo istrazivanje nije pronaslo statisticku povezanost povecanog rizika od CDI ili rCDI s
uporabom zolpidema. Razlozi za ovakve rezultate mogu se naéi u broju pacijenata uklju¢enom
u studije i u karakteristikama pacijenata uzetih u obzir prilikom analize. Naime, istrazivanja
koja su proveli Hu i sur. te Lalani i sur. uklju¢ivala su znatno veéi broj ispitanika, izmedu 36
190 (51) i 37 660 (57), dok istrazivanja provedena na uzorku sli¢ne veli¢ine kao i u ovom
istrazivanju nisu pronasla statisti¢ki znac¢ajnu povezanost (55). Dann i suradnici u svojim
rezultatima predstavljaju zolpidem kao rizi¢ni ¢imbenik, ali u slu¢aju pacijenata koji su ve¢ u
skupini visoko rizi¢nih pacijenata (56). Vidljivo je kako su malobrojne studije koje postoje vrlo
heterogene §to se tice broja ispitanika te njihovih karakteristika. Stoga, moze se zakljuciti kako
potencijal za povecanje rizika od rCDI uz uporabu zolpidema postoji, medutim, vjerojatno je

potreban znatno veci broj ispitanika nego u ovom istraZivanju.

Benzodiazepini prema nekim istraziva¢ima nisu dovoljno bioraspolozivi u kolonu, niti se
dovoljno specifi¢no vezu na tamo prisutne GABAA receptore, ¢ime objasnjavaju nepostojanje
povecéanog rizika od CDI uz uporabu lijekova iz ove skupine (56). Ovo istrazivanje, takoder,
ne pokazuje povezanost pojave CDI i rCDI s uporabom benzodiazepina. Ovakve rezultate
pokazuje jo§ jedno istrazivanje (55), iako Lalani i suradnici ukazuju kako uporaba

benzodiazepina i gabapentina povecava rizik od CDI (51).

Antidepresivi su lijekovi koji djeluju tako da povecavaju razinu neurotransmitora, uglavnom
serotonina i noradrenalina u sinapsama, medutim, njihovi precizni molekularni mehanizmi
djelovanja nisu u potpunosti razjasnjeni, iako su lijekovi koji se koriste vise od 50 godina.
Zanimljivo je istrazivanje koje ukazuje kako antidepresivi promjenom sastava mikrobioma
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smanjuju simptome depresije Sto ukazuje na postojanje znacajnih interakcija s crijevnim
mikrobiomom (58). Prema istrazivanjima na Zivotinjskim modelima antidepresivi pokazuju
antimikrobni ucinak na bakterije mikrobioma, no nije poznato ispoljuje li se taj ucinak u
ljudskom mikrobiomu (50). Nadalje, poveéana razina serotonina i noradrenalina u crijevnom
lumenu moze promovirati rast patogenih bakterija omogucuju¢i njihovu medusobnu
komunikaciju (58). Jedno je istrazivanje pronaslo 36% vecu incidenciju CDI u starijih
Amerikanaca s depresijom, u odnosu na one koji ne pate od depresije. U istrazivanju je
naglasena uporaba antidepresiva kao potencijalni uzro¢nik povecanog rizika, iako nije moguce
donijeti konacan zakljucak jesu li osobe u vecem riziku radi uporabe antidepresiva ili same
bolesti (59). U velikom istrazivanju koje je obuhvatilo ¢ak 37 660 ispitanika Hu i suradnici
zakljuCuju kako postoji povezanost izmedu uporabe antidepresiva i CDI (57), medutim,
znaCajan broj istraZivanja nije pronaSao povezanost (35,51,55,60), ukljuéuju¢i i ovo
istrazivanje. Moguce objaSnjenje je nedovoljno detaljan uvid u obradu podataka u studijama
koje donose zakljucke o antidepresivima kao jedinstvenoj skupini lijekova bez podjele u barem
osnovne skupine prema mehanizmu djelovanja. Naime, ¢ak i kada se razmatraju antidepresivi
iz skupine istog mehanizma djelovanja, npr. SSRI, treba uzeti u obzir mnogobrojne razlike koje
imaju u nuspojavama te djelovanjima na metabolizam. Tako, primjerice, fluoksetin dovodi do
smanjivanja tjelesne tezine i ima dulje poluvrijeme eliminacije od ostalih lijekova iz skupine

inhibitora povratnog unosa serotonina (59).

Pokazalo se kako atipi¢ni antipsihotici ulaze u interakcije s mikrobiomom te kako 1 kroz ove
interakcije, osim ostalim brojnim ucincima na organizam, doprinose razvoju metabolickog
sindroma. Ovakve su promjene primije¢ene u veéem broju kod Zzena, nego kod muskaraca (61).
Mehanizmi koji dovode do promjena u mikrobiomu nisu dovoljno istraZeni, ali sve se vise

istrazuju direktni antimikrobni ucinci antipsihotika. Brojna su in vitro istraZivanja ovo
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potvrdila, a klinicki dokazi upuéuju na taksonomske promjene crijevnog mikrobioma (50).
Tako je u istrazivanju mikrobioma u djece na terapiji risperidonom uoc¢eno znac¢ajno smanjenje
u Bacteroidetes i Firmicutes sojevima koji su vazni u zastiti od patogena (62). Ne postoje jos
istrazivanja koja bi povezala uporabu antipsihotika i rizik od CDI. Ovo istrazivanje nije

pronaslo povezanosti uporabe antipsihotika prve ili druge generacije i povecanog rizika od

rCDlI.

Antibiotici, H2 antagonisti i inhibitori protonske pumpe, koji su ve¢ dokazani rizi¢ni ¢imbenici
za CDI i rCDI, nisu se pokazali rizi¢nim ¢imbenicima u ovom istraZivanju §to se moze objasniti

raSirenom uporabom ovih lijekova ili karakteristikama ispitanika ukljucenih u istrazivanje.

Ostali rizi¢ni ¢imbenici identificirani za pojavu CDI i1 rCDI su starija dob, postojanje znac¢ajnih
komorbiditeta prema Charlson Age- Comorbidity indeksu, boravak u bolnici u zadnja tri
mjeseca, kardiovaskularne bolesti, kroni¢na bubrezna bolest i demencija. Dvije najcesce
neurodegenerativne bolesti su Alzheimerova i Parkinsonova bolest te je za obje bolesti
dokazana promjena u sastavu mikrobioma. U Alzheimerovoj bolesti koju karakterizira
ireverzibilno propadanje mozdanih struktura zabiljeZen je smanjeni broj Firmicutes i
Actinobacteria i povecanje broja Proteobacteria i Bacteroidetes sojeva (63). U slucaju
Parkinsonove bolesti, koja dovodi do odumiranja dopaminergi¢kih neurona u bazalnim
ganglijima i utjeCe na motoricke funkcije s ¢estim GIT simptomima, kao Sto su nadutost,
konstipacija i abdominalna bol, zabiljeZzene su brojne promjene u sojevima Prevotellaceae i
Enterobacteriaceae (49). Patogeneza neurodegenerativnih bolesti je kompleksna, ali opcenito
se smatra kako dolazi do kroni¢ne upale, autoimunih procesa i stvaranja nefunkcionalnih
proteina, a sve se vise ispituje uloga gastrointestinalnog trakta. Naime, neravnoteza u crijevima
dovodi do upalnog procesa koji dozvoljava vecu propusnost za patogene bakterije koje u
konacnici svojim endotoksinima aktiviraju neurodegenerativne procese. NOVO istraZzivanje,
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usmjereno upravo na povezanost C. difficile i neuroloske bolesti ukazuje na povecanu razina
Clostridioides sojeva u odnosu na Bifidobacterium, medutim, nije provedeno sekvencioniranje
sojeva ¢ime nije dokazana povezanost s C. diffcile. (49). Takoder, istrazivanje provedeno u
Svedskoj nije zabiljeZilo poveéanu povezanost C. difficile s razvojem Parkinsonove bolesti
(64). Unato¢ tome, nekoliko zabiljeZenih studija slucaja koje biljeze poboljSanje kognitivnih
funkcija u oboljelih od Alzheimerove bolesti nakon transplatacije fekalne mikrobiote u sklopu
lije¢enja CDI, pokazuju kako je odnos mikrobioma i neurodegenerativnih bolesti potrebno bolje

istraziti (49,65,66).

Istrazivanje je pokazalo kako znacajan broj pacijenata oboljelih od CDI i rCDI u terapiji ima
lijek iz skupine psihofarmaka, a zbog mnogobrojnih metaboli¢kih u¢inaka ovih lijekova, a usto
rastuceg interesa znanstvenika za razumijevanje povratnih interakcija mikrobioma i sredi$njeg
ziv€anog sustava, vazno je nastaviti razvijati istrazivanja te prikupljati detaljne podatake o
oboljelim pacijentima kako bi se omogucilo proucavanje veze izmedu kroni¢ne uporabe
lijekova iz skupine psihofarmaka i pojave recidivirajucih C. diffciile infekcija. S klini¢kog, ali
1 financijskog stajaliSta, vazno je rano 1 u€inkovito prevenirati Sirenje CDI medu populacijom

prepoznajuci na vrijeme pacijente viseg rizika.

OgraniCenja ovog istraZivanja su to $to je studija retrospektivna te monocentricna ¢ime je
onemogucena naknadna provjera podataka. Pacijenti koji su u mogu¢em slucaju prethodnih
epizoda lije¢eni u drugoj ustanovi nisu u ovom istrazivanju obuhvaceni medu podatke o rCDI.

Takoder, nepoznati su podaci o C. difficile ribotipu, buduci da sekvencioniranje nije provedeno.
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6. ZAKLJUCAK

Radi Sirenja problema Clostridioides diffcile infekcije na globalnoj razini, koja je promatrana i
dalje primarno kao naj¢es¢i uzrok bolnicki ste¢enog proljeva i onog uzrokovanog antibioticima,
ali i zbog porasta incidencije infekcije u opéoj populaciji, vazno je nastaviti traziti nove i
istrazivati dosad prepoznate rizicne ¢imbenike. Na taj nacin moguce je identificirati pacijente
visokog rizika te im dati dodatna upozorenja o preventivnim mjerama, a klini¢arima omoguciti
jasnije smjernice prilikom prepisivanja lijekova. Ovo istrazivanje nije pronaslo statisticki
znacajnu povezanost uporabe psihofarmaka i recidivirajué¢ih C. difficile infekcija, medutim,
psihofarmaci su vrlo kompleksna skupina lijekova ¢ija je uporaba iznimno rasirena, a nova
saznanja o utjecaju mikrobioma na sredis$nji Ziv€ani sustav i obrnuto upucuju na vaznost novih
istrazivanja. Nadalje, detaljno prikupljanje podataka o oboljelima od CDI i rCDI te sudjelovanje
u medunarodnim programima praéenja kretanja infekcije omoguéuje pravovremenu reakciju u

zdravstvenom sustavu i brzo Sirenje informacija medu znanstvenicima.
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o Razumijevanje i pridrzavanje financijskog plana ljekarne

° Osiguranje pravilnog vodenja i cuvanja obvezne ljekarnicke
dokumentacije

o Mentorstvo studenata u sklopu Stru¢nog osposobljavanja za ljekarnike
Farmaceutsko- biokemijskog fakulteta, Sveuciliste u Zagrebu

kolovoz 2017.- danas

Gradska ljekarna Zagreb

ozujak 2017.- kolovoz 2017.
Zdravstvena ustanova Ljekarne Lipa

OSOBNE VJESTINE I
KOMPETENCIJE

STRANI JEZICI

engleski (C1)
njemacki (A2)
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RACUNALNE Vjesto baratanje Windows operativnim sustavima, MS Office-om,
VIESTINE koristenje Interneta i e-mail-a te pretrazivanje baza podataka

VOZACKA DOZOLA B kategorija

OSTALE VIJESTINE Sviranje glasovira
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