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CAXETAK



YBO/I:Kosnutuc nzassan Tokcunom o6aktepuje Clostridium difficile macraje mocne ynorpeoe
AHTHOMOTHKA ¥ MPEICTABIhA TEIIKO 000JbEHE Ca BUCOKHMM MOPOUIUTETOM H MOPTATUTETOM.
HoBu MakpOIUKIMYHN aHTHOMOTHK (DUIAKCOMHUIIMH je 8 myTa akKTUBHUjH iN Vitro ox
BankomunuHa nmpotus Clostridium-a difficile, anu je oxo 30 myra ckymssu. L{uss oBe cTyamje
je Omo Ja MmoKake J1a JIM je ca acleKTa OJIHOCA TPOIIKOBA ¥ €(PUKACHOCTH ONPaBIAHO
¢dbuHaHCUpame Kopuiihewa (HUIaKCOMUIIIHA Y MPAKCH 0] CTpaHe (GOH/Ia 3IPaBCTBCHOT
ocurypama y CpOuju.

METO/:Ctynuja je cripoBesieHa Kpo3 u3pany papmakoekoHOMCKOT MapKOBIbEBOT MOJIENa,
KOjH je yIOpearo OJHOC TPOUIKOBA U €(PUKACHOCTH (PUIaKCOMHIIMHA 1 BAHKOMHIIMHA 32
opanny ynotpe0y. [Tonanu o epukacHOCTH 00a Jieka Cy OWIH MPEY3eTH U3 MyOJIUKOBAHUX
KIIMHUYKUX CTY/Hja KOje CY METOJIOJIONIKY BAIMAHO ypalheHe, TOK Cy TPOIIKOBH OHITH
M3padyHaTH Ha OCHOBY BOJMYA 3a Jieuehe KonuTrca u3a3Banor ca Clostridium difficile u
I[eHAa JIGKOBA U yCiyra Koje npusHaje PenyOmmuku GoH/I 32 3ApaBCTBEHO OCUTYPABE Y
Cp6uju (P®30). Y 0063up cy 6min y3eTu caMoO AUPEKTHU TPOIIKOBH JICUECHa, U3
nepcnektuBe PO30-a. Monen numa 6 nukityca y Tpajawy ox 15 naHa cBaku. 3a uzpaay
MoJiena je kopuurhen nporpaMm Mukpocodt Excuen 2007.

PE3YJITATHU:NHKpeMeHTATHN OJJTHOC TPOIIIKOBA U edekara Kaja ce yrnopese
($buIaKCOMMIIMH U BaHKOMHIIMH yKa3yje Aa TpeOa ratutu 36,092,951.31 + 956,719.68 (95%
Cl) nunapa 3a jeqaH chalieH KUBOT, KOjU OH ce T00HO MPUMEHOM (DUIAKCOMHUIIMHA YMECTO
BaHKOMMIIMHA. VIHKpeMeHTaJIHU OHOC TPOIIKOBA U e(hekara Kajia ce yrnopese
(buaaKcOMMIIMH U BaHKOMHIIMH Takohe ykazyje na tpeba miatutu 124,455,232.90 +
4,296,592.73 (95% CI) nunapa 3a jenHy u30erHyTy TOTATHY KOJEKTOMH]Y, IITO OU ce
J00MII0 TPUMEHOM (PUIAKCOMUIIMHA YMECTO BAHKOMHIIMHA.

3AK/bYYAK:C o63upom na 6u PO30 Tpedao na cHOCH TPOIIKOBE TPETMaHa KOjU KOILTAjy
Mame 0 50 MUIHOHA TMHApa MO CIIaCeHOM KUBOTY, (GDMHAHCUpamhe GUIAKCOMUIIMHA O]
ctpane PO30-a je papmMakoekOHOMCKH orpaBaaHo. Ykoauko PO30 nmpuxsatu 1a cHOCH
tpoikoBe Jieuera Clostridium difficile konmuTtrca punakcomunmuom, To he omoryhutu
Mambe CMPTHUX UCX0/1a M Mambe TOTATHUX KoJiekToMuja y CpOuju.

KJbYYHE PEYM: dpunakcomurmn, Bankomuiiad, Clostridium difficile, konutuc, ommoc

TPOIIKOBA M €(PUKACHOCTH



YBO/JI



Wudekuuja ca Clostridium difficile nacraje nociie u3narama namnujeHara
AHTHOUOTHIIMMA IITUPOKOT CIEKTpa. 300T CBe MIHMpe yrnoTpede TAKBUX aHTUOMOTHKA
y4eCcTaJIOCT M Te)KHWHA HH(]EKIIHje OBOM OaKTEPHjOM pacTy, MoceOHO 300T 1MojaBe
XHMIIEPBUPYJICHTHOT cOja oBe OakTepuje Koju ce mo3nagasa ca NAP1/BI/027 (1,2). [ToceGHO
3a0prmaBa YUHCHULIA /12 PACT€ CMPTHOCT YCJIe]] KOJMTHUCA U3a3BaHOT TOKCHHUMA OBE
OakTepuje, yak u ko muahux ocoba. C apyre cTpaHe, MpoICHAT PEIMANBA KOJIUTHCA TIOCTIE

aHTHOMOTCKe Tepanwuje ce kpehe u 10 25%, a yak 5% mnanujeHara uMa u a0 5 peunausa (3,4).

Ilceyoomemopanosnu korumuc usazean moxkcunom éaxmepuje Clostridium

difficile

Clostridium difficile je rpaM-mo3uTHBHH, aHAEPOOHHU OaIKiI KOjU CTBapa Crope, u
KOjU ce MOke HahH y lyMeHYy racTpOMHTeCTHHAIHOT TpakTa. OTkpuiu cy ra Hall u
O'Toole1935. roaune, y TyMeHy TracTpOMHTECTHHAIHOT TpakTa oaojuaau (5). Hasus
,.difficile” oBa OakTepuja je moOuIIa 3aTO MITO CE TEIIKO U30JTyje U KyJATHBHUIIIE HA BEIITAYKUM
noanorama. Clostridium difficile kononusyje racTpoMHTECTHHATHYA TPAKT KO MHOTHX
’KHBOTHIbA, KOJI OKO 3% onpacnux Jbyau, u 9ak koja 70% onojuamu. Kox 3apaBux ocoda u
0J10jya/ii oBa OAaKTepHja HEe U3a3MBa HUKAKBeE MPOoOJIeMe, jep HEeH MIpeTepaH pacT clipeyanajy
MHOro0OpojHe Ipyre BpcTe 0akTepuja Koje Takohe o0uTaBajy y raCTpOMHTECTHHAIIHOM
TPaKTYy.

Clostridium difficile uma jenan nupkynapHu xpoMo3oM u jenan masmua. Yak 11%
JIHK unHe komyHKTHBHU TpaHco3onu (aenoBu JIHK koju Mory na Memajy Mecta y
OaKTepHujCKOM XpoMo3oMy Oe3 mocneauiie Ha pyHKuje hemuje), mrto aaje MoryhHOCT OBOj
OaxkTepuju Ja ce J1aKko mpuiiarohaBa HOBUM yCJIOBHMA U CTUYE PE3UCTEHIIN]Y Ha
antuouoruke. Clostridium difficile mma myno ¢narena Ha cBojoj moBpIIMHY, KOje My
omoryhagajy j1ako u 6p30 Kperame (6).

Oga GakTtepuja je xeTepoTpodHa, Tj. HUje Y MOTYRHOCTH J]a cama CHHTETHIIIE
opraHcke marepuje, Beh 3aBUCH 0J1 OpraHCKHX MaTepuja qomahuHa, Tj. CpeIUHE Y K0jO]
xuBHu. OHa je u aHaepoOHa, IITO 3HAYHU Ja JI0 CHEepruje A0Ja3u MpollecuMa aHaepoOHe
pasrpajme jequmbeha YIIbeHHKa U a30Ta. Yak 6 aMMHOKHCENINHA Cy €CEHIIMjaTHE 3a

Clostridium difficile: mposnun. BaauH, raumuH, TpUITO(AH, JICYIUH U H30JICYIIHH.



IMomrro Clostridium difficile uma ciocobnocT cTBapama crope, y ciy4ajy aa ce Hahe
y CIIOJBIb0j CPEMHH, OH CE IIPETBapa y CHOpy KOja MOKE J1a 3PKH U3y3€THO JIOIIe
CIIOJbALIE YCIIOBE, CBO JI0 IOHOBHOT yiacka y fomahuna. YoBek ce 3apa3u criopaMa
Clostridium-a difficile najuenrhe nmpeko npspaBux pyKy, Wi IPEKO KOHTAMHUHUPAHE XpaHe
WIIN BOJIE.

VY CjenumeHnM aMepUiIKIM Ap)KaBamMa CBaKe TOAMHE ce 3a0eNIeKu YaK 3 MUIMOHA
cllyyajeBa JIdjapeje M KOJIUTHCA U3a3BaHUX OBOM OAaKTepHjoM, ca jietanuteToM oA 1 110 2.5%
(7).ITpe cBera KOJUTHC Ce jaBJba KO/ OOJTHUYKUX MAIMjeHATa, jep Ce Ha TOIUIOTY OTIHOPHE
crope Clostridium-adifficile namase Ha ckopo cBuM npeaMeTHMa, 0J0BMMA, 3UI0BHMA
OonecHNYKHX co0a M Ha pyKaMa 37paBCTBEHOT 0c00Jba, TAKO J1a CE MAIMjeHT BeoMa JIaKo
3apasu. 3abenexeHo je na cnope Clostridium-a difficile npexxuBibaBajy uak 40 nana y
00JIHUYKO] COOH Yy K0joj je mpeTxoaHo Jiexkao narujert ca Clostridium difficile — uzazsanum
konutrcoM. O manujeHara Koju Jiexxe y OOJTHUIM 10 Be Herebe, 13% he mocratn
konoHu3zoBaHo ca Clostridium-owm difficile, u yak 50% nanujenara koju y GOJHULH JekKe
nyxe o 4 nenesne (8).

Jla 6u mouuto no ungpekuje ca Clostridium-owm difficile, motpedHo je na HemTo
MOpPEMETH HOPMAJIHY IIPEBHY (IIOpY, Ha MPUMEP MPUMEHA ITHPOKOCTIEKTPAITHUX
aHTHOMOTHKA, U 1a o10pamOeHe cHare opranusma Oyny ocnadsbeHe. Oko 4 10 9 nana nocne
no4YeTKa MpUMEHe KIIMHIAMHUIMHA, TUIPOodIIoKcalnHa, 1edarocnopruHa Wik
MOJYCHHTETCKUX MCHUIMIMHA Ca IMUPOKUM CIIEKTPOM JISjCTBA KOJI NAllMjeHTa HACTaje
uHpeximja, koja ce Manudectyje kao aujapeja pasnuuurte texune (9). Aujapeja Hacraje 300r
nejcTBa TokcuHa koje ctBapa Clostridium difficile, u xojux uma aBe Bpcre, A u b. TTocebHO
TOKCHH A MPUBIIaYH JICYKOIIMTE U aKTUBUpPa Makpodare, mTo pe3yiTyje ociaodahamem
MH(IAMAaTOPHUX [TUTOKMHA U APYTUX MEIUjaTopa, KOjH N3a3uBajy ynaiay y 3uay KOJIOHa.
Toxcun b nipe cBera Jienyje MUTOTOKCUYHO. Y CJie]] BETMKOT HHTEH3UTETA yIale 107Ia3H 10
HapylIaBamba HHTETPUTETA CITy30KOKE M HACTaHKa yJIepaluja, Koje ce IpeKpruBajy
OenmnuacTo-cMBUM Haciarama pudpuna, mTo nojceha Ha HacTaHaK HEKAKBUX ,,MeMOpaHa“.
3arto je konutHCc Koju u3asuBa Clostridium difficile mo6uo Ha3us ,,iceynoMeMOpaHO3HU
KOJMTHC.

CumnromaTonoruja kKonutuca nzazpaHor tokcuauma Clostridium-a difficile Bapupa,
aJIM ce Hajuenihe pajay o BOJICHACTO] Aujapeju mpaheHoj ciiabuM rpueBUMa y Tpoyxy.
JlujarHosa ce mocTaBjba JJ0Ka3uBameM TOKCMHA A u b y cronuim momohy nmyHoeceja, Kao u

nokazuBameM Clostridium difficile — cnenmnduune rmyramar nexuaporenase, Takohe momohy
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uMmyHoeceja y cromi. KoMOMHaIjoM oBa JiBa TECTa MOCTHKY CE U3Y3ETHO BHCOKA
ceH3uTuBHOCT (>97%) u cneuuduunoct (>97%) aujarnoctuxe. Temke, GpyIMuHAHTHE
dbopMme GorecTu ce Mory Op30 JUjarHOCTHKOBATH (DICKCUOMITHOM CUTMOHIOCKOTIH]OM WITH
KOMIITjyTeprU30BaHOM ToMorpadujom (7).

Jleuewe aujapeje nzasBane ca tokcuauma Clostridium-a difficile ce yBek 3amounise
MPEKHUJIOM Jajbe MPUMEHE aHTHOMOTHKA KOJH j€ TIPOY3POKOBAO JIjape]y, U MPUMEHOM
OpaJIHE WJIM MHTPaBEHCKE pexuapaTanuje. Ha mpuMeHy oBe JBE jeIHOCTaBHE Mepe rjapeja
he ce cMuputu ko1 oko 15 — 23 % Gonecnuka. [Ipumeny antTuOnoruka nporus Clostridium-a
difficile Tpeba cripoBecTH aKO0 CHMITTOMH MIEP3UCTUPA]Y, KAO M KOJ CBHX OOJECHHKA KOjH CY
BEOMa CTapH, Y UMYHOCYIIPECH]HU, Ca MHOTUM TIPUIPYKEHUM O0oJecTUMA U KOjU MOpajy 1a
HACTaBe J1a IPUMajy aHTHOMOTHKE.

VY npBoj muHUjA cBUM OosiecHuMAa ce aaje 10 no 14 nqama MeTpoHUIa30J1 OpATHUM
myreMm, y 1o3u o1 500 munurpama Ha 8 caTu, KOju TOBOJIHU J0 U3jeuerma Koa oko 90%
6onecnuka (10). Kon manujenara koju J0KuBe peLUIUB TOCTIE MPUMEHE METPOHUIA301a,
MIPUMEY]e CE BAHKOMUIIMH OPATHUM ITyTeM, Y 1031 o1 125 mo 500 munmrpama Ha 6 caTw,
TokoM 10-14 nana. Ako ce penuauB MOHOBH, IOHABJbA CE U KypC TEpaInuje BAHKOMULIMHOM,
WJIM HOBUM aHTHOUOTHKOM (PUIaKCOMUITUTHOM.

OuUIaKCOMULIUH j€ MaKPOLMKINYHA aHTUOHMOTHUK, KOjH j€ OKO 8 IyTa aKTUBHUJHU O
BankomuimHa npotu Clostridium-a difficile y invitro ycnosuma, yxibyayjyhu u
xurnepBupyaeHTHH coj (11). dumakcoMHIIMH ce TOTOBO He arcopOyje u3
racCTPOMHTECTUHAIHOT TPAKTa, U HE pEMETH MHOTO HOpPMaIHy OakTepujcKy (IIopy y KOJOHY.
BaHKOMUIIMH je TTUKONENTHIHU aHTHOMOTHUK KOjU C€ BUIIIE OJ1 JICIICHH]e ca yCIIEXOM
KOPHUCTH y Jieuery Konutuca uzassanor ca Clostridium difficile, anu je mpouenar perunusa
pETaTUBHO BUCOK, BHIIIM HETO MMOcie mpuMere pumakcomuimaa (12). YV pangoMusnpanoj,
KOHTPOJIMCAHO] CTYHjH IMOKA3aHO je J1a je MPoLeHaT PelUaNBa oCie MPUMEHe
¢bunakcomunrna oko 15.4%, noK je mpoleHaT peryIMBa Mocie IpuMeHe BAHKOMHIIMHA YaK

2506 (13).



(Dudakcomuuuu — Kapakmepucmuke Jjieka

duaKCOMUIUH je HOBH JIEK 3a KonuTuc n3asan ca Clostridium-om difficile,
peructpoBad 1o npsu nyT 201 1. rogune y CjennmbeHIM aMePHUKUM ApKaBama 1 Bennkoj
Bpurannju nox vazusom DIFICLIR®, dumm taGnere ox 200 mg dumakcomumuna. Jlek je

pas3Buiia ¢apmareyrcka komnanuja Astellas Pharma Ltd (14).

Cl OH

Cl

HO OH

Cmuxa 1. CrpykrypHa hopmyna ¢umakcomuiimaa. (mpeysero u3 Commons nmemnoa dajimosa
KOju caapxu (ajiaoBe HaMEHEHEe HEOrpaHUIeHO] ¢1000H0j ynoTpebu, ayrop Edgarl81,

dostupno na: http://en.wikipedia.org/wiki/File:Lipiarmycin.png).

®uIaKCOMUIUH je aHTUOMOTHK PEruCTPOBaH caMo 3a JIeUee Aujapeje n3a3BaHe ca
Clostridium-omdifficile, y m1o3u ox 200 munurpama Ha 12 caTu, OpaqHUM ITyTeM, TokoMm 10
nana. Huje motpeOHo nmpunarohaBame 103 hugakCOMHUIIMHA KO/ MalljeHaTa ca
uHCyuIMjeHnujom oyopera mim jerpe. JIek ce Moxe y3uMaTu U ca XpaHoM, U 0e3 me.
ITpumena pugakcoMuIMHa ce Mpernopyyyje npe cBera Koja 0Jaxux 1 yMepeHux (popmu
KoJuTHCa n3azaBaHoM ca ca Clostridium-owm difficile.

dugakcOMUIIMH HE Tpeba KOPUCTUTH KOJI TTalljeHaTa KOju NMajy HEKO XpOHUYIHO
nH(pIaMaTOPHO 000JbEHHE LIPEBA, jep je KOJ BbUX arcopIirja jeka nmosehana, mro Moxe

JIOBECTH 10 TI0jaBe HEXKEJbEHMX JigjcTaBa. Takohe, punakcoMunH He Tpeda KOPUCTUTH


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Lipiarmycin.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f8/Lipiarmycin.png

HCTOBpPEMEHO ca MHXHOuTOprMa [I-rmmkonporenHa, KakBH Cy IUKIOCIIOPHH, PUTPOMHUIINH,
KETOKOHA30JI, KJIAPUTPOMHUIIMH, BEpariaMil, aMjOJIapOH | JPOHEAPOH, jep je OH U cam
uHXUOHUTOp oBOTr MpoTenHa. [Ipumeheno je 1a nctoBpemena npumMeHna GuIaKCOMHUIIMHA U
[IUKJIOCTIOPHHA TIOBUIIIABa MAKCUMAJIHY KOHIIEHTPAIHjy (GUIaKCOMHUIIMHA Y cepyMy 2 110 4
yTa, TO MOXXE UMATH IITETHE MOCIIENIIE.

Kox TpynHuna u )keHa y JIakTaluju He Tpeda IpuMemhUBaTH (PUIaKCOMUIINH, jep
ErOBa €BEHTYaIHA IITETHA JIjCTBA y TUM CTambHMa jolll HUCY ucnurtana. /lo cana
3a0enekeHa HeXKeIJbeHa JIejcTBa (PUIaKCOMUITMHA Cy Onla yriaaBHOM Onara: moBpahame
(1.2%), myununa (2.7%) u oncrunanuja (1.2%).

Odunakcomunun uma ATI kom AO7TAAL2, n ka0 MaKpOIMKIMYHNA aHTHOMOTHUK
nxubmpa cunrtesy 6akrepujcke PHK tako mTo 6mokupa ensum PHK-nonmmepasy
Clostridium-a difficile (Mmecto Be3uBama je npyraduje y 0HOCY Ha MECTO BE3UBakbha
pudamnuimaa). ITopen Tora, pumakcoMuiind HHXHOMpa HactaHak criopa kox Clostridium-a
difficile. Epexar ¢pumakcomuiinHa 3aBUCH 0]1 BpeMeHa y KOME je KOHIICHTpaIuja y OJIu3uHu
MHUKpPOOpTaHn3aMa OuJia U3Ha] MUHIMAJTHE HHXUOUTOPHE KOHIIEHTpaIrje. AKO
(¢buaaKcOMMIIMH y KOHLIEHTpauuju Behoj o1 1 Munurpam mo auTpy He HHXUOUpaA pacT
Clostridium-a difficile in vitro, onma ce Mmoxe cMaTpartu 1a je Taj coj OakTepuje pe3ucTeHTaH
Ha OBAj JIeK.

dunakcomuiye aeinyje antudbakrepujcku camo Ha Clostridium difficile: muanmanna
WHXUOUTOpPHA KOHIIEHTpaIrja koja uaxuoupa 90% oOaxrepuja je 0.25 Mmuiurpama mo JuTpy
dbugakcoMunua; raBHu Metabonmut punakcomuiaa, OP-1118 takohe agenyje
aHTHOAKTEPHjCKH, U Her0Ba MUHMMAJIHA HHXUOUTOPHA KOHLEHTpAIH]ja je 8 MUJIUTrpama mno
muTpy. PUAaKCOMUIIMH HE JIeTyje€ HU HajMame Ha OaKTepouec U rpaM-HeraTuBHe OaKTepuje.

Pesucrennuja Ha punakcomuna HacTaje yciea myranuja PHK-monumepase
Clostridium-a difficile. Huje 3a0enexena yHakpcHa pe3UCTEHIM]a HH Ca jeJIHUM OJ1 OCTaIHX
aHTHOUOTHKA.

Kon 3npaBux ocoba, oko 1.75 catu mocine opajgHe TpUMEHE TTOCTHKE C€ MaKCUMAaTHA
KOHIIeHTpanja Gumakcomuimaa y cepymy oa 9.88 ng/ml. Kox ocoba ca komutrcom
n3a3zBanuM ca Clostridium-owm difficile, konuenrpamuje y cepymy cy 2 io 6 myra Buie.
[Tpumehena je MuHUMaTHa aKkyMyJanyja GUIaKCOMUIIMHA M BeTOBOT aKTHBHOT MeTa0oIMTa
y cepymy nociie 10 nana mpumene. Hucy nmosnatu OMOMCKOPUCT/BUBOCT M BOJIyMEH

TUCTpuOyIrje prmaKcCoOMHUITMHA.



®dugakcOMUIUH ce He MeTa0oIUIIe Ha IMPOXPOMUMA (HUTH yTUYE HA BBUXOBY
aKTUBHOCT), Beh ce Xuaponn3oM n300yTUPHII ecTpa IpeTBapa y akTHBHE MeTabomut OP-
1118.

On npumemeHe opanHe n103e, 92% ocraje y cronuiy. [Ipeko ypuHa ce eMMMHUHHUILIE
Mame oJ1 1% neka. Bpeme nonyenumunanuje pugakcomunnna je uamely 8 u 10 caru.

Kox ocoba crapujux on 65 roauHa, KOHIIEHTpaIHje GUIAKCOMUIIMHA Y CEPYMY CY
OKO 2 TyTa BHIIE, aJTM TO HeMa KIMHUYKY 3Hava]. KoHueHTpanuje GuaakCoMUIIMHA y CepyMy
cy 2-3 myTa BHILIE M KO 0c00a ca XpOHHYHOM XEMaTHYKOM LIUPO30M.

[Ton, TenecHa TeXXMHA M paca HE YTHUY HA CEPYMCKE KOHIICHTpAIH]je

(buIaKCOMHUIIMHA.

Anmeprhamuene mepanujcke onyuje — MeOUyUHCKe nPeOHOCMU U MaHe

VY mpeTxoHOM NIeproy, OpajHa MpUMeHa METPOHHIa30JIa je cMaTpaHa
€KBUBAJIEHTHOM Ca OpAJIHOM ITPUMEHOM BaHKOMMIIMHA Y JIeUuewy CBUX (hopMu aujapeje
n3aspane ca Clostridium-om difficile. Mehytum, ox 2000-Te roanHe HaOBaMo, IMOjaBHO CE
HOBH, xurnepBupyieHtHu coj Clostridium-a difficile, o3nauen kao NAPL1/BI/027, y uujem
Jeuerny BaHKOMUIIMH MOKa3yje Behy epukacHOCT o1 MeTpoHuaa3oia. Kapaktepuctuke oBor
XHUIIEPBUPYJIEHTHOT coja cy cienehe: pe3ucTeHIuja Ha (pIyopoXHHOIOHCKE aHTHOMOTHKE,
M3JIyYHBa-€ JOJIaTHOT OMHAPHOT TOKCHHA (TTopen TokcuHa A u b) koju moaceha na
jorarokcun Clostridium perfringens-a, usnyuuBame Behe konuunHe TokcuHa A u b of
OCTaJIUX COjeBa U M3a3uBame Telke KanHuuke cinuke (15).Kana cy ynopehusanu edexru
METPOHH1a30J1a ¥ BAHKOMUIIMHA Y Jieuewy nujapeje nzaszpane ca Clostridium-owm difficile
nociie 2000-Te roauHe, MPOoIeHAT KIMHUYKOT U3JIeUeHha Ca METPOHH1a30JI0M je OHO OKO
76%, a ca BaukomuimaoMm 97% (16,17). 3aTo ce caga mpenopydyje IpBo Tepamnuja
METPOHHIA30JI0M, TIOCEOHO KOJI JJAKIIUX U yMEpeHuX (hopMu O0JIecTH, 1a aKko MaIujeHT He
OJITOBOPH TOBOJHHO HAa METPOHU1A30I1, IpUMEYje ce Tepanuja BankomuuuHoM (18,19,20).

Jlakiie, METpOHHIA30J1 je Tepaliyja MpBe JIMHK]je, a BAHKOMUIIMH Tepanuja apyre aunuje (15).

BankomuniuH ayro Hrje ©Mao ajJTepHATHUBAH JIEK, KOju OM MOTa0 ca HCTOM

edukacHomrhy na nenyje Ha Behuny cojea Clostridium-a difficile. Ilpe nexonuko ronuna je
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CUHTETHCaH (PUIAKCOMHMIINH, KOJH j& Y BUIIIe KIMHUYKUX CTY/IH]ja MOKa3a0 UCTH WK 00JbU

e(beKaT O BAHKOMMIIMHA.

VY crynuju Ha 629 nanujenata ca koautrcom uzasBanum Clostridium-owm difficile
(13), ko KOjuX Cy TOKCHMHU OMJIM ITO3UTHBHHU Y CTOJIMIH, yriopeheHu cy epeKTH
¢unakcomununa (200 Munurpama s1Ba myTta JHeBHO, 10 qaHa, opanHo) u BankomunuHa (125
MUJIUTpaMa YeTHPHU MyTa JHEBHO, opayiHo, 10 maHa). @UIaKCOMUIIMH je& TIOBEO O KIMHUIKOT
n3ieuerma koJ 88.2% mnarujenara, a BAHKOMHITMH Ko 85.8%. Peruaue nHdekiuje je umano
csera 15.4% nauujenara y rpynu Koja je npumaina GuIakcoMULUH, U yak 25.3% nanujeHara

Ha BaHKkoMuIMHy (21). Huje Omito pasimke y mojaBi HEKEJbCHUX JICjCTaBa.

DuIaKCOMUIIMH Ce MOCEOHO MOoKa3ao e(hUKACHUJUM OJT BAHKOMHUIIMHA Yy JICUCHY
nujapeje uzaspane Clostridium-owm difficile kox manujenara koju Mopajy 1a HacTaBe J1a
puMajy aHTHONOTHKE 300T ocHOBHE OostectH. [lomamnu u3 yak Tpu cryauje apyre dase ca
(UIaKCOMUIIMHOM U BAHKOMHUIIMHOM roBope Aa ¢puaakcomunyH (200 Mmunmurpama Ba myrta
nHeBHO, 10 gaHa, opanHO) MOBOIM 10 KIMHUYKOT U3nederma ko1 90.0% TakBux maiujeHara,
JIOK BAHKOMMIMH 125 Muimmrpama 4eTupH 1yTa JHEBHO, opaiHo, 10 naHa) nosoau 10
uzneuera koj 79.4%. Ipouenar permaua nndexmuje je 16.9% ca hbumakcCoMUIImHOM U

29.2% ca BAaHKOMHIIUHOM (22).

CwMatpa ce aa je jeaH of pa3jora HoBOJbHH]ET J1ejcTBa (PUAAKCOMUIIMHA HETOB MOCT-
aHTHOMOTCKU e(eKaT, KOju Ty’e Tpaje Hero KoJi BAHKOMHULIMHA. VIHTepecaHTHO je 1a u
(buIaKCOMUIINH, U BeTOB akTUBHU MeTaboauT OP-1118 umajy noct-aHTuOMOTCKHU edekar.
Kon knmuanukux uzosara Clostridium-adifficile, moctantibuorcku epexar GpumakCoMUInHa

Tpaje 5.5 caTH, TOK MOCT-aHTHOMOTCKH edeKaT BAHKOMHIIMHA Tpaje cBera 1.5 catu (23).

VY MyATHIEHTPUYHO], IBOCTPYKO CIIEMO0], PaHJIOMU3UPAHO] KIMHUYKO] CTyIMju Ha 535
nanujenara ca naujapejom nzaspanom Clostridium-owm difficile (toxcun-nozutuBHI
MAIMj€HTH ) OpaHO puMemeH ¢puaakcomunvH (200 Munurpama Ba myta gHeBHo, 10 gaHa)
Jj€ JI0BEO /10 KIMHUYKOT u3sieuerma ko1 91.7% mnanujenata, 10K je BAHKOMHUIIMH TO YYUHHUO
ko1 90.6%. Y moarpymnu naiyjeHara Koju ¢y HICTOBPEMEHO Ca TEPArijoM KOJIUTHCA
HACTaBUJIM J1a IPUMajy CUCTEMCKE aHTUOMOTHKE, (PUIAKCOMUIIMH j€ JT0BEO J0 M3JIeUeHa KO

90.2%, a BankoMuIH Ko cBera 73.3% manujenara (24).
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JloGpa cTpana Tepanuje GuIakCOMUIIITHOM je J1a OHa pehe m1oBoau 110 mojaBe
BaHKOMUILIMH PE3UCTEHTHUX eHTepoKoKa (y 7% manujenara, Hanpema 31% mociie npuMeHe
BaHKOMUIIMHA) U KaHJIUH]a3e Y TaCTPOUHTECTHHAIHOM TpakTy (y 19% manujenara, Hampema

29% nocne npuMeHe BaHKOMHITMHA) (25).

Knunnuka cryauja Ha 89 manujeHara ca koiautucoM usaspanum Clostridium-om
difficile je mokasana na pugaKCOMUIIMH HE JOBOIH JI0 CYNPECHje MUKPOOPTaHU3ama 13
rpyre Bacteroides/Prevotella, nok 6axrepuje Clostridium coccoides u Clostridium leptum
caMo MPUBPEMEHO CYNPUMHUPA, 33 PA3IMKy O BaHKoMuIMHA. [Topes Tora, 10 pernuauBa
KOJIMTHCA je JonuIo KoJ 23% marujeHara Koju cy mpuMalid BAHKOMUIUH, 1 Kof cBera 11%

nalyjeHaTa Koju cy npumaini GpumakcoMuiut (26).

®duakcOMUIUH je eUKACHU]H O]l BAHKOMHUIIMHA U Y JICUCHY IallfjeHara ca
peunauBaHTHUM KosmTrcoM u3a3BanuM Clostridium-owm difficile. Knunnuka cryauja va 128
MaryjeHaTa ca peuIMBaHTHUM KOJIUTHUCOM j€ JieueHa (PUIaKCOMUIIMHOM HITU
BaHKOMHULIMHOM. Y 00e rpyIrie npoleHaT KIMHUYKOT u3lieuema je 6uo Behu ox 90%, anu je no
MMOHOBHOT PEIMANBA JOULIO Ko camo 19.7% manujenara gedyeHuX puaakCOMHUIITHOM, U KO

35.5% nanujenara 1e4eHUX BAaHKOMUIIUHOM (27).

C 0063upoM j1a peruauBy KoauTrca uzassanor ca Clostridium difficile Hoce Benuke
TPOIIKOBE M CMPTHOCT, IPUMEHA aHTMOMOTHKA KaKaB je (pUIaKCOMUIIMH O MOTEHIU]aIHO
JI0BeNa 0 CMameha CMPTHOCTH, @ MOK/Ia U TPOIIIKOBA, MOCEOHO Y TOATPYITH TMallijeHara ca
onaxxom Ooaernrhy (28). Melyrum, To je Hemoryhe nporieHuTH Oe3 oarosapajyhe
(apMaKOeKOHOMCKE CTy/IHje, MOIITO je LieHa TpeTMaHa (PUIaKCOMUIIMHOM Kao HOBUM,
OPUTMHAIHUM JIEKOM TOJ] TATEHTHOM 3allTHUTOM, HU3Y3€THO BUCOKa: 0k0 2800 aMepHuyKux
nosapa o marijerty (29). YV 6a3u myOonukoBaHHX pagoBa MeiajH 3a caja joIr Hema
(hapMaKOEKOHOMCKHX CTyaHja GUIAKCOMUIIMHA, TAKO Ja TTUTAkE HErOBe
(apMaKOEeKOHOMCKE UCIIATUBOCTH OCHaje 0MmeopeHo.

®dunakcomuna y Cpouju jom yBek Huje peructpoBad (30), ¢ 003upoM n1a je 1061o
n03BoJTy 3a kopulithewe y Cjenumenum Amepuukum JpxaBama ek y anpuiy 2011. rogune,
aJly ce HheroBa perucTpaiyja MoxKe O4eKuBaTH U KOJI Hac 3a Hajjasbe ABe rojauHe. Tana he ce
MOCTaBUTH MUTame Ja 11 Penyonuuku o 3a 37paBCTBEHO OCUTypamke Tpeda 1a CHOCH

TPOIIKOBE MMpUMEHe (PUIaKCOMUIIMHA Y Jieuery KoiuTuca usassanor ca Clostridium difficile
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WK HE, C 003UPOM Ha HETOB OJIHOC TPOIIKOBA U ehukacHOoCcTH. OBa JIOKTOPCKA TUCEepTaIHja
Tpeba J1a OArOBOPH HA TO IHUTALE, U YROPEOU MPOUIKose U eqluUKACHOCH hpuoakcomuyuna
u 00 caoa HajepuKkacHuje anmeprHamuee 6AHKOMUYUNHA Y leyerby KOTUMUCA U3A36aH02 CA

Clostridium difficile.
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HUJBEBU U XUIIOTE3E JOKTOPCKE TE3E
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A. I1Jb

[{use oBe TOKTOPCKE AUCepTaIlyje je OMo J1a OKaKe J1a JIH j€ ca acTeKTa 0JHOCca
TPOILIKOBA M €(h)UKACHOCTH ONPaBIaHO (PHHAHCHpAhEe KOpHIIhemna pUIaKCOMULIMHA Y
neuery Konutrca uzaspanorClostridium-om difficile ox crpane ponma 3apaBcTBeHOT

ocurypama y Cpouju.

b. XUINTOTE3E

1. ®ugaKkcOMUIMH UMa OBOJEHUJU OJHOC TPOIIKOBA U e(hpekara y Jiederhy KOJUTHCA
n3azBanor ca Clostridium difficile nero BankomunuH.

2. TporikoBu neuewa koautuca uzaszsanor ca Clostridium difficile punakcomunmzom y
CpOuju 1O jeTHOM CIIAIICHOM HBOTY HE Mpesia3e [eHY KOjy 3eMJba Ca TOPHe-CPeImbUM
MIPUXO/IOM TI0 TJIaBU cTaHOBHUKA (M3melhy 3976 u 12275 amepuukux fgoiapa 6pyTo
HAI[MOHAITHOT JIOXOTKA IO TJIaBU CTAHOBHUKA) MOXe Ja tuiaty (1-3 X OpyTo Hal[MOHAIHU
JI0XOJIaK T10 IJIaBU cTaHOBHUKA)(31)

3. TpomkoBwH Jevyerwa konutuca u3assanor ca Clostridium difficile punakcomurmaom y

Cpbuju 110 jenHoj N30eTHYTOj CyOTOTATHO] KOJIEKTOMHUJU He Tpesa3e IeHy KOjy 3eMJba ca

rOpH-e-CpeIBUM MPUXOAO0M 110 TJIaBU cTaHOBHHKA (M3Melhy 3976 u 12275 amepuukux gonapa

OpyTO HAIIMOHAIHOT JIOXOTKA 10 IJIaBU CTAHOBHMKA) Moske Aa miatu (1-3 x 6pyTo

HallMOHAJIHHU JOXOJaK IT0 I'yIaBu CTaHOBHI/IKa)

15



MATEPUJAJI U METO/1
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A. BPCTA CTYJIUJE
Osga crynuja criaia y rpymny GpapMaKoeKOHOMCKUX Mojiena MapKoBJbEBOT THIIA.
MapkoBJpeB MOZIET UMa IHUPOKY YIOTpeOy y HAyIH, jep ce 3aCHUBA HA CMEILUBAILY
oapehenor Opoja IUKIIyca Kpo3 Koje MpoJia3u MaldjeHT Koju je Ha oapehenoj Tepanuju (32).
Y cBakoM o1 ITUKITyCa, MalKjeHT Moke OuTH y oapeheHom Opojy nedMHUCAaHUX CTama, ca
onrosapajyhom BepoBatrHohoM. Takole, nmpenaszak u3 jeAHOT y IPYro CTamke uMa
onrosapajyhy BepoBaTHOhy. AKO c€ CBaKOM CTamy J0JENH OAroBapajyha BpeTHOCT
(TpomikoBu U edekar), oHaa ce MapKoBIbEBUM MOJEIIOM MOXE ca J00poM mpeuusHouhy
MPEBUICTH BICHHA TPOIIKOBA U epekara mociie peain3ainje CBUX IUKIYCca, Tj. MOXKE ce
CHMYJIMPATH CUTYyalllja U3 CTBAPHOCTH. YKYITHU TPOUIKOBH 3a JEAMHKY C€ U3payyHaBajy Mo
dbopmyu:
C = Co + Z=1 dom) T*C' [ (1+3¢)"
7€ je Co MOYETHH TPOIlaK, T Opoj HHUKIyca, TWIMHU]CKU BEKTOP KOjU MPEACTaBiba
nucTpuOyInjy BepoBaTHONE Ha MOYETKY, OcIMCKOHTHA CTOTA 3a TPOIIKOBe y OynyhHocTH ac'
WHKPEMEHTAIIMOHH TPOIIaK. YKYITHH eeKar ce u3padyHaBa 1o CIMIHO] POPMYIIH :
E = Z(t=1 do1) b/ (]-"‘Sb)t_1

rae je Op AUCKOHTHA CTOMa 3a edekat, ab' nHKpeMeHTaIMoHu e(eKar.

b. IOIIYJIAIIMJA KOJA CE HCTPAXYJE

Mogen he OuTH KOHCTpPYHCAaH 3a Jieuere MalijeHaTa ca KOJUTHCOM H3a3BaHUM
Clostridium-om difficile koju cy y mpBoM akTy OWJIM JICYCHH METPOHUAA30JIOM, al HHje
JoLUIo A0 u3liedewa. buhe koHcTpyucane nBe omuuje jeuewa koje ce ynopehyjy: 10 nana
tepanuje ¢uaakcomunuHom, 200 mMr Ha 12 catu, opanmHo, u 10 pgaHa Tepamuje
BaHKOMMIIMHOM, 125 Mr Ha 6 caTH, OpajHO, CXOJHO BOAMYMMA JI0OpE Ipakce y Jedyewmy
Clostridium difficile xomutuca (33). Moaen he mmarn 6 mmkiyca y Tpajamy on 15 mana
CBakM, KOjU OJIroBapajy TepamnujckuMm nepuoauma. C o03upoM Ja ce LEeIOKyHmaH MoJel
0JIBMja y TIepuoay oJ OKo 3 mecena, Hehe OMTH NMPUMEHEHO AMCKOHTOBAHE TPOIIKOBA U
epekara. Ctyauja he 6utu pahena u3 nepcnektue PemyOmuukor (oHma 3a 37paBCTBEHO

ocurypame Cpouje.
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Cmuxka 2. CtpykTypa Mojena ca nehuHUCaHuM CTamuMa i OpojeM LHUKITyca. JeHa KOJIOHA MpeAcTaBba jenan nukiyc. Crama cy aeduHrcana y
npaBoyraonunuma. Crpesuiie u3mel)y npaBoyraoHuka ykasyjy Ha Moryhe mpenacke maiujeHTa u3 oapeljeHor crama y apyra crama. Kox Hekux

[IPaBOYTraOHHUKA CTPIIUILE Cy U30CTABJbEHE P O0JbE MPETICTHOCTH CIIUKE.

Pacijent sa CDAC-om

Pacijent sa CDAC-om

Pacijent sa CDAC-
om

Pacijent klinicki {

izlecen, sa recidivom

Pacijent klinicki
izlecen, sa recidivom

Cl. difficile colitis
koji ne reaguje
na metronidazol

Subtotalna kolektomija
praéena ozdravljenjem

Subtotalna
kolektomija pracena
ozdravljenjem

Pacijent klinicki
izlecen, sa
recidivom

Subtotalna

Subtotalna kolektomija
sa smrtnim ishodom

pra¢ena

Subtotalna

Pacijent sa CDAC-om

Pacijent sa CDAC-
om

kolektomija >

sa recidivom

Pacijent klinicki izlecen,

Subtotalna kolektomija
pracena ozdravljenjem

Pacijent klinicki
izlecen, sa
recidivom

Subtotalna

kolektomija sa

|Umro

> {Umro

|Fu|minantni CDAC

¥|Fulminantni CDAC

Pacijent klinicki izlecen

Pacijent klinicki
izlecen

smrtnim ishodom

|Fu|minantni CDAC |

Pacijent klinicki

smrtnim ishodom

Subtotalna kolektomija sa

kolektomija
praéena

Subtotalna

kolektomija sa

{—9 |Umro

|Fu|minantni CDAC

izlecen

Pacijent klinicki izlecen

smrtnim ishodom

H |Umro |

|Fu|minantni CDAC |

Pacijent klinicki

izlecen
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B. Y30PKOBAIbE

[Tommro ce Moaen KoHCTpyHILE, Onhe cripoBeaeHa CUMYIaIHja MOeIa O KOXOPTHOM
npuniuny. Cryaujcka koxopra he ce cacrojaru o 1000 oxgpacnux BUpPTyeITHHUX MalyjeHaTa
ca konmutucoM u3asBanuM Clostridium-owm difficile, koju Huje pearoBao Ha npumMeny

METPOHHUAA30J1a, Tako Aa he u TpoukoBu U edextu Outu u3zpauynaru Ha 1000 mauujenara.

I'. BAPUJABJIE KOJE CE MEPE Y CTYAUJHU

Edexrtu Tepanuje y moaeny he Outu uzpaxkenu kpo3s (1) 6poj cnameHux kuBota u (2)
Opoj crpedyeHnx CyOTOTAIHUX KOJIEKTOMHU)a.

VY TpomikoBe Tepanuje he OUTH ypadyHATH CaMO TUPEKTHH METUITMHCKU TPOIIKOBH,
Koju 00yXBarajy TPOIIKOBE HaOaBKe JIEKOBA, TPOIIKOBE OOpaBKa y OOJHUIIN, TPOIIKOBE
1a00paTOPHjCKUX aHAJIKM3a U TPOIIKOBE XUPYPIIKUX HHTEPBEHIUja. OOMM yTPOLICHUX
pecypca he Outu nmpopauyHaT Ha OCHOBY IIpENopyKa Boan4a J00pe MpaKce 3a JICUeHhe
Clostridium difficile konuTrca u Beh cipoBenenux cryauja Tpouikosa (34,35). Llene
3/1paBCcTBeHUX yciyra he Outu mpeysere u3 tapudue kmwure PO30-a, a nieHe iekoBa u3
Jlucte nexoBa P®30-a u u3 usjaa npousBohaua pumakcomuinna (36,29).

Tpansunmone BepoBaTtHohe he 6uTu mpeysere U3 MyOJIMKOBAHUX KOHTPOIMCAHUX

knanukux cryauja Clostridium difficile konuTuca (37).

. CHAT'A CTYAHUJE U BEJIMYNHA Y30PKA

HajBaxHuju 1cxo/] OBe CTyMje jecy TPOLIKOBH IO JEJHOM CIIACEHOM JKUBOTY; MOILTO
ce paJu 0 KOHTHHYaJIHO] Bapujaliu, BeIMUrHa y30pKka he ce oapehuBatu npema
CrynentoBoM T-TecTy. YKOJUKO je OUeKMBaHa pasziinka u3Mel)y rpymna y TpomkoBUMa Mo
CIaceHOM >KMBOTY OKO 50 MUJIMOHA TMHapa, a CTaHJapHa JAeBHjallija Mepemha TPOILIKOBA 25
MWJIMOHA JMHAPA, Y3 OUYEKUBaHy cHary ctyauje oa 80% u BepoBaTHONY rpelke MpBOT THIA
ana =0.05, moxe ce uzpauynaru y3 nomoh codpreepa I'-nayep (38,39) na je morpedbHO
HajMame 6 BUPTYeIHUX naiujeHara rno rpynu. [lomro he ce y oBoj Te3u xkopuctutu 1000
BUPTYEIHUX NalMjeHaTa o rpymnu, cryayja he umatu 3HaTHO Behy CHary oJi MUHUMAaJHe

m1aHupane cHare og 80%.
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B. CTATUCTUUYKA OBPAJA TIOJAATAKA

Kana ce Mozmen akTuBHpa, Tj. U3BPIIH CUMYJIAlMja, OH TCHEPHILE pe3yJTare 3a
BUPTYEIHE MaIijeHTe, 4ujoM 00paIoM ce 1o0Hja mpoleHa HHKPEMEHTAIHOT OJJHOCa
TPOIIKOBU/e(eKar, 3a jeIHy TepanujCcKy aaTepHATUBY Y OJHOCY Ha IpyTy. 3a 1o0ujeHe
WHKPEMEHTAITHE OJIHOCE U3 CBAKOT Kopaka cuMyJaluje ouhe ypaheHa neckpuntTuBHa
CTaTUCTHKA, Ca CPEIIIbUM BPEJIHOCTHMA M CTAHIIAPTHUM JieBHjarnrjama. Pazmuke y
TPOIIKOBUMA T10 CTIAIIEHOM XUBOTY U 1O U30ErHYyTO] CyOTOTAIHO] KOJIEKTOMHjH u3Melhy
KOXOpTe JieueHe (QUIAKCOMHUIIMHOM M KOXOPTE JIeYeHe BAHKOMUIIMHOM he OUTH ucnuTane
CrynentoBuM T-TecTOM 3a BEJIMKE HE3aBUCHE Tpyrie. [ paHu4Ha BPEJHOCT BepoBaTHONE

HYJITE XUIIOTE3€ 3a MIPOLIEHY 3HauajHOCTH pa3iuke he 6utu nocraspeHa Ha 0.05.
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PE3VYJITATH
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TpomikoBu neuerma aujapeje uzassane Clostridium-om difficile cy uspauynaru na
OCHOBY TIPOILIEHE MPOCEYHUX NMOTpeda 3a KOPUIINESHEM 31pPaBCTBEHUX YCIIyTa 10 MalijeHTy
Ha OCHOBY IPETNOpyKa BOIUYa JOOpE MpaKce KOju Cy YCBOj€HU O] cTpaHe Mel)yHapotHux
crpyunux Tena (33,40,41,43,43,44). bpoj yTpoIlIeHHX 3IPaBCTBEHUX YCIyra [0 MUKIYCY
MoJIelia, Kao ¥ YKYIIaH TPOIIaK 10 IUKIIYCY 3a MalyjeHTe KOjH Cy JeueHH (PUIaKCOMUIITHOM
(yxspyuyjyhu u neny seka) je npukazan y Tabenu 1.bpoj yTpomeHux 34paBCTBEHUX YCIIyTa
0 IUKITYCY MOJIeNa, Kao M YKYIIaH TPOIIAK 110 IHUKITYCY 3a MaIfjeHTe KOjH Cy JICYCHU
BaHKOMHUIIMHOM (YKJbyuyjyhu u LeHy Jeka) je npukazan y Tabenu 2.

Tpan3unronn MaTpukc KopuitheH y Mojiely 3a MalujeHTe ca IujapejoM N3a3BaHOM
Clostridium-owm difficile teuerom pumakcoMuImHOM, KOjU caip:Ku BepoBaTHONe mpeacka u3
JEIHOT CTama y Ipyro je npukasad y Tabenu 3. TpaH3UIMOHU MaTPUKC KOPHUITNCH Y MOJACITY
3a manjente ca aujapejom nsaszpanom Clostridium-owm difficile neuenom BankomMuimHOM,

KOJU caJipKH BepoBaTHONE Mpenacka U3 jeIHOT CTama y APYyro je npukazan y Tabenu 3.

V TpaH3WUIIMOHOM MATPHUKCY 3a (PUIAKCOMHIIUH CY 110 MPUHITUITY HHBEP3HUX
BPEIHOCTH KyMYJIaTHBHE I'yCTHHE OeTa qUCTpHOYIHje BapupaHe BPEAHOCTH IPOICHTA
penuanBa mocie jJedema npee enusoe koauruca uzassanor Clostridium-owm difficile u
BPEIHOCTH TPOIIEHTA PEIUANBA [TOCIIE APYTe ¥ HAPEIHUX enu3o/a. [lapameTpu oBe
nucTpuOyluje kopuithenu y Mozeny cy: anga =2, 6eta=2, A=0.1, 6 =0.15, 6eta
auctpubynrja = RANDBETWEEN (25;75)/100. ¥ TpaH3u1IMOHOM MaTpPHUKCY 3a
BaHKOMHUIIHH CY TI0 MPUHIIMIY HHBEP3HUX BPEJAHOCTU KYMYyJIATHBHE TyCTHHE OeTa
AUCTPHUOYIIMje BapupaHe BPEIHOCTH MPOIIEHTA PEIUANBA MOCIIE JICUCha TIPBE SIU30/1¢
konmtuca uzaspanor Clostridium-owm difficile u BpearocTH mporienTa peruansa mocie apyre
U HapenHuX enu3ona. [lapamerpu oBe auctpudynuje kopuitheHu y Mozeny cy: aida =2,
oera=2,A=0.2,5=0.26, 6era mucrpudymja = RANDBETWEEN (25;75)/100.
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TaGena 1. bpoj yTpomeHNX 3paBCTBEHUX YCIIyra M0 IUKIYCY MO/IeNa, Kao U YKyIaH TPOIIAK Mo MUKIYCY 3a MallijeHTe KOjU Cy JICUeH!

(dbunakcoMunmHOM (YKJbY4YjyhHl | LIEHY JIeKa).

Broj bolnickih 10danax
Fidaksomicin Broj bolnickih dana 10danax 10danax  serumski Kasnija

Enzimskiimunoesejna 200mgna 12sati, dana obicne intenzivne  broj serumski  nivo Subtotalna kolektomija  ileorektoanasto

toksine AiBu tokom 10 nege....x nege .x leukocita..6 nivo laktata kreatininga  saileostomom ...14155.54 moza 18119.84 UKUPNO
POTROSNJA ZDRAVSTVENIH RESURSA stolici........ 1093.66din  dana...2800 dolara 1386.66din  3356.48din 86.4 din ..2319.4 din ...2319.4din din din dinara
Pacijent sa CDAC-om 1 1 25.8 0 1 1 1 0 0 263990.132
Pacijent klinicki izlecen sa recidivom 1 1 25.8 i} 1 1 1 0 0 263990.132
Subtotalna kolektomija pracena
ozdravljenjem 1 1 0 4.7 1 1 1 1 1 34438274
Subtotalna kolektomija sa smrtnim
ishodom 1 1 0 4.7 1 1 1 1 0 326262.9
Umro 1 1 0 24.7 1 1 1 1 0 326262.9
Fulminantni CDAC 1 1 1] 14.8 1 1 1 ] 0 278432.208
Pacijent klinicki izlecen 1 1 12.9 0 1 1 1 0 0 246102.218
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Tabena 2. bpoj yTrpomieHuX 31paBCTBEHUX yclyra o HUKIyCy MoJiena, Kao ¥ YKyIaH TPOIIAaK Mo LUKIIYCY 3a MalijeHTe KOjU Cy JeUeHU

BaHKOMHMIIMHOM (YKJbYUyjyhH | LieHY JIeKa).

toksine AiBu

POTROSNJA ZDRAVSTVENIH RESURSA stolici
Pacijent sa CDAC-om

Pacijent klinicki izlecen
Subtotalna kolektomija pracena

ozdravljenjem
Subtotaln kolektomija sa smrtnim
ishodom

Umro
Fulminantni CDAC

Broj bolnickih
dana

nege X
3396.48din
0
0

4.7
4.7

4.7
143

Broj bolnickih
Enzimski imunoesejna  Vankomicin 125mg dana obicne intenzivne

na b sati, tokom 10 nege....x
1093.66din  dana...5840.0din  1386.66din

1 1 5.8

1 1 3.8

1 1 0

1 1 0

1 1 0

1 1 0

1 1 129

Pacijent klinicki izlecen

10danax
broj

leukocita..6 nivo laktata kreatinina

86.4 din

1
1

[T WU Y SO —y

10danax
serumski

10danax
serumski
nivo

Kasnija

Subtotalna kolektomija  ileorektoanasto

53 ileostomom ...14155,54 moza 18119.84

«~23194din ...23194din din

1
1

[T WU Y SO w—y

1
1

= s i s

0
0

[T = T e e
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u3azBanom Clostridium-owm difficile neuenom ¢pumakcoMUIIIHOM.

Tabena 3. TpaH3UIIMOHM MaTPUKC KOPUIITNEH Yy MOJICITY 32 TAllUjeHTE ca JUjapejomM

B

Pacijent

klinicki
TRAMZICIONI  |Pacijent |izlecen |Subtotalna Subtotalna Pacijent
MATRIKS (iz A u |sa CDAC- (sa kolektomija pracena  |kolektomija sa Fulminan |klinicki
B) om recidivoe |ozdravljenjem smrtnim ishodom Umro tni CDAC |izlecen
Pacijent sa
CDAC-om 0.07 0.13 0.00712 0.003996 0.027 0.0188384 0.741522
Pacijent klinicki
Izlecen sa
recidivom 0.07 0.119931 0.00712 0.003996 0.027 0.0188384 0.753069
Subtotalna
kolektomija
pracena
ozdravljenjem 0 0 1 0 0 0 0
Subtotalna
kolektomija sa
smrtnim
ishodom 0 0 0 1 0 0 0
Umro i ] i i 1 ] ]
Fulminantni
CDAC 0 0.03325 0.25 0.25 0.25 0 0.21675
Pacijent klinicki
izlecen 0 0 0 0 0 0 1

Tabena 4. TpaH3ulmoHN MaTPUKC KOpUITheH y MoJIeTy 3a MalijeHTe ca qrjapejoM
u3zazanoM Clostridium-om difficile neuenom BaHKOMUIITHOM.
B

Pacijent

klinicki
TRAMZICIONI  |Pacijent |izlecen |Subtotalna Subtotalna Pacijent
MATRIKS (iz A u |sa CDAC- (sa kolektomija pracena  |kolektomija sa Fulminan |klinicki
B) om recidiva |ozdravljenjem smrtnim ishodom Umro tni CDAC |izlecen
Pacijent sa
CDAC-om 0.07 0.220923 0.00712 0.003936 0.027 0.018884 0.652077
Pacijent klinicki
lzlecen sa
recidivom 0.07 0.238639 0.00712 0.003936 0.027 0.018884 0.634361
Subtotalna
kolektomija
pracena
ozdravljenjem 0 0 1 0 0 0 0
Subtotalna
kolektomija sa
smrtnim
ishodom 0 0 1 0
Umro 0 0 0 0
Fulminantni
CDAC 0 0.03325 0.25 0.25 0.25 0 0.21675
Pacijent klinicki
izlecen o ] 0 0 o ] 1
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[To mpuHIMTITY HHBEP3HUX BPEIHOCTH KyMYJIATHBHE TYCTHHE OeTa TUCTPUOYIHjE Y
MOJIeINTy CYy BapHpaHe BPEIHOCTH IIeHe (hPUIAKCOMUIIMHA 32 JICYCHE KOJUTHCA H3a3BaHOT
Clostridium-om difficile. ITapameTpu oBe aucTpudynuje kopuithenu y Mmojeny cy: ainga = 2,
oera =2, A =200,000, b = 260,000, 6era nuctpudyuuja = RANDBETWEEN (25;75)/100.
Ycnen Bapujanyje HaBeICHUX IMapaMeTapa IpemMa HHBEP3HUM BPETHOCTUMA KyMYJIaTHBHE
rycTHHE OeTa TUCTpUOYIIHje, CBaKa aKTHBAIlMja Mporpama JTOBOIH JI0 U3pauyyHaBamba HOBE
BPEIHOCTH M3JIa3HUX MapameTapa: 0poja yMpJMX NalnujeHara ol XuIOTeTHYKE KOXOPTE 0J1
1000 manujenara ca konutucom u3aszsanum Clostridium-owm difficile, 6poja nanujenara ox
xunoreTndke koxopte o1 1000 marujenara ca koautucom uzaspanum Clostridium-om
difficile kojuma je Mmopana 6utH ypaljeHa TOTATHA KOJIEKTOMHja U YKYIIHH TPOIIAK 32
nedeme koxopTe oa 1000 manujenata TOkoM 6 IUKITyca KPo3 KOoje MalujeHTH TpoJiase y
MOJIEITY.

Cumynanuja monena 3a 100 xunoretnukux koxoptu ox o 1000 manujenara je nana
crnenehe pesynrare: o1 Xusbaay MaldjeHaTa ca KonutrucoM usaszsanuMm Clostridium-om
difficile neuernum guoaxcomuyunom, ympehe 50.2 + 0.2 (95% Cl), a TotanHoj KOJESKTOMHUJU
he 6utn moasprayto 14.7 £ 0.04 (95% Cl) nanujenata. YKyIHH TPOIIKOBH JiCUekha 3a
koxopty ox 1000 manujenara cy omnm 330,232,749.25 + 3,816,545.19 (95% CI) aunapa. C
Apyre cTpaHe, 01 XHJba Iy TaljeHara ca konurucom usassanum Clostridium-owm difficile
neyeHuM eankomuyunom, ympehe 57.8 £ 0.2 (95% Cl), a roranHoj kosekToMuju he OuTH
noasprayro 16.9 + 0.05 (95% CI) nanujenara. YKyImHU TPOIIKOBH JICYCHa 32 KOXOPTY OJ1
1000 nmanujenara cy oumm 58,826,431.14 + 244,207.35 (95% CI) nunapa. Pasnuka usmely
KOXOPTH JICYEHUX (PHIAKCOMUIIMTHOM U BAHKOMHIIMHOM j€ 3HayajHa y rnorieay Tpomkosa (T
=142.529, p = 0.000), xao u y nornexy cmptHoctH (T = -67.303, p = 0.000) u Gpoja
totanHuX Kojekromuja (T =-67.303, p = 0.000).

WHKpeMeHTaIHU OHOC TPOIIKOBA U ehekara Kaja ce yrnopeae GuaakCoOMUuH u
BaHKOMHUIIMH yKa3yje aa Tpeba miatutu 36,092,951.31 £ 956,719.68 (95% CI) nunapa 3a
JjellaH CcraIiieH X|UBOT, Koju Ou ce 10010 mpruMeHOM (PUIAKCOMHUIIMHA YMECTO BAHKOMHUIIUHA.
WHKpeMeHTaTH! OIHOC Y TOTJIeTy CHaliaBamba )XUBOTA je MPUKa3aH U rpadiuKy, Ha CITUIN
3.

WHKpeMeHTaTHU OHOC TPOIIKOBA U ehekara Kaja ce yrnopeae GpuaakCoOMUuH u
BaHKOMHUIIMH Takole ykasyje na tpebda matutu 124,455,232.90 +4,296,592.73 (95% ClI)

JTUHapa 3a jeIHy U30€THYTY TOTAIHY KOJEKTOMH]Y, IIITO OM Ce TOOMIIO TPUMEHOM
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(bI/I,I[aKCOMI/II_[I/IHa YMECTO BaHKOMHUIIMHA. I/IHerMeHTaJ'IHI/I OAHOC y OTJICAY n30eraBama

TOTAJTHUX KOJIEKTOMHM]a j€ MpUKa3aH U rpadudku, Ha ciauiu 4.

Crnuxka 3. UHKpeMeHTaIHU 0JTHOC TPOUIKOBA yoTpede hugakcoOMUIITHA YMECTO

BaHKOMMIIMHA Y Jieuery KoiuTuca nzazaBanor Clostridium-owm difficile, y morneny cmamema

CMPTHOCTH.

ATROSAK

500,000,000.00 Din.
450,000,000.00 Din.
400,000,000.00 Din.
350,000,000.00 Din.
300,000,000.00 Din.
250,000,000.00 Din.
200,000,000.00 Din.
150,000,000.00 Din.
100,000,000.00 Din.

50,000,000.00 Din.

0.00Din.

ICER - TROSAK PO SPASENOM ZIVOTU

0 1 2 3 4 5 6 7 8
SPASENIZIVOTI

[TmaBa nuHMja Ha TpaduKy: MPETIOCTaBFEHA BOJbaA Ja ce maTtu y Permyommumum Cpouju — 40

MUJIMOHA TWHApa 3a 1 100MjeH KUBOT.
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Cinka 4. IHKpeMEHTAJIHU OJTHOC TPOILIKOBA yroTpebe HUIaKCOMUIIMHA YMECTO
BaHKOMMIIMHA Y Jieuery KonuTuca nzazapanor Clostridium-owm difficile, y mormneny

n30eraBama TOTATHE KOJICKTOMHU]E.

ICER - TROSAK PO IZBEGNUTOJ KOLEKTOMIJI
350,000,000.00 Din.
300,000,000.00 Din.
0'.: ,’ o
. e %
250,000,000.00 Din.
& 200,000,000.00 Din.
=
L7
(@]
o
S 150,000,000.00 Din.
100,000,000.00 Din. ——
50,000,000.00 Din. -
d-a-"a_*-—
0.00 Din.
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3
IZBEGNUTE KOLEKTOMIJE

IIpBena uHUja Ha TpaduKy: MPETIOCTaBIbeHA BoJba Aa ce miatu y Pemyonuim Cpouju — 40

MUJIMOHA TWHApa 32 | u30erHyTy TOTAHY KOJIEKTOMH]Y.

AHAJIN3A CEH3UTUBHOCTHU

AHanmn3a CeH3UTUBHOCTH j€ JIeTaJbHO O0jalimena y kibn3u Jankosuha C. ,,Knuandka
dhapmakomoruja“ (45): ,,Kana ce ypaau Heka papmMakoeKOHOMCKA CTyIHja, OHA JOHECE
onpeheHe 3akJbydKe 0 UCIUTATHBOCTH MPHUMEHE HEKOT JIEKa, Tj. O OJTHOCY TPOIIKOBA KOj€ HOCH

HEroBa NMPUMEHA U MMO3UTUBHUX e(heKkara Koju ce MOTy oueKkuBaTu. Melhyrum, Ma Kako 100po
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METOTIOJIOIIKH OWJjIa M3BEICHA TaKBa CTY/IU]a, FbeHH PE3yJTaTH HUKAKO HE MOTY OUTH
ancoJIyTHO TaYHH, Tj. OHH YMHOT'OME 3aBHCE O] YCJIOBA KOJU CYy BIAJalid y CaMO]j CTYIH]jH, OJT
n300pa manyjeHara, oJl TPeHyTHE [IeHe JIeKa Ha TPXKUINTY, O TPSHYTHE IIeHE 3PaBCTBEHUX
ycIyra, UTI. JETHOM pedjy, pe3yaTaTH papMakOeKOHUMCKUX CTY/H]ja 3aBUCE O YIa3HUX
BPEIHOCTH IapameTapa Koje y3umMamo y 003up. Jla 6McMo 3HaIU Y KOJIMKO] MEPH MOKEMO J1a
Ce OCJIOHUMO Ha pe3yJTaTe Heke (papMakOeKOHOMCKE CTy iHje, IOTPEOHO je J1a BaprupaMo
yJla3He BPEJHOCTH IapameTapa, u Jia IpaTUMoO Ja JIU CE T€ BapHjalfje OapakaBajy Ha
pesynrare. Ha mpumep, Tpeba na ucnimramo mra he ce 1ecuTu ca pe3yiraTuma, ako IeHy
neka cMamwuMo 3a 50%, u 1mta he ce gecuTH ca pesynraTuMa, ako IeHy Jieka rmosehamo 3a
50%. Axo ce mokaxe Jja TOMEHYTO CMamehe WU noBehame 11eHe Jieka He MeHba 3Ha4ajHO
pe3ynrate papMaKOeKOHOMCKE CTYAM]E, OH/Ia CE€ MOXKEMO T0Yy3/IaTH y BbuX, 1 pehu na cy
JIOBOJBHO TOY3/IaHH, Tj. YBPCTH, KaJla je Y MUTakYy IieHa Jieka. 3aTuM Tpeda J1a IpOBEPHUMO
KaKO TIPOMEHE BPEAHOCTH JPYrUX MapameTapa yTudy Ha pe3yiaTare UCTe CTY/AH]je, CBE JOK UX
CBe He ucnuTtamo. [locTynak uCMTHBamba BETMYMHE TPOMEHA pe3yiraTa (hapMakoeKOHOMCKE
CTY/IHje PUIIMKOM IPOMEHA BPEIHOCTH YJIa3HHUX MapaMeTrapa ce Ha3uBa aHAIH3a

CCH3UTHUBHOCTH.

AHanm3a CeH3UTUBHOCTH je y IMPaKCH MaTeMaTH4Ka MaHUIYJIallija BPETHOCTHMA
MOJIa3HUX IapaMeTapa U CTUIamkhe YBHUJIA Y €BEHTyalIHEe IPOMEHE 3aKJbydaka Koje OBe
MaHMITyJanyje u3asuBajy. Hajuenrhe ce y aHanus3u CeH3UTUBHOCTH MEHbajy BPEHOCTH
edexTa JeKa, yuecTaJIOCTH HeXeJbEHUX JIejCTaBa TOT JIeKa, TPOIIKOBH KOPUITNEHUX JIEKOBA U
3MIPaBCTBEHHUX yCIIYTa, YIECTAIOCT U TPOIIKOBH XOCIMHUTAIN3AIH]€, AUCKOHTHA CTOTA U
TPOIIKOBU AMJarHOCTHYKUX MpoLenypa. Pacnon y KoMe ce Memba BPeIHOCT IapameTapa ce
onpehyje Tako mITO ce yTBpJe Topwme | Mome rpanuiie. Hajuenrhe je pacmon ox +50% mo -
50% ox BpeiHOCTH MapaMeTpa Koja je KopuiheHa y cTyIuju, ajli OH MOKe OUTH Ipyrauuju,
1 GOpPMHpATH C€ Ha OCHOBY IPETXOIHOT KIIMHUYKOT HCTPaXKMBamba, HA OCHOBY TIperiena
JTUTEpaType WM Ha OCHOBY MHUIIIJbEHa OHUX KOJH JOHOCE OJITYKE M eKcIriepara 3a
¢bapmakoekoHOMH]y. Pe3ynraTu cTyauje ce HOHOBO U3payyHaBajy,kopuctehn nocraBbeHn
OTicer BpeHOCTH BapHjabie. Pe3ynratu Mory octaTu UCTH, alli C€ MOXKE TIOKa3aTu /1a je
JjellaH JIeK MMOBOJbHUJH Y JEAHUM yCIIOBUMA, a APYTH JIeK y ApyruM. Ako je moryhe, Tpeda
OJIPEZIUTH TAYKy Yy KOjOj jeJaH JIEK TI0CTaje MOBOJHHH]H O] APYTOT, U MPOIEHUTH
BEpOBATHONY I0jaBe Te T3B. ,,pejioMHe* Tauke. [IoHekaaa pacmonaxeMo ca CTAaTUCTHYKOM

auctpuOynujoM Moryhux ynasHUX BpeIHOCTH BapHjaliie; Tana Tpebda Kopuctutu 95%-tHu
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MHTEpPBAJl IOBEPEHa OKO CPEI-e BPeIHOCTH Ja Ou ce nedrHrcao 0OuM Bapupama

BpPEIHOCTH BapHjadIie.

[TocToje yeTHPU OCHOBHE BPCTE aHAJIM3E OCETJBUBOCTHU: jEITHOCTaBHA, ParoBHa,
aHaJIM3a eKCTPEMHUX BPEAHOCTH U MPOOAOUIMCTHYKA aHATIN3a OCETIbUBOCTH. JeOnocmasna
aHaJM3a OCETJBUBOCTHU ce Hajuyenthe Kopuctu. Kox me ce BpeJHOCT jeJHE WM BUIIIE
BapHjalIu Memha y HajBEPOBATHH]EM OTICETY. JeJHOCTaBHA aHAIM3a OCETJHUBOCTH MOXKE OUTH
jeonogaxkmopcka (BpeIHOCT jeHE BapHjadiie ce Meba Kako OM ce MPOICHUO HheH edekar Ha
pesyarare) win suuiegpakmopcka (AICTOBPEMEHO Ce MCHha]y BPEAHOCTH BUIIIC BapUjadIn U
IpaTé BUXOB eeKaT Ha pe3ynTaTe). JeHOCTaBHA aHaIM3a OCETJbUBOCTH CE HA3MBa jOII U
»aHalli3a clueHapuja‘.

Ilpazosna ananusa(euri. threshold analysis) je 3ampaBo moaudukaija jeanodakropcke
aHanm3e oceTsbUBOCTH.Ko/ Ie ce BpeqHo T jeHe BapHjalie Mema CBe JI0K alITepHATHBHH
JIEK TIOCTaHe jeIHAK 10 UCXOAY MOBOJbHU]jeM JieKy. Oapelyyje ce Tauka rie ce Mema nu30op
noBoJbHHjer TpeT™Mana (eHri. "breakeven analysis"). IIparoBHa anaiu3a ce MOXKe CIIPOBECTH
caMo Ha IapaMeTpuMa KOju UMajy KOHTHHYaIIHE BPEIHOCTU. AHAIU3A eKCIPEMHUX
épednocmu 1oipazyMeBa Kopuihemhe eKCTPEMHUX BPEAHOCTH Baprjabiid y pa3yMHOM
orcery.l'opme U 10Wke BPEHOCTH YKa3yjy Ha HajOOJbH U HAJTOPH CIIEHApHO. AHalIU3a
eKCTPEMHHX BPEIHOCTH je 100ap METO/,M0/1 YCIOBOM Jia je 1oOpo Mo3HaT orcer Moryhux
BPEIHOCTH YIa3HUX Bapujabnu. Ilpobadbunucmuuka ananu3a CEH3UTUBHOCTH 3aXTEBa J1a Ce
MIPBO YTBPJIU OIICET BPEIHOCTH HEKOT MapaMeTpa M BpCTa TUCTPHOYIINje KOHKPETHUX
BPEIHOCTH TOT mapameTrpa. 3atuM ce kopucti Monte Kapio meTon cumysanuje CTBapHUX
yCIIOBa, TaKO IITO CE MO CIIy4ajHOM MPUHIUITY J0/IeJbY]y BPEAHOCTH MapaMeTpa 13
yTBpl)EHOT OICcera BEIHMKOM OpOjy XUIIOTETUYKUX TMallijeHaTa, ¥ 32 CBaKOT U3padyyHa
BpeaHoCT ucxona. Kana ce ce 10061jy BpeTHOCTH MCX0/1a 33 CBE XUIIOTETUYKE MaIHjeHTe,
OHJIa ce ofpelyje cpemma BpeTHOCTH UCX0/1a ca TpaHHIlaMa rmoBepema. [IpeqHoct
MpoOaOUITUCTHYKE aHAIH3E j€ Y TOME IITO ¢e MOKe (POKYCHPATH HA OHO IITO j& HETIO3HATO
KOJI mapameTapa; To je moceOHO BayKHO 3a OHE KOjH JIOHOCE OJITyKe 0 (UHAHCHPAHy OBOT
niH oHor Jieka. [IpoGabunucTiuka aHanu3a je MaTeMaTHYKH BEOMa 3aXTeBHA, [1a CE paju
camo y3 momoh nocedHor codTBepa.

VY oBoMm peny je ypahena jenHodakTopcka aHaIM3a CEH3UTUBHOCTH, KO KOj€ je
BapHUpaH jeNHM IapaMeTap 3a Kora ce MOXKe OYeKHMBATH 3Ha4YajHa MPOMEHA: I[eHa

¢bunakcomunraa. Hanme, ka0 ”HOBAaTUBHH JIEK, (UIAKCOMULIMH UMa U3y3€THO BUCOKY IIEHY,
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3a KOjy c€ MOYKEe OUEKHBATH CMamkemne y Oyayhe nepuoy, HAQpo4YuTO Mociie ryouTka
MATCHTHE 3aIlTHTE U [10jaBe TCHEPUUYKUX IMperapara Ha TPXKHINTY. 3aTO je Y OBOj aHaIH3H
CEH3UTUBHOCTH BapUpaHa camo IieHa PUIaKCOMUIIMHA Y JETHOM CMEpY — cMambeme 3a 50%.

[Tocne cmamema 1iere pugakcomuaa 3a 50%, HHKpEeMEeHTaIHU OHOC TPOIIKOBA U
edekara kaja ce ynopene GuaIaKCOMHIIMH ¥ BAHKOMHIIMH yKa3yje J1a Tpea IiaTuTH
17,790,271.26 = 560,111.35 (95% CI) nunapa 3a jeqaH craiieH KUBOT, KOju 01 ce 10010
NpUMEHOM (UIAKCOMHIIMHA YMECTO BAHKOMUIIMHA. IHKpEMEHTAIHN OJTHOC Y TIOTJIELY
CralaBama )XKUBOTA Ca HIDKOM [IEHOM (pMIaKCOMULIMHA j€ TIPUKa3aH U rpauuKy, Ha CIUIN
5.

[Tocne cmamema 1ieHe pugakcomuiaa 3a 50%, HHKPEMEHTAIHN OJJTHOC TPOIIKOBA U
edekara Kaja ce ynopenae GUIaKCOMHUIIMH M BAHKOMHIIMH Takohe ykasyje aa Tpeda IIaTuTH
57,836,478.09 + 1,876,462.29 (95% CI) nunapa 3a jeqHy u30eruyTy TOTaIHY KOJICKTOMHU]Y,
mTo Ou ce JOOUII0 MPUMEHOM (PHIaKCOMUIIMHA YMECTO BAHKOMUIIMHA. IHKpEeMEeHTaTHN
OJTHOC Yy TIOTJIey M30eraBama TOTATHUX KOJIEKTOMH]ja ca HUKOM IICHOM (PUJaKCOMUITMHA je

MpUKa3aH U TpaQuyuku, Ha CIUIH 6.
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Crnuka 5. AHanu3a CeH3UTUBHOCTU MHKPEMEHTAHOT OJJTHOCA TPOIIKOBA yHoTpeoe

buIaKcOMHUIIMHA YMECTO BAHKOMHUIIMHA Y Jieuerby KoauTuca uzasasanor Clostridium-om

difficile, y morneny cmamema CMPTHOCTH, KaJia je 1eHa (huaakcoMuIHa cHkeHa 3a 50%.

ATROSAK

500,000,000.00 Din.
450,000,000.00 Din.
400,000,000.00 Din.
350,000,000.00 Din.
300,000,000.00Din.
250,000,000.00 Din.
200,000,000.00 Din.
150,000,000.00 Din.
100,000,000.00 Din.

50,000,000.00 Din.

0.00Din.

ICER - TROSAK PO SPASENOM ZIVOTU
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SPASENI ZIVOTI

[TaBa nuHMja Ha TpaduKy: MPETIOCTaBFEHA BOJbA Ja ce TuaTh y Permyomwmm Cpouju — 40

MUJIMOHA JIMHApa 3a 1 J0OMjeH KUBOT.

32




Cnuka 6. AHaJIM3a CEH3UTUBHOCTH HHKPEMEHTATHOT OJTHOCA TPOIIKOBA yIoTpeoe
buIaKcOMHUIIMHA YMECTO BAHKOMHUIIMHA Y Jieuerby KoauTuca uzasasanor Clostridium-om
difficile, y noryieqy n3beraBama TOTAIHUX KOJCKTOMH]a, Kaja je IieHa (GUIaKCOMHUIIMHA

camxena 3a 50%.

ICER - TROSAK PO IZBEGNUTOJ KOLEKTOMIJI
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IIpBeHa mHUja Ha TpaduKy: MPETIOCTaBIhEHA BOJba a ce miatu y Pemyommi Cpouju — 40

MUJIMOHA TMHApa 32 | u30erHyTy TOTAHY KOJIEKTOMH]Y.
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TNCKYCHJA
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DuIaKCOMUIIMH j€ TPBU aHTUOMOTHK KOJH j€ PETHCTPOBAH 3a JIeUCHE Arjape]je
nzazsane Clostridium-owm difficile mocne neprona ox 20 roauna, y kome ¢y O KopuiheHu
caMo METPOHH/1a30JI U BaHKOMUIMH. J[0 caja je y MeIUIIMHCKO] IUTEepaTypH 00jaBJbEHO
Mame o 80 myOaukanuja y Kojuma ce (puaaKCOMUIIMH TOMHUELE, a O] TUX ITyOJIMKaIuja
HujenHa HHje hapMakoeKoHOMCKa ctyauja (46). CBe 10 caja cripoBeeHe KIMHUYKE CTYIU]e
Cy mokaszaje Jia je epuracHOCT (PMIAKCOMHIIMHA Y MOTIEAY KIMHIUYKOT H3JIeUeHha MalyjeHarTa
ca nujapejom uzazpanom Clostridium-owm difficile yrinaBxom wcra kao eukacHOCT
BaHKOMHUIIMHA (ceM KOJ MOATpYyIe MalujeHara Koju Mopajy HaCTaBUTH J1a IPUMajy
CUCTEMCKe aHTUOMOTHUKE, T11e je GUAAKCOMULIUH e(DUKACHU]U O]l BAHKOMHUIIMHA), aJIH 1A je
MPOIEHAT PEIUIMBa KOJUTHCA 3HAYajHO MabH. Y TMOTJIely HeKeJbEHUX JIejcTaBa,
(bUIaKCOMHIIMH TaKol)e HEe OJICTYIa 3HAYajHO OJ1 BAHKOMUITUHA (ITOCJIC OPATHE TPUMECHE).
Hajgeha ,,mana* ¢humakcomuIinHa je \eroBa BUCOKa IeHa, Koja ce kpehe oko 2800
aMepUYKHUX JI0J1apa 1o jeaHoj Tepamnujckoj Kypu on 10 mana (200 mr Ha 12 caTtn).

C 003upoM Ha CynepruOpPHOCT (PHUIAKCOMUITHA HAJl BAHKOMHIIMHOM Y JICUCHY
nujapeje nzasBane Clostridium-owm difficile (47), Benuka npenpeka meroBoj MMpoj ynoTpeon
y MpaKkcu CBya y CBeTy, na u'y Cpouju, je Bucoka 1eHa. [lomro mareHTHa 3amrTuTa 3a
¢bunakcomunuH (Hocunar je Ontumep, C.A.Jl.) uctuue tex 2027. ronune, Hema Behux
u3riesna na he merosa 1eHa 1o Tor Jo0a 6uTH Hibka Hero mTo je naHac (48). JacHo je na he
nederhe (pUIaKCUMHUIIMHOM y CBUM 3€MJbaMa CBETa OMTH CKYIIJbE Off JIeUueHha BAHKOMHUIIHOM,
¢ 003MpOM Ha MaJTy paziuKy y edukacHoctu (49), Tako /1a ce onpaBaame 3a BEroBO
kopuutheme Moke Hah caMo y cMambeby HajTeXKUX MOCIIeANIa peluInBa HH(EKIuja ca
Clostridium-owm difficile: cmpTHuX ucxoma u 6poja ToTaHUX KojJekToMHja. Takohe, kako ce
(GbUIaKCOMUIIMH U BAaHKOMHIIMH KOPUCTE Y KPaTKOTpajHOM TeparnujckoM pexxumy (10 nana), a
U oropaBak 0oJiecHHKa HacTymna 0p30, 0ECMHUCIEHO je TOBOPUTHU O KBAJIUTETY )KUBOTA KOJ
neuerma aujapeje n3azaane ca Clostridium-owm difficile; 3aTo ce u edekar oBux JiekoBa He
MOJKe yropehuBaTi npeko yTuliaja Ha KBAJIUTET KUBOTA, Beh caMo MpeKko cMambemha
CMPTHOCTH U KOMIUIUKAIM]a KOJ€ 3aXTEBa]y TOTAIHY KOJIEKTOMH]Y.

[Toceban mpobiem y 1oka3uBamwy papMaKOEKOHOMCKE ONPaBJIaHOCTH IIPUMEHE
CKYIUX JIEKOBA KakaB je ¢punakcomuuuH y Penmyomuim Cpouju Hactaje 300T HepeaHo
HUCKUX II€HA 3[PaBCTBEHUX yCiyra Koje npusHaje Penyonuuku (GoHp 3a 31paBCTBEHO
ocurypame (35). OBe 1IeHE Cy BUIIECTPYKO HIDKE O] pEaTHUX, CKOHOMCKHX II€HA Y

pa3BujeHNM 3eMJbama. Ha npumep, jenan O0THUYKY 1aH Y MHTEH3UBHO] He3u y CpOuju He
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komta Buie ox 6000 nuHapa, Tj. oko 60 aMepuyKHX AoJapa, 10K je MPOoIeyHa IIeHa y
Cjenumenum amepudkum aprxkaBaman3mel)y 3100 u 10800 monapa (50); nakie, neHa y
Cpbwuju je oko 100 myra HUkA. 300T OBUX HE-€KOHOMCKHX II€Ha, U 332 HE TaKO CKYIIE JIEKOBE
je TemKo qoka3atu ucrmatuoct y Cpouju, Kao MITO Cy MoKa3aye MpeTXoIHe
(hapMakOEeKOHOMCKE CTyuje y Haiioj 3emsbH (51,52,53). Mnak, ako ek jacHO JOBOJIHU 10
CMambemha CMPTHOCTU WJIM MYTUJIAHTHUX XUPYPIIKUX UHTEPBEHIIN]a, YaK U ca TAKBUM
HUCKHUM LI€HaMa 3JIpaBCTBEHUX yCIIyTra MOXKE c€ yKa3aTh Ha (papMaKoeKOHOMCKY
OIPaBIaHOCT MPUMEHE HEKOT JIEKa.

VY 0BOj Te€3U je moka3zaHo MOMOhy MaTeMaTHYKOT Mojena Aa (GuIaKCOMHUIIMH jJaCHO
cMambyje CMPTHOCT MalujeHara (3a 7.6 mpoMuia) u 6poj ypal)eHuX TOTamTHUX KOJIEKTOMMU]ja
(3a 2.2 mpommiia). Kana ce ogpeny HHKpEeMEHTaTHH OJHOC TPOIIIKOBA U OBUX e(ekara
(MOTE), Bunu ce aa 3a jeaaH CHaiieH )XUBOT 300T ynoTpede (puaaKCuMULIIHA a He
BaHKOMHUIIMHA Tpeda MIaTUTH 0K036 MIIIMOHA TUHApa, a 3a jeIHy U30eTHYTY TOTaJIHY
KOJIEKTOMH]Y OKO 124 munmona nuHapa. [Tomro Cpbuja no knacudukanuju Cercke 6aHke
crajia y 3eMJb€ ca TOpH-Ee-CpeIlbUM MPUXO0JIOM 10 I1aBU cTaHOBHUKA (3Mehy 3976 u 12275
aMepHUKHX JI0JIapa OpyTO HAI[MOHATHOT JIOXOTKA IO TJIaBU CTAHOBHHKA, Tj.ITO KYPCY O]
7.8.2012. ronune 1 amepuuku nonap = 95.4188 nunapa, To je usmely 379,385.15 u
1,171,265.77 nunapa) ca CBOJUM OpYTO HAIIMOHAIHUM JIOXOTKOM I10 IJ1aBH CTAHOBHUKA O]
5680 amepuukux monapa (54), 1j. mo kypey ox 7.8.2012. ronune 541,978.78 nunapa (55),
Tpebasio 6u na je PemyOnuuku ¢hoHA 3ApaBCTBEHOT OCUTYpama CIIpeMaH Jia IJIaTH HajMambe 2
OpyTO OXOJKa MO TOAMHH T0OUjeHOoT *KHUBOTa, Tj. oko 1,000.000 nunapa. Axo y3memo na he
y Ipoceky ocoba Koja npexuBu konuTuc uzassan ca Clostridium-owm difficile sxusetn
Hagasbe 40 ronuHa, TO 3Ha4M 1a 6u Penybnuuku GoHI 31paBCTBEHOT OCUTYpama Tpedaio aa
Oyne crpemaH jaa miatu 10 40 MuiroHa quHapa 1o 100ujeHoM KuBoTy. C 003upoM ja cy
TPOIIIKOBH Jieuerma KonuTrca nzazpasor ca Clostridium difficile punakcomunmaom y Cpouju
IO J€JJTHOM CIAIIEHOM HBOTY OKO 36 MUJIMOHA JUHapa, OHU HE Mpesase IEeHy Kojy
PermyGmuku ¢hoHa 3ApaBCTBEHOT OCUTYpamka MoXKe /1a 1aTH (1-3 X OpyTo HalMOHATHA
JIOXOJIaK IO TJIaBU CTaHOBHUKA). C Apyre cTpaHe, TPOIIKOBH T10 JeHO] U30E€THYTO]
KOJIGKTOMM]jU Cy 3HATHO BUILIU 07 40 MIJIMOHA AMHAPA, IITO HE MOKE TOBOPUTH Y IPUIIOT
UCIIATUBOCTH MPUMEHe (pHUIaKCOMUIIMHA 3a Jieuerhe KoauTuca n3azsanor ca Clostridium
difficile.

VYpahena ananuza CeH3UTUBHOCTH, KOja j€ TIPETIIOCTAaBUIIA CMACHE IICHE

¢unakcomunrna 3a 50%, HIje 3Ha4ajHO MPOMEHMIIA 3aKJbyuKe OBE (hapMaKOCKOHOMCKE
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aHanu3e. TPOIIKOBU MpUMEHEe (BUIaKCOMHIIMHA 10 CIIAIIICHOM XHBOTY CY €aJia jOIl Mambu
(oxo 17 MwimoHa quHapa), a TPOIIKOBHU 10 U30ErHyTO] KOJIECKTOMHUJU € IPUOJINIKABA]Y
TpaHHIY KOjy je (oHa ocurypama cripemMaH Jia IiaTy, ajiy je UIaK He Tpease.

W3 pesynrata oBe CTyauje jacHO je Ja ce GUIAKCOMHUIIMH MOKE CBPCTATH Y
(hapMaKOEKOHOMCKH OTIpaB/IaHE TEPAIHjCKE AITEPHATUBE, KaJla j¢ y MUTakby KOJUTHC
u3asBan ca Clostridium-owm difficile. Mana y cTyauju Huje mocebHo obpal)eH Taj acrexT, ¢
0031MpoM J1a y JIeuekYy MalrjeHaTa ca KOJUTHCOM KOJU MOpajy Jia HacTaBe ca MPUMEHOM
CUCTEMCKHUX aHTHOMOTHKA (UIAKCOMUIIMH UMa 3HAYajHO Behy eUKaCHOCT o
BaHKOMHUIIMHA, a HE CaMO CMambeHy cTomy penuamnsa (56,57,58,59,60), BepoBaTHO OU
OrpaHUYCHE MPUMEHE (PUIAKCOMHIIMHA CaMO Ha MAIMjEHTE ca PEIUIUBAHTHUM KOJIUTHCOM
u3azsanuM ca Clostridium-owm difficile koju Mopajy 1a HacTaBe IPUMEHY CHUCTEMCKUX
aHTHOMOTHKA JIOBEJO JI0 joul Behe (hapMakoeKOHOMCKE UCIIATUBOCTH TOT JieKa. PermyOnmaku
(bOH[ 3a 3[PaBCTBEHO OCHTYpame OM MOTao Ja 3arouHe PUHAHCHPAHE OBOT JIEKa 32 OBY
noJrpymy OOJECHUKA, a JIa TOTOM, KaKO yCJIOBH JI03B0JbaBa]y, MPOIIUPH (PHUHAHCHpAHE U HA
ocTaJie manujeHTe ca koauTrcom nzasBanuM ca Clostridium-owm difficile.

C 003upom /1a je 0BOM CTY/JIMjOM TTOKa3aH MOBOJhAH OJTHOC TPOIIKOBA U edekara 3a
bunakcomuna y CpOuju, oH 6u 610 Jaeko MoBOJbHUjU YKOJIUKO Ou ce y Cpouju yBene
€KOHOMCKeE IIeHe 3[IpaBCTBeHUX yciyra. [lomro je yBoheme eKOHOMCKHUX 11eHa HEMHHOBHOCT
y CBUM JIp’kaBama Koje Cy Mpeluie Ha TPKUIIHY eKOHOMH]Y, a CpOuja Kao 3eMJba y COLUO-
€OHOMCKO] TPaH3UIIM]J! TEXKHU Ka TOM IIUJbY, YBOhEHE €eKOHOMCKHUX IIeHa 3/IPABCTBEHUX
yenyra 'y Cp6uju je rotoBo u3BecHo y Oynyhnoctu. Taga 6u npuMeHa GuaaKCOMUIIMHA
criaiaBaja >KMBOTE M CIIpeuaBajia TOTaIHE KOJIEKTOMHU]E MO ATeKO HUXKO]j IIEHU HeTo IITO je
TO CJIy4aj JJaHac, IITO j€ Ol jeJlaH apryMEeHT Y KOPHUCT JIOHOIIeHa OTyke PermyOmuykor
(hoHa 3IPaBCTBEHOT OCUTYpama Ja MoyHe ca (MHAHCHpambeM (PUIaKCOMUITMHA 3a JICUCHE

koxutuca uzaspasor ca Clostridium-owm difficile.
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®duaakcOMUIMH UMa (hapMaKOEKOHOMCKH TPUXBATJbUB OJHOC TPOIIKOBA M edekara y
neuery Konutrca uzaspanor ca Clostridium-owm difficile, kaga ce ymopenu ca
BAaHKOMHIIHHOM;

TpouikoBu npuMeHe GpuIaKCOMUIIMHA Y JeUekhy KouuTrca nzaspanor ca Clostridium-
owm difficile o jeaHOM 100MjEHOM KUBOTY CY MCIIOJ TOPH-E TPAHUILIC H3HOCA KOJH je
PenyOnmaku GoHT 32 3/IpaBCTBEHO OCUTYpamke CIIpeMaH Jia TUIaTH;

TporikoBu npuMeHe GpuIaKCOMHIIMHA Y JIeUeHY KouTrca u3a3Banor ca Clostridium-
owm difficile o jeaHoj M30erHyTOj TOTAIHO] KOJIEKTOMHU]H Cy U3HA TOPHE TPaHMIIe
u3HOCa KOju je PermyOnnuku (hOH/I 32 3/JpaBCTBEHO OCHTYPambe CIIPEMaH Ja IUIaTH;
OmHOC TPOIIKOBA U edekaTa mIpruMeHe (HUIAKCOMHUIINHA Y JICUCHhY KOIUTHCA
uzassaor ca Clostridium-om difficile je Hajoosbu KO ManKjeHaTa ca PEHUAMBOM
KOJIMTHCA, KOjH MOPajy J1a HACTaBe Jla PUMajy CHCTEMCKE aHTHOMOTHKE;,

Ca yBohermeM eKOHOMCKHX IICHA 3paBCTBEHUX yciayra y Pemyonumi Cpouju oxHOC
TpomKkoBa 1 eekara GpumakcomuiinHa he mocraTu jour MoBOJEHU]H.

Cmameme 1ieHe GumakcomunnHa 3a 50% He Merba 3HauajHO 3aKJbYUKe OBE

(bapMaKOCKOHOMCKE aHAIIU3E.
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YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBILY

PAKYJITET MEIJUIIMHCKHUX HAYKA

KibyuyHa 1okymMeHTalnujcKa HHGOPMATHKA

Pennu 6poj — Pb

Nunernduxanmonu 6poj — UBP

Tun noxymenranuje — T]]
Tun 3anuca — TII

Bpcra paga — BP

Aytop — AY

Mentop - MH

HacJjioB paga — HP

Jesuk mybOmukanuje — JI1
Jesuk n3Bona — JU

3emsba myOnukoBama — 311
l'oguna — 'O

N3naBau — 13

Mecro u aapeca — MC

®u3nuku onuc paga — ®O

Hayuna o6mact — HO
Hayuna nqucuunnuna - I

[TpenmerHa ogpeaHuna /
KJby4He peun - [10

YIK
Yysa ce - UY

Baxxna mvanomena - BH

Monorpadcka mydnukanuja
TekcTyaHu mTaMIIaHd MaTepHjai
JIoKTOpCKa aucepTanmja

Acc. Mp nx Bepospy6 MapkoBuh
IIpod. ap Cnoboman JankoBuh

Ynopeheme olHOCA TPOITKOBA U €PUKACHOCTH
(¢unaKcOMUIMHA 1 BaHKOMUIIMHA Y JICUCHY KOJIUTHUCA
u3asBaHor ca Clostridium difficile nmomohy MapkossseBor
Mojena

Cpncku (hupununa)

Cpricku / Enrnecku

Cpbuja

2013.

AYyTOpPCKH pENPUHT

34000 Kparyjesar, Ceto3apa Mapkosuha 69

Hucepranuja caapxu 62 crpane, 6 cimka, 4 Taberne,
60 murara
Menunuaa

ExcnepumenTanna u kimHAYKa papMakoioruja

¢bunakcomunuH, Bankomuitua, Clostridium difficile,
KOJIUTHUC, OJTHOC TPOIIKOBA U €(UKACHOCTH

VY oubnuoreny dakynTera MEIUIIMHCKUX HayKa
VYuusep3uteta y Kparyjesiy
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NzBon — U]

[aTym npuxBarama TeMe
on ctpane HH Beha

Harym onbpane — J10

Unanosu komucuje - KO

VY oBoj (apmako-eKOHOMCKO] CTYIHjU KOja je€ CIpOBEICHA
MPUMEHOM MapKOBJEEBOT MoJiena yrnopeheH je 0JHOoC TPOIIKoBa
u epuKacHOCTH (HUIAKCOMHIMHA ¥ BaHKOMHIMHA 32 OpaHy
ynotpeoy.

IMomamn o edukacHOocTH 00a Jleka Cy Tpey3eTd U3
MyOJIMKOBaHUX, BaJIUMAHO YypaheHHX, KIMHUYKUX CTyIuja.
TpomkoBu cy u3padyyHaTH Ha OCHOBY BOAMYA 3a JICUCH:C
konuTHca u3asBanor ca Clostridium difficile  w mena nexopa
OJIHOCHO Yychyra Koje mpu3Haje PenyOmuuku QoHny 3a
3npaBcTBeHO ocurypame (PD30) y Cpouju.

VY 003up Cy y3eTH camMO AMPEKTHH TPOILIKOBH JICUEHa MpeMa
kputepujymuma P®30-a. Mogen je umao miecT HUKiIyca y
Tpajalby O]l TETHAaeCT JaHa. 3a U3pagy Mojena je KopuinheH
nporpam Mukpoco¢t Excren 2007.

WHKpeMeHTaTH! 0/THOC TPOIIKOBA M edeKara Kaja ce yrnopene
(GUIaKCOMMIIMH W BaHKOMMIMH YyKa3yje Ja Tpeba IUIaTUTH
36,092,951.31 nunapa 3a jenaH craiieH XMBOT KOju OH ce 10010
MPUMEHOM (PUIAKCOMUIIMHA YMECTO BAHKOMHUIIMHA, TOK 32 JeHY
n30€rHYTY TOTAJIHY KOJIEKTOMH]Y Tpeba miaatutu 124,455,232.90
TIHApA.

Ca o063upom na Ou PDP30 T1pebao na CHOCH TPOIIKOBE
TpeTMaHa KOjU KowTajy Mame of 50 MuiImoHa auHapa IO
CTAIICHOM >KUBOTY, (PMHAHCHUpame (UIOKCUMHIIMHA Of CTpaHe
P®30 je papmako-eKOHOMCKH OMPaBIAHO.

VYkonuko P®30 mnpuxsaTi Aa CHOCH TPOIIKOBE JIE€UEHA
Clostridium difficile xonutuca bumakcomunuaoM TO he
oMoryhutn wmame CMPTHHUX HCXOJa W Mamke TOTATHHUX

Kosnekromuja y Cpouju.

10.10.2012 romuae
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Abstract — AB
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In this pharmaco-economic study which was conducted
using a Markov model compared the cost-effectiveness
fidaxomicin and vancomycin for oral use.

Data on the effectiveness of both drugs were taken from
published and validly performed, clinical studies. Costs are
calculated on the basis of guidelines for the treatment of
colitis caused by Clostridium difficile and the prices of
medicines and services that recognize the Republic Health
Insurance Fund (RFZO) in Serbia.

Only the direct costs of treatment were calculated
according to the criteria RFZO's. The model had six cycles
and each of them was during fifteen days. Microsoft
Office Excel 2007 was used for modeling program.

Incremental relationship between cost and effects when
compared fidaxomicin and vancomycin show that should
be payed 36,092,951.31 for one saved life, which would be
obtained by applying fidaxomicin instead of vancomycin,
while for one avoided total colectomy should pay
124,455,232.90 dinars.

With regard to RFZO should bear the costs of treatments
that cost less than 50 million for lifesaving, financing
fidaxomicin by RFZO is pharmaco-economic justified.

If RFZO accept to bear the cost of treatment of
Clostridium difficile colitis using fidaxomicin it will
happen less deaths and less total colectomy in Serbia.

10.10.2012 year
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buorpadcku nmogauu ayropa

Mp I1x Bepossry6 Mapkosuh pohen 21.08.1952 rogune y Kparyjesiy.

Junnomupao 1976 roguae na @apmaneyrckoM dakyntety YHupep3uteta y beorpany (koju
je ymucao 1971 romuue) ca mpocedHoM oneHoM 8.94. Cnenujanuzanujy u3 MeauinuHcKe
ouoxemuje ynucao 1979 romune Ha ®Dapmaneyrckom daxynrery y beorpamy u 3aBprimo
1982 roawne, ca BpiO JOOpPUM YCIEXOM M CTEKA0 HA3UB CICIHjAIUCTE W3 MEIUIIUHCKE

ouoxemuje.

CTyneHT je IOKTOPCKUX cTyauja Ha MeaunuHckom dakyarery y Kparyjesiry.
Crenypjanu3amujy u3 ®apmareyrcke 3apaBcTBeHe 3amTuTe ynucao je 2005 romune Ha
dapmarnieyrckoM Qakynrery y beorpamy, 3aBpmmo 2006 TOaMHE W CTEKA0 HA3WB

CHeHI/IjaJ'II/ICTa Q)apMaI_ICYTCKC 3APAaBCTBCHEC 3alITHTC.

On 1976 romune nma no 1977 romune pammo y AY ,KparyjeBaun®™, y amoreun
Hymamuja®. On 1977 rogune no 1987 rogune pagno y 3aBoay 3a meauiuny paaa. Ox 1987
ronruae ma 10 1991 rogmne pammo y KII ,,KparyjeBam, xao IUpEeKTOp IEHTpaIHE
nabopatopuje. On 1991 romune ma mo 2004 roauHe pagud Kao AUPEKTOP U BIACHUK Yy
anorenu ,,MapkoBuh“. Ox 2004 no 2006 roguHe OMO je aHTra)KOBaH MOBPEMEHO Kao
UCTaKHYTH CTpyumak Ha MemunuHckoMm (akynretry y KparyjeBuy, Ha CTpyKOBHUM
crynujama. On 2006 rogune 3amnocieH je Ha PakynTeTy MeIMIIMHCKUX Hayka y Kparyjesiy y

CTaTycy aCUCTEHTA 3a YKy HaydHy 00JacT ,,papMarieyTcka TeXHOJIoTrja®.
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OBPA3AIL 1.

H3sjasa o ayropcTBy

ITornucanu-a : Bepospyd Mapkosuh

Opoj ymuca

HU3jaBbyjem
J1a je TOKTOPCKa JArcepTallyja 1moj HacJIOBOM

YIOPEBEWKBE OJTHOCA TPOLIKOBA 1 EGUKACHOCTU ®PUJAKCOMUIIMHA U
BAHKOMHUIINHA ¥V JIEUEBY KOJIMTUCA U3A3BAHOI" CA Clostridium difficile
[HOMOKY MAPKOBJLEBOI" MOJIEJIA

® pEe3yNTaT COICTBEHOI MCTPAKUBAYKOL paja,

® Ja mpeasioKeHa AMcepTaldja y LEeIWHU HU y JeJIOBUMa HMje Ouia mpeaio’keHa 3a
nobujambe OWIIO KOje NIUIUIOME MpeMa MpeMa CTYIUjCKUM MporpamMuMa Jpyrux
BHUCOKOIIIKOJICKUX YCTaHOBA,

e J1a Cy pe3yiTaTh KOHKPETHO HaBEJEHH U

® Ja HUCAM KpIIMO/JIa ayTOpcKa IpaBa U KOPUCTHO HMHTEJIEKTYyaJHY CBOJUHY APYTHX
JM1A.

[Tornmc ayropa

VY Kparyjesiy, 19.02.2013 godine
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OBPA3AII 2.

I/I3jaBa 0 UCTOBCTHOCTH IINTAMIIAHE U €JICKTOHCKE Bep:mje AOKTOPCKOI' pajaa

Nwme u nipesume ayropa: Beposbyd Mapkosuh

Bbpoj ynuca

Crynujcku nporpam: KiMHWYKA U eKCTIEpUMEHTaIHA apMaKoJIoruja

Hacnos pana: YIIOPEBEE OJAHOCA TPOIIIKOBA 1 EOGMKACHOCTHU
OUJAKCOMUWIIMHA U BAHKOMUIIMHA VYV JIEYERY KOJUTUCA
MN3A3BAHOTI CA Clostridium difficile TIOMOB®Y MAPKOBJLEBOT

MOJEJIA

Menrop: IIpod. np Cnobonan JankoBuh

IloTnucann

M3jaBJbyjeM Jia j€ IITaMIlaHa Bep3uja MOT JTOKTOPCKOT pajia UCTOBETHA €JIEKTPOHCKO] BEP3UjH
KOJy caMm Tmpenao/nma 3a o0jaBibHBamke Ha mopTalny JIMIMTAJIHOr pPeno3uTopujyma
Yuusep3urera y Kparyjesuy.

Jlo3BosbaBaM 1a ce o0OjaBe MOjM JMYHHU TOJAIld BE3aHM 3a JOOHjarkbe aKaJIeMCKOT 3Bama
JOKTOpa HayKa, Kao ITO Cy UME U TIpe3nMe, TOJJMHA U MECTO pol)erma 1 JaTyMm o0paHe paja.

OBuU TUYHM MOJAIM MOTY ce€ 00jaBUTH Ha MPEKHUM CTaHUIaMa AUTUTAIHE OuOIuoTexe, y
€JIEKTOHCKOM KaTaJory U y nmyonukanujama YHusepsurera y Kparyjesiy.

[Tornuc ayropa

VY Kparyjesiy, 19.02.2013 godine
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OBPA3AI 3.

H3sjaBa o kopumhemwy

OBum oBnamhyjeM YHuBEp3UTETCKYy OMOMMOTEKY na y JIMTrHUTanHM peno3uTopHjyMm
VYuusepsutera y KparyjeBiy yHece Mojy JTOKTOPCKY AMCEPTAIH]y MO HACTOBOM:

YIHOPEBEKBE OAHOCA TPOIIKOBA 1 EGUKACHOCTU ®PUIAKCOMUIINMHA 1
BAHKOMUIINHA V JIEYEHY KOJIMTUCA U3A3BAHOI CA Clostridium difficile
[HOMOKY MAPKOBJLEBOI" MOJIEJIA

KOja je MOje ayTOPCKO JEO.

Jucepranyjy ca CBUM TNpPWIO3WMa IPENa0 caM y EJIeKTPOHCKOM (opMary MOTOJHOM 3a
TPajHO apXUBUPAE.

Mojy AOKTOPCKY AHMCEpTaIujy MmoxpameHy y [ururamHu peno3uTopujyM YHUBEP3UTETA Y
KparyjeBily Mory ma KOpUCTe CBH KOjU TIOWITY]y onpeade caapkaHe y oJa0paHOM THUITY
munenie Kpearusne 3ajequauiie (Creative Commons) 3a Kojy caMm ce OIyqHo.

1. AyropctBo

2. AyTOpCTBO — HEKOMEPIIH]aTHO

3. AyTOpcTBO — HEKOMepIjaHo — 0e3 mpepaje

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPIIUjAJIHO — JICJIUTH 1101 UCTUM YCIOBUMA
5. AytopcTBo — 6e3 npepaje

6. AyTOpPCTBO — JEJIUTH MO UCTHM yCIIOBUMA

(MOJMMO J1a 3a0KPYKUTE Camo jeJIHYy O] IIeCT MOHy)eHUX JTUIEHIIH, YUjU je€ KpaTaK OIUC
naT Ha oOpacity 6poj 4.).

ITornmc ayropa

VY Kparyjesiy, 19.02.2013 godine
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