¢
EBPONCKU AAH \’

Neracionalna primena antibiotika

faktor rizika za pojavu vanbolnicke
Clostridium difficile infekcije

Dr sc. med Mitra Drakulovié

Institut za javno zdravije Srbije
"Dr Milan Jovanovi¢-Batut”




Death Due to Community-Associated
Clostridium difficile in a Woman Receilving

Prolonged Antibiotic Therapy for Suspected
Lyme Disease

Stacy M. Holzbauer! !, Melissa M. Kemperman<_, and Ruth Lynfield:

Career Epidemiology Field Officer Program, Office of Public Health Preparedness and
Fesponse, Centers for Disease Contral and Prevention, Assigned to the Minnesota
Department of Health, Saint Paul, Minnesota

“Minnesota Department of Health, Saint Paul, Minnesota

Holzbauer et al. Clin Infect Dis 2010;51:368-9



Pacijentkinja (52 godine) preminula je od posledica 4l N
Clostridium difficile infekcije (CDI) u decembru 2009, godine. SHIC

U Junu 2009, godine javila se izabranom lekaru {IL) zbog umora;
nesanice, bolova u zglobovima,; gubitka pamcd¢enja i dezorijentacije
koji traju >5, sa pogorsanjem u poslednje 2 godine. DG: relaps
depresije. U avgustu se ponovo javila lekaru i zbog sumnje na
lajmsku bolest {LB) popunila ,Upitnik za LB” i dala krv na analizu.
Rezultati: IgM+ {IFA) ; IgG - nalaz {Western blot). TH: doksiciklin-5
nedelja. Osetila poboljsanje tokom uzimanja doksiciklina, ali po
prestanku TH pojava istih simptoma. Ponovo posetila IL i
reumatologa koji su odbili nastavak TH za LB.

U novebru mesecu javlja se drugom lekaru i on zbog sumnje na LB
propisuje antibiotike, klase cefalosporina i makrolida {(2-8 nedelja).
U 5. nedelji dobija proliv {u stolici, Toksin A i B) i DG: C difficile
colfitis. Infekcija klasifikovana vanbolni¢ckom-CDI {osoba nije bila
hospitalizovana u predhodnih 12 nedelja). Upuéena na urgentnu
kolektomiju. Exitus tokom OP od dugog cardiac arrest-a.

PH nalaz: Pseudomembranozni colfitis.
Laborat nalaz: Virulentni soj bakterije (NAP1/027fBI) (. difficile.



Di li se kod Vaseqg pacijenta pojavila
vanbolnicka C. difficile infekcija?
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Di li se kod Vaseg pacijenta pojavila
vanbolnicka C. difficile infekcija?

UPUTSTVO

ZA PREVENCIU | SUZBIJANJE BOLNICKIH INFEKCIJA
IZAZVANIH BAKTERIWOM CLOSTRIDIUM DIFFICILE

. 5£/2013)
7. C. difficile infekcija se smatra da je nastala u zdravstvenoj ustanovi, odnosno u drugom obliku zdravstvene
delatnosti iz tacke 1. ovog uputstva:

a) ukoliko se javila 48 sati ili kasnije po prijemu u 2dravstvenu ustanovu, odnosno u drugi oblik 2dravstvene

sk =5

delatnosti iz tacke 1. ovog uputstva _
b) ukoliko je pacijent otpusten iz zdravstvene ustanove, odnosno iz drugog oblika zdravstvene delatnosti iz

tacke 1. ovog uputstva, u okviru prethodne cetiri nedelje.

REVIEW

Emergence of Clostridinm difficile-associated disease in North America and
Europe
E. J. Ku J-i'_'! wer! B '..-'r'u‘.'-..' prard” and P, Tl o belurlf of the ESCMIDY 5 .u.-.l'_|.r R (pr for Clostrid i diffieile

(ESGCD)®*, EU Mewiber States and the Exropean Centre for Disease Prevention and Conlrol I'J"[_-I-J'[,-f

'"Leiden University, Leiden, The Netherlands, “Institut de Veille Sanitaire, Saint-Maurice, France and

I_l:.‘

Commnnity-associated case



Podela Clostridium difficile infekcija (CDI)
prema poreklu

Vanbolnicka CDI (VB-CDI): ukoliko su se simptomi
bolesti pojavili kod osobe van bolnice (u zajednici) ili u
periodu =48 sati od prijema u zdravstvenu ustanovu, a
da ona nije bila hospitalizovana u prethodnih 12 nedelja.

CDI nepoznatog porekla {CDI-NP): ukoliko su se
simptomi bolesti pojavili kod osobe od 4-12 nedelja
nakon otpusta iz stacionarne zdravstvene ustanove.

Bolnicka CDI (B-CDI): ukoliko su se simptomi bolesti
pojavili kod osobe >48 sati od prijema u, ili <4 nedelje
nakon otpusta iz stacionarne zdravstvene ustanove.

Kuijper et al. Clin Microbiol Infect 2006; 12: 2-18



Sematski prikaz CDI prema poreklu oboljenja e
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Kako se definise slucaj CDI?

Pacijent kod koga se pojavljuje jedan ili vise od
navedenih kriterijuma i to:

e Prolivaste stolice ili toksiéni megakolon i pozitivan

nalaz toksina* u stolici i/ili iz kulture na specijalnoj
hodlozi za €. difficile

Pseudomembranozni kolitis endoskopski dokazan,

Histopatoloski  nalaz  promena na  kolonu
carakteristicnih za C diffici/e (sa ili bez dijareje) u
uzorku uzetom endoskopski, kolektomijom ili tokom
obdukcije.

* _Dokazivanie toksina u stolici ELISA testom, imunohromatografski ili PCR.




AGENS

Clostridium difficile:

«Gram pozitivna, anaerobna bakterija,

sFormira spore,

«Toksigeni soj [Toksin (TcdA) A i/ili toksin (TcdB) B],
«Virulentni soj NAPL/027/BI (binarni toksin).

REZERVOAR INFEKCIJE

+ Kolonizirane i1 obolele osobe

+ [Kolonizirane i obolele Zivotinje
+ Zemljiste

,@\ % “iﬁﬁf’@ )0

- Mucnina -Krvave dijareje - Colitis -Smrtni ishod
- Gubitak apetita - Groznica - Toksiéni megakolon
-Gréaevi, bol i
osetljivost trbuha
«Prolivaste stolice b
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CDI podleze obaveznom prijavljivanju

ZA KON

O ZASTITI STANOVNISTVA OD ZARAZNIH BOLESTI

("Sl. glasnik RS", br. 125/2004)

PRAVILNIK

O PRUAVLIIVAN)U ZARAZNIH BOLESTI 1 DRUGIH SLUCAJEVA UTVRDENIH ZAKONOM 0
ZASTITI STANOVNISTVA OD ZARAZNIH BOLESTI

(Objavljen u "SlL glasniku RS", br. 98 od 15. novembra 2005; 107/2005)

Clan 1.

A 04.7 zapaljenje creva, uzrocnik Clostridium difficile (Enterocolitis per Clostridium difficile)




Oboleli od
Enterocolitis per Clostridium difficile
u Srbiji u periodu 2007-2013. godine
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Oboleli

Trend rasta broja obolelih od
Enterocolitis per Clostridium difficile
u Srbiji za period od 2014-2016. godine
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Stopa incidencije
Enterocolitis per Clostridium difficile
u Srbiji u periodu 2007-2013. godine
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Trend rasta stope incidencije
Enterocolitis per Clostridium difficile
u Srbiji za period od 2014-2016. godine
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Umrli od
Enterocolitis per Clostridium difficile
u Srbiji u periodu 2007-2013. godine
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Stopa mortaliteta
Enterocolitis per Clostridium difficile
u Srbiji u periodu 2007-2013. godine
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Oboleli i stopa incidencije od
Enterocolitis per Clostridium difficile u Srbiji
u odnosu na sezonu u periodu od 2007-2013. godine
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Umrli i stopa mortaliteta
Enterocolitis per Clostridium difficife u Srbiji
u odnosu na sezonu u periodu 2007-2013. godine
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Stope incidencije Enterocolitis per Clostridium difficile
prema uzrasnim grupama
u Srbiji u periodu 2007-2013. godine
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Stope mortaliteta Enterocolitis per Clostridium
difficile prema uzrasnim grupama
u Srbiji u periodu 2007-2013. godine
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Oboleli i stope incidencije od CDI u Srbiji u
odnosu na pol u periodu 2007-2013. godine

1IHM)
M
S
TIH)
GO
SAM)
S L]
E1101]
204
1)

]

Muiki - ™ Zenski

-
= =

495
343
1G5
103
21 I
|

1007 2008 9009 2010 9011 4012 4013

Crodina

COvhaodeld/ 104, (MM

Muiki === Zenski

2007 2008 9009 2010 901l 9012 413

Cronlinaa




Broj epidemije i obolelih u epidemijama B-CDI
u Srbiji u periodu od 2007-2013. godine
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Zasto je vazna dijagnoza VB-CDI u
primarnoj zdravstvenoj zastiti?




Zasto je vazna detaljna anamneza e
o prethodnoj upotrebi antibiotika kod pacijenata 4
koji se sa gastroenteritisom obrate izabranom lekaru?

Od 100
pacijenata
koji se zbog simptoma
gastroenteritisa jave

izabranom lekaru i koji su
prethodno uzimali
antibiotike,
kod njih 10

dijagnostikuje se =| I!i-




Poredenje stopa incidencije VB-CDI globalno sa

stopama ukupno registrovanih CDI u Srbiji
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Demografske karakteristike obolelih od VB-CDI

Istrazivanje (godina)

Uzrast (godine)
SAD (2012)
SAD (2014)
SAD (2012)
SAD (2012)

Pol (Zzenski), (%)

SAD (2012)
SAD (2014)

Index komorbiditeta

SAD (2014)
SAD (2012)

Zivot u porodici sa decom:
1-3 godine
4-10 godina




Poredenje klinickih manifestacija pacijenata sa VB-CDI
sa pacijentima sa gastroenteritisom druge etiologije

Klinicke manifestacije | VB-CDI | Non-CDI p

Trajanje dijareje >15 dana | /3% | 27% <0.0001

Prolivasta stolica (sluzava, prljavo| 62% 33% <0.0001 |
zelenkasta, neprijatnog mirisa)

Upotreba antibiotika
Povracanje

Temperatura >38°C
Privezanost za krevet
Otvoreno bolovanje




Posledice izazvane VB-CDI

@ Bez hospitalizacije
B Tesko oboljenje

@ Prijem na JIN*

3 Kolektomija*

O Letalni ishod™

* - TeSko komplikovano oboljenje




Neracionasina upotreba antibiotika u zajednici

&

PE3YJITATU UCTPAXKUBAHA
3[1PAB/bA CTAHUBHHUJTB»Q EPBHJE Realizovan uzorak:

U.2013. godini u SI‘bI]I

antibiotike

koje nije propisao lekar e 6.500 domacinstava,

uzimalo je

2.5%0 populacije e 19.079 ¢élanova.
(179. 103 osobe)

%
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Prospective study of Clostridium difficile infections in Europe with
phenotypic and genotypic characterisation of the isolates
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Prospektivna studija CDI u Evropi
sa odredivanjem genotipskih i fenotipskih
karakteristika izolata bakterije C. difficile

Cilj: Procena osetljivosti izolata bakterije . difficile na
antimikrobne |lekove u Evropi.

Tip studije: Prospektivha multicentricna studija.

Metod: Kod 414 izolata bakterije C diffici/e ispitivana je
toksigenost kulture. Kod 349 toksigenih sojeva ispitivana je
osetljivost na metronidazol, vankomicin, klindamicin,
eritromicin, moksifloksacin®* i tetracikline, metodom E

testa.

- Cetvrta generacija klase fluorohinolona



M

Prevalencija rezistencije na antimikrobne
lekove izolata bakterije Clostridium difficile &
u zemljama EU u 2005. godini

Klindamicin Eritromicin | Moxifloxacin™® | Tetraciklini Udruzena
(PR, =4mg/L) | (P0R,=4mg/L) | (0 R, =4mg/L) (P0R, rezistencija
na
eritromicin
i

moxifloxacin

46.1% | 44.4% | 37.5% 36.4%0

- Cetvrta generacija klase fluorohinolona

J
{T




Prevalencija rezistencije na antimikrobne lekove izolata
bakterije C. difficife u zemljama EU u 2005. godini
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Ispitivanje efekta sest klasa antibiotika
za pojavu VB-CDI u
studiji slucajeva (N=1233) i kontrola(N=12.330)

Klase antibiotika Odds ratio (95%0 CI)
Upotreba antibiotilia -

Tetraciklin 4

Sulfonainidi -

Pendcilini

MNakrolidi 4

Cefalosporini -

Flunorohinolomni 4

.25

Terapija antibioticima




Kvantifikacija rizika razlicitih klasa
antibiotika za pojavu VB-CDI meta analizom

Elase antibiotika ) Odds ratio (9524CT)
Klindamicin - ) I—l;-t 20.43 (8.50-49.09)

Fluorohinoloni - (i .: 565 (4.38-7.28)
Cefalosporini - PN : | f// 447 (1.60-12.50)

Penicilini - . — ' 3.25 (1.89-3.57)
Makrolidi - 2 55(1.91-3.39)
sSulfonamidy/ trimetopr im - : 1.84(148-2.29)
Tetraciklini - 091 (0.57-145)
Upotreba antibiotika - 6.91 (4.17-11.44)

I L L L 1

0.2 . 16 32 o4

Terapija antibioticima




Sprovodenje kampanja za kriticno propisivanjei |i

racionalnu primenu antibiotika u Velikoj Britaniji i ¢

uticaj na dinamiku CDI u periodu 2007-2011. godine
| :

—— Pocetak kampanje

m Total rate per 100,000
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Cases per 100,000
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Figure 2. Rates of Clostridium difficile infections in the National health Service 2012




Zakljucak

1. Tako su CDI prvenstveno smatrane iskljucivo bolnickim
infekcijama ipak, najnovija istrazivanja ukazuju da
jednu trecinu tih infekcija Cine VB-CDI.

. U Srbiji se u grupi CDI belezi devetostruki porast stope
incidencije (u periodu od 2008-2013. godine) petostruki
porast stope mortaliteta (2010-2013. godine) |
cetvorostruki porast broja epidemija B-CDI i obolelih u
tim epidemijama (2012-13. godine).

. Oboleli uzrasta >60 godina imaju od 24 puta visu
stopu incidencije u poredanju sa CDI slucajevima
uzrasta 50-59 godina.




Zakljucak

4. Pracenje CDI prema poreklu (VB-CDI, B-CDI i CDI-
NP), kao i faktora rizika, klinickih manifestacija i posledica
izazvanih tom infekcijom u Srbiji moguce je jedino,
uvodenjem Programa epidemioloskog nadzora nad
CDI.

4. Pacijenti kojima se nekriticno propisuju antibiotici u
primarnoj zdravstvenoj zastiti, imaju 7 puta visi rizik da
razviju VB-CDI nego pacijenti bez antibiotika.

5. Tri klase antibiotika najviseg rizika za pojavu VB-CDI su
klindamicin, fluorohinoloni i cefalosporini.




