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Santrauka

Nors Clostridium difficile infekcijos (CDI) protri-
kis pasaulyje stebétas daugiau nei prie§ deSimtmeti,
sergamumas ja tebéra itin didelis, ir ji iSlieka aktuali
hospitaliné problema. Sio tyrimo tikslas — nustatyti
Clostridium difficile infekcijos dinamika per penke-
rius metus bei palyginti zinomy $ios infekcijos rizikos
veiksniy daznj, klinikinés eigos ypatybes ir baigtis
2011 m. ir 2015 m. pacienty imtyse.

Atlikta retrospektyvi ligos istorijy duomeny analizé
pacienty > 18 m., gydyty Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno klinikose 2011 m. ir
2015 m., kuriems kliniskai pasireiské diaréja (> nei
3 pasitustinimai per dieng ir/ar padaugejes iSmaty
kiekis > 200 g per dieng) bei rastas C. difficile A ir/
ar B toksinas iSmatose. Statistiné duomeny analizé
atlikta naudojant kompiutering programa SPSS 23,0.
Hipoteziy tikrinimui taikytas o = 0,05 reikSmingumo
lygmuo. Tyrimui atlikti gautas Bioetikos komiteto
leidimas Nr. (BEC-MF-869).

I galuting duomeny analiz¢ jtraukti septyni 2011
m. ir septyniasdesimt du 2015 m. pacientai. Skirtumy
tarp 2011 m. ir 2015 m. grupiy pagal amziy ir lyti
nenustatyta (p > 0,05). 2015 m. amziaus grupéje > 65
m. buvo n=45 (62,5%) pacientai, (p = 0,045). 2011
m. terapijos skyriuose buvo diagnozuoti n=5 (71,4%)
CDI atvejai ir po n=1 (14,3%) atvejj chirurgijos ir
intensyviosios terapijos skyriuose. 2015 m. n=60
(83,3%) CDI atvejy buvo diagnozuoti terapijos sky-
riuose, o n=12 (16,7%) atvejy — chirurgijos skyriuose,
(p=0,01). Antibiotikus iki CDI i$sivystymo 2011 m.
vartojo visi, 2015 m. — n=69 (95,8%) pacientai (p >
0,05). Antros kartos cefalosporing (cefuroksima) iki
CDI i8sivystymo buvo vartoj¢ n=7 (100%), 2015 m.
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—n=56 (81,2 %) pacientai (p > 0,05). Skirtumy pagal
rizikos veiksniy pasireiSkima tarp 2011 m. ir 2015 m.
grupiy nenustatyta (p > 0,05). Sunki biklé (Charl-
son Comorbidity Index > 5 balai) 2011 m. nustatyta
n=6 (85,7%), 2015 m. n=46 (63,9%) pacientams, (p
=0,025). Skirtumy pagal Charlson Comorbidity In-
dex tarp 2011 m. ir 2015 m. grupiy nenustatyta (p >
0,05). Visi 2011 m. CDI atvejai n=7 (100%) buvo
hospitaliné CDI; 2015 m. jy buvo n=60 (83,3%), su
sveikatos priezifira susijusios CDI — n=11 (15,3%)
ir visuomengéje jgytos CDI — n=1 (1,4%) atvejis, (p
=0,01). Rekurentiné¢ CDI 2011 m. nenustatyta, 2015
m. i$sivysté n=6 (8,3%) pacientams (p > 0,05). Dél
CDI j intensyviosios terapijos skyriy 2011 m. buvo
hospitalizuotas n=1 (14,3%), 2015 m. — n=4 (5,6%)
pacientai, visi jie mire, kaip ir miré 2011 m. vienas
pacientas, kuriam CDI iSsivysté intensyviosios tera-
pijos skyriuje.

Tiriamuoju laikotarpiu Clostridium difficile infek-
cijos padaugéjo 10 karty. 2011 m. ir 2015 m. paci-
enty grupés pagal demografing charakteristika buvo
homogeniskos, 0 2015 m. dazniau ja sirgo pagyvene
pacientai ir dazniausiai i$sivyste terapijos skyriaus
pacientams. Dazniausias infekcijos rizikos veiksnys
abiejose grupése buvo antibiotiky vartojimas, antrasis
pagal daznumg — imunosupresiné biiklé. Dazniausiai
vartotas antibiotikas, kurio fone i$sivysté Clostridium
difficile infekcija, buvo cefuroksimas. Salutiniy ligy
indeksas (Charlson Comorbidity Index) nurodé, kad
2015 m. padaznéjus infekcijai vyravo sunkios bii-
klés dél salutiniy susirgimy pacientai. Trys penkta-
daliai Clostridium difficile infekcijos atvejy 2015 m.
buvo hospitalinés kilmés. Daugéjo rekurentinés eigos
infekcijy, nors dél imties aspekty statistinio patiki-
mumo negauta. Komplikacija — stacionarizavimas |
intensyviosios terapijos skyriy dél Clostridium dif-
ficile infekcijos buvo susijes su jau kritinés buiklés
pacienty mirtimi.
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Ivadas

Clostridium difficile — tai sporas formuojanti ir toksinus
gaminanti anaerobiné gram — teigiama bakterija, kuri yra
pagrindiné su hospitalizacija susijusiy viduriavimy priezastis
i8sivysciusiose pasaulio Salyse [1]. Virskinimo kanalo kolo-
nizacija bakterijomis jvyksta fekaliniu — oraliniu keliu, esant
zarnyno mikrobiotos disbalansui dél antibiotiky, skrandzio
rigstingumag mazinanciy vaisty vartojimo ar imunosupre-
sijos. C. difficile iSskiriami egzotoksinai — toksinas A ir B,
pazeisdami gaubtinés zarnos epitelio lasteles, sutrikdo zarnos
barjering funkcija ir sukelia kolitg [2]. C. difficile infekci-
jos (CDI) klinikinés israiskos varijuoja nuo nekomplikuoto
viduriavimo iki gyvybei grésmingo gaubtinés zarnos uzde-
gimo (toksinés megacolon), perforacijos ir mirties [3]. Beje,
komplikacija laikoma ir intensyviosios terapijos poreikis dél
sunkios CDI [1,3].

Pagrindinis CDI rizikos veiksnys yra antibiotiky var-
tojimas. Labiausiai su Sios infekcijos iSsivystymu siejami
antibiotikai yra klindamicinas, fluorchinolonai, plataus vei-
kimo penicilinai ir cefalosporinai [1,2,4]. Kiti zinomi CDI
rizikos veiksniai yra vyresnis amzius, hospitalizacija, sunkios
Salutinés ligos, imunosupresiné biiklé, uzdegiminé zarnyno
liga, skrandzio riig§tinguma mazinanciy vaisty vartojimas
bei virskinimo kanalo intervencija, ta¢iau CDI gali iSsivystyti
ir nesant minétyjy rizikos veiksniy [2,4].

Nuo 2003 m. iki 2006 m. Europoje ir Siaurés Amerikoje
CDI daznis itin padidéjo, Sios ligos eiga tapo sunkesné ir pa-
dazngjo infekcijos rekurentiSkumas [1,5,9,11]. Sie reigkiniai
siejami su neracionaliu antibiotiky vartojimu, didéjancia
pazeidziamaja populiacija (vyresni pacientai) ir hiperviru-
lentiskos C. difficile padermés NAP1/BI/027 iSsivystymu
[1,2,6]. CDI pasekmés — daugiau nei dukart padidéjes paci-
enty mirStamumas ir dél ilgesnés hospitalizacijos trukmeés
trigubai didesnés gydymo islaidos [3,7]. Nors po CDI protrii-
kiy jvairiose pasaulio vietose pra¢jo daugiau nei deSimtmetis,
tik keliose Europos Salyse (Jungtinéje Karalystéje ir Belgi-
joje), kuriose buvo taikyta privaloma ir griezta iSpléstiné CDI
duomeny registracija dél prevenciniy priemoniy aktyvumo,
pavyko zenkliai sumazinti jos daznj [6]. Didziojoje Europos
dalyje ir Siaurés Amerikoje sergamumas $ia infekcija pasie-
kes pika ir toliau islieka aukstas, taigi CDI, biidama viena
dazniausiy hospitaliniy infekcijy, tebéra aktuali sveikatos
priezitiros problema [6,7].

Darbo tikslas: nustatyti Clostridium difficile infekcijos
dinamika per penkerius metus bei palyginti zinomy §ios in-
fekcijos rizikos veiksniy daznj, klinikinés eigos ypatybes ir
baigtis 2011 m. ir 2015 m. pacienty imtyse.

Tyrimo objektas ir metodika
Atlikta retrospektyvi ligos istorijy duomeny analiz¢ pa-

cienty > 18 m., gydyty Lietuvos sveikatos moksly universi-
teto ligoninés Kauno klinikose 2011 m. ir 2015 m., kuriems
kliniskai pasireiSké diaréja (> nei 3 pasitustinimai per dieng
ir/ar padauggjes iSmaty kiekis > 200 g per dieng) bei rastas
C. difficile A ir/ar B toksinas iSmatose.

Analizuoti pacienty demografiniai duomenys — amzius ir
lytis. Nagrinéta, per kiek dieny nuo hospitalizacijos pradzios
pasireiSké CDI bei skyrius, kuriame ji nustatyta (terapijos,
chirurgijos ar intensyviosios terapijos skyrius — ITS). Pagal
skyriy registruotas tik pirmasis infekcijos epizodas. Jei paci-
entas perkeltas i$ vieno skyriaus j kita, turéjo bati iSbuves >
48 val. naujajame skyriuje, kad registruoti, jog biitent jame
i8sivysté CDI.

Nustatant zinomy CDI rizikos veiksniy daznj, nagrinéta
antibiotiky, skrandzio riig§tinguma mazinanciy vaisty, imu-
nosupresanty vartojimas, hospitalizacija ir virskinimo kanalo
intervencija per pastargsias 12 sav. Registruota, kokiy grupiy
antibiotikai skirti, bei buiklés, didinancios rizikg i$sivystyti
CDI — uzdegiminé zarnyno liga, organy transplantacija ir
imunosupresija (pirminis imunodeficitas, onkologinis su-
sirgimas ir kt.).

Biklés sunkumas Salutiniy ligy atzvilgiu objektyvizuotas,
apskai¢iuojant tiriamyjy Charlson Comorbidity Index (CCI)
balais (https://www.mdcalc.com/charlson-comorbidity-in-
dex-cci) ir suskirstytas ] tris kategorijas: 0-2 balai — lengva,
3-4 balai — vidutinio sunkumo, > 5 balai — sunki buklé.

Nustatant CDI klinikinés eigos ypatumus, vertintas infek-
cijos pobudis ( a) visuomenéje jgyta, b) su sveikatos prieziiira
susijusi, ¢) hospitaliné), rekurentiSkumas, CDI komplikacijos
ir baigtys.

Visuomengéje jgyta CDI (V] — CDI) — jei simptomai at-
sirado iki hospitalizacijos arba diagnozuota per < 48 val.
nuo hospitalizavimo pradzios ir pacientas neturéjo saly¢io
su sveikatos priezitira. Su sveikatos priezitira susijusi CDI
(SSPS — CDI) — jei simptomai atsirado iki hospitalizacijos
arba diagnozuota per < 48 val. nuo hospitalizavimo pradzios
ir pacientas turéjo salytj su sveikatos priezitira (pvz., gyveno
palaikomojo gydymo ir slaugos ligoninéje, taikytas gydymas
hemodializés centre, buvo hospitalizuotas bent dvi dienas
per pastargsias 12 sav. ir pan.). Hospitaliné CDI (H — CDI)
— jei i8sivysté per > 48 val. nuo hospitalizavimo pradzios
ar iki 4 sav. (30 d.) po isleidimo i$ ligoninés.

Rekurentiné CDI (RK — CDI), kai skyrus adekvaty gy-
dyma ir regresavus infekcijos simptomams, jie atsinaujino
per 2 — 8 sav. po antibiotikoterapijos nutraukimo.

Nagrinétos CDI komplikacijos: toksiné megacolon, sto-
rosios zarnos perforacija, kolektomija, hospitalizacija j ITS
ir mirtis dél CDI.

Statistiné duomeny analizé

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant kompiu-
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tering programag SPSS 23,0. Kiekybiniai pozymiai aprasyti
medianomis, kokybiniai — santykiniais dazniais, iSreikstais
procentais. Kiekybiniy pozymiy skirtumy palyginimui tarp
grupiy taikytas Mano Vitney (Mann — Whitney) U testas.
Kokybiniy pozymiy skirtumy palyginimui tarp grupiy tai-
kytas Chi — kvadrato testas ir tikslusis FiSerio (Fisher) testas.
Dominuojanciy reik§miy santykiniams dazniams skaiciuoti
taikytas 95% patikimumo intervalas. Hipoteziy tikrinimui
taikytas o = 0,05 reik§mingumo lygmuo.

Rezultatai

I tyrimg jtraukta 100 pacienty: 2011 m. — devyni, 2015
m. — devyniasdesimt vienas, kuriems iSmatose rastas C. dif-
ficile A ir/ar B toksinas. Atmesti du 2011 m. ir astuoni 2015
m. pacientai dél dokumentacijos tritkumo, bei vienuolika
2015 m. pacienty, neradus ligos istorijy archyve. | galuting
duomeny analize jtraukti septyni 2011 m. ir septyniasdesimt
du 2015 m. pacientai.

2011 m. i§ n=7 CDI sirgusiy pacienty n=5 (71,4%) buvo
vyrai ir n=2 (28,6%) moterys, jy amziaus mediana 68 m.

1 lentelé. Pacienty pasiskirstymas pagal amziaus grupes.
2015 m. statistiskai patikimai CDI dazniau sirgo > 65 m. amzZiaus pacientai (* p=0,045)

2015 m. i§ n=72 CDI sirgusiy pacienty n=35 (48,6%) buvo
vyrai ir n=37 (51,4%) moterys, jy amziaus mediana 67,5 m.
Skirtumy tarp 2011 m. ir 2015 m. grupiy pagal amziy ir lytj
nenustatyta (p > 0,05). Pacienty pasiskirstymas pagal am-
ziaus grupes pateiktas 1 lenteléje. 2015 m. amziaus grupéje
> 65 m. buvo n=45 (62,5%) pacientai; 95% PI (51 — 73,1%));
(p =0,045).

2011 m. terapijos skyriuose buvo diagnozuoti n=5
(71,4%) CDI atvejai ir po n=1 (14,3%) atveji chirurgijos ir
ITS. 2015 m. n=60 (83,3%) CDI atvejy buvo diagnozuoti
terapijos, o n=12 (16,7%) atvejy — chirurgijos skyriuose;
95% P1 (73,6 —90,7%); (p = 0,01). 2011 m. dieny nuo hos-
pitalizacijos pradzios iki CDI diagnozavimo mediana 8 d.,
2015 m. - 11,5 d. (p > 0,05).

Antibiotikus iki CDI i$sivystymo 2011 m. vartojo visi,
2015 m. — n=69 (95,8%) pacientai (p > 0,05). Skirtingy
vartoty antibiotiky grupés iki CDI iSsivystymo pateiktos
2 lenteléje. Antros kartos cefalosporing (cefuroksima) iki
CDI i8sivystymo buvo vartoje n=7 (100%), 2015 m. — n=56
(81,2 %) pacientai (p > 0,05). Kity CDI rizikos veiksniy
pasiskirstymas pateiktas 3 lenteléje. Skirtumy pagal rizikos
veiksniy pasireiskima tarp 2011 m. ir 2015 m. grupiy nenu-
statyta (p > 0,05).

2011 m. 2015 m. 2011 m. buklés sunkumo pagal CCI mediana — 7, 2015
AmZiaus grupés (%) (%) m. — 5,5 balai. Sunki biiklé (CCI > 5 balai) 2011 m. nustatyta
n=6 (85,7%), 2015 m. n=46 (63,9%) pacientams; 95% PI
18 —44 m. 1(14,3) 7(9,7)
45-64m. 2(28,6) 20(27.8) 3 lentelé. Pacienty pasiskirstymas pagal rizikos veiksniy pasireis-
>65m. 4 (57,1) 45 (62,5)* kima.
2 lentelé. Pacienty pasiskirstymas pagal vartoty antibiotiky grupes. | Rizikos veiksnys 2011 m. 2015 m.
n (%) n (%)
Antibiotiky grupés 2011 m. | 2015 m. Hospitalizacija 12 sav. laikotarpiu | 5 (71,4) 51 (70,8)
n(%) |n(%) Antibiotikai iki CDI 7(100) | 69 (95.8)
I kartos cefalosporinai 0(0) 8 (11,6) PSI iki CDI 4(57.4) 36 (50)
Elk;‘:r‘t’ss"::;’ssp;i‘:f; (7) 2(1)5)0) 2 6(2(§871)’2) H2 — blokatoriai iki CDI 5(71,4) | 26(36,1)
111 kartos cefalosporinai antipseudomoniniai | 2 (28,6) |6 (8’7) Imunosupresantai iki CDI 3 (42.9) 2129.2)
— 2 2 Imunosupresiné buklé 6 (85,7) 53 (73,6)
;\e/nlz:gionsaicefalospormal g Eg; B ; 8’2 Uzdegiminé zarnyno liga 0 (0) 3(4,2)
— EE—— 2 2 Gastrointestinaliné intervencija 1(14,3) 8 (11,1)
Pen@hnfn su.B - laktamazés inhibitoriumi | 2 (28,6) |21 (30,4) Organy transplantacija 1(14,3) 5(6,9)
Aminoglikozidai 1(14,3) |5(7,2)
Fluorchinolonai 3(42,9) |[15(21,7)
Karbapenemai 2(28,6) |15(21,7)| 4 lentelé. Pacienty biiklés jvertinimas pagal Charlson Comorbidity
Metronidazolis 2(28,6) |16(232)| Index.
Vankomicinas 0 (O) 13 (18,8) 2015 m. statistiskai patikimai CDI sirge pacientai buvo sunkios biklés (* p=0,025)
S1.11fametoksgzolas/Trimetoprimas 1(14,3) (2(2,9) CCI balais 2011 m. 2015 m.
Nitrofurantoinas 0 (0) 2(2,9) n (%) n (%)
Doksiciklinas 0 (0) 1(1,4) 0 —2 (lengva) 0 (0) 13 (18,1)
Klindamicinas 0 (0) 1(1,4) 3 —4 (viduting) 1(14,3) 13 (18,1)
Makrolidai 0 (0) 1(1,4) > 5 (sunki) 6 (85,7) 46 (63,9)*
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(52,4 — 74,4%); (p = 0,025). Pacienty biiklés sunkumo pa-
siskirstymas pagal CCI pateiktas 4 lenteléje. Skirtumy pagal
CClI tarp 2011 m. ir 2015 m. grupiy nenustatyta (p > 0,05).

Visi 2011 m. CDI atvejai n=7 (100%) buvo H — CDI;
2015 m. jy buvo n=60 (83,3%), SSPS — CDI — n=11 (15,3%)
ir VI — CDI — n=1 (1,4%) atvejis; 95% PI (73,6 — 90,7%);
(p =0,01). Rekurentiné CDI 2011 m. nenustatyta, 2015 m.
i8sivysté n=6 (8.3%) pacientams (p > 0,05).

Deél CDIj ITS 2011 m. buvo hospitalizuotas n=1
(14,3%), 2015 m. — n=4 (5,6%) pacientai. Visi pacientai
stacionarizuoti j ITS dél CDI miré. CDI komplikacijy: tok-
siné megacolon, storosios zarnos perforacija ar kolektomija
nenustatyta né vienam pacientui. 2011 m. vienam pacientui
CDI issivysté gydymo ITS metu, ir §is pacientas taip pat
miré.

Diskusija

Pirmieji pranesimai apie CDI protriikius gauti i§ Kana-
dos, Kvebeko, kur CDI daznis nuo 1991 m. iki 2003 m.
padidéjo keturis kartus, o tarp > 65 m. amziaus pacienty— net
10 karty [8]. Tuo paciu metu Jungtinése Amerikos Valstijose
(JAV) hospitalinés CDI daznis iSaugo dvigubai — nuo 1996
m. buvusio 31 iki 2003 m. — 61/100 tukst. gyventojy, kuris
vélgi tarp vyresniy pacienty buvo reik§mingai didesnis [9].
Panasios tendencijos stebétos ir Europoje: Austrijoje CDI
daznis 2003 — 2007 m. padidéjo 255%, Ispanijoje — daugiau
nei 300%, Lenkijoje 2008 — 2012 m. — 6,5 karto [10-12].
Miisy tyrimo duomenimis, nuo 2011 m. iki 2015 m. LSMUL
KK taip pat stebétas CDI augimas — $iuo laikotarpiu infek-
cijos padaugéjo daugiau nei desimt karty ir lyginant su kity
Saliy duomenimis, Sis augimas stebétas deSimtmeciu véliau
[8-12]. Kadangi pagrindinis CDI rizikos veiksnys yra antibi-
otiky vartojimas, galima teigti, jog pavéluoto CDI daznéjimo
priezastimi galéty buti siauresnio veikimo ir/ar mazesnis
antibiotiky suvartojimas musy $alyje. Taciau, Higienos ins-
tituto duomenimis, Lietuvos stacionariniame sektoriuje su-
vartojamy antibiotiky rodiklis yra vienas didziausiy Europoje
(Lietuvoje — 2,48 vidutinés terapijos dienos dozés/ 1000 —
&iui gyventojy, Europoje — 2,1) [20]. Siai priestarai antrina
ir nuo 2009 m. isliekantis panasus bendras antibiotiky suvar-
tojimas tiek ambulatoringje, tiek ir stacionarinéje grandyje
daugiausia vartojant penicilinus (vyrauja plataus veikimo),
antroje vietoje ambulatoringje grandyje esti makrolidai, o
stacionare — kiti beta laktaminiai preparatai — cefalosporinai,
didéja ir karbapenemy vartojimas [20]. Taigi, Lietuvoje nuo
2009 m. iki 2017 m. suvartojamy antibiotiky kiekis islieka
stabilus bei vienas auks¢iausiy Europoje stacionaringje gran-
dyje, o tai nekoreliuoja su pavéluotu CDI daznio didéjimu.
Visgi idomu atkreipti démesj | Kamboj (2018) multicentrinj
tyrima, kuriame nustatyta, jog ligoninése, kuriose yra dazniau

tiriama dél CDI, daugiau jy ir nustatoma, taip pat infekci-
jos dazniui jtakos turi ir atlickamy diagnostiniy testy dél C.
difficile jautrumas ir specifiSkumas [21]. Vadinasi, misy
gautiems rezultatams galéjo turéti jtakos biitent padaznéjes
atlieckamy tyrimy dél CDI skaiéius penkeriy mety laikotarpiu.

Literattiroje vyresnis amzius (> 65 m.) jvardijamas kaip
vienas svarbiausiy rizikos veiksniy i$sivystyti CDI, to prie-
zastys yra daugialypés. Vyresniy pacienty imuninis atsakas
yra susilpnéjes, jie turi daugiau Salutiniy ligy, dél kuriy gali
prireikti hospitalizacijos ir tuomet vartoti antibiotikus [3].
Tyrime, kuriame buvo analizuota 97 ligoniniy duomenys i$
34 Europos $aliy, 63% pacienty buvo > 65 m. amziaus ir 56%
buvo moterys [13]. Ir miisy tyrimo duomenimis, abiejose
grupése dauguma pacienty buvo > 65 m. amziaus, o 2015
m. — dar ir statistiSkai patikimai (p = 0,045). Sasajy tarp CDI
i8sivystymo ir lyties nenustatéme, literatiiroje lytis taip pat
néra jvardijama kaip rizikos veiksnys iSsivystyti CDI [13].

Czepiel (2015) atliktame tyrime CDI dazniausiai buvo
diagnozuota terapijos profilio skyriuose (88% vs. 12%) [12].
Autoriy nuomone, tokie radiniai galéty bti sietini su chi-
rurgijos ir ITS pacienty mazesniu mobilumu ir to saglygotu
retesniu jy kontaktu su aplinka, kuri gali biiti kontaminuota
C. difficile sporomis [12]. Miisy tyrimo duomenys patvirtinty
§i poziiir}, nes atitinka Czepiel tyrimo rezultatus — CDI taip
pat dazniausiai diagnozuota terapijos profilio skyriuose —
2011 m. — 71,4% ir 2015 m. — 83,3%.

Nagringjant CDI rizikos veiksnius, antibiotiky vartoji-
mas, daugelio autoriy duomenimis, vertinamas kaip daz-
niausias [1,3,4]. Jis pazeidzia normalig virskinimo kanalo
mikrobiota, sukuria ni$a C. difficile daugintis bei i$skirti
toksinus ir sutrikdo zarnyno barjering funkcija [1,4]. CDI
i$sivystyma itin skatina biitent platesnio veikimo antibiotiky
vartojimas, keliy antibiotiky skyrimas vienu metu ar ilga
gydymo jais trukmé [1,3,4]. [vairts autoriai nurodo, kad
labiausiai CDI i$sivystyma predisponuojantys antibiotikai
yra klindamicinas, fluorchinolonai, plataus veikimo peni-
cilinai ir cefalosporinai [1,2,4]. Visgi yra pripazinta, kad
virskinimo kanalo kolonizacija C.difficile bakterijomis gali
paskatinti bet kokiy antibiotiky vartojimas [1,4,22]. Racio-
nali antibiotikoterapija (antibiotikus skirti tik kai tai biitina,
minimalaus veikimo pagal biiklg ir sukéléja, gera penetracija
1 itariamg infekcijos zidinj, pakankama koncentracija suda-
rancia doze, trumpiausig laikg) yra kertinis CDI prevencijos
akmuo [1,4,26]! Kaip ir kity autoriy duomenimis, taip ir
misy tyrime dazniausias nustatytas rizikos veiksnys buvo
antibiotiky vartojimas, juos iki CDI i$sivystymo 2011 m.
vartojo 100%, 2015 m. — 95,8% pacienty. Miisy tyrime
dazniausiai iki CDI i$sivystymo skirti antibiotikai identiskai
atitiko literatiiroje nurodomus pagrindinius priezastinius an-
tibiotikus: tiek 2011 m., tiek ir 2015 m. dazniausiai vartotas
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antibiotikas buvo II kartos cefalosporinas — cefuroksimas, ji
atitinkamai buvo vartoje 100% ir 81,2% pacienty. 2011 m.
antra pagal daznumg vartoty antibiotiky grupé buvo fluor-
chinolonai, jie skirti 42,9% pacienty. 2011 m. placiau skirty
fluorchinolony vartojimas iki 2015 m. sumazéjo dvigubai,
ir antraja vieta uzémeé penicilinai su P - laktamazés inhi-
bitoriumi (30,4%). Ankstesniy metaanaliziy duomenimis,
nustatyta stipri sgsaja tarp cefalosporiny vartojimo ir CDI
daznio, kas paskatino nacionaliniy programy, orientuoty j
cefalosporiny suvartojimo mazinima, kiirima [22]. Visgi Siy
tyrimy rezultatus reikéty vertinti kritiSkai, kadangi juos ga-
1&jo paveikti sunkios tiriamyjy Salutinés ligos, polifarmacija,
antibiotiky dozé ir gydymo trukmeé jais bei keliy antibiotiky
vartojimas vienu metu [22]. Vélesni tyrimai sarySio tarp
cefalosporiny suvartojimo ir CDI daznio nepatvirtino, pvz.,
Svedijoje cefalosporiny suvartojimas buvo Zemiausias, o CDI
daznis tuo paciu periodu — auksciausias Europoje [22]. Pana-
Sios priestaros tarp cefalosporiny suvartojimo ir CDI daznio
stebétos ir kitose Salyse, pvz., Jungtinéje Karalystéje, Pran-
cuzijoje [22]. Taigi, i§ minéty fakty kyla Zinia, jog reikéty
ne riboti vieng konkrecig antibiotiky grupe, bet vengti skirti
kelis antibakterinius preparatus vienu metu ir ypac ilgesnj
laika [22,26]. Taip pat skiriant antibiotikus reikia atkreipti dé-
mesj ir j jy eliminacijos blidg — pro inkstus i$skiriami vaistai
(pvz., cefadroksilis, cefuroksimas, ceftazidimas), minimaliai
patekdami su tulzimi j Zarnyng, maziau sutrikdo virskinimo
kanalo mikrobiotg ir taip mazéja prielaidy iSsivystyti CDI.

Imunosupresija uzima svarbig vieta CDI patogenezéje
[1-3]. Esant susilpnéjusiam imuniniam atsakui, sutrinka or-
ganizmo atsparumas prie§ virSkinimo kanala kolonizuojancia
C.difficile, ir gali iSsivystyti infekcija [1,9]. [vairiy autoriy
duomenimis, imunosupresija tarp CDI pacienty pasireiskia
22 — 86 % atvejy [8,11,13]. Miisy tyrime imunosupresija
buvo antrasis pagal daznj rizikos veiksnys, ji nustatyta 2011
m. — 85,7%, 2015 m. — 73,6% pacienty. Didelis imunosu-
presijos daznis tarp tiriamyjy galéty biiti dél specifinio miisy
ligoninés pacienty kontingento — tretinio lygio ligoninés
pacientai esti sunkesnés buklés, turi didesnj poreikj labiau
invazinéms procediiroms, daznesniam antibiotiky vartojimui
ir jy kaitai bei trukmei.

Daugiau nei 8% pacienty, gydomy ligoninése ar palai-
komojo gydymo ir slaugos jstaigose, yra asimptominiai
C.difficile nesiotojai, kurie platindami C.difficile sporas,
yra pavojingas infekcijos rezervuaras, kontaminuojantis
ligoninés aplinka [14,15]. llgalaikés hospitalizacijos metu
patiriamas kontaktas su C.difficile sporomis yra itin svarbus
CDI rizikos veiksnys [16]. Zacharioudakis (2015) atliktos
metaanalizés duomenimis, hospitalizacija 12 sav. laikotar-
piu padidina kolonizacijos C.difficile rizika 1,63 karto [14].
Misy tyrime hospitalizacija 12 sav. laikotarpiu buvo trecias

pagal daznj rizikos veiksnys ir abiejose grupése nustatytas
net trims ketvirtadaliams (71%) pacienty. Tai leisty daryti
prielaida, kad dalies $iy pacienty virskinimo kanalas galéjo
jau buti kontaminuotas C.difficile sporomis dar ankstesnés
hospitalizacijos metu.

Charlson Comorbidity Index prognozuoja 10 m. i§gyve-
namumg pacienty, serganciy jvairiomis létinémis ligomis.
Nulis baly pagal Charlson Comorbidity Index nurodo, jog
pacientas neturi jokiy Salutiniy ligy. Kuo aukstesnis balas,
tuo didesné numatoma mirties tikimybé per 10 m. Reveles
(2017) atlikto retrospektyvaus kohortinio tyrimo duomeni-
mis, tiriamyjy CCI baly mediana buvo 3 [17]. Miisy tyrime
apskai¢iuotos CCI baly medianos: 2011 m.—7,2015 m. - 5,5
buvo didesnés ir tai rodo, kad pacientai turéjo daugiau Saluti-
niy ligy bei didesne mirties rizika. Sis radinys vélgi patvirtina
misy nustatytag didesnj tiriamyjy imunosupresijos lygi.

Nuo 2005 m. visuomenéje jgytos CDI daznis didéja ir
siekia daugiau nei penktadalj. JAV, Svedijos ir DidZiosios
Britanijos tyrimy duomenimis, visuomenéje jgytos CDI
daznis yra 20 — 50/100 tiikst. gyventojy, ir ja daZniau serga
jaunesni bei maziau $alutiniy ligy turintys pacientai [18,19].
Daugiausia pasitaiko su sveikatos priezilira susijusios ir hos-
pitalinés CDI [17]. Stai Reveles (2017) atliktame tyrime
visuomengje jgyta CDI sudaré 19,2 %, su sveikatos prieziiira
susijusi — 20,6%, hospitaliné — 60,2% [17]. Miisy tyrime taip
pat didZiaja dalj sudaré su sveikatos priezilira susijusios ir
hospitalinés CDI, ta¢iau visuomengje jgytos CDI nustatyta
zenkliai maziau — tik vienam pacientui 2015 m. Tai vélgi
galéty biti siejama su tretinio lygio pacienty kontingento
pobtdziu — didesniu btiklés sunkumu.

Rekurentinés CDI daznis Europoje ir JAV yra 9 — 17%
[6,7,17]. CDI rekurentiskumo priezastys néra iki galo aiskios.
Manoma, kad infekcijos pasikartojimg po pirmojo epizodo
ir iSgydymo gali salygoti persistuojancios C. difficile sporos
virskinimo kanale [23]. Svarbus veiksnys, salygojantis CDI
pasikartojima, yra sutrikes organizmo imuninis atsakas j C.
difficile toksinus [23]. Besimptomiai nesiotojai turi aukstus
antikiiny titrus prie§ C. difficile A toksing, o pacientams,
sergantiems rekurentine CDI, nustatomas zemesnis $iy anti-
kiiny titras [23,24]. Miisy tyrime stebétas rekurentinés CDI
daugéjimas tiriamuoju laikotarpiu: 2011 m. — 0,0%, 2015
m. — 8,3%) ir $is daznis buvo artimas nurodytam literatiiroje.

Nagrin¢jant CDI komplikacijy rizika, didelés imties ko-
hortinés studijos duomenimis, pacientai infekuoti C. difficile
turéjo viduting komplikacijy iSsivystymo rizika (11%) ir
vidutine (13%) mirties dél CDI rizikg [25]. Literattiroje
nurodoma dazniausia CDI komplikacija yra stacionarizavi-
mas | ITS dél sunkios eigos infekcijos (1,7 — 7%) [13,17].
Kitos komplikacijos yra retesnés: toksiné megacolon (0,3
— 3,2%), storosios zarnos perforacija (0,14%), kolektomija
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(0,1 —1,2%) ir mirtis dél CDI (1-3%) [13,17,19,25]. Misy
tyrime dazniausia nustatyta komplikacija taip pat buvo sta-
cionarizavimas j ITS dél CDI: 2011 m. — 14,3%, 2015 m.
— 5,6%. Visi Sie pacientai miré, kaip ir vienas pacientas,
kuriam CDI i8sivysté ITS. Kitos zinomos CDI komplikacijos
miisy tyrime nenustatytos, taciau ir literatiiroje jos nurodo-
mos kaip itin retos.

ISvados

Tiriamuoju laikotarpiu Clostridium difficile infekcijos
padaugéjo 10 karty. 2011 m. ir 2015 m. pacienty grupés
pagal demografing charakteristikg buvo homogeniskos, o
2015 m. dazniau ja sirgo pagyveng pacientai ir dazniau-
siai i8sivysté terapijos skyriaus pacientams. Dazniausias
infekcijos rizikos veiksnys abiejose grupése buvo antibio-
tiky vartojimas, antrasis pagal daznumg — imunosupresiné
buklé. Dazniausiai vartotas antibiotikas, kurio fone i$sivysté
Clostridium difficile infekcija, buvo cefuroksimas. Salutiniy
ligy indeksas (Charlson Comorbidity Index) nurodeé, kad
2015 m. padaznéjus infekcijai vyravo sunkios biuikles dél
Salutiniy susirgimy pacientai. Trys penktadaliai Clostridium
difficile infekcijos atvejy 2015 m. buvo hospitalinés kilmés.
Dauggéjo rekurentinés eigos infekcijy, nors dél imties aspekty
statistinio patikimumo negauta. Komplikacija — stacionari-
zavimas ] intensyviosios terapijos skyriy dél Clostridium
difficile infekcijos buvo susijes su jau kritinés btiklés paci-
enty mirtimi.

Praktinés rekomendacijos

Siekiant sumazinti sergamumga Clostridium difficile in-
fekcija reikéty atsizvelgti | ja salygojancius veiksnius. Ka-
dangi Lietuvoje stacionare suvartojamy antibiotiky kiekis
yra vienas didziausiy Europoje, visy pirma vertéty mazinti
Jju nepagrjsta vartojima. Antra — infekcijos i$sivystymo rizika
skiriasi tarp jvairiy populiacijy — ja dazniau serga vyresnio
amziaus ir daug Salutiniy ligy turintys pacientai. Kadangi
antibiotiky vartojimas yra pagrindinis ir modifikuojamas
Clostridium difficile infekcijos rizikos veiksnys, jis turéty
buti labiau racionalizuotas. Plataus veikimo antibiotiky
skyrimas turéty biti itin ribotas, mat esant visuomenéje
igytai infekcijai rekomenduojama skirti peniciliny grupés
antibiotikus (pvz., amoksiciling, amoksiciling su klavulano
rigStimi ir pan.). Visgi yra zinoma, jog Sios infekcijos is-
sivystyma gali paskatinti bet kokiy antibiotiky vartojimas,
taigi vengtina skirti keliy antibiotiky derinj bei ilgesnj laika.
Taip pat parenkant vaistg reikéty atkreipti démes;j j elimina-
cijos kelig — antibiotikai, Salinami su tulzimi j virS§kinimo
kanala, daug labiau pazeidzia nattiralig Zarnyno mikrobiota
ir sudaro prielaidg vystytis infekcijai. Pavyzdziui, renkantis
trecios kartos cefalosporinus, ekologiskiau zarny mikrobiotos

atzvilgiu skirti cefotaksima (eliminacija vyksta per inks-
tus), nei ceftriaksong (iSskiriami su tulzimi j zarnyna). Taigi,
antibiotiko parinkimas skirtingose klinikinése situacijose
turéty biti racionalus ir individualizuotas, o jei jmanoma —
antibiotiky neskirti.
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Summary

Over the past decade an epidemic increase of Clostridium diffi-
cile infection has appeared worldwide, and it still remains the most
common health care — associated infection. The aim of our study
was to estimate dynamics of Clostridium difficile infection during
five years period, and to compare an incidence of risk factors, as-
pects of clinical course and outcomes of patients population du-
ring period of 2011 — 2015 yr.

A retrospective study of patients > 18 yr. treated in Hospi-
tal of Lithuanian University of Health Sciences Kauno clinics and
diagnosed with Clostridium difficile infection (acute diarrhoea and
positive reaction of C. difficile A and/or B toxin in stools) was car-
ried out. There were seven patients in 2011 yr. and seventy — two
in 2015 yr. group. Incidence of Clostridium difficile infection in-
creased tenfold in study period. Both groups demographically were
homogenous, and patients in 2015 yr. were elder. In the most cases
Clostridium difficile infection was diagnosed in wards of medical
profile. Predominant risk factors for Clostridium difficile infection
there were antibiotic use and immunosupression. Cefuroxime was
the most common antibiotic used prior Clostridium difficile in-
fection. Three fifths of Clostridium difficile infection there were
of nosocomial origin. An increase of recurrent Clostridium difficile
infection during five years period was observed. The complication
—admission to Intensive Care Unit due to Clostridium difficile in-
fection was associated with lethal outcome of critical state patients.
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