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Kratak sadrzaj

Clostridium difficile je Gram-pozitivni, sporogeni bacil koji se danas smatra
jednim od najznacajnijih uzro¢nika bolnicki stecenih dijareja, a sva oboljenja
izazvana ovom bakterijom poznata su pod nazivom , bolesti povezane sa C.
difficile” (engl. Clostriduim difficile-associated disease, CDAD). lako ucestalost
ovih oboljenja varira od zemlje do zemlje, na globalnom nivou se belezi znac¢ajan
porast incidencije CDAD, $to predstavlja veliki javnozdravstveni problem. Cilj
ovog preglednog rada je da se na osnovu novijih podataka iz literature ukaze
na najbitnije faktore rizika za nastanak CDAD. Faktori rizika za CDAD mogu
se podeliti u sledece grupe: (1) lekovi (antibiotici, imunosupresivi, lekovi koji
vrse supresiju lucenja Zeludacne kiseline i hemioterapija), (2) faktori rizika
vezani za organizam domacina (starost iznad 65 godina, komorbiditeti), (3)
faktori povezani sa mikroorganizmom (sposobnost C. difficile da adherira za
odgovarajuce intestinalne receptore i produkuje toksine), i (4) faktori sredine
(skoriji ili produzen boravak u hospitalnim uslovima, ¢este hospitalizacije).
Poznavanje svih poznatih i potencijalnih faktora rizika za nastanak ovakvih
infekcija uz adekvatno sprovodenje nadzora nad njima, klju¢ni su elementi
preventivnih stategija koje mogu znacajno da smanje incidenciju CDAD.

Kljuéne reci: bolesti povezane sa Clostriduim difficile, faktori rizika, bolni¢ki
stecena dijareja

Uvod

Clostridium difficile (C.difficile) je
Gram-pozitivan, anaerobni ba-
cil koji zahvaljuju¢i moguéno-
sti stvaranja spora moze dugo
opstati u spoljasnjoj sredini [1].
Smatra se najznacajnijim uzroc-
nikom proliva kod hospitalizo-

vanih pacijenata [2]. MoZe biti deo
normalne crevne flore kod ljudi,
pa se tako moze izolovati iz sto-
lice 50% zdrave novorodencadi
i 5% zdrave odrasle populacije
[3]. Oboljenja koja izaziva ova
bakterija danas su grupisana pod
nazivom ,bolesti povezane sa C.

difficile” (engl. Clostriduim difficile
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associated disease - CDAD), a njihovom ra-
zvoju obi¢no prethodi izlaganje odredenim
faktorima rizika koji remete normalnu ravno-
tezu intestinalne mikroflore. Spektar klini¢kih
manifestacija krece se od proliva razlicite te-
zine i pseudomembranoznog kolitisa, pa sve
do najopasnije komplikacije kao $to je toksi¢ni
megakolon, koji ¢esto moze biti pracen perfo-
racijom kolona, sepsom i smrtnim ishodom
[4].

Poslednjih godina belezi se dramati¢na
promena epidemioloske slike CDAD, pre sve-
ga zbog porasta stope incidencije ovih infekci-
jaipojave komplikovanijih oblika bolesti, kao
i zbog registrovanja novih hipervirulentnih
sojeva, kao sto je ribotip 027 (NAP1/BI/027),
kojije odgovoran za pojavu velikih epidemija
CDAD u SAD, Kanadi i Zapadnoj Evropi [5].
Podaci o ucestalosti ovih infekcija variraju od
zemlje do zemlje. U SAD se stopa incidencije
udvostrucdila, sa 5,5 na 11,2 na 10.000 osoba, u
periodu od 2000. do 2005. godine [6]. Istraziva-
nja koje su Pepin i saradnici [7] sproveli u Ka-
nadi, ukazuju da je doslo do bitnog povecanja
stope incidencije CDAD u ovoj zemlji, koja se
u opstoj populaciji krece od 36 do 156 sluca-
jeva na 100.000 osoba, dok Loo i saradnici [8]
u svojoj studiji beleZe porast stope incidencije
sa 6 na 22,5 na 1.000 bolnickih prijema i porast
stope mortaliteta sa 1,5 % na 6,9%. U studiji
preseka koju je Starr [9] sproveo 2008. godine
u 648 bolnica u SAD utvrdeno je da je 13 od
1.000 hospitalizovanih pacijenata obolelo od
CDAD ili kolonizovano sa C. difficile. Nedavno
je na osnovu podataka iz 106 laboratorija iz
34 evropske zemlje procenjeno da je prose¢na
stopa incidencije u Evropi 4,1 na 10.000 hospi-
talizovanih pacijenata [10]. Malo je podataka
o ucestalosti CDAD u zemljama Jugoisto¢ne
Evrope. U navedenoj studiji, postoje podaci za
Bugarsku, Hrvatsku, Sloveniju i Gr¢ku. Tako
se prosecne stope incidencije bolnickih infekci-
ja povezanih sa C. difficile kre¢u od 3 na 10.000
hospitalizovanih pacijenata u Bugarskoj, 6 u
Hrvatskoj, 19 u Sloveniji i 29 u Gr¢ekoj [10, 11].
Veliki broj autora se u svojim istrazivanjima
bavio identifikacijom faktora rizika za nasta-
nak CDAD, $to je jedno od najznacajnijih pita-
nja, jer mere prevencije treba usmeriti, upravo,
ka faktorima rizika.
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Cilj ovog preglednog rada bioje dau sve-
tlu najnovijih objavljenih radova ukaZze na naj-
znacajnije faktore rizika za nastanak CDAD.
U literaturi se najcescée faktori rizika dele u
sledece grupe: lekovi, faktori rizika vezani za
domacina, faktori koji su povezani sa samim
mikroorganizmom, kao i faktori povezani sa
sredinom.

Lekovi kao faktori rizika za nastanak infek-
cije udruzene sa Clostridium difficile

Medu lekovima se najvaznijim faktorima ri-
zika za CDAD smatraju antimikrobni lekovi,
imunosupresivi, lekovi koji vrse supresiju lu-
¢enja zeludacne kiseline i hemioterapeutici.
Antimikrobni lekovi. Poznato je da preko
90% nozokomijalnih CDAD nastaje u toku ili
nakon terapije antibioticima, pa se zato njiho-
va upotreba smatra najznacajnijim i najpozna-
tijim faktorom rizika za nastanak CDAD [3].S
obzirom na ¢injenicu da su razna istrazivanja
dokazala povezanost ne samo antibakterij-
skih, veé i antivirusnih lekova i antimikotika
sa CDAD, smatra se da je prikladnije naziv
“antibiotici” zameniti nazivom “antimikrobni
lekovi” [3]. Ovi lekovi svojim antimikrobnim
dejstvom narus$avaju normalnu crevnu floru
i time olakSavaju nastanak infekcije. Rezultati
sistematskog pregleda literature, koji je spro-
veo Bignardi [12] ukazuju da u zavisnosti od
nacina i duzine primene, kao i potencijalnog
efekta na crevnu mikrofloru, skoro svaki an-
timikrobni lek moze biti povezan sa nastan-
kom CDAD, ukljuc¢ujuci i antibiotike kao to
su metronidazol i vankomicin, koji se prepo-
rucuju kao terapija izbora u lecenju CDAD.
Rizik za CDAD se zapravo moZe proceniti
preko tzv. kumulativne izloZzenosti antibio-
ticima, koja podrazumeva primenjenu dozu
antibiotika, duzinu trajanja terapije , kao i broj
istovremeno primenjenih lekova, pa je tako
dokazano da rizik za CDAD proporcionalno
raste sa povecanjem broja antibiotika koji se
istovremeno primenjuju i duzinom trajanja
antimikrobne terapije [13]. Efekat antibiotske
terapije moze perzistirati nedeljama i meseci-
ma nakon njenog zavrsetka, pa stoga rizik za
CDAD nije povecan samo tokom primanja an-



Faktori rizika za nastanak bolesti povezane sa Clostridium difficile

tibiotske terapije ve¢ i do tri meseca po njenom
zavrSetku, na Sta ukazuju rezultati holand-
ske studije slucajeva i kontrola [14]. Naime, u
ovoj studiji je utvrdeno da je i mesec dana po
zavrsetku antibiotske terapije rizik za CDAD
7-10 puta vedi i da se on postepeno smanjuje
tokom sledeéa dva meseca, tako da tri mese-
ca po zavrsetku antibiotskog tretmana bude
sveden na bazalne vrednosti [14]. Pored toga,
studija koju su sproveli Mullane i saradnici
[15] 2011. godine sugeriSe da je dodatna izlo-
Zenost antibioticima tokom ili nakon terapije
za CDAD povezana sa manjom stopom izlece-
nja, prolongiranom dijarejom i veéim rizikom
za pojavu rekurentnih oblika CDAD. Drekonja
i saradnici [16] u svojoj retrospektivnoj studiji
ukazuju da je uzimanje antibiotka u prvih 30
dana nakon zavrsetka terapije za CDAD po-
vezano sa velikim rizikom recidiva u prvih 90
dana od izle¢enja (OR, 4,14; 95% CI, 2,00-8,55).

Nagli skok incidence CDAD vezuje se
upravo za 60-e i 70-e godine proslog veka
kada su antibiotici Sirokog spektra uvedeni
u Siru klini¢ku primenu [3]. Prvi antibiotik
koji se povezivao sa CDAD bio je klindami-
cin. Nakon analize rezultata studija koje su
se bavile ovom problematikom, utvrdeno je
da je tokom 70-ih godina najpre zabeleZena
povezanost izmedu upotrebe klindamicina i
pseudomembranoznog kolitisa, da bi se 80-ih
i 90-ih godina kao najznacajniji faktori rizika
izdvojili cefalosporini i florohinoloni, koji i
danas ostaju bitni predisponirajuci faktori za
razvoj CDAD [17, 18].

Veliki broj studija govori u prilog poveza-
nosti upotrebe cefalosporina i fluorohinolona
i CDAD. Loo i saradnici [8] su 2003. godine
opisali epidemiju CDAD u Quebec-u, gde
je kao nezavisni faktor rizika identifikovana
izloZzenost fluorohinolonima i cefalosporini-
ma, a u ovoj grupi pacijenata zabeleZena je i
znatno veca stopa mortaliteta. Studija koja je
organizovana u ustanovama tercijarnog tipa
u Pittsburgh-u zabelezila je porast incidencije
nozokomijalnih CDAD uz dramatic¢an porast
broja ozbiljnih slucajeva koji se zavrsavaju
kolektomijom ili smréu, koji se pripisuje fluo-
rohinolonima i to, pre svega, levofloksacinu,
ali i ceftriazonu i klindamicinu [3]. Takode,
Weiss i saradnici [19] su 2007. godine nakon

analize jedne studije u Nemackoj, ukazali na
jaku povezanost cefalosporina i fluorohinolo-
na sa CDAD, narocito ako su se ovi antibiotici
koristili tri meseca pre pojave simptoma. Do-
datne dokaze obezbedili su Saxton i saradnici
[20] istraZzivanjem na modelu koji su razvili
(triple-stage chemostat gut model) i pomocu
koga su dokazali povezanost pre svega cipro-
floksacina, levofloksacina i moksifloksacina sa
CDAD. Poseban rizik za nastanak CDAD nosi
promena terapije, odnosno prelazak sa levo-
floksacina na gatifloksacin ili miksifloksacin,
koji imaju znatno vedi uticaj na crevnu mikro-
floru [21, 22]. U ovim istrazivanjima prime-
nom univarijantne analize kao faktori rizika
izdvojeni su anemija, elektrolitni disbalans,
nekomplikovani dijabetes, hospitalizacija u
poslednjih Sest meseci, upotreba moksifloksa-
cina, H2 antagonista ili inhibitora protonske
pumpe, dok je multivarijantna analiza identi-
fikovala hospitalizaciju u poslednjih 6 mese-
ci, moksifloksacin i nekomplikovani dijabetes
kao nezavisne faktore povezane sa CDAD, a
kao dodatni faktori rizika mogu se razmatrati
upotreba bilo kog cefalosporina, fluorohino-
lona, makrolida ili penicilina [21]. Sa druge
strane, postoje i studije koje negiraju ovakvu
povezanost, kao sto je trogodisnja studija
slu¢ajeva i kontrola u opstoj populaciji, prva
takvog tipa, koju su sproveli Dhalla i sarad-
nici [23]. Rezultati njihovog istrazivanja nisu
dokazali da se pacijenti koji u terapiji koriste
gatifloksacin i moksifloksacin nalaze u ve¢em
riziku za CDAD u odnosu na pacijente koji su
bili na terapiji levofloksacinom [23]. Akbar i
saradnici [24] su svojim istrazivanjem ukazali
na povezanost rifampicina i pseudomembra-
noznog kolitisa tri meseca posle pocetka tre-
tmana za abdominalnu limfadenopatiju kod
tuberkuloze i time skrenuli paznju klini¢arima
na potencijalne Stetne efekte ove terapije.
Antibiotici koji se rede povezuju sa CDAD
su makrolidi, tetraciklini, sulfonamidi, trime-
toprim, hloramfenikol i svi penicilini sem am-
picilina i amoksicilina [3]. Povezanost odrede-
nog antibiotika sa CDAD u velikoj meri zavisi
od soja C. difficile i njegove otpornosti na dati
antibiotik. Tako su istrazivanja pokazala da
je klindamicin ¢e$¢e udruzen sa infekcijom
koju izaziva “J soj” (REA tip J7/9), dok su
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fluorohinoloni obi¢no povezani sa ribotipom
027(NAP1/BI/027) [5, 25]. Pored toga, bitno
je naglasiti da sam klindamicin nosi povecan
rizik za CDAD, dok cefalosporini i penicilini
sirokog spektra povecavaju rizik zbog porasta
broja slucajeva usled veoma $iroke primene
[26].

Imunosupresivna terapija. Rezultati veceg
broja studija ukazuju na povezanost imunosu-
presivne terapije i CDAD, $to se, pre svega,
odnosi na pacijente posle transplantacije koji
usled primene ovakve terapije i posledi¢nog
pada odbrambenih sposobnosti organizma po-
kaziju znatno vecu skolonost ka razvoju svih
infekcija, uklju¢ujuci i infekcije koje izaziva C.
difficile [3]. Cinjenica da su kod pacijenata sa
blazim oblikom CDAD otkrivene veée serum-
ske koncetracije IgG antitela protiv toksina A
u odnosu na pacijente koji su imali prolongi-
ranu i ozbiljniju dijareju, ukazuje na znacaj
humoralnog imuniteta za konacan ishod ove
bolesti. Naime, sposobnost imunskog sistema
domacina da stvara antitela protiv toksina C.
difficile igra bitnu ulogu u smanjenju teZine
bolesti i prevenciji recidiva [27]. Veéina autora
je potvrdila da ¢e pacijenti sa o¢uvanim humo-
ralnim imunskim odgovorom i sposobnosc¢u
produkcije IgG nakon kolonizacije C. difficile
najverovatnije postati asimptomatske klico-
nose, dok ce pacijenti na imunosupresivnoj
terapiji sa smanjenom mogucnoséu produkcije
antitela razviti CDAD, ¢ak i bez prethodne
antibiotske terapije [3]. Postojanje povezanosti
imunosupresivne terapije i CDAD opisano je
kod bolesnika sa transplantiranim bubregom,
jetrom, pluc¢ima, a kao lek za koji je uoc¢ena
najznacajnija povezanost sa nastankom CDAD
izdvojio se takrolimus [28-31].

Hemioterapija. Povezanost hemioterapije
i CDAD takode je bila predmet velikog broja
ispitivanja, u kojima je, nezavisno od prethod-
ne izlozenosti antibioticima, ova veza i doka-
zana, a kao lekovi koji se naj¢es¢e dovode u
vezu sa CDAD pominju se karboplatin, cispla-
tin, ciklofosfamid, metotreksat i 5-fluorouracil
[32, 33]. Mehanizam ove povezanosti se uglav-
nom bazira na antimikrobnoj aktivnosti hemi-
oterapeutika, koji remete normalnu crevnu
mikrofloru, dovodedéi do intestinalne nekroze i
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razvoja anaerobnih uslova, ¢ime se omoguca-
va kolonizacija C. difficile [33]. Opisana je ¢esta
pojava CDAD kod bolesnica koje su zbog kar-
cinoma jajnika bile izloZene hemioterapiji, pri
¢emu Emoto i saradnici [34] kao najznacajniji
faktor rizika navode cisplatin, dok se u istrazi-
vanju koje je sproveo Resnik i saradnici [33]
fulminantni oblik kolitisa javljao kod bolesnica
koje su dobijale paklitaksel i karboplatin. Na
povezanost CDAD i hemioterpije ukazao je i
Kumar sa saradnicima [36] koji je zabeleZio da
je 19 od 58 bolesnika koji su zbog psorijaze bili
na terapiji metotreksatom, postalo pozitivho
na toksine C. difficile [36].

Lekovi koji smanjuju lucenje hlorovo-
donic¢ne kiseline. Brojne studije ukazuju na
veliku ucestalost upotrebe ovih lekova. USAD
godisnje se trosi priblizno 12 milijardi dolara
na njih, $to ih ¢ini jednim od naj¢esce kupo-
vanih lekova [37]. Samo u periodu 1992-1995.
u Engleskoj se upotreba ovih lekova uvecala
¢ak deset puta [38]. Studije koje su se do sada
bavile ispitivanjem potencijalne veze izmedu
CDAD i lekova koji smanjuju lu¢enje hloro-
vodonicne kiseline, pre svega inhibitora pro-
tonske pumpe, cesto su dolazile do potpuno
kontradiktornih rezultata. Dok su neki autori
sugerisali na povezanost primene ovakve te-
rapije sa CDAD, drugi su nakon odredenih
prilagodavanja potpuno negirali postojanje
takve veze [39, 40].

Mehanizam kojim ovi lekovi olaksavaju
nastanak CDAD i dalje nije dovoljno izucen.
Iako se smatra da su spore C. difficile otporne
na hlorovodoni¢nu kiselinu, jedna od pretpo-
stavki je da primena acidosupresivne terapije
dovodi do promene pH vrednosti u gornjim
partijama gastrointestinalnog trakta, sto olak-
Sava kolonizaciju ovih, inace sterilnih regija
klostridijom i povecava rizik od svih crevnih
infekcija [41]. Pored toga, poznato je da in-
hibitori protonske pumpe u velikoj meri uti-
¢u na aktivnost intestinalnih neutrofila ¢ime
ometaju lokalne mehanizme odbrane protiv
CDAD [42].

Nakon pregleda rezultata velikog broja
opservacionih studija, americka Agencija za
hranu i lekove (Food and Drug Administation
- FDA) u februaru 2012. godine upozorila je
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na mogucu povezanost upotrebe inhibitora
protonske pumpe i CDAD. Povecan rizik za
CDAD nakon upotrebe ovih lekova, zabele-
Zen je u 23 od 28 pregledanih studija (rizik
je bio 1,4-2,75 puta veci) [43]. Pored toga, u
razmatranje su uzeti i rezultati dve velike me-
ta-analize, pri ¢emu nalazi prve meta-analize
ukazuju da je za bolesnike koji koriste inhibi-
tore protonske pumpe rizik bio 1,69 veci (OR
=1,69; 95% CI = 1,40-1,98) u odnosu na one
koji ne uzimaju ove lekove, dok druga suge-
riSe da je taj rizik bio 1,74 puta veéi (OR =
174; 95% CI = 1,47-2,85) [44, 45]. Ove studije
su, izmedu ostalog, potvrdile da istovremena
primena inhibitora protonske pumpe i anti-
mikrobnih lekova nosi znatno vedi rizik za
razvoj CDAD nego njihova pojedina¢na upo-
treba (OR =1,96; 95% CI =1,03-3,70), kaoida
primena H2 antagonista nosi manji rizik za
CDAD u poredenju sa inhibitorima proton-
ske pumpe (OR = 0,70; 95% CI = 0,53-0,97).
Upotreba inhibitora protonske pumpe i H2
antagonista potvrdena je kao faktor rizika za
CDAD i druge crevne infekcije nakon objav-
ljivanja rezultata sistematskog pregleda lite-
rature koji je obavio Leonard sa saradnicima
[46], a do sli¢nih rezultata do$ao je i Nachnani
sa saradnicima [47] koji su u svom istraziva-
nju inhibitore protonske pumpe identifikovali
kao jedini i nezavisan faktor rizika udruzen sa
produzenom hospitalizacijom pacijenata sa
CDAD. Dodatan dokaz koji govori u prilog
ovoj povezanosti predstavljaju rezultati ek-
sperimenta na BALB/c miSevima kod kojih je
primena inhibitora protonske pumpe uslovila
veci stepen kolonizacije C. difficile, pove¢anu
aktivnost mijeloperoksidaze, kao i vedi stepen
ostecenja epitela, edema i neutrofilne infiltra-
cije [48]. Medutim, Pepin iSaheb [39] dovode
u pitanje postojanje ovakve povezanosti. Oni
su univarijantnom analizom rezultata svog
istrazivanja uocili da je upotreba inhibitora
protonske pumpe nezavistan faktor rizika za
CDAD, da bi nakon prilagodavanja za komor-
biditete u multivarijantnoj analizi zakljucili da
je uz upotrebu ovih lekova, neophodno posto-
janje i drugih dodatnih faktora da bi doslo do
ispoljavanja bolesti.

Faktori rizika vezani za domaéina

U ovoj grupi faktora rizika kao najznacajniji
se pominje starost pacijenta. IstraZivanja su
dokazala da rizik za CDAD raste proporci-
onalno sa godinama Zivota i da je i do deset
puta vedi kod bolesnika starijih od 65 godina
[49, 50]. Pored toga, bolesnici stariji od 65 go-
dina nemaju samo vecirizik za CDAD, vec¢iza
nezeljene ishode ove bolesti, kao i rekurentne
infekcije. U seriji slucajeva, koju je ¢inilo 549
bolesnika tretiranih hirurski zbog CDAD, 64 %
je bilo u grupi starijih od 65 godina sa stopom
mortaliteta od 46,5 %, dok je stopa mortalite-
ta u mladoj grupi bolesnika bila 28,4 % [30].
U prilog tome govore i rezultati istrazivanja
Zilberberga i saradnika [51] koji sugerisu da
pacijenti stariji od 65 godina imaju 68% vecu
verovatno¢u za mortalitet od CDAD unutar
prvih 50 dana od pocetka bolesti.

Postojanje pridruZenih bolesti smatra se
dodatnim faktorom rizika za CDAD, narocito
ako je re¢ o oboljenjima gastrointestinalnog
trakta, kao §to su inflamatorne bolesti creva,
crevne infekcije koje narusavaju normalnu in-
testinalnu mikrofloru, ishemija creva ili upo-
treba elektronskih rektalnih termometara [52].
Pored toga, Bliss i saradnici [53] su u svom
istrazivanju ukazali da upotreba nazogastric-
ne sonde povecava rizik za inflamatorne bole-
sti creva i posledi¢no za fulminantni kolitis sa
smrtnim ishodom. Kao poznati faktori rizika
pominju se i osteena bubreZna funkcija, dijali-
za u poslednja tri meseca, opstruktivna bolest
pluca, hematoloski i gastrointestinalni mali-
gniteti, kao i velike hirurske intervencije [3].

Faktori rizika vezani za mikroorganizam

lakoje C. difficile prisutan kod 5% zdrave odra-
sle populacije i kod ¢ak 50% novorodencadi
i dece, ne predstavlja znacajnu komponentu
crevne mikroflore, ve¢ dominantnu ulogu u
njoj preuzima tek kada normalna intestinalna
flora bude narusena, uglavnom antimikrob-
nim lec¢enjem [3]. Iako novorodencad i deca
imaju visok stepen kolonizacije C. difficile, kao i
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pozitivan nalaz toksina u stolici, uglavnom ne
razvijaju klinicke simptome CDAD, a moguce
objasnjenje je u ¢injenici da u neonatalnom
uzrastu organizam raspolaze relativno malim
brojem receptora za klostridiju i njene toksine.
Bolest se moZze javiti medu decom starijom od
godinu dana, ali relativno retko u odnosu na
antibiotsku izloZenost i smatra se da osetlji-
vost prema klostridiji raste sa godinama i u
skladu sa porastom broja receptora [26]. Da
bi nakon kolonizacije ovom bakterijom dos-
lo do razvoja CDAD, presudnu ulogu igraju
veli¢ina populacije C.difficile, njena adheziv-
na sposobnost za intestinalne receptore, spo-
sobnost produkcije toksina, kao i prisustvo
drugih organizama koji uti¢u na ekspresiju
ili aktivnost toksina, pre svega ogranicavajuci
dostupne nutrijente [3].

Faktori rizika vezani za sredinu

Poznato je daje ve¢ina CDAD bolnicki stecena
ali u poslednje vreme se belezi porast broja
infekcija nastalih u zajednici (CA-CDAD -
Community associated CDAD). CDAD stecene
u zajednici se javljaju kod osoba kod kojih nije
registrovan nijedan dan hospitalizacije najma-
nje 12 nedelja pre pocetka infekcije i obi¢no se
javljaju u mladoj populaciji, koja nema jasnu
vezu sa antimikrobnim lec¢enjem niti je bila
izloZzena drugim potencijalnim faktorima ri-
zika. Mortalitet i morbiditet CDAD stecene
u zajednici je obi¢no znatno niZi u odnosu na
bolnicke infekcije, mada priblizno 40% bole-
snika zahteva hospitalizaciju [49].

Kada je re¢ o bolni¢kim infekcijama, kao
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Clostridium difficile is a Gram-positive, spore-forming bacillus which is considered to be one of the most
important aetiological agent for hospital-acquired diarrhoea. A wide spectrum of diseases caused by this
bacteria is known as ,, Clostridium difficile-associated diseases (CDAD)”. Although frequency of CDAD
varies from region to region, their incidence has greatly increased at a global level, which represents a
serious public-health issue. The aim of this paper was to point to the most relevant risk factors for CDAD,
based on recently published data. The most important risk factors for CDAD are: (1) Drugs (antibiotics,
immunosuppressive agents, gastric acid suppression medicines and chemiotherapeutics), (2) host-
related risk factors (older age, underlying diseases), (3) factors related to microorganism (capability
of Clostridium difficile strains to adhere to the intestinal receptors and produce toxins), (4) environment
risk factors (recent, frequent or prolonged hospitalizations). The knowledge of all known and potential
risk factors for CDAD, together with active and aggressive surveillance activity, are the key elements of
preventive strategies which can lead to a significant reduction in the incidence of CDAD.

Keywords: Clostridium difficile-associated diseases (CDAD), risk factors, hospital-acquired diarrhoea

Primljen - Received: 19/01/2017 Prihvacen - Accepted: 30/05/2017

197



