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1ZVLECEK — Clostridium difficile je najpogo-
stejsi povzroditelj driske, povezane z jemanjem an-
tibiotikov. Opisane so klinicne oblike bolezni, po-
gostnost pojavijanja okuzbe z Clostridium diffici-
le, diagnosticni testi in zdravljenje bolezni. Posebej
je poudarjen pomen Clostridium difficile kot po-
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ABSTRACT — CLostridium difficile is the most
important cause of antibiotic-associated diarrhoea.
The clinical picture of the disease, the frequency of
occurrence of the infection with Clostridium dif-
ficile, the diagnostic tests and the treatment are
described. The importance of Clostridium difficile

membnega povzrolitelja bolnisni¢nih okuzb. as a nosocomial pathogen is especially underlined.

Uvod

Antibiotiki povzrocajo §tevilne prebavne teZave, od blagih drisk pa do tezkega
psevdomembranoznega kolitisa, ki se lahko konca tudi s smrtjo bolnika. Clostri-
dium difficile (CD) je poglavitni povzroditelj psevdomembranoznega kolitisa
(PMK) in povzroda od 25—30% drisk, povezanih z jemanjem antibiotikov (1).
Obenem pa je CD pomemben v etiologiji hospitalnih infekcij (2).

Glavno vpra3anje, ki si ga klinik zastavlja ob razmisljanju o driski, povezani
s CD (CAD), je, kak$no je tveganje, da bo pri dolo¢enem bolniku dani antibiotik
povzrocil CAD, kako to bolezen prepoznati, kako jo zdraviti in kako prepreciti?

Qdgovor na to zapleteno vprasanje pa za zdaj ni niti jasen, v nekaterih primerih
pa niti ni znan. Pomembno je najprej odgovoriti na §tevilna druga vprasanja, ki naj
nam pomagajo osvetliti pomen CAD v klini¢ni ludi.

Prvo vprasanje je seveda pogostnost pojavljanja CAD, predvsem pogostnost
kliniéno jasnih oblik, pa tudi pogostnost pojava asimptomatskih izloCevalcev
oziroma koloniziranih bolnikov.

Mikrobiologija, epidemiologija in patogeneza

Clostridium difficile je sporulirajo¢ gram pozitivni obligatni anaerobni bacil. Je
del normalne ¢revesne flore pri 3% odraslih zdravih ljudeh (3). Odstotek koloniza-
cije je lahko bistveno vi§ji. Kolitis in driska, ki jo povzroéa CD, je posledica
delovanja toksinov. Toksin A je enterotoksin. Delovanje toksina A na celiénem
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nivoju ni povsem jasno, vendar ne vpliva na stimulacijo érevesne adenilat ciklaze.
Toksin B je citotoksin in je prisoten v blatu vecine bolnikov s PMK (4).

Dejavniki tveganja za infekcijo oziroma kolonizacijo s CD so Stevilni, vsi avtorji
pa pripisujejo najvecji pomen predhodni antibioti¢ni terapiji. Najpogosteje okriv-
ljeni antobiotik je klindamicin, saj so PMK prvi¢ opisali v povezavi z dajanjem
klindamicina (5). Pogostnost pojava CAD po klindamicinu je razli¢na in incidenca
variiraod 1:10 do 1:10.000. Drugi dejavniki tveganja so §e predhodna abdominalna
operacija, zdravljenje z neomicinom, cefalosporini tretje generacije, penicilini,
antacidi, laksativi, pa tudi metronidazol (6—8), vendar so razlike med posamez-
nimi $tudijami zelo velike. Kljub temu, da so PMK najprej povezali s klindamici-
nom, kaze, da so cefalosporini tretje generacije ¢ pomembnejsi vzrok okuzbe
s CD, saj so CD izolirali iz blata Ze po enkratnem odmerku cefalosporinov tretje
generacije (9), medtem ko je longitudinalnih $tudij o pomenu posameznih vrst
antibiotikov malo (10).

Morda trditev, da so antibiotiki, ki imajo dobro in vitro aktivnost proti CD,
tudi povzrocitelji CAD, zveni paradoksalno. V igro so vpleteni $tevilni dejavniki,
kot na primer metabolizem antibiotika, delovanje antibiotika na posamezne kom-
ponente Crevesne flore, nivo koncentracij v lumnu ¢revesja, izlo¢anje antibiotika
v ZolCu, lokalni imunski dejavniki, posebno vlogo pa imajo tudi beta-laktamaze, ki
jih izlo¢ajo Erevesne bakterije.

Klini¢na slika

Klini¢na slika CAD je zelo pestra, od blage driske, ki mine Ze po ukinitvi
antibiotika, do tezkega PMK. V tipi¢nem primeru se 4—9 dni po pricetku antibi-
oti¢ne terapije pricne obilna vodena driska, ki jo spremljajo trebu$ne kolike. Pri
nekaterih bolnikih se driska razvije nekaj ¢asa po koncanem antibioti¢nem zdrav-
ljenju. Vcasih je driska krvava. Levkocite v blatu najdemo pri priblizno 50%
bolnikov. Na kolitis kaZejo visoka temperatura, moéna obcutljivost trebuha,
levkocitoza in hipoalbuminemija (11). V&asih bolniki nimajo driske, ampak akutno
abdominalno simptomatiko s toksicnim megakolonom, perforacijo érevesja ali
peritonitisom (12). Obcasno se razvije akutni artritis, ki spominja na Reiterjev
sindrom. NajteZja oblika bolezni je prav gotovo PMK. Pomembna znacilnost
bolezni je akutni kolitis. Psevdomembrane so lahko zelo obseZne ali pa jih sploh ni.
Sestavljajo jih mali in diskretni rumeno-beli noduli ali plaki, ki jih z lahkoto
odstranimo. Psevdomembrana je zgrajena iz fibrina, sluzi, nekroti¢nih epitelijskih
celic in levkocitov, ki so prilepljeni na vneto tkivo. Kolitis ponavadi prizadene le
epitelij in lamino proprio, vendar pa so v hudih primerih lahko prizadeta tudi
globlja tkiva. V Stevilnih primerih psevdomembran ne vidimo s prostim o¢esom,
vendar jih dokaZzemo mikroskopsko v biopti¢nem vzorcu. Najdemo jih v celotnem
$irokem ¢revesu, vendar so najpogostejSe v rektosigmi, ileum je redko prizadet.
V priblizno 10% so lezije prisotne le v cekumu ali transverzumu (11). Pogostnost
psevdomembran pri CD kolitisu je le 50—60%, obcutljivost rektoskopije za detek-
cijo CD kolitisa pa je 20% (13).

Smrtnost je v hudih primerih od 10—20%. Obicajni resni zapleti so hipovole-
miéni $ok, perforacija cekuma, sekundarna sepsa in krvavitev.
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Kolonizacija asimptomatskih bolnikov za klinika predstavlja poseben problem,
ker so lahko izvor okuzbe za druge bolnike. Ali je koloniziran bolnik v vedji
nevarnosti za kasnejsi nastanek driske oziroma psevdomembranoznega kolitsa, ni
jasno, nekateri avtorji celo menijo, naj bi netoksi¢ni sevi delovali za§¢itno. Po drugi
strani pa je znano, da se lahko driska pojavi tudi nekaj tednov po zdravljenju
z antibiotiki (14).

Diagnoza

Diagnoza bolezni je v glavnem mikrobioloska (15—18). Razen izolacije CD je
pri ugotavljanju vloge CD kot povzro€itelja drisk pomembno tudi dolocanje
citotoksina (19). Na voljo je nekaj testov, ki pa niso idealni, bodisi zaradi ¢asa in
denarja, ki ga zahtevajo, bodisi zaradi premajhne specifi¢nosti ali obcutljivosti.
Teste prikazuje tabela 1.

Tabela 1. Diagnosti¢ni testi za dokazovanje C. difficile

Citotoksin Lateks ELISA Imunobinding  Kultura

Obcutljivost (verjetnost pozitivnega testa pri bolezni oziroma verjetnost lazno
negativnih testov), specifi¢nost (verjetnost negativnega testa v odsotnosti bolezni
oziroma verjetnost lazno pozitivnih testov), pozitivno napovedno vrednost (verjet-
nost, da je bolezen prisotna ob pozitiviem testu, odstotek pravih pozitivnih testov)
in negativno napovedno vrednost (verjetnost, da ob negativnem testu bolezni ni,
odstotek pravih negativnih) posameznih najpogosteje uporabljanih testov kaze
tabela 2.

Tabela 2. Obdutljivost, specifi¢nost, pozitivna in negativna napovedna vrednost nekaterih
testov za dolo¢anje Clostridium difficile

Kultura + Kultura + Latex +

Latex Kultura  Citotoksin Latex Citotoksin  Citotoksin
Obéiltljivost 70-78 90—-100 66—70 70 67 37
Specifi¢nost 92-93 96 98—-100 99,5 100 100
Pozna napovedana
vrednost 58-89 77-95 97-100 95 100 100
Neg. napovedana
vrednost 84-96 93-100 81-96 96 96 92

Kako naj torej ocenimo vrednost pozitivne izolacije CD ali pozitivnega citotok-
sinskega testa? Citotoksinski test ima obcutljivost od 66—100% in specifi¢nost od
98—100% (20). Ceprav je specifiénost visoka, samo uporaba citotoksinskega testa
ne zagotavlja dovolj visoke obcutljivosti (21). Obcutljivost pozitivne kulture naj bi
bila 90—100% in specifi¢nost 96% (22). Lateks aglutinacijski test za detekcijo CD
antigena je manj obcutljiv kot kultura (70—78%) in manj specifi¢en kot citotoksin-
ski test 93%. Najvedja prednost tega testa je, da je hiter in poceni (23—25).
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Rektoskopija je najmanj obcutljiva, vendar je najbolj specifi¢na metoda, saj ve¢ino
primerov psevdomembranoznega kolitisa povzroca CD. Na obcutljivost te metode
pa dodatno vpliva tudi dejstvo, da so psevdomembranozne lezije lahko segmen-
talne in ne prizadenejo rektuma. Indikacije za rektoskopijo so odvisne predvsem
od klini¢ne slike in stanja bolnika.

Za zdaj $e vedno velja, da bolnik izpolnjuje pogoje za diagnozo CAD, ¢e sta
pozitivna vsaj dva od testov. Priporotamo rutinsko kulturo blata na patogene
bakterije, obenem pa tudi kulturo blata na CD in citotoksinski test. Rektoskopijo
opravimo v primeru izrazitej$ih znakov kolitisa (pogoste stolice, kri v blatu, krdi,
prizadetost bolnika).

Zdravljenje

Prvi korak v zdravljenju driske, povezane z jemanjem antibiotikov, je ukinitev
antibiotika, ki ga bolnik prejema. Zdravljenje z metronidazolom naj bo rezervirano
za bolnike, kjer driska ne preneha kljub ukinitvi antibiotika. Ceprav nekateri
avtorji priporoc¢ajo vankomicin, se je v na$i praksi metronidazol izkazal za prav
tako uspeSnega, obenem pa je bistveno cenejsi od vankomicina (26). Holestiramin
veze CD, toksin B in verjetno tudi toksin A. Ker lahko veZe tudi vankomicin, teh
dveh zdravil ne smemo kombinirati. Zdravila in odmerki, ki jih uporabljamo pri
zdravljenju CAD, so prikazana v tabeli 3.

Prirejeno po Lanzendérfer H. et al (20)
Tabela 3. Zdravljenje driske, povzrotene s C. difficile

NESPECIFICNI UKREPI:
Ukiniti antibiotik, ki ga bolnik prejema
Rehidracija
Izolacija
Izogibaj se antiperistaltikov

SPECIFICNO ZDRAVLIENJE:
(le ¢e so simptomi hudi ali persistirajo)

Oralno: metronidazol 250mg 4-krat na dan 10—14 dni
vankomicin 125mg 4-krat na dan 10—14 dni
Parenteralno: metronidazol 500mg na 6 ur

ZDRAVLIJENJE MULTIPLIH RELAPSOV:
vankomicin + rifampin 10—14 dni
vankomicin + metronidazol p. 0. 10— 14 dni, nato 3 tedne:
Holestiramin 4g 3-krat na dan
Holestiramin + Laktobacil
Vankomicin

Prirejeno po Bartlett JG (279

Zdravljenje CAD je videti na videz enostavno, vendar v resnici ni tako, saj je
odstotek relapsov pogost tako po zdravljenju z vankomicinom kot metronidazo-
lom. Zakaj pride do relapsa? Metronidazol se iz prebavil dobro absorbira in
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relativno majhna koli¢ina ostane v lumnu crevesja, ta koli¢ina antibiotika pa je
bistveno ve¢ja pri bolnikih s kolitisom. Metronidazol deluje na CD hitro bakteri-
cidno, vendar luminalne koncentracije padajo vzporedno z izboljSanjem bolezni.
Nizek nivo metronidazola pa omogoca germinacijo zaostalih CD spor in s tem
razrast CD in produkcijo toksina. Pri nekaterih bolnikih se lahko ta ciklus pojavi
veckrat in se kaZe s Stevilnimi relapsi. To naj bi bil poglavitni vzrok za neuspeh
terapije z metronidazolom.

Vankomicin pa se po peroralni aplikaciji minimalno absorbira in v érevesnem
lumnu doseze tudi koncentracije, ki so 1000X ve¢je kot MIC vankomicina za CD.
Paradoksalno pride v tej situaciji do bakteriostaticnega in ne baktericidnega
delovanja antibiotika. Velik odstotek viabilnih celic in spor zato ostane v lumnu
érevesja, po ukinitvi zdravljenja pride do proliferacije le-teh (27). Fekalne eneme
zdravih ljudi lahko ozdravijo bolnike s PMK. Obstajajo dokazi, da so nekateri sevi
laktobacilusa ucinkoviti v preprecevanju relapsov PMK pri bolnikih, ki so bili
zdravljeni z antibiotiki. Drugi pristop je dajanje nepatogenih sevov CD, ki naj bi
zasedli ekolosko nifo, ki bi jo sicer zavzel patogeni sev. Z dajanjem laktobacilov
oziroma nepatogenih sevov naj bi teoreti¢no prepreevali nastanek CAD pri
bolnikih z velikim tveganjem za nastanek CAD (28).

CD kot nosokomialni patogen

Nenazadnje pa je CD pomemben povzrocitelj bolni$ni¢nih okuzb (29).

Primer: v epidemiji v neki bolni8nici v Michiganu so CD dokazali s kulturo
v 31,4% izolatov iz okolja. Po dezinfekciji s hipokloritom se je ta odstotek zmanjsal
za 98% (30).

Kolonizacija s CD je v bolni$nicah pogosta, CD pa so izolirali s povrSine
razli¢nih predmetov, kot so na primer no¢ne posode, pladnji za hrano itn. (31).
Okuzba se najpogosteje pojavlja prek rok osebja. Pojav kolonizacije CD je
pomemben na dolocenih oddelkih, kot so na primer pediatri¢ni ali hematoloski
(32), vendar ga lahko preprecimo s posebnimi ukrepi (33—35). Nekateri priporo-
¢ajo tudi zdravljenje asimptomatskih prenaSalcev z metronidazolom (36).

Sklep

Eden od pogostih zapletov zdravljenja z antibiotiki je driska. Poglavitni povzro-
Citelj driske, povezane z jemanjem antibiotikov, je Clostridium difficile. Klini¢ne
oblike bolezni so pestre, od asimptomatskih pa do bolezni s smrtnim izidom.
Clostridium difficile je izredno pomemben kot povzroditelj bolni§ni¢nih okuzb in
s tem prispeva k vecji hospitalni obolevnosti in umrljivosti. Pomembno je, da
bolezen pravofasno prepoznamo, bolniku ukinemo antibiotike in po potrebi
uvedemo specifi¢no zdravljenje. Posebno pomembni pa so ukrepi, ki naj zmanjsajo
pojav bolni$ni¢nih okuzb s Clostridium difficile.
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