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Izvleček
Izhodišča: Clostridium difficile je trenutno v sve-
tu med najpomembnejšimi povzročitelji bolni-
šničnih črevesnih okužb. Seve lahko nadalje raz-
likujemo z ribotipizacijo. Nekateri ribotipi (npr. 
027) so v številnih evropskih državah povezani 
z obširnimi izbruhi, povišano obolevnostjo in 
povišano smrtnostjo. V tem prispevku opisuje-
mo razširjenost različnih ribotipov na območju 
celotne Slovenije.

Metode: Seve bakterije C. difficile, ki so jih osa-
mili v vseh osmih laboratorijih, kjer v Sloveniji 
diagnosticirajo bakterijo C. difficile, smo ribotpi-
zirali. Prav tako smo zbrali podatke o skupnem 
številu opravljenih preiskav na C. difficile ter de-
mografske podatke (starost in spol bolnikov).

Rezultati: V dvomesečnem zimskem obdobju je 
bilo v Sloveniji testiranih skupaj 860 vzorcev, od 
teh je bilo pozitivnih 154 (17,9 %) vzorcev pri 125 
bolnikih. Odstotek pozitivnih vzorcev v posame-
znem laboratoriju se je gibal od 13,3 do 43,2 %. 
Dva od osmih laboratorijev (oba iz primorsko-
-obalne regije) v času študije nista imela pozitiv-
nih vzorcev. Tipiziranih je bilo 149 sevov. Uvrstili 
smo jih v 35 ribotipov, vendar je bilo več kot po-
lovica sevov (57,7 %) v samo dveh ribotipih, 027 
in 014/020. Ribotip 027 v Sloveniji do leta 2010 
ni bil zaznan, v tej študiji je bil najpogostejši ri-
botip, prevladoval pa je v severovzhodni regiji.

Zaključki: Raznolikost sevov C. difficile v Slove-
niji je velika. Prevladovanje ribotipa 027 in visok 
odstotek pozitivnih vzorcev v nekaterih regijah 
kažejo na možnost izbruhov okužbe.

Abstract
Background: Clostridium difficile is an impor-
tant cause of nosocomial diarrhoea. Strains are 
further differentiated into PCR ribotypes, and 
some ribotypes (e.g. 027) are often associated 
with outbreaks, increased disease severity and 
increased mortality. Here we describe the diver-
sity of C. difficile among human isolates in Slo-
venia.

Methods: All eight microbiological diagnostic 
laboratories providing C. difficile diagnostics in 
Slovenia have participated. Isolates from two–
month- winter period were collected and ribo-
typed. The following data were also collected 
from the laboratories: number of all tested sam-
ples, number of all positive samples, and patient 
age and gender.

Results: In a two-month period, altogether 860 
samples were tested for C. difficile in all partici-
pating laboratories. Of those, 154 (17.9 %) samples 
from 125 patients were positive. The percentage of 
positive samples in different laboratories ranged 
from 13.3 to 43.2 %. Two out of eight laboratories 
did not have positive samples. C. difficile strains 
(n= 149) were grouped into 35 ribotypes. Howev-
er, 57.7 % of all strains belonged only to two PCR 
ribotypes (027 and 014/020). PCR ribotype 027 
was not present in Slovenia until 2010, but was in 
this study the most prevalent PCR ribotype and 
present mainly in the northeast region.

Conclusions: There is a substantial diversity of 
C. difficile ribotypes in Slovenia. A high preva-
lence of ribotype 027 and a high percentage of 
positive samples in some laboratories indicate 
the presence of C. difficile outbreaks.
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Izhodišča
Clostridium difficile je po Gramu pozi-

tivna, anaerobna, sporogena bakterija, ki 
povzroča črevesne okužbe, najpogosteje po 
zdravljenju z antibiotiki, pa tudi po kemo-
terapiji in po kirurških posegih.1 Bolezenski 
znaki so lahko blaga driska, kolitis, psevdo-
membranozni kolitis ali ileus. Hospitalizira-
ni bolniki, starejši od 65 let, po zdravljenju z 
antibiotiki so še zmeraj populacija z najve-
čjim tveganjem. Vendar se okužba vse pogo-
steje pojavlja tudi pri ambulantno zdravlje-
nih bolnikih, ki so imeli stik z zdravstveno 
ustanovo ali celo brez dokumentiranega 
zdravljenja v bolnišnici.2 Prav tako se okuž-
ba vse pogosteje pojavlja pri ljudeh, ki jih 
doslej nismo smatrali za tipično populacijo, 
npr. mlajši ljudje, občasno nosečnice, otroci 
ter bolniki s kronično vnetno črevesno bo-
leznijo.3-5

Bakterijo C. difficile lahko razdelimo z 
različnimi tipizacijskimi metodami, med 
katerimi postaja PCR ribotipizacija svetov-
ni standard.6 S to metodo razdelimo seve na 
več kot 300 znanih ribotipov, ki jih ozna-
čujemo s številkami (001, 002 …), osnov-
na baza referenčnih sevov pa je nameščena 
v Anarobe Reference Center v Cardiffu. Za 
običajno izvedbo ribotipizacije potrebujemo 
sev, opisana pa je tudi izboljšana metoda, 
ki omogoča tipizacijo neposredno iz ku-
žnine, rezultat pa lahko javimo v 24 do 48 
urah.7 Nekateri od ribotipov so povezani s 
povišano obolevnostjo in smrtnostjo, npr. 
riboptipi 027, 078, 017, 053.8,9 Zato jih vča-
sih imenujemo tudi hipervirulentni ribotipi, 
čeprav poskušamo ta pojem uporabljati zelo 
previdno, samim ribotipom pa ne pripisova-
ti tolikšnega pomena.10

V zadnjih desetih letih, ki so bila obdo-
bje hitrega širjenja določenih genotipov po 
vsem svetu ter v splošnem naraščanja števi-
la okužb, so številne države uvedle obvezno 
javljanje okužb s C. difficile. Sistemi obve-
znega javljanja se med državami razlikujejo. 
V Sloveniji je C. difficile obvezno prijavljiva 
nalezljiva bolezen v okviru prijav drisk po 
povzročitelju. Objav, ki opisujejo okužbe s 
C. difficile v Sloveniji, je malo; najbolje sta 
raziskani ljubljanska in mariborska regi-
ja.11-14 Cilj tukaj opisane raziskave je bil ugo-

toviti število zahtevanih testiranj in število 
pozitivnih testov ter raznolikost genotipov 
bakterije C. difficile na celotnem področju 
Slovenije v krajšem obdobju. Raziskava je 
potekala v dvomesečnem zimskem obdobju, 
sodelovali pa so vsi laboratoriji, ki mikrobi-
ološko diagnosticirajo bakterije C. difficile v 
Sloveniji.

Metode
Izbor sevov

V raziskavi je sodelovalo vseh osem la-
boratorijev, ki v Sloveniji izvajajo mikro-
biološko preiskavo na C. difficile (IMI MF 
UL, ZZV Maribor, ZZV Celje, ZZV Koper, 
ZZV Kranj, ZZV Murska Sobota, ZZV Nova 
Gorica, ZZV Novo Mesto). Metode, ki jih ti 
laboratoriji uporabljajo, so: osamitev pov-
zročitelja v kulturi in določitev toksigene 
kulture, hitri encimski testi za dokaz antige-
na glutamat dehidrogenaze (GDH) in toksi-
nov A in B in molekularna metoda odkri-
vanja gena za toksin A ali toksin B v vzorcu 
blata (Illumigene ali Cepheid XpertTM C. 
difficile assay).

Laboratoriji so na ZZV Maribor posre-
dovali vse seve, ki so jih osamili v okviru 
rutinskega mikrobiološkega testiranja v ob-
dobju med 15. 12. 2011 in 15. 2. 2012. V prime-
ru, da osamitev povzročitelja ni del rutinske 
mikrobiološke diagnostike in zato laborato-
rij ni imel na voljo sevov, je poslal vse vzorce 
blata, pozitivne na C. difficile z njihovo ru-
tinsko metodo. Iz prejetih vzorcev blata smo 
na ZZV Maribor osamili bakterijo C. difficile 
na komercialnem gojišču CLO (bioMerieux) 
po petdnevni bogatitivi v gojišču CDALT 
(gojišče CDA (Oxoid) z dodatkom lizocima 
in tavroholata)15 in alkoholnem šoku.

Vsak laboratorij je za sev oz. vzorec po-
sredoval starost in spol bolnika, pošiljatelja 
(npr. bolnišnica 1, 2 ali 3, ambulanta, ...) ter 
podatek o tem, katere seve so osamili pri is-
tem bolniku. Prav tako je laboratorij posre-
doval število vseh vzorcev, ki so jih prejeli 
na testiranje na C. difficile v obdobju študije 
ter število vzorcev pozitivnih na C. difficile v 
tem istem obdobju.
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PCR ribotipizacija sevov C. difficile

Identifikacijo sevov C. difficile smo potr-
dili s pomnoževanjem dela gena cdd3, ki je 
značilno prisoten samo v sevih bakterije C. 
difficile.15

Sevom smo določili PCR ribotip z meto-
do ribotipizacije z začetnimi oligonukleotidi 
kot so jih opisali Bidet in sod. z metodo, ki 
so jo opisali v Janežič in sod., 2010.6 Za do-
ločanje PCR ribotipa se pomnoži medgen-
ska regija na ribosomalnem operonu. Ker 
ima en sev v kromosomu večje število ribo-
somalnih operonov (do 12), ti se med seboj 
lahko razlikujejo v dolžini medgenske regije, 
z eno samo reakcijo pomnoževanja dobimo 
vzorec pomnoženih fragmentov. Posamezen 
vzorec nato primerjamo s knjižnico refe-
renčnih sevov, ter mu določimo PCR ribo-
tip. Ta se izrazi s trimestno številko, kadar 
se profil ujema z mednarodnim referenčnim 
sevom. Ker laboratoriji, ki izvajajo tipizacijo, 
nimajo vseh mednarodnih referenčnih se-

vov (teh je v Cardiff zbirki več kot 300), PCR 
ribotipe označujejo tudi s svojimi internimi 
oznakami. V laboratoriju ZZV Maribor so te 
interne oznake SLO 001, SLO 002 …. Kadar 
PCR ribotip združuje dva zelo podobna ri-
botipa (npr. 014 in 020), ki jih nekateri labo-
ratoriji ne razlikujejo, jih v rezultatih študij 
običajno podajamo skupaj (014/020).

Rezultati
V dvomesečnem obdobju študije je bilo 

v vseh osmih laboratorijih prejetih skupno 
860 vzorcev za testiranje na C. difficile. Pozi-
tivnih vzorcev je bilo skupaj 154 (17,9 %) (Ta-
bela 1). Število vzorcev prejetih v raziskavo 
v posameznem laboratoriju je variiralo od 
27 do 307, delež pozitivnih vzorcev pa se je 
gibal od 13,3 do 43,2 % (Tabela 1). Dva labo-
ratorija (ZZV Nova Gorica in ZZV Koper) 
v obdobju raziskave nista imela pozitivnih 
vzorcev. Večinoma so bili naročniki bolni-
šnice, le izjemoma zdravstveni dom oz. am-

Tabela 1: Pregled testiranj na bakterijo C. difficile ter nekateri demografski podatki bolnikov pri vseh sodelujočih laboratorijih.

MB IMI MS CE KR NM skupaj

Število vseh vzorcev za preiskavo na 
C. difficile

248 307 97 73 43 27 860a

Vsi pozitivni vzorci 48
(19,3 %)

41 (13,3 %) 42 
(43,2 %)

13
(17,8 %)

6
(13,9 %)

4
(14,8 %)

154
(17,9 %)

Št. različnih ribotipov 18 19 6 8 4 3 35

Starost <1 do 87 1 do 91 3 do 92 <1 do 90 48 do 92 49 do 86

Vsi bolniki 37 32 36 13 4 3 125

Vsi bolniki nad 65 let 21 
(56,7 %)

19 
(59,4 %)

29 
(80,5 %)

9
(69,2 %)

3
(75 %)

2
(66,7 %)

83
(66,4 %)

Št. žensk 24 
(64,8 %)

15
(46,9 %)

18
(50 %)

7
(53,8 %)

3
(75 %)

3
(100 %)

70
(56 %)

Št. moških 13 
(35,2 %)

17 (53,1 %) 18
(50 %)

6
(46,2 %)

1
(25 %)

0 55
(46 %)

Pozitivni vzorci brez sevab - - 5 - - 5

2-krat testirani 9 7 4 0 2 1 23

3-krat testirani 1 1 1 0 0 0 3

Uporabljene okrajšave: MB – ZZV Maribor; IMI – Inštitut za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani, 
MS – ZZV Murska Sobota; CE – ZZV Celje; KR – ZZV Kranj; NM – ZZV Novo mesto
a – navedeno je število vzorcev, naštetih v tabeli (795), s prištetimi vzorci iz ZZV Nova Gorica (št. preiskav 34, št. pozitivnih 0) in ZZV 
Koper (št. preiskav 31, št. pozitivnih 0)
b – število vzorcev, pri katerih je bil rezultat testiranja na C. difficile v diagnostičnem laboratoriju pozitiven, sev za nadaljnje raziskave 
v študiji (ribotipizacija) pa ni bil na voljo (v treh primerih je zmanjkalo vzorca blata, v dveh primerih pa iz vzorca blata nismo osamili 
povzročitelja).

Ribotipi C. difficile v 
Sloveniji
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Tabela 2: Pregled PCR ribotipov, v katere so bili uvrščeni izolati C. difficile.

Regija A Regija B Regija Ca SKUPAJ

MB,MS, CE LJ,NM,KR KP, NG

št. pregledanih vzorcev/št. 
pozitivnih (%)

418/103
(24,6 %)

377/51
(13,5 %)

65/0 860/154
(17,9 %)

027 50 9 59

014/020 16 11 * 27

150 3 5 * 8

023 3 2 5

011/049(SLO 070) 2 2 4

010 (A-B-) 3 3

012 3 * 3

001 2 1 3

002 2 1 3

SLO 096 3 * 3

001/072 (SLO 006) 2 2

070 1 1 2

SLO 084 (A-B-) 2 2

001/072 (SLO 050) 2 2

056 2 2

SLO 150 2 2

011/049 (SLO 133) 1 * 1

053 (A-B-) 1 1

078 1 1

SLO 057 (A-B-) 1 1

SLO 063 1 1

SLO 064 (A-B-) 1 1

SLO 131 (A-B-) 1 1

SLO 149 (A-B-) 1 1

SLO 156 (A-B-) 1 1

046 1 1

081 1 1

126 1 * 1

SLO 005 1 1

SLO 009 1 1

SLO 053 1 1

SLO 066 1 1

SLO 071 1 1
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bulanta (3 vzorci) ali dom starejših občanov 
(1 vzorec), zato članek opisuje predvsem ri-
botipe pri hospitaliziranih bolnikih.

C. difficile je bil potrjen pri 125 bolnikih, 
starih od <1 do 92 let, vendar so prevladovali 
bolniki, starejši od 65 let (Tabela 1). Število 
žensk je bilo nekoliko višje od števila mo-
ških. Triindvajset bolnikov je bilo v dvome-
sečnem obdobju testiranih 2-krat, trije pa 
celo 3-krat. Glede na pridobljene podatke ne 
moremo sklepati, ali gre za ponovitve okuž-
be, ali pa samo za več zaporednih testiranj v 
okviru ene epizode.

Za pet od 154 vzorcev, pozitivnih na C. 
difficile v rutinski diagnostiki, izolat ni bil na 
voljo, zato je bilo skupno število tipiziranih 
sevov 149. Vsi prejeti sevi so bili potrjeni kot 
C. difficile, kar kaže na dobro prakso na po-
dročju mikrobiološke diagnostike C. difficile 
v Sloveniji.16

Pri pregledu razporeditve genotipov smo 
osem sodelujočih laboratorijev razporedili 
v tri regije: A (širša SV regija; ZZV Murska 
Sobota, ZZV Maribor, ZZV Celje), B (osre-
dnja in JV; IMI MF UL, ZZV Kranj, ZZV 
Novo mesto) in C (obalno-primorska; ZZV 
Koper, ZZV Nova Gorica). Seve, izolirane v 
dvomesečnem zimskem obdobju, smo uvr-
stili v 35 različnih PCR ribotipov (Pregle-
dnica 2). Kljub tej navidezni raznolikosti pa 
prevladujeta dva PCR ribotipa (014/020 in 
027), med katera smo uvrstili več kot polovi-
co vseh sevov (57,7 %). Devet PCR ribotipov 
je imelo od 3 do 9 izolatov. Kar štiriindvajset 
PCR ribotipov pa je vključevalo samo enega 
ali dva predstavnika.

Razpravljanje
Število publikacij o okužbi z bakterijo C. 

difficile v Sloveniji je skromno.11-14 Prav tako 
v teh študijah niso navedeni podatki o geno-
tipizaciji (PCR ribotipi) sevov. V edini pu-
blikaciji, ki navaja raznolikost C. difficile ri-
botipov v Sloveniji, gre za primerjavo sevov, 
ki so jih osamili iz ljudi, živali in nebolni-
šničnega okolja.17 Humani izolati, vključeni 
v publikacijo, so večinoma iz UKC Ljubljana 
in UKC Maribor ter izolirani v daljšem ob-
dobju (med letoma 2008 in 2010). Tu opisa-
na študija je tako prvo poročilo za celotno 
območje Slovenije o številu testiranj na C. 
difficile, deležu pozitivnih testov ter o tipih 
in njihovi porazdelitvi v različnih slovenskih 
regijah.

Populacija bolnikov, pri katerih je naro-
čeno testiranje na C. difficile oz. pri katerih 
je C. difficile prisoten, je podobna kot v ve-
čini drugih študij; število bolnikov ženskega 
spola je bilo rahlo večje, pav tako običajen je 
visok delež bolnikov, starih 65 let ali več. Ti 
podatki kažejo, da bolniki s CDI v Sloveniji 
spadajo v običajno populacijo hospitalizi-
ranih bolnikov, starejših od 65 let.9 Takšna 
slika je lahko odraz dejanskega stanja, lahko 
pa je tudi posledica suma na CDI in zahte-
vane diagnoze samo pri tej dobro poznani 
skupini bolnikov. Nedavna raziskava v Špa-
niji je pokazala, da dveh od treh epizod CDI 
ne prepoznajo.18 Od vseh vzorcev, ki so bili v 
španski študiji ponovno testirani v referenč-
nem laboratoriju, jih je imelo 19 % napačno 
negativni mikrobiološki izvid, pri 47,6 % 
vzorcev pa preiskave na C. difficile zdravnik 
sploh ni odredil.

Regija A Regija B Regija Ca SKUPAJ

SLO 114 1 1

SLO 159 (A-B-) 1 1

Vsi izolati 98b 51 0a 149

a – za regijo C v dvomesečnem obdobju študije ni bilo pozitivnih vzorcev; z * so prikazani ribotipi, ki so jih 
v tej regiji osamili v letih 2011 in 2012; ribotipi zaznani le v tej regiji, pa so še 005, SLO 036, SLO 069, SLO 
065, SLO 169.
b – število ribotipiziranih sevov (98) se razlikuje od števila vzorcev, pozitivnih na C. difficile (103), ker za 5 
vzorcev ni bilo na voljo seva za tipizacijo.
Ribotipi, v katere so bili uvrščeni netoksinogeni sevi, so označeni z A-B-.

Ribotipi C. difficile v 
Sloveniji
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Povprečen delež pozitivnih vzorcev od 
vseh testiranih za Slovenijo v dvomesečnem 
obdobju študije je bil 17,9 %. Dva laborato-
rija (ZZV Nova Gorica in ZZV Koper) v 
obdobju raziskave nista imela pozitivnih 
vzorcev, čeprav je bilo število opravljenih 
preiskav primerljivo z nekaterimi laborato-
riji, ki so imeli pozitivne vzorce. Razlogi za 
to niso znani. Ker vsaj v enem od laboratori-
jev uporabljajo tudi molekuarne metode, je 
verjetnost lažno negativnih rezultatov majh-
na. Bolj verjeten je zato dejansko nizek delež 
okužb s C. difficile v tej regiji. Prav tako se 
razlikuje število zahtevanih preiskav in de-
lež pozitivnih vzorcev med severovzhodno 
(Maribor, Celje, Murska Sobota) in osrednjo 
regijo (Ljubljana, Kranj, Novo mesto) (Tabe-
la 2). Razlike sovpadajo z visokim deležem 
sevov PCR ribotipa 027 v severovzhodni re-
giji (regija A).

Ribotip 027 je bil v dvomesečnem obdo-
bju študije najpogostejši ribotip v Sloveniji. 
Vendar je njegova razporeditev po posa-
meznih ožjih regijah neenakomerna. PCR 
ribotip 027 spada med t. i. visokovirulentne 
ribotipe, ki so pogosto, vendar ne vedno, po-
vezani s težjimi oblikami CDI in povišano 
smrtnostjo.8,10 Ta ribotip je bil od leta 2003 
zelo razširjen v severni Ameriki in nekate-
rih državah EU,8 kjer je povzročal obsežne 
izbruhe. V EU se je v letu 2008 njegova po-
javnost v večini držav znižala.9 V Sloveniji 
smo ga prvič zaznali leta 2010, ko smo imeli 
skupno 16 sevov, poslanih iz treh diagnostič-
nih laboratorijev. Ta ribotip se je nato oči-
tno zelo razširil in je bil v tu predstavljenem 
zimskem obdobju od decembra 2011 do fe-
bruarja 2012 najpogostejši ribotip, prisoten 
pa predvsem v SV Sloveniji. ZZV Novo me-
sto je bil edini laboratorij, ki ni imel sevov 
ribotipa 027. Ribotip 027 se v bolnišnici zelo 
hitro razširi, v okolju se tudi dlje časa ohra-
nja, prisotnost pa zahteva številne ukrepe 
za obvladovanje okužb.19 Trenutno je PCR 
ribotip 027 zelo razširjen tudi v dveh sose-
dnjih državah, na Madžarskem20 in v Avstri-
ji (A. Indra, neobjavljeni podatki).

Drugi najpogostejši ribotip je bil tip 
014/020. V dvomesečnem obdobju študi-
je le ZZV Kranj in ZZV Novo mesto nista 
imela izolatov ribotipa 014/020. Ta ribotip 
je trenutno najpogostejši v državah EU9 ter 

v eni od redkih študij iz ZDA, ki uporablja 
ribotipizacijo.18 Tudi v Sloveniji je ta ribotip 
že nekaj let najpogostejši ribotip pri ljudeh, 
najdemo pa ga tudi v nebolnišničnem oko-
lju (reke) in pri živalih.17 Kljub pogostosti ne 
povzroča bolnišničnih izbruhov.

Raznolikost preostalih sevov, od 027 in 
014/020 različnih izoliranih sevov, je bila ve-
lika (Preglednica 2). Ribotip 150 se je edini 
v preiskovanem zimskem obdobju pojavljal 
v vseh laboratorijih. Ta ribotip ni pogosto 
opisan v drugih državah ali študijah, tudi v 
nedavni vseevropski študiji ni bil med naj-
pogostejšimi ribotipi.9 Dvanajst sevov iz de-
vetih ribotipov je bilo netoksinogenih.

Prvih pet najpogostejših ribotipov v Slo-
veniji smo zaznali v osrednji in severovzho-
dni regiji, vendar pa se regije med seboj tudi 
razlikujejo po nekaterih drugih ribotipih, ki 
so prisotni le v ožjem lokalnem področju. 
Čeprav ZZV Koper in ZZV Nova Gorica v 
času študije nista imela pozitivnih vzorcev, 
smo na ZZV Maribor v preteklih letih prejeli 
v tipizacijo manjše število sevov tudi iz teh 
dveh laboratorijev (M. Rupnik, neobjavlje-
ni podatki). Podatki o PCR ribotipih, do-
ločenih pri sevih, ki so jih v Kopru in Novi 
Gorici osamili zunaj obdobja študije, so za 
primerjavo prikazani v Tabeli 2. Tudi v tem 
primeru so prisotni sevi iz najpogostejših 
ribotipov v Sloveniji (014/020 in 150) ter ne-
kateri drugi, manj pogosti ribotipi.

Zaključki
Povzamemo lahko, da so okužbe z bak-

terijo C. difficile v zimskem obdobju v Slo-
veniji pogoste, razen na območju Kopra in 
Nove Gorice. Večina bolnikov s CDI so sta-
rejši (>65 let) hospitalizirani pacienti. PCR 
ribotipi so raznoliki, vendar se več kot polo-
vica sevov uvršča v le dva ribotipa, 014/020 
in 027. Od tega 027 prevladuje predvsem v 
širši severovzhodni Sloveniji, kjer tudi delež 
pozitivnih vzorcev nakazuje na prisotnost 
večjih izbruhov v času raziskave.
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