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POPIS KRATICA

CB — Crohnova bolest

CDI - Clostridioides difficile infekcija (prema engl. — Clostridioides difficile infection)
C. difficile — Clostridioides difficile

EIA — enzimski imunoesej (prema engl. - enzyme immunoassay)

FMT - transplantacija fekalne mikrobiote (prema engl. — fecal microbiota transplant)
IBD — upalna bolest crijeva (prema engl. — inflammatory bowel disease)

UBC — upalna bolest crijeva

UK — ulcerozni kolitis

II
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1.1. Clostridioides difficile infekcija

Clostridioides difficile infekcija (CDI) je upala debelog crijeva koja moze imati ozbiljan
klini¢ki tijek, posebice u imunokompromitiranih bolesnika. C. difficile je anaerobna, gram-
pozitivna bakterija koja formira spore i izluCuje toksine (1). Prijenos spora C. difficile
uspostavlja se fekalno-oralnim putem, a njihov Zivotni vijek je i do nekoliko mjeseci. Njihovi
prepoznati rezervoari su zarazene osobe, asimptomatski kliconoSe, ali 1 zarazene Zivotinje (2).
Egzotoksini (toksin A i toksin B) uzrokuju ostecenje tkiva i1 upalu, koji dovode do simptoma
infekcije. Simptomi se krec¢u od blagog proljeva do teSkog kolitisa, hematohezije, stvaranja
pseudomembrana, toksicnog megakolona, perforacije crijeva pa ¢ak i smrti (3). Infekcija je
najces¢e povezana s upotrebom antibiotika, ali postoje i drugi rizi€ni ¢imbenici kao $to su
starija zivotna dob, hospitalizacija, maligne neoplazme, uporaba imunosupresivnih lijekova 1
komorbiditeti poput kroni¢ne upalne bolesti crijeva (4). Na CDI bi trebalo posumnjati u
bolesnika koji su razvili proljev tijekom ili nakon antimikrobne terapije.

Zbog svoje jednostavnosti i niske cijene, detekcija toksina u uzorku stolice najpopularniji je
test za dijagnozu CDI-a. NajceS¢e metodom EIA, koja omogucuje brzo vrijeme obrade (1 - 2
sata) te osjetljivosti od oko 85 % 1 specifi¢nosti preko 95 % (5). Posljednjih godina doslo je
do znacajnog porasta ucestalosti i ozbiljnosti CDI-a, §to je dovelo do rastuce zabrinutosti
unutar javnog zdravstva. Prema nedavnom izvje$¢u Centra za kontrolu i prevenciju bolesti,
CDI je najceséa infekcija povezana sa zdravstvenom skrbi u Sjedinjenim Americkim
Drzavama (6). Ucestalost znacajno raste i u drugim dijelovima svijeta.

Iako se CDI ¢esto smatra boleS¢u starijih odraslih osoba, sve se viSe prepoznaje kao znacajan
problem u pedijatrijskoj populaciji. Djeca mogu oboljeti od CDI od kontaminiranih povrSina,
hrane i vode, kao i1 od zarazenih ¢lanova obitelji ili zdravstvenih radnika. U djece, za razliku
od odraslih, zaraza je ¢eS¢a izvan bolnice. Postoje neke razlike u klini¢koj slici djece u
odnosu na odraslu populaciju, kao $to je vrijeme inkubacije i tezina klinicke slike. Djeca
najcesce postanu simptomatska ve¢ za vrijeme antibiotske terapije, dok je kod odraslih ¢esto
prisutna odgodena prezentacija simptoma. Takoder je u djece manja smrtnost i rjede su
komplikacije nego u odraslih pacijenata (2, 7).

Sto se ti¢e terapije, metronidazol ili vankomicin se preporuéuju djeci s poéetnim ili prvim
recidivom nekomplicirane infekcije, a za teSke pocetne epizode ili nekomplicirane rekurentne

epizode, prednost se daje oralnom vankomicinu u odnosu na metronidazol (8). Uz standardno



1. UVOD

lijecenje CDI-a antibioticima, postoje novije studije s transplantacijom fekalne mikrobiote
(FMT) koje pokazuju obecavajuce rezultate kako za odrasle tako i za djecu (9, 10). FMT
ukljucuje proces prijenosa fekalnih bakterija i drugih mikroba prikupljenih od zdrave osobe u
gastrointestinalni trakt primatelja. U retrospektivnoj studiji, FMT je imao kurativni u¢inak na
74,4 % pacijenata s upalnom bolesti crijeva (UBC) koji su patili od rekurentnog CDI-a, u
usporedbi s 92 % pacijenata bez UBC-a (11).

1.2. Rizi¢ne bolesti

1.2.1. Kroni¢ne upalne bolesti crijeva

Djeca s kronicnom upalnom bolesti crijeva posebno su osjetljiva na CDI. UBC je kroni¢na
upalna bolest koja zahvaca gastrointestinalni trakt, a ukljucuje tri glavna tipa: Crohnovu
bolest (CB), koja moze zahvatiti bilo koji dio probavnog sustava, ulcerozni kolitis (UK), koji
zahvaca samo debelo crijevo te neklasificiranu UBC. UBC je karakteriziran upalom crijevne
sluznice/stijenke, koja moze uzrokovati simptome poput proljeva, bolova u trbuhu i rektalnog
krvarenja (12).

CDI je uobicajena komplikacija UBC-a i moZe uzrokovati teski i ponavljajuéi proljev, kao i
pogorsati temeljnu bolest §to moze dovesti do potrebe za eskalacijom terapije UBC-a (13).
Bolesnici s UBC-om su pod povecanim rizikom, ne samo zbog imunosupresivne/bioloske i
antibiotske terapije, koje se Cesto koriste u lijecenju, ve¢ i zbog naravi same bolesti. Naime,
ovi bolesnici imaju promijenjeni crijevni imunoloski odgovor i smanjenu raznolikost crijevne
mikrobiote (disbioza). U usporedbi s bolesnicima s CDI-om u opéoj populaciji, bolesnici s
UBC-om imaju tendenciju da prva epizoda CDI-a nastupi ranije, ima teze simptome, imaju
vedi rizik od ponavljajuée infekcije, te gotovo dvostruko vecu smrtnost (4, 12, 13). Osim
toga, incidencija je u ovih bolesnika posebice visoka kada su hospitalizirani. Budu¢i da su
simptomi CDI-a i relapsa (pogorSanja) UBC-a sli¢ni, potrebno je prije promjene ili eskalacije
terapije uvijek iskljuciti CDI (14, 15). Simptomi UBC-a lije¢e se imunosupresijom, dok se
CDI lijec¢i antibioticima, a sama infekcija dovodi do pogorSanja UBC-a, Cineci lijeCenje
izazovnim. Budu¢i da ova dva uvjeta nalazu razlicite terapije, imperativ je traziti CDI u svih

pacijenta koji imaju pogorsanje UBC-a (14, 16).
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1.2.2. Onkoloski bolesnici i CDI

Pedijatrijski bolesnici s malignim bolestima imaju veéi rizik od razvoja CDI-a zbog
oslabljenog imunoloskog sustava, Ceste uporabe antibiotika, dugog boravka u bolnici i
koriStenja brojnih imunosupresivnih i citotoksi¢nih lijekova. Djeca s malignim bolestima
Cesto se podvrgavaju kemoterapiji, terapiji zraenjem ili drugim tretmanima koji mogu
ukljucujuéi i CDI (17). Za primatelje transplantata solidnih organa i hematopoetskih mati¢nih
stanica, prvi je mjesec od transplantacije posebno osjetljivo razdoblje, odnosno razdoblje
visokog rizika (18). Ovi bolesnici, gotovo neminovno vrlo ¢esto primaju antibiotike za
lijecenje ili prevenciju infekcija, koji su sami po sebi rizik za CDI. Dugotrajna uporaba
antibiotika takoder moze dovesti do razvoja bakterija otpornih na antibiotike, koje je tesko
lijeciti. Produljeni boravci u bolnici povecavaju rizik od izlaganja C. difficile i drugim
nozokomijalnim (intrahospitalnim) infekcijama. Bolni¢ka okruzenja mogu biti izvor spora C.
difficile, koje mogu prezivjeti na povrSinama mjesecima. Zaklju¢no, njihov oslabljeni
imunoloski sustav, lijekovi koje primaju, dulji boravak u bolnici te transplantacija, glavni su

faktori rizika za onkoloske pacijente (17 — 20).

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi incidenciju CDI-a u hospitalizirane djece s UBC-om i
usporediti je s onkoloSkim bolesnicima na imunosupresivnoj terapiji kao 1 s

imunokompetentnim bolesnicima.
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2. CILJEVI

. CILJEVI

. Ispitati incidenciju Clostridioides difficile infekcije u hospitalizirane djece u tri skupine:

djece koja boluju od kroni¢ne upalne bolesti crijeva, imunokompromitirane djece s
malignim bolestima i1 druge hospitalizirane imunokompetentne djece koja su za vrijeme
boravka razvila proljev.

Ispitati moguce ¢imbenike rizika poput antibiotske terapije, vrste antibiotika, dobi, spola.
Usporediti simptome Clostridioides difficile infekcije medu grupama.

Usporediti trajanje infekcije u sve tri skupine.

Usporediti tip terapije i1 terapijski uspjeh koristen za lijeCenje Clostridioides difficile

infekcije medu grupama.

Ispitati broj djece u koje je doslo do ponovljene epizode i ispitati moguce ¢imbenike

rizika za ponovljenu epizodu.

Usporediti broj djece (ukoliko postoje) s teskim ishodom (toksi¢ni megakolon, sindrom

sustavna upalnog odgovora, potreba za kirurSkim lije¢enjem, smrtni ishod)
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1.1. Ustroj studije

Studija je ustrojena kao retrospektivna opservacijska jednocentri¢na studija

1.2. Ispitanici

U studiju su ukljucena sva hospitalizirana djeca kojoj je stolica prosla testiranje za toksine A i
B 0d 2012. do 2022. godine u Mikrobioloskom laboratoriju Klinike za djec¢je bolesti Zagreb.
Testirani su svi pacijenti s proljevom s ili bez krvi, bez obzira na primarni razlog
hospitalizacije. Ispitanici su podijeljeni u tri skupine: (1) UBC skupina — pacijenti s
dijagnozom ulceroznog kolitisa, Crohnove bolesti i neklasificirane UBC na temelju Porto
kriterija, koji su bili hospitalizirani zbog aktivne bolesti; (2) onkoloska skupina — bolesnici s
dijagnosticiranim malignim tumorom ili zlo¢udnom hematoloSkom boles¢u koji su
podvrgnuti kemoterapiji i (3) imunokompetentni bolesnici — svi ostali hospitalizirani
bolesnici koji ne primaju imunosupresivnu terapiju. Pacijenti koji su nedavno primali
imunosupresive iz razli¢itih razloga osim maligne bolesti i UBC-a bili su iskljuceni iz grupne

analize.

1.3. Metode

Podatci su prikupljeni iz bolnickog informativnog sustava za sve bolesnike hospitalizirane od
2012. do 2022. godine. Biljezili su se dijagnoza (razlog hospitalizacije), spol, dob, rezultati
Clostridioides difficile testiranja i terapija za vrijeme testiranja. Ispitivanja su provedena kod
svih bolesnika s proljevom s krvlju ili bez krvi, neovisno o primarnom razlogu
hospitalizacije. Ako je bilo viSe uzoraka od istog pacijenta izvedenih nakon lijecenja infekcije
C. difficile, uzeti su u obzir samo oni analizirani zasebno u razmaku od 14 dana. Ponovljeni
testovi u razmacima od 1 - 2 dana smatrani su jednom epizodom infekcije, a ako je samo
jedan test bio pozitivan, smatralo se infekcijom C. difficile. Iskljuceni su svi pacijenti s
nedostaju¢im podacima i oni ¢ije su pretrage obavljene u dva navrata s razmakom manjim od

14 dana.
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1.4. Statisticke metode

Kategori¢ki podaci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategori¢kih varijabli testirane su y? testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Za
testiranje razlika kontinuiranih varijabli izmedu tri nezavisne skupine (vrsta dijagnoze)
koristio se Kruskal Wallisov test (post hoc Conover) obzirom na nepravilnu distribuciju. Sve
P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za analizu
podataka koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 20.218
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2023) 1 SPSS ver. 23
(IBM Corp.Released 2015. IBM SPSS, Ver. 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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U razdoblju od 2012. do 2022. godine ucinjeno je ukupno 3101 testiranja na Clostridioides
difficile toksin A 1 B, od kojih je 2925 (94,3 %) negativno, a pozitivan nalaz se biljezi u 177
(5,7 %) slucajeva, znaCajno najmanje na odjelu gastroenterologije (x> test, P <0,001)

(Tablica 1).

Tablica 1. Raspodjela nalaza testiranja na Clostridioides difficile u razdoblju od 2012. do
2022. godine

Broj (%)
Gastroenteroloski ~ Onkoloski Drugi Ukupno p*
odjel odjel odjeli
Negativan nalaz 1297 (97) 1187 (92,4) 441 (91,9) 2925 (94,3) <0.001
Pozitivan nalaz 40 (3) 97 (7,6) 40 (8,1) 177 (5,7) i
Ukupno 1337 (100) 1284 (100) 480 (100) 3101 (100)

2 test

Od ukupno 177 bolesnika s pozitivnim nalazom Clostridioides difficile 100 (56,5 %)
bolesnika je s dijagnosticiranim malignim tumorom ili zloéudnom hematoloSkom boles¢u
koji su podvrgnuti imunosupresivnom lijecenju, njih 27 (15,3 %) su bolesnici s dijagnozom
UBC-a na temelju Porto kriterija, dok je imunokompetentnih bolesnika (svi ostali bolesnici

koji ne primaju imunosupresivnu terapiju) 50 (28,2 %) (Slika 1).
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Slika 1. Bolesnici (%) s pozitivnim nalazom na Clostridioides difficile u odnosu na
dijagnozu

Od ukupnog broja bolesnika s pozitivnim nalazom na Clostridioides difficile nesto je vise
bolesnika muskog spola, 92 (52 %) u odnosu na zZenski spol, ali bez znacajne razlike (Tablica

2).

Tablica 2. Raspodjela bolesnika pozitivnih na Clostridioides difficile s obzirom na dijagnozu

i spol

Broj (%) bolesnika pozitivnog nalaza na Clostridioides difficile

Hemato- Imunokompetentni pP*

onkoloska bolest UBC bolesnici Ukupno

Zenski spol 47 (47) 12 (44,4) 26 (52) 85 (48) 0.78
Muski spol 53 (53) 15 (55,6) 24 (48) 92 (52) ’
Ukupno 100 (100) 27 (100) 50 (100) 177 (100)
*y2 test

S obzirom na dob bolesnika, znacajno su najstariji bolesnici s UBC-om, medijana dobi od
14,1 godinu u rasponu od najmanje 3,5 do najviSe 18 godina, u odnosu na bolesnike s
malignim tumorom ili zloéudnom hematoloSkom bolesti ili u odnosu na skupinu

imunokompetentnih bolesnika (Kruskal Wallis test, P < 0,001) (Tablica 3).

Tablica 3. Dob bolesnika (godine) pozitivnih na Clostridioides difficile s obzirom na

dijagnozu
Medijan (interkvartilni raspon)
bolesnici s pozitivnim nalazom na Clostridioides difficile p
Hemato- Imunokompetentni
onkoloska bolest UBC bolesnici Ukupno
Dob
. 4,8 14,1 6,6 6,6
bolesnika ’ ’ ) ) <0,001"
(zodine) (2,9-38.5) (10,9 - 15,6) (2,5-13,5) (3,2-13,2)

*Kruskal Wallis test (post hoc Conover)
na razini P < 0,05 znacajno su najstariji bolesnici s ulceroznim kolitisom, Crohnovom bolesti i neklasificiranim
UBC u odnosu na ostale skupine
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S gastroenteroloSkog odjela je 40 (22,6 %) bolesnika, s onkoloskog odjela 97 (54,8 %), a 40
(22,6 %) ih je s ostalih odjela (Tablica 4).

Tablica 4. Raspodjela bolesnika pozitivnih na Clostridioides difficile s obzirom na dijagnozu

1 odjel na kojem su hospitalizirani

Broj (%) bolesnika pozitivnog nalaza na Clostridioides difficile

Hemato- Imunokompetentni
onkoloska bolest UBC bolesnici Ukupno
Gastroenteroloski
odel 0 27 (100) 13 (26) 40 (22,6)
Onkoloski odjel 95 (95) 0 2(4) 97 (54.8)
Ostali odjeli 5(5) 0 35(70) 40 (22,6)
Ukupno 100 (100) 27 (100) 50 (100) 177 (100)

Imunokompromitirana su 123 (69 %) bolesnika, zna¢ajno vise bolesnici s malignim tumorom
ili zloéudnom hematoloskom bolesti (yx* test, P <0,001) u odnosu na ostale bolesnike

(Tablica 5).

Tablica 5. Bolesnici s obzirom na dijagnozu i imunokomprimitiranost

Broj (%) bolesnika pozitivnog nalaza na Clostridioides difficile

Hemato- Imunokompetentni *

Imunokompromitirani ~ onkoloska bolest UBC bolesnici Ukupno

Ne 3(3) 8(29,6) 43 (86) 54 (31) <0,001
Da 97 (97) 19 (70,4) 7 (14) 123 (69)

Ukupno 100 (100) 27 (100) 50 (100) 177 (100)

2 test

Prije infekcije s Clostridioides difficile antibiotska terapija primijenila se kod 28 (15,8 %)
bolesnika, znaCajno najmanje kod bolesnika s malignim tumorom ili zlo¢udnom
hematoloskom bolesti (4 %), a najviSe kod ostalih imunokompetentnih bolesnika (40 %) (x>

test, P <0,001) (Tablica 6).



4. REZULTATI

Tablica 6. Bolesnici s obzirom na dijagnozu i primjenu antibiotika prije infekcije s

Clostridioides difficile

Broj (%) bolesnika pozitivnog nalaza na Clostridioides difficile

Antibiotik prije .
lngjf;?diosides difficile onkoltka bolest  UBC fﬁfiﬁ?ﬁ?ﬁw Ukupno

Ne 96 (96) 23 (85,2) 30 (60) 149 (84,2) <0,001
Da 4 (4) 4 (14,8) 20 (40) 28 (15,8)

Ukupno 100 (100) 27 (100) 50 (100) 177 (100)

*2 test

Medijan broja antibiotika koji su primali prije infekcije s Clostridioides difficile je jedan

antibiotik, a raspon broja antibiotika je bio do najviSe dva (Tablica 7).

Tablica 7. Broj antibiotika kod bolesnika koji su primali antibiotik prije infekcije
Clostridioides difficile

Medijan (interkvartilni raspon)
bolesnici s pozitivnim nalazom na Clostridioides difficile

p*
Hemato- Imunokompetentni
onkoloska bolest UBC bolesnici Ukupno
Broj
antibiotika
prije 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 0,63
infekcije
(n=4) (n=4) (n=20) (n=28)

*Kruskal Wallis test (post hoc Conover)

U aplaziju je uslo 65 (36,7 %) bolesnika, kao §to je i o¢ekivano samo u hemato-onkoloskoj

skupini.

Za sedam bolesnika nema podataka o primjeni terapije. Metronidazol se primijenio kod 119
(70 %) bolesnika, vankomicin kod 17 (10 %), a kombinacija metronidazol i vankomicin u 34
(20 %) bolesnika. Metronidazol se znacajnije primijenio kod bolesnika s UBC-om, samo
vankomicin kod ostalih imunokompetentnih bolesnika, a kombinacija metronidazola i
vankomicina znacajnije se koristila kod bolesnika s malignom dijagnozom (Fisherov egzaktni

test, P =0,003) (Tablica 8).
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4. REZULTATI

Tablica 8. Primjena terapije za infekciju s Clostridioides difficile u odnosu na dijagnozu

bolesnika

Antibiotik za lijecenje Broj (%) bolesnika pozitivnog nalaza na Clostridioides difficile

*

infekcije s Hemato- Imunokompete

Clostridioides difficile onkoloska bolest UBC ntni bolesnici Ukupno
Metronidazol 59 (60,2) 22 (91,7) 38(79,2) 119 (70)
Vankomicin 10 (10,2) 1 (4,2) 6 (12,5) 17 (10) 0.003
Metronidazol + ’
Vankomicin 29 (29,6) 1 (4,2) 4(8.,3) 34 (20)

Ukupno 98 (100) 24 (100) 48 (100) 170 (100)

*Fisherov egzaktni test

Medijan trajanje terapije za lijeCenje infekcije s Clostridioides difficile je 14 dana, u rasponu
od najmanje sedam do najvisSe 28 dana. Znacajno je najkrace trajanje lijeCenja kod
imunokompetentnih bolesnika, s medijanom lije¢enja od 10 dana, u odnosu na ostale skupine

bolesnika (Kruskal Wallis test, P = 0,02) (Tablica 9).

Tablica 9. Trajanje terapije (dani) za infekciju Clostridioides difficile s obzirom na

dijagnozu
Medijan (interkvartilni raspon)
bolesnici s pozitivnim nalazom na Clostridioides difficile p
Hemato- Imunokompetentni
onkoloska bolest UBC bolesnici Ukupno

Trajanje
terapije 14 (10— 14) 14 (10 - 14) 10 (10— 14) 14 (10 - 14) 0,02
(dani)

*Kruskal Wallis test (post hoc Conover)
na razini P < 0,05 znacajno je najkraée lije¢enje u danima kod ostalih imunokompetentnih bolesnika u odnosu
na ostale skupine

Rekurirajuce infekcije zabiljezene su u 7 bolesnika, 6 sa hemato-onkoloskog odjela i jedan iz
skupine s UBC-om. Nitko od imunokompetentne djece nije imao ponavljajuce infekcije.
Nakon lije¢enja, oporavak se biljezi u 161 (91 %) bolesnika, a kod 16 (9 %) je bez oporavka,

bez znacajne razlike u ishodu lije¢enja u odnosu na dijagnozu (Tablica 10).
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Tablica 10. Raspodjela bolesnika prema ishodu lijeCenja Clostridioides difficile u odnosu na

dijagnozu
Broj (%) bolesnika pozitivnog nalaza na Clostridioides difficile
*
Ishod lijecenja onkgggll(ztgz)lest UBC Iﬁﬁ?gl;?enslrlfiectie Ukupno
Bez oporavka 8(8) 5(18,5) 3 (6) 16 (9) 0.19
Oporavak 92 (92) 22 (81,5) 47 (94) 161 (91)
Ukupno 100 (100) 27 (100) 50 (100) 177 (100)

*Fisherov egzaktni test
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5. RASPRAVA

5. RASPRAVA

Rezultati naseg istrazivanja daju vrijedan uvid u distribuciju i karakteristike CDI-a u Klinici
za djecje bolesti Zagreb, u intervalu od 2012. do 2022. godine. Ispitanici su bili podijeljeni u
3 skupine: UBC bolesnici, onkoloski bolesnici i ostali imunokompetentni pacijenti. Od
ukupno 3101 obavljenih testova, velika vec¢ina je bila negativna 94,3 % (2925). To pokazuje
smanjenje incidencije u odnosu na stanje prije 10 godina u naSoj bolnici (21) kada je
utvrdeno 8,5 % pozitivnih slucajeva. To je u skladu s drugim studijama koje su pokazale pad
incidencije u hospitaliziranih pacijenata, dok su te iste studije pokazale rast incidencije
izvanbolnickih infekcija (22 — 24).

Pacijenti s najveéim rizikom za CDI u naSoj kohorti su onkoloski pacijenti na
imunosupresivnoj terapiji (56,5 % od ukupno pozitivnih testova), Sto je u skladu s
istrazivanjem od prije 10 godina u nasoj bolnici (21) te takoder s drugim israzivanjima (17 —
19).

Iako je mortalitet rijedak, vazno je razumjeti da CDI kod onkoloskih pacijenata dovodi do
odgadanja kemoterapije. Pedijatrijska onkoloska terapije strogo je regulirana, ¢esto sa gustim
rasporedom kemoterapije, a pokazalo se da odstupanja od planirane terapije utjecu na
prezivljenje (25). Od ukupno pozitivnih testova, najmanji broj pozitivnih slu¢ajeva zabiljezen
je kod pacijenata s UBC-om (15,3 %), dok je kod ostalih imunokompetentnih pacijenata
zabiljezen veci broj pozitivnih nalaza (28,2 %). Za razliku od nasih rezultata koji su pokazali
manji broj CDI-a kod UBC-a u odnosu na imunokompetentne pacijente, vecina drugih
istrazivanja pokazala su suprotno (13, 15, 26 — 28). Nasi raniji rezultati, od prije 10 godina
pokazali su da bolesnici s UBC-om imaju jednaku incidenciju kao imunokompetentni
bolesnici. Ovaj pad u incidenciji CDI-a u djece s UBC-om moze se objasniti ¢injenicom da se
u posljednjih 10-ak godina skrb o njima promijenila na nacin da znacajno krace borave u
bolnici, ¢eS¢e primaju bioloSku od imunosupresivne terapije te rjede primaju antibiotsku
terapiju.

Bez obzira na incidenciju, simptomi CDI-a i UBC-a su sli¢ni te je stoga bitno kod pacijenata
s UBC-om razmisljati i o0 moguéem CDI-u. CDI moze znacajno pogorsati ishod osnovne
bolesti pacijenata s UBC-om (29), posebice kod onih koji boluju od UK-a (30). Budu¢i da su
terapijski pristupi razliciti, bitno je kod pacijenata s pogorSanjem UBC-a iskljuciti CDI (14 —
16). NasSe istrazivanje potvrduje pozitivhu korelaciju izmedu primjene imunosupresivne
terapije 1 CDI-a (31), pogotovo kod onkoloskih bolesnika koji su bili znacajnije

imunosuprimirani (65 % ih je ulazilo u aplaziju). Imunosupresivni lijekovi suprimiraju
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5. RASPRAVA

sposobnost imunoloskog sustava da prepozna i eliminira Stetne patogene. Imunoloski sustav
igra klju¢nu ulogu u prepoznavanju i uklanjanju C. difficile toksina te tako kompromitirani
imunoloski sustav postaje podlozniji CDI-u. Kod imunokompetentnih pacijenata najvazniji
rizi¢ni faktor je ve¢ dobro poznat, a to je primjena antibiotika (32). Antibiotici eliminiraju ili
inhibiraju rast patogenih, ali i korisnih crijevnih bakterija te tako naruSavaju prirodnu
ravnotezu crijevne mikrobiote. Kada se to dogodi stvara se prilika da C. difficile pretjerano
raste 1 uzrokuje infekciju (33). 85,2 % nasih pacijenata s UBC-om nije prethodno infekciji
bila na antimikrobnoj terapiji, Sto potvrduje da je UBC sam po sebi rizi¢ni ¢imbenik za razvoj
CDI-a (1, 3, 13 - 16, 26 — 29, 34).

Za lijecenje CDI-a koristili su se metronidazol i vankomicin. Medijan trajanje terapije je koji
su primali za lijecenje infekcije s C. difficile je 14 dana, u rasponu od najmanje sedam do
najviSe 28 dana. Znacajno je najkrace trajanje lijeCenja kod ostalih imunokompetentnih
bolesnika, s medijanom lijeCenja od 10 dana, u odnosu na ostale skupine bolesnika.
Metronidazol je bio izbor terapije u 70 % slucajeva 1 ve¢inom nije bila potrebna dodatna
terapija. U slucajevima kada je ponovljeni test bio pozitivan ili je doslo do reinfekcije, u
terapiju bi se uklju¢io vankomicin, s ili bez metronidazola. Ovakav izbor lijecenja u skladu je
s preporukama (8).

Nakon lijecenja, oporavak se biljezi kod 161 (91 %) bolesnika. Od 16 pacijenata (9 %) bez
oporavka, nekoliko je bilo smrtnih slucajeva, dok su ostali imali poboljSanje klinicke slike, ali
pozitivan ponovljeni test na C. difficile toksine. Budu¢i da su se ti pacijenti oporavili, isti bi
se mogli objasniti u vidu asimptomatske kolonizacije (35).

Postoji nekoliko ogranicenja nase studije; to je retrospektivna jednocentri¢na studija,
formirana na tercijarnoj razini samo u hospitaliziranih pacijenata te se zbog toga ukupni broj
bolesnika s dijagnozom CDI-a moze podcijeniti. NaSi rezultati slazu se s novijim
istrazivanjima u vidu smanjenja incidencije CDI-a u hospitaliziranih pacijenata, dok s druge

strane navode povecanje incidencije u izvanbolnickim uvjetima (22, 23).
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata naSeg istrazivanja provedenog u Klinici za djecje bolesti Zagreb dosli

smo do slijedec¢ih zakljucaka:

1. Skupina s najve¢im rizikom od razvoja CDI-a su tesko imunokompromitirani bolesnici s
malignim bolestima. U naSoj kohorti UBC bolesnici su imali manju incidenciju od

imunokompetentnih pacijenata.

2. Najve¢i rizik za razvoj infekcije imali su tesko imunokompromitirani pacijenti na
imunosupresivnoj terapiji, znacajno vise onkoloski bolesnici. Kod imunokompetentnih

pacijenata kao rizi¢ni faktor bila je prethodna antibiotska terapija.

3. Tijekom istrazivanja nije bilo znacajnije razlike u simptomima CDI-a medu grupama.

4. Trajanje lijeenja bilo je najkra¢e u imunokompetentnih bolesnika.

5. Metronidazol je bio najceS¢e koriSten antibiotik medu skupinama, znacajnije kod
bolesnika s ulceroznim kolitisom, samo Vamkomicin kod ostalih imunokompetentnih
bolesnika, a kombinacija Metronidazola i Vankomicina znacajnije se koristila kod

bolesnika s malignom dijagnozom.

6. U 9 % bolesnika i1 nakon lijeCenja zabiljeZen je toksin A i B u stolici, ali bez klinicke
slike. Tijekom istrazivanja rekurirajue infekcije zabiljezene su u 7 bolesnika, 6 sa
hemato-onkoloskog odjela i jedan iz skupine s UBC-om. Nitko od imunokompetentne

djece nije imao ponavljajuce infekcije.

7. Tijekom istrazivanja nije bilo djece s teSkim ishodom CDI-a.
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7. SAZETAK

7. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi incidenciju CDI-a u
hospitalizirane djece s UBC-om 1 usporediti je s onkoloskim bolesnicima na
imunosupresivnoj terapiji kao i s imunokompetentnim bolesnicima.

NACRT STUDIJE: Istrazivanje je ustrojeno kao retrospektivna opservacijska
jednocentricna studija u kojoj su izvor podataka bili nalazi dobiveni iz bolnickog
informatickog sustava.

ISPITANICI I METODE: U studiju su ukljuena sva hospitalizirana djeca kojoj je stolica
prosla testiranje za toksine A i B od 2012. do 2022. godine. Ukupno je provedeno 3101
testiranja te su ispitanici bili podijeljeni u tri skupine; UBC bolesnici, onkoloski bolesnici i
ostali imunokompetentni pacijenti.

REZULTATI: Pozitivan nalaz je biljezen u 177 (5,7 %) slucajeva, od toga znacajno vise u
onkoloskoj skupini 100 (56,5 %). Imunokompromitirana su bila 123 (69 %) bolesnika,
znaajno viSe bolesnici s malignim tumorom ili zloéudnom hematoloskom bolesti. Prije
infekcije s C. difficile antibiotska terapija primijenila se kod 28 (15,8 %) bolesnika, znac¢ajno
najvise kod imunokompetentnih bolesnika (40 %).

ZAKLJUCAK: Iz rezultata moZemo zakljuditi da su imunokompromitirani onkologki
pacijenti na imunosupresivnoj terapiji pod najve¢im rizikom od CDI-a. lako je u nasem
istrazivanju, u odnosu na druga, niza incidencija infekcije kod UBC-a, to ne umanjuje
vaznost testiranja pacijenata s pogorsanjem slike UBC-a.

KLJUCNE RIJECI: Clostridioides difficile; upalna bolest crijeva; ulcerozni kolitis;

Crohnova bolest; djeca; imunosupresivna terapija
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8. SUMMARY

Incidence of Clostridioides difficile infection in hospitalized children with inflammatory
bowel disease compared to immunocompromised oncology patients and
Immunocompetent children

OBJECTIVES: The aim of this study was to determine the incidence of CDI in hospitalized
children with IBD and compare it with oncology patients on immunosuppressive therapy as
well as with immunocompetent patients.

STUDY DESIGN: The research was organized as a retrospective observational single-center
study in which the original data were obtained from the hospital's information system.
PARTICIPANTS AND METHODS: The study included all hospitalized children in whom
the stool was tested for toxins A and B from 2012 to 2022. A total of 3101 tests were
conducted and the respondents were divided into three groups; IBD patients, oncology
patients and other immunocompetent patients.

RESULTS: A positive finding was recorded in 177 (5.7 %) cases, of which significantly
more in the oncology group 100 (56.5 %). 123 (69 %) patients were immunocompromised,
significantly more patients with malignant tumor or malignant hematological disease. Before
infection with C. difficile, antibiotic therapy was used in 28 (15.8 %) patients, significantly
more in other immunocompetent patients (40 %).

CONCLUSION: From the results, we can conclude that immunocompromised oncology
patients on immunosuppressive therapy are at the highest risk of CDI. Although in our study,
compared to others, the incidence of infections in IBD is lower, this does not diminish the
importance of testing patients with IBD flare.

KEYWORDS: Clostridioides difficile; inflammatory bowel disease; ulcerative colitis; Crohn

disease; child; immunosuppression therapy
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