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SOUHRN

Infekce sttevniho traktu vyvolané C. difficile (CDI) jsou jednou z nejcastéjsich nozokomialnich nikaz. Toto onemocnéni nejcas-
téji postihuje starsf, imunodeficitni a polymorbidni pacienty. Mezi nejvyznamnéjsi rizikové faktory vzniku onemocnéni je fazeno
uzivani antibiotik, hospitalizace a anamnéza jiz prob¢hlé klostridiové enterokolitidy.

1 kdyz se v evropskych nemocnicich hypervirulentni typ Clostridium difficile vyskytuje, v Ceské republice se jeho vyskyt zatim ne-
potvrdil. Pestoze v fadé evropskych zemi jiz surveillance klostridiovych kolitid funguje, tak v Ceské republice souvislé sledovani
jednotlivych piipadia CDI chybi (hlaseny jsou pouze epidemie), coz je spojeno s absenci validnich informaci o incidenci a struktu-

fe ribotypu a naslednou moznosti tlument jejtho vyskytu.

Zaludnost Clostridium difficile spoc¢iva jak v jeho sporulogenité a dlouhodobém pfezivan{ v prosttedi, tak v jeho odolnosti vici
vétsine dezinfekénich prostiedka a antimikrobialnich preparatd. V soucasné dobé mame metody k uc¢innému zabranén{ sifeni one-

mocnéni, ne vsak k jeho vzniku.

V piehledové praci jsou obecné shrnuty dosavadni znalosti z oblasti epidemiologie, klinického obrazu, rizikovych faktort vzni-

ku a rekurenci onemocnéni a moznosti 1écby.

Klitova slova: Clostridium difficile infection (CDI), Clostridium difficile — associated disease (CDAD), infekce nozokomidlni, epi-

demiologie, rizikové faktory

SUMMARY

Intestinal infection caused by Clostridium difficile (CDI) is one of the most common nosocomial infections. The disease most of-

ten affects the eldery, immunodeficient and polymorbid patients. The most important risk factors for the disease are use of anti-
biotics, hospitalization and patients who have had CDI in the past.

Although a number of European countries have surveillance programmes on clostridial colitis, in the Czech Republic continu-
ous monitoring data of individual cases of CDI are missing (reported are only epidemics), which is associated with the absence of

valid information on the incidence and patterns of ribotypes and the possibility to combat it.
The guile of Clostridinm difficile is spore formation and survival after a long time in the environtment. C. difficile is resistant to most

disinfectants and antimicrobials.

Currently, we know methods for the effective prevention of the sprad, but not to the disease.
In this survey summarized is the existing informations on the epidemiology, clinical manifestation, risk factors of disease and

recurrence and treatment OptiOl’lS.

Key word: Clostridium difficile infection (CDI), Clostridium difficile — associated disease (CDAD), nosocomial infection, epide-

miology, risk factors

Uvod

Prajmové onemocnéni vyvolané anaerobni grampo-
zitivni sporulujici bakterii C. difficile (CDI — Clostridium
difficile infection) je zavaznym zdravotnickym problé-
mem jak pro svou vzrustajici incidenci, tak i pro vzris-
tajicf mortalitu. S nardstem tohoto onemocnéni souvisi
i vzrustajici financni naklady, které jsou pro Evropskou
unii €3000 miliont a pfedpoklada se az dvojnasobny na-
rust v nasledujicich 40 letech (1). V anglicky psané lite-
ratufe se ¢asto muzeme setkat i s oznac¢enim Clostridium
difficile-associated disease (CDAD).

Vznik onemocnéni je nejcastéji spojovan s (nad)uzi-
vanim sirokospektrych antibiotik a vyssim vékem (> 65
let). Pievazné ¢asti laické populace zustava tato proble-

matika relativné neznamad. Klinické ptiznaky CDI jsou
velmi §iroké — od asymptomatické kolonizace, pfes leh-
ké a pfechodné prajmové onemocnéni az po zivot ohro-
zujici pseudomembrandzni kolitidu, toxické megakolon,
perforaci stfeva a septicky Sok vedouci k umrti pacienta
(2). Castou a lékate tizici komplikaci byva rekurence one-
mocnéni. I kdyz CDI patfi mezi typické nozokomialni
infekce (C. difficile je rezistentni vuci vétsiné dezinfeke-
nich a antimikrobnich prosttedku), v poslednich letech
nartista 1 pocet tzv. komunitnich infekci. Narust klost-
ridiovych infekef miize byt davan i do souvislosti s ros-
toucim poctem provedenych kolonoskopickych vysette-
niv CR = od roku 2009 (204 567 kolonoskopif) do roku
2011 (222 270 kolonoskopii) doslo k nartstu o 9 %. Od
roku 2000 do roku 2011 doslo téméf k dvojnasobnému
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narustu poctu osob, u kterych byla provedena kolono-
skopie (obr. 1, tab. 1). Jinym divodem nartstu klostri-
diovych kolitid by mohl byt rozvoj, dostupnost a rych-
lost laboratornich metod — obdobné jako tomu je u na-
rustu incidence karcinomu prsu. Nedostacujici je mnoz-
stvi informac{ o prub¢hu a doporucené terapii u pediat-
rickych pacientt (3, 4).

Ve znéni vyhlasky ¢. 437/2008 Sb., o systému epide-
miologické bdélosti pro vybrané infekce nepodléha CDI
povinnému hlaseni, avak v ramci znéni § 62 zakona
¢. 258/2000 Sb., o ochrané vetfejného zdravi jsou po-
skytovatelé lécebné péce povinni CDI hlasit ptislusné-
mu epidemiologickému oddéleni organu ochrany vefej-
ného zdravi (5, 0).

Historie

Jako prvni C. difficile ze stfeva novorozence izoloval
a popsal Hallam a O Toole v roce 1935. Bakterii pu-
vodné pojmenovali Bacillus difficilis, coz mélo vyjadiovat
problémy a tézkosti pii jeho izolaci (1, 7). V roce 1978
bylo C. difficile oznaceno jako ptvodce kolitid spojenych
s uzivanim antibiotik. Tato bakterie se bézné vyskytuje
v ptirodé a odpadnich i povrchovych vodach. Dalsim,
stale nepotvrzenym, zdrojem bakterie v komunitnim
prostiedi jsou pravdépodobné domaci zvifata a nékteré
masné produkty (8, 9).
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Obr. 1: Screening kolorektalniho karcinomu:sledované vykony v ¢a-
sovém trendu.
Zdroj: Mdjek O. a kol. 2013 (4)

Etiologicke agens

Virulence C. difficile je dana jeho schopnost{ tvofit re-
zistentni spéry a produkovat toxiny. Spoéry jsou acidore-
zistentni, tudiz schopny pfezit transport pes zaludek do
tenkého stfeva, kde germinujf a vegetativni bunky pro-
dukuji toxiny (10). V soucasné dobé¢ jsou znamy tfi: to-
xin A (enterotoxin) poskozujici bunky stfevniho epite-
lu a snizujici G¢innost imunitniho systému, toxin B (cy-
totoxin) zpusobujici nekrézu a ulceraci napadenych tka-
ni a vznikem patognomickych pablan, tfetim je tzv. bi-
narnf toxin, jehoz ucinky nejsou v soucasné dobé¢ plné¢
znamy. Uvazuje se o mozném synergickém pusobeni
s toxinem A a B za vzniku vazného stfevniho zanétu (11).

Produkce toxint A i B je hlavn{ determinantou viru-
lence CDI, tedy kmeny C. djfficile neprodukujici toxiny
onemocnéni nevyvolavaji (nejsou patogennf). Toxiny A
1B jsou prepisovany z lokusu patogenity, ktery je sesta-
ven z péti gent — 2 geny pro toxin A (tcdA) a toxin B
(tcdB) a tfi regulacni geny, z nichZ pravdépodobné jeden
(tcdC) kdduje negativni regulaci transkripce (za normal-
nich okolnosti brzdi tvorbu toxina) (11, 12).

Epidemiologie onemocnéni

Od poloviny devadesatych let 20. stoleti byla v USA in-
cidence CDI u hospitalizovanych pacienttt kolem 30—40
ptipadi na 100 000 obyvatel. V roce 2001 tato inciden-
ce vzrostla na 50 pfipadt na 100 000 obyvatel a v roce
2005 az na 84 pripada na 100 000 obyvatel (tj. trojna-
sobny vzrust oproti incidenci v roce 1996). V Anglii
v roce 1991 byla CDI jako primarni pfic¢ina amrtf urce-
na u 499 pacientti a v roce 2006 jiz u 3393 pacienta (11).
Spolu se vzrustajici incidenci rostly i obavy z nartstu za-
vaznych a smrtelnych prabehua.

Vyznamnym byl v{voj situace v kanadském Quebe-
cu v roce 2003, kdy doslo k propuknuti epidemie CDI
ve vsech hlavnich nemocnicich v regionech (12). Tyto
vyznamné situace daly podnét k fade studif a vyzkumu.
Za zminku stoji vizkum McDonalda a kol., ktei{ zkou-
mali izolaty stolice ziskané z 8 zdravotnickych zatizeni
v 6 statech (Georgia, Illinois, Maine, New Jersey, Oregon
a Pennsylvania) v letech 2000-2003. Zjistili, Ze zhruba
v poloviné vsech vzorkt z 5 zdravotnickych zafizen{ byl

Tab. 1: Pfehled exportovanych dat za rok 2011a srovnani s predchozimi roky

Poéet vykonu
Zdravotni vykon
Rok 2009 Rok 2010 Rok 2011 2011 vs. 2009

Screeningovy test na okultni krvaceni do stolice 417 364 527 099 527 470 +26 %
Celkem kolonoskopicka vysetreni 204 567 229 303 222 270 +9 %

Screeningova kolonoskopie 3389 10 409 13 800 +307 %

Primarni screeningova kolonoskopie 981 3965 4323 +341 %

Diagnosticka kolonoskopie (v¢. netplinych) 200 197 214 929 204 147 +2 %
Endoskopické polypektomie 36 021 42 914 43 300 +20 %
Endoskopicka mukozni resekce - - 2 396 -
Rektoskopie - - 43721
Dalsi vykony stanoveni okultniho krvaceni 84 786 92 249 72 390 -15 %
Celkem 742 738 891565 911 547 -

Zdroj: Mdjek O. a kol. 2013 (4)



izolovan totozny kmen C. difficile, ktery byl detekovan
iv 82 % vsech vzorku stolice ziskanych béhem epidemie
v Quebecu — tento kmen se vyznacoval hypervirulenci
a dodnes se pro néj pouziva oznaceni 027/NAP1 (Not-
th American Pulsed-filed 1, ribotyp 027) (11).

Incidence v Evropé je 41/100 000 hospitalizova-
nych pacientt (13). Jako nejcastéjsi epidemické ribo-
typy jsou uvadény ribotyp 01, 002, 014 a 078. Studie
z roku 2008, zahrnujici 34 zemi Evropy, uvedla, Ze se
ribotyp 027 vyskytoval pouze v 5 % vsech pripadu (14).
V ramci Evropy byl ribotyp 027 poprvé zaznamenan
v roce 2005 v Anglii, kratce poté v Nizozemsku a ne-
mocnicich v dalsich evropskych zemich (15). V Ceské
republice byla provedena ribotypizace pouze u nékoli-
ka desitek vzorku stolice a u vétsiny byl identifikovan
ribotyp 596, 017 nebo 176. Zastoupenti ribotypi v Ces-
ké republice se nejvice shoduje se zastoupenim riboty-
pu v Polsku (16, 17). Ribotyp 176 je také nc¢kdy ozna-
covan 027 like, pro jeho podobné biologické vlastnosti
s ribotypem 027. Totozny ribotyp byl také identifiko-
van béhem 2 epidemii, které vypukly v polském Mazov-
sku v roce 2008 a 2009. Vyskyt ribotypu 027 nebyl za-
tim v Ceské republice potvrzen (18). Ve Spojeném Kra-
lovstvi prevaluje ribotyp 106, v Holandsku ribotyp 078
a v Asii ribotyp 017 (8, 14).

Evropské centrum pro prevenci a kontrolu nemoci
uvadi, ze v letech 2011-2012 bylo zastoupeni C. diffici-
le jako puvodce nozokomialnich nakaz také velmi vy-
znamnym. V CR byl tento pitvodce izolovan u cca 7 %
(n = 177) nozokomialnich nakaz (u gastrointestinalnich
nozokomialnich nakaz cca 70 %, n = 19), coz odpovi-
da 5. nejcastejsimu izolatu v souvislosti s prukazem no-
zokomialnich nakaz. V ramci Evropy pak ,klesl na
8. pricku, zodpovida tedy za 5,5 % (n = 10 076) vSech
nozokomialnich nakaz (u gastrointestinalnich nozoko-
mialnich nakaz zodpovida za cca 62 %, n = 889), viz obr.
2-5. Uvadeény pocet vzorku v souboru (n), také odrazi
uroven hlaseni nozokomialnich nakaz, potazmo klost-
ridiovych kolitid (19).

Patogeneze CDI

Hypervirulentni kmen byl pivodné identifikovan jiz
v roce 1980 a je charakteristicky tfemi vlastnostmi — hy-
pertoxinogenitou (zvysenou produkei toxinu A a B zpu-
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Obr. 2: Nejcastéji izolované mikroorganismy u infekci spojenych se
zdravotnickym oSetfovanim (gastrointestinalni infekce) v oSetfovatel-
skych zatizenich v CR (n = 19).
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Obr. 3: Nejcastéji izolované mikroorganismy u infekci spojenych se
zdravotnickym oSetfovanim (gastrointestinalni infekce) v oSetfova-

telskych zafizenich v EU/EEA (European Economic Area) (n = 889).
Zdroj: ECDC 2014 (19)
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Obr. 4: Nejcastéji izolované mikroorganismy u infekci spojenych se
zdravotnickym oSetfovanim (vSechny typy) v nemocnicich akutni péce
v EU/EEA (European Economic Area) (n = 10 076).

Zdro: ECDC 2014 (19)
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Obr. b: Nejcastéji izolované mikroorganismy u infekci spojenych se
zdravotnickym oSetfovanim (vSechny typy) v nemocnicich akutni
péde v CR (n = 177).

Zdroj: ECDC 2014 (19)

sobenou ztraitovou mutaci v regulacnim genu), rezistenci
k fluorochinolonim (vyznamna schopnost epidemické-
ho $ifen{ vlivem vysoké rezistence vegetativnich bunc¢k
k antibiotikiim a sp6r k béznym dezinfekénim prostied-
ktim) a produkei binarniho toxinu. Kmen NAP1/027 ma
schopnost inhibovat odstranéni mutace v genu tcdC, tu-
diZ je tento kmen schopen produkovat az 10krat vice to-
xint poskozujicich stfevni tkan (7, 11, 20). Toxiny se na-
vazou na povrch bunek stfevniho epitelu, prostoupi do
nich a katalyzuji glykosylaci cytoplazmatickych proteint
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rho, coz vyusti v buné¢nou smrt. Jak bylo jiz vyse zmi-
néno, kmen NAP1/027 produkuje navic binarni toxin,
jehoz ucinek in vitro je enterotoxicky, ovsem jeho role
v patogenezi CDI nenf stile jasna. Uvazuje se, ze binar-
ni toxin méni povrch epitelif stfeva a ovliviiuje tak ad-
herenci klostridii. Kmeny C. difficile produkujici pouze
binarni toxin (bez produkce A a B toxinu) jsou pravde-
podobneé nepatogenni (10, 11).

Zaketnost C. difficile spociva v jeho schopnosti tvofit
spory, které jsou nejen mimoradné odolné proti puso-
beni béznych dezinfekénich prostedku, ale maji schop-
nost pfezivat na raznych materialech az 6 mésict. Tato
vlastnost znacné zvysuje riziko $ifeni infekce v nemoc-
nicnim prostfedi (21, 23).

C. difficille se bézné vyskytuje ve stfevé zdravych lidi.
Jeho spory jsou ptitomny ve stolici u 2—5 % zdravé do-
spélé populace a mezi malymi détmi je az 50 % asym-
ptomatickych nosicti. Nejvyssi procento nosicu (az 75 %)
je v novorozeneckém véku (13, 24).

Narust incidence CDI a vy$§f zavaznost ptipadi jsou
typické zejména pro vyspélé staty, tudiz by se mohlo jed-
nat o dalsf civiliza¢ni chorobu (20). CDI je také hlav-
ni pti¢inou nozokomidlnich prajmu v rozvinutych ze-
mich (2).

Podle americkych i evropskych studif vznika az tfe-
tina CDI v komunité, coz podporuje hypotézu, ze vy-
skyt CDI nenf vazan jen na prostfedi nemocnic, napf.
ve Velké Britanii u CDI vzaiklych v komunitnim pro-
sttedi pfevazoval ribotyp 106 (20).

Klinicky obraz CDI

Pfi poskozeni ptirozeného bakterialniho prostiedi
stfeva muze dojit k prertstani nékterych bakterialnich
kment véetné C. difficile. Ptiznaky klostridiové kolitidy
mohou mit Siroké rozpéti. Poc¢inaje asymptomatickou
kolonizaci, lehkym pfechodnym prijmem pfes pseudo-
membrandéznfi kolitidu, toxické megakolon az k perfora-
ci stfeva a sepsi. Mezi hlavn{ pfiznaky kolitidy je fazen
prajem, ileus a toxické megakolon. Prvni z vyjmenova-
nych, prijem u klostridiové infekee, je definovan jako
tidka stolice odpovidajici V.—VII. typu v Bristolské §ka-
le typt stolice (tab. 2). Prujem nebyva profuzni. Stoli-
ce nebyva cetna a objemna, proto lze tento stav u imo-
bilnich pacientt zaménit za nahle vzniklou inkontinen-
ci stolice (8, 10).

Ileus zde byva popsan jako naruseni sttevni{ prachod-
nosti. Toxické megakolon je charakterizovano rozsife-
nim stfeva spolu s vyznamnou elevaci zanétlivych pa-

Tab. 2: Bristolskéa skala stolice

Typ 1: oddélené, tvrdé hrudky (bobky), podobné ofechu
(obtizna pasaz)

Typ 2: tvar jitrnice s naznac¢enym hrudkovanim

Typ 3: tvar jitrnice s ryhami na povrchu

Typ 4: tvar jitrnice ¢i hada, vyhlazena na povrchu a poddajna

Typ 5: hladké hrudky, jasné oddélené okraje (snadnéa pasaz)

Typ 6: kypré ¢astecky s ¢lenitymi okraji, kaSovita stolice

Typ 7: vodnata, bez pevnych kouskd, tiplné tekutéa stolice
Zdroj: Lewis S| a kol. 1997 (34), MUDr.org 2013 (35)

rametri.. Zavazny prub¢h muaze byt doprovazen i dalsi-
mi pfiznaky — horeckou, znamkami Soku a peritonitidy,
leukocytozou > 15 000, posunem krevniho obrazu dole-
va, zvysenym kreatininem aj. (10). Pseudomembranézni
kolitida se objevuje nejcastéji mezi 4. a 9. dnem aplika-
ce antibiotik. Vyjimkou ale nenf ani vyskyt po prvaim
dni uzivani antibiotik nebo za 4—6 tydnt po ukonceni
antibiotické 1écby.

Klinicky je CDI charakteristicka vodnatymi prajmy,
horeckou, bolesti bficha, kfecemi a laboratornimi znam-
kami zanétu (zejm. leukocytdzou). Ve stolici byva obvyk-
le okultni krvaceni, ne v8ak enteroragie. Nejt¢zsi pripady
mohou mit tak rychly pribéh, ze se prijem ani nestaci
rozvinout a pacient upada do toxického Soku (22, 25).

V literatufe jsou také zminovany piipady s absen-
cf typickych disponujicich okolnosti v anamnéze paci-
enta, které by obvykle 1ékafe snaz navedly k diagnoze
CDI: az 20 % nemocnych v predchorobi neuziva anti-
biotika a 20 % onemocnén{ vznikd mimo zdravotnic-
ké zatizeni, horecka bez prujmu a elevace zanétlivych
parametri, meteorismus a ruzné stupné bfisni bolesti.
U CDI ze zanétlivych markert nejvice dominuje leuko-
cytodza (20, 22).

Diagnostika onemocnéni

Diagnostika CDI se provadi pomoci dvou metod. Prv-
ni, invazivnéjsi, je metoda endoskopicka. Slouzi k prikazu
pseudomembrandzni kolitidy, ktera byva ve vétsine pii-
padut zpusobena prave C. difficile. Druha, ¢astéjsf a méne
invazivn{ metoda je zalozena na pritomnosti klinickych
projevti onemocnéni a laboratornim prikazu toxigen-
niho kmene ve stolici. Endoskopicka metoda byla dfive
k diagnostice pouzivana bézné, ale v soucasnosti je indi-
kovana pouze u nejasnych nalezt a zavaznych prabéha
onemocnéni. Makroskopicky obraz nam tedy muze po-
moci urcit zavaznost onemocnénti, Vyvrétit/potvrdit ne-
specifické kolitidy a pfitomnost pseudomembran, které
jsou pro klostridiovou kolitidu patognomické. Sigmoide-
oskopie, jako diagnostickd metoda klostridiové kolitidy
nen{ vhodna, protoze zhruba 20 % nemocnych ma pato-
logické zmény jen v proximalnéjsich usecich kolon (8, 13).

Laboratorni diagnostika klostridiové kolitidy je po-
stavena na prukazu toxinu A a toxinu B ze stolice pa-
cienta. Vzhledem k tomu, ze toxin je protein, podléha
rychlé denaturaci, pokud je nespravné nebo piilis dlou-
ho skladovan. Nespravné nakladani se vzorkem by tedy
mohlo vést k falesné negativnimu vysledku.

K nejcasteji pouzivanym metodam k priukazu toxind
v klinické praxi patfi enzymové imuno-assay testy (ELA).
Jejich plus je nizka cena, casova nenarocnost (2—6 ho-
din) a vysoka specificita. Ovsem ma i nevyhodu — rela-
tivné nizkou senzitivitu, coz muze vést ke vzniku fales-
né negativnich nalezt. Druhym diagnostickym testem
je stanoven{ enzymu typického pro C. difficile, tedy glu-
tamatdehydrogenazy (GDH). Tento test je rovnéz rychly
(2—6 hodin) a ma vysokou specificitu (90-100 %) i sen-
zitivitu (90 %) (13).

Tteti, zdlouhav¢jsi metodou je moznost kultivacniho
vysetieni. Casové je ovéem velmi narocné (24—48 ho-
din), i kdyz se vyznacuje vysokou senzitivitou. Bohu-
zel detekuje jak toxinogenni, tak netoxinogenn{ kmeny,
a proto musime kultivacni vySetfeni vzdy doplnit tes-



tem na prukaz toxinu. Tato metoda je vyznamna pfe-
devsim v epidemiologickych studiich k izolaci jednotli-
vych kmenu bakterie.

Ctvrtou metodou je PCR (polymerase chain reaction)
slouzici verifikaci CDI u nejasnych vysledku jinych testu.
Jedna se o rychlou metodu (60 minut) s prakticky 100%
senzitivitou i specificitou. Jejf nevyhodou je neschopnost
rozlisit kolonizaci od infekee, tedy prokazat toxiny pro-
dukované bakterif (1ze prokazat jen geny pro toxin) (14).

Patou a posledni metodou, ktera je stale povazova-
na za zlaty standard, je tzv. cytotoxinova assay. Podsta-
tou metody je ptimé pozorovani cytotoxického tucinku
toxinu na bunécné kultury fibroblastt. Nevyhodou jsou
¢asova (24-72 hodin) a finanéni naroc¢nost.

V ramci surveillance je zadouci, aby u tézkych CDI
byla provedena kultivace stolice s naslednou moleku-
larnf typizaci izolovaného kmene na specializovaném
pracovisti (8).

K vyse zminovanym laboratornim metodam by méla
byt pouzivana pouze prujmovita stolice a od kazdého
pacienta pouze jeden vzorek. Nedoporucuje se provadet
opakované testovani v prib¢hu jedné epizody onemoc-
nénf, protoze vysledek ma slouzit pfedevsim ke stano-
veni diagndzy, nikoliv ke kontrole 1écby (10).

Rizikové faktory pro vznik CDI

Jako u valné vétsiny nemoci, tak i u CDI jsou v lite-
ratufe uvadény rizikové faktory. Mezi hlavni jsou faze-
ny: uzivani antibiotik (linkosamidy, aminopeniciliny, ce-
falosporiny a fluorochinolony) s naslednou stfevni dys-
mikrobii, vék nad 65 let a hospitalizace (riziko koloni-
zace stoupa s délkou hospitalizace a odvijf se od mistni
epidemiologické situace). Dalsimi jsou polymorbidita,
poruchy imunity (celkové i slizni¢n{ stfevni), chirurgic-
ké zakroky na zazivacim traktu, onkologické onemoc-
néni (8, 14, 21).

Uskalim léc¢by CDI jsou tézky prabéh a rekurence
(i vicecetna), ktera vznika pfi pretrvavajici dysmikrobii
ve stfeve a novym pomnozenim toxinogenniho kme-
ne z prezivsich spér. Literatura uvadi, ze riziko vzni-
ku recidivy po prvai epizod¢ muaze dosahovat az 20 %,
po vzniku prvni recidivy az 40 % a po prodélani dvou
a vice recidiv je riziko vzniku dal$i recidivy az 60 %.
Rizika vzniku recidiv pfi lécbé vancomycinem (18,4 %)
a metronidazolem (20,2 %) jsou obdobna (11, 22).

Rizikovymi faktory pro tézky priub¢h onemocnéni je
vek pacienta nad 65 let, souc¢asnym rizikovym faktorem
pro zavazny prubch a rekurenci je polymorbidita a ana-
mnéza hospitalizace v predeslych 4 tydnech. 1 uzivani
inhibitort protonové pumpy (IPP) se jevi rizikovym pro
vznik rekurence (14, 22).

Terapie a prognoza

Kurativni terapie u CDI se odvijf od tize onemocneé-
ni, véku pacienta a jeho komorbidit. Terapii 1ze pova-
zovat za uspésnou, dojde-li po 3 dnech lécby k poklesu
cetnosti stolic za den, dojde-li k aprave jeji konzistence,
k absenci pfimeési hlenu a nedojde-li k rozvoji novych
ptiznakt tezké kolitidy. V piipadé, ze tato kritéria ne-
budou splnéna, je 1é¢ba povazovana za netaspésnou (8).

K 1é¢bé CDI se dle doporuceni CLS JEP uziva me-
tronidazol, vancomycin nebo jejich kombinace. Uziva-
ji se k lécbe CDI jiz od konce roku 1970, tedy od doby,
kdy byla CDI poprvé popsana. Gramaz davky, frekven-
ce podani, zpasob podani a délka lécby se odviji dle za-
vaznosti onemocnéni a poctu rekurenci. U téchto me-
dikamentt je tfeba si uvédomit par faktd.

Podavame-li vancomycin intravendzné, nepronika do
stfeva, a proto musime zvolit cestu peroralni. Pokud ani
peroralni cesta neni uskute¢nitelna, Ize ho podat nazo-
gastrickou/nazojejunilni sondou (davkovani je stejné jako
perorilni medikace) a/nebo ve formé klyzmat. U metro-
nidazolu je tomu jinak. I pfi intravenéznim podavani se
vylucuje do stieva a lze ho tedy podavat jak intravenézne,
tak peroralne. Obé formy podan{ maji stejné davkovani.

Lécba prvni epizody nebo prvni rekurence CDI je na-
sledujici. Ukoncit dosavadni antibiotickou 1é¢bu, pokud
to stav pacienta dovoli. Zahgjit 1écbu metronidazolem
v davece 500 mg tiikrat denné (p.o. nebo iv.) po dobu
10-14 dni nebo v ptipadé $patné snasenlivosti lécby pa-
cientem lze pouzit davkovani 250 mg kazdych $est ho-
din. Uskalim kratsiho intervalu podavani terapeutik by
mohla byt $patna spoluprace u ambulantné 1écenych pa-
cientu (8, 22, 23).

V ptipadé tézké formy prvni epizody nebo rekurence
CDI je doporuceno podavat 125 mg vancomycinu 4krat
denné p.o. nebo v kombinaci s intravenéznim podanim
500 mg metronidazolu 3krat denné. L.é¢ba by méla tr-
vat po dobu 10-14 dni. Vancomycin, jako 1. volba lécby
tézké formy onemocnéni, je doporucena mnoha odbor-
nymi spolecnostmi a podpofena vystupy z nedavné kon-
trolované studie, ktera srovnavala efektivitu lécby met-
ronidazolem a vancomycinem u 172 pacientd. Obé fat-
maka sice vykazovala obdobnou u¢innost u mirné for-
my infekce, ale v ptipadeé tézké formy jiz byla lécba van-
comycinem vyrazné ucinnéjsi nez lé¢ba metronidazolem
(97 % vs. 76 %, p = 0,02). Obdobné vysledky byly dosazeny
u dalsich studif (11).

V terapii druhé a vicenasobné rekurence nebo v pfi-
padé prvnf rekurence u pacienta s vjznamnymi riziko-
vymi faktory je doporuceno podavat medikamenty jako
v ptipadé prvni epizody a prvni rekurence. Rozdil je jen
v tom, ze po uplynuti doby 1écby (10-14 dnf) 1ze pokra-
covat v podavani sestupného davkovani vancomycinu,
napf. 125 mg 1. tyden 2krat denng, 2. tyden 1krat denné,
3. tyden 1krat obden a 4. tyden 1krat kazdy tfeti den. Se-
stupné davkovani je vhodnéjsi k ambulantnilécbe CDI,
protoze nehrozi pii jeho ¢astéjsim uzivani riziko $ifeni
vancomycin-rezistentnich enterokoka (VRE) (8).

Pokud bude pacientova lécba komplikovana rozvojem
toxického megakolon, tak je nejvhodnéjsi zahajit 1écbu
vancomycinem ve forme klyzmat (500 mg v 50-200 ml
fyziologického roztoku po 4—12 hodinach) a metroni-
dazolem intravenézné v davee 500 mg 3krat denné. Pii
progresi toxického megakolon (leukocytéza >30 000
x 10°°/1 a elevace hladiny laktitu v séru > 3,5 mmol/l)
je na misté z vitalni indikace provést kolektomii. Po-
kud se bude s kolektomif otalet, muze dojit k elevaci jiz
tak vyrazné leukocytozy (>50 000 x 10°¢/1) a laktémie
(>5 mmol/l), ze smrtnost mize eskalovat az na 50 %
a to 1 pfi proveden{ kolektomie. V ramci CDI je kolek-
tomie indikovana pfi perforaci tra¢niku, rozvoji stfev-
ni neprichodnosti a sepse s multiorganovym selhanim
nereagujicimi na antibiotickou lécbu (8).
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Zahrani¢ni studie provedené pred rokem 2000, kte-
ré se zaméfovaly na ucinnost 1écby CDI, pfisly se zave-
rem, ze kumulativni mira selhan{ 1écby metronidazolem
a vancomycinem jsou prakticky shodné (2,5 % a 3,5 %).
Ovsem po roce 2000 je hlasena podstatné vyssi mira se-
lhani pfilécbé metronidazolem (18,2 %). Zatnym pifkla-
dem je situace klostridiové epidemie v kanadském Que-
becu, kdy lé¢ba metronidazolem selhala u 26 % pacientt
a délkalécby metronidazolem byla vjznamné vyssi nez pii
lécbe vancomycinem (4,6 dni vs. 3,0 dni, p < 0,001) (11).

I kdyz zahranicnf studie upozorfuji na existenci kme-
ne C. difficile rezistentniho na metronidazol, u nas je vy-
skyt tohoto kmene spise vzacny a neni davod ménit pii-
stup k 1écbé CDI timto antibiotikem.

V soucasné dob¢ se objevuji mozné alternativy léc-
by CDI.

Prvni z nich je 1é¢ba probiotiky (Lactobacillus a Saccha-
romyces boulardii), ktera se ¢asto pouziva pii redukei mir-
nych forem postantibiotickych prajmua a pfi prevenci
rekurenci CDI. Jejich uc¢innost je rozporuplnd. Jediné
u lécby kvasinkami Saccharomyces boulardii je prokazatel-
ny piinos, bohuzel je u takto lécenych imunokompromi-
tovanych pacientt popsan rozvoj systémové mykotické
infekce. Probiotika nejsou jako samostatna léc¢ba aktiv-
ni infekee u¢inna (11, 22, 20).

Dalsim pfikladem je intravenézni podavani roztoku
imunoglobulina (IVIG) u tézkych forem a opakova-
nych rekurenci CDI. O jeho pozitivnim vlivu na prabéh
CDI se zminuji ojedinélé kazuistiky, avsak dodnes neni
jeho pouzivani podlozeno zadnou kontrolovanou studii.

Posledni v fadeé je fekalni transplantace. Jiz v roce 1978
popsal Seal a kol., Ze podavani netoxinogennich C. diffi-
¢ile mtize byt prevenci pted infekei toxinogennimi kme-
ny. U lidi se pouziva filtrat vytvofeny ze stolice, nejlé-
pe clent rodiny, ktery neobsahuje toxinogenni kmeny.
V pocatku jsou pacienti 10-14 dniléceni vancomycinem
(peroralné 125 mg 4krat denné). Nasledné je filtrat vpra-
vovan do stfeva nemocného cestou nasojejunalni son-
dy nebo provedenim kolonoskopie ¢i klyzmatu. Ucin-
nost této terapeutické metody je podlozena celkem 13
ptipadovymi studiemi od roku 1958 do roku 2008. Dle
zahrani¢ni literatury je Gcinnost této metody minimal-
né v 90 % piipadi. Tato metoda lécby rekurentnich pfi-
padt CDI je velmi slibna, i kdyz zustava mnoho otazek
kolem jeji bezpecnosti a dlouhodobého efektu. Bylo by
tfeba provést vétsi randomizované klinické studie k po-
tvrzeni Géinnosti a stanoven{ indikace. V Ceské rupub-
lice je u¢innost transplantace stolice oveéfovana v néko-
lika zdravotnickych zafizenich (8, 11, 14).

Jako alternativu antimikrobialni 1écby lze v soucas-
nosti pouzit syntetizované makrolytické antibiotikum
Fidaxomicin, které je vhodné k 1écbé vsech forem i re-
kurenci CDI. Toto antibiotikum je zz vitro az 8krat uci-
n¢jsi nez vancomycin a ma selektivni ucinek na C. djffici-
Je, tudiz ostatni stfevni mikrofléru ovliviiuje minimalné
a pii jeho uzivani nehrozi vznik rezistence enterokoku
(jako u vancomycinu). Dalsi vyhodou Fidaxomicinu je
0 50 % nizsi riziko vzniku rekurenci ve srovnani s van-
comycinem. Davkovani je peroralni v mnozstvi 200 mg
2krat denné po dobu 10 dni. Dalsimi zmifnovanymi al-
ternativami jsou rifaximin, tigecylin a teicoplanin (8).

Vzhledem k tomu, Ze vétsina CDI je iatrogenniho
nebo nozokomialniho puvodu, zastava zakladem pri-
marni prevence a peclivy vybér antimikrobialni lécby.

Nejlépe, pokud je to mozné, se jejimu pouziti zcela vy-
hnout (11, 22).

Prevence a profylaxe

Prevence vzniku CDI, surveillance a prevence §i-
feni jiz vzniklé CDI jsou zakladn{ opatfeni pro kontrolu
infekei zptisobenych C. difficile ve zdravotnickém zafi-
zeni. V prevenci vzniku CDI je zakladem restrikce uzi-
vani rizikovych antibiotik (cefalosporinti, aminopenici-
ling, linkosamidu a fluorochinolont), podavani probio-
tik a koliticka dieta.

V ramci surveillance je nejdalezitéjsim zavést kvalitni
diagnostiku CDI. Oddéleni, ktera hospitalizuji rizikové
pacienty a/nebo oddélent, na kterych se jiz CDI vyskyt-
la, by méla udrzovat zvySenou pozornost. Mezi rizikova
oddeéleni patfi chirurgie, ortopedie, onkologie, jednot-
ky intenzivni péce a lé¢ebny dlouhodobé nemocnych.

Evropské stfedisko pro prevenci a kontrolu infekei
(ECDC) navrhlo doporuceni k omezeni siteni C. difficile
v zafizenich poskytujici zdravotni péci. Mezi tato dopo-
ruceni je na prvni misto fazena v¢asna diagnéza CDL
Dalsimi jsou dohled nad piipady CDI, vzdélavani zdra-
votnického personalu a uklidovych sil, stejné jako edu-
kace pacientt a jejich navstév, provedeni izola¢nich
opatfeni u pacienta, dbani na hygienu rukou personalu
1 pacienta, pouzivan{ osobnich ochrannych pracovnich
prostfedku, dukladny uklid a ¢isténi zdravotnického
vybaveni, zodpovédna antibioticka 1éc¢ba a specificka
opatfeni v ohnisku nakazy (1).

Izola¢n{ opatteni spocivaji ve vymezeni a viditelném
oznaceni pokoje, nachystani OOPP (osobnich ochran-
nych pracovnich prostfedkt), bez jejichz pouziti ne-
smi persondl vsupovat na pokoj pacienta (Gstenka, Ce-
pice, plast, rukavice a alkoholova dezinfekce na ruce),
v dezinfekci okolniho prostiedi a individualizaci pomu-
cek, napf. tonometr, podlozni misa, mocova lahev, tep-
lomér, prevazovy material apod. Vstupovat na izola¢ni
pokoj by mél jen vyclenény persondl, transport pacienta
(v ramci jednoho zdravotnického zatizeni i mimo néj) by
mél byt minimalizovan. Veskeré denni ukony provadené
v izolacnim pokoji (podavan{ stravy, vizita, klid apod.)
zafadit jako posledni. Pro dklid izola¢cniho pokoje jsou
vyclenéné uklidové pomucky, které se pouzivaji pou-
ze k tklidu izola¢niho pokoje. I1zolace pacienta by méla
zahrnovat samostatny pokoj s toaletou (pfi splachova-
ni zavirat poklop toalety — prevence vzniku infekéniho
acrosolu) (27-29).

Mechanické myti rukou (MMR) — pfi vyskytu CDI
provést vzdy po sejmuti rukavic pomoci mydla a vody.
Po umyti rukou a dokonalém osuseni rukou jednorazo-
vou papirovou utérkou lze pouzit alkoholovy dezinfeke-
ni prostfedek (29, 30).

Hygienicka dezinfekce rukou (HDR) — nejcastéji se
provadi alkoholovymi dezinfek¢nimi prostfedky. Alko-
holy maji vybornou germicidni uc¢innost proti grampo-
zitivnim i gramnegativnim vegetativaim bakteriim (vc.
multirezistentnich kment). Jejich nevyhodou je absence
ucinnosti proti bakteridlnim spéram ¢i oocystam proto-
zoi a omezena ucinnost proti nékterym neobalenym vi-
ram. Ucinnost dezinfekénich prosttedki se znaéf pis-
meny A, B (07, 0%, C, T,M, V, HaP (tab. 3) (27, 28).
Koncentrace alkoholu byva v rozmez{ 70—80 % ob;j. (eta-



nol, n-propanol, isopropanol). Tyto roztoky alkoholu jsou
ucinné proti norovirtm, rotaviriam, adenovirim, rinovi-
ram, viram hepatitidy A a enteroviram. Etanol obecné
prokazal vys$si uc¢innost proti viram nez isopropanol (30).

Ve zdravotnictvi se objevily obavy vzhledem k nedo-
state¢nosti ucinku alkoholovych dezinfekénich ptiprav-
ka na spory C. difficile. Piestoze tyto prostfedky nemu-
s{ byt ucinné, nepotvrdilo se, ze by vyvolavaly narast
klostridiovych kolitid (29, 30).

Péce o endoskopy

K pottebné dekontaminaci pouzijeme dvojstupfiovou
dezinfekei. Dffve se pouzival roztok 2% glutaraldehy-
du aktivovaného 0,3% NaHCO, na dobu 15 minut. Bo-
huzel spektrum ucinnosti zahrnovalo pouze usmrceni
béznych patogenu a vegetativnich forem sporulujicich
bakterif, nikoliv sp6r a dalsich odolnych agens. Prelo-
mové bylo zavedeni orthoftalaldehydu, navrat ke ky-
seliné peroctové (redukce spor az o 6 logaritmickych
fadu za 2 minuty pii teploté 50 °C), okyselené (supet-
oxidované) vode¢ a v ciziné pouzivani chlordioxidu.
V soucasnosti je v péci o endoskopy preferovano pou-
zivani mycich a dezinfekenich zafizeni, nebot’ pfi ruc-
nim postupu je podstatné vyssi riziko pfenosu infeke-
nich agens a ruéni postup nelze validovat. Navic che-
micko-termicka dezinfekce v mycich piistrojich probi-
ha v uzavfeném systému.

Postup ru¢ni dvojstupniové dezinfekce je nasleduji-
ci: ihned po pouziti otfeme ptistroj mulem navlhc¢enym
v dezinfek¢nim prostfedku s minimalné virucidni Gcin-
nosti a piistroj nasledné ponofime do dezinfekéniho
prostiedku (s minimalné virucidn{ tc¢innosti, u pacien-
ta s CDI do roztoku se sporicidni tc¢innosti). Po uply-
nuti expozi¢ni doby (stanovena vyrobcem) pfistroj vy-
tahneme a provedeme mechanickou ocistu. Nasleduje
druhy stupen dezinfekce: pfistroj opét nalozime do roz-
toku (nyni se $irsim spektrem dcinnosti, u CDI spori-
cidni uc¢innosti), opét ponechame roztok po potfebnou
dobu pusobit a na zavér endoskop oplachneme ¢isténou
vodou. Otfen{ endoskopu nelze povazovat za prvai stu-
pen dezinfekce. Endoskop lze uchovat po dobu 8 hodin
(ptekryty sterilni rouskou) nebo i déle (ulozeny do ka-

Tab. 3: Uginnost dezinfek&nich prostfedkd

zety ¢i specialni skiin¢). Po uplynuti exspira¢ni doby je

nutné zopakovat druhy stupen dezinfekce (31).
Dezinfekce ploch a povrchti — veskeré plochy a pove-

chy na izola¢nim pokoji u pacienta s CDI je tieba dez-

infikovat sporicidnimi dezinfekénimi roztoky a nechat
plochy zaschnout, neutirat je do sucha (napf. Melisep-

tol rapid). Nejméne 2krat denné a dale dle potteby (29).
Dezinfekce ktize, ran a sliznic — dezinfekei opét prova-

det sporicidnim dezinfekénim roztokem. Je dulezité do-

drzet expozi¢ni dobu — tedy do zaschnuti roztoku (napf.

Braunol). Zvlastni pozornost pii vyskytu CDI vyzadu-

ji podlozni misy a mocové lahve. Ru¢ni vyplachovani

a dezinfikovani v improvizovanych podminkach pfed-

stavuje nebezpedi vzniku a §ifen{ biologického aeroso-

lu. Na JIP, urologii, LDN a dalsich odd¢lenich s imo-
bilnimi pacienty by meély byt pouzivany vyplachovaci

a dezinfekeni zatizeni (mycky podloznich mis) nebo jed-

norizové podlozni misy a mocové lihve. Stétky a kat-

tace k c¢istén{ toalet by se mély ukladat do dezinfekeni-

ho roztoku, ktery se pravidelné¢ menf (31).

Zasady dodrzovani bariérové osetfovatelské péce:

a) Pred vstupem do izola¢niho pokoje: Méli bychom vzdy
pouzit OOPP, které by mély byt pfed pokojem stale
k dispozici. Nejprve bychom meli provést HDR al-
koholovym dezinfekénim prostfedkem, obléknout si
plast) nasledné ustenku, cepici a rukavice.

b) Béhem vykonu prace: Na pokoji by mely byt k dis-
pozici jednorazové rukavice i alkoholova dezinfekce
na ruce (nejlépe v davkovacich zavésenych na lizku
pacienta ¢i na sténach pokoje), pouzité pomucky se
dekontaminuji pfimo na pokoji v dezinfekénim roz-
toku se sporicidni uc¢innosti, jednorazové pomucky
se vyhazuji do nadob urcenych pro infekéni odpad.
Vsechny nastroje ¢i piistroje sestavajici z vice ¢as-
ti musi byt rozloZzeny, aby se vsechny pfi ponofeni
naplnily dezinfek¢nim prostiedkem. Pouzité pradlo
a lazkoviny se ukladaji do igelitovych pytlt oznace-
nych ,,infekéni pradlo®.

¢) Pied odchodem z pokoje: Veskeré OOPP si sunda-
me tésne pred vystupem z pokoje a vyhodime do pfi-
slusnych nadob s vikem (oznacené ,,infekéni odpad®).
Nasledne provedeme MMR a HDR. Z pokoje nesmi-
me vynaset zadné pomucky, pokud neprosly fazi de-
kontaminace (29, 31, 32).

Spektrum Géinnosti Popis

A Usmrceni vegetativnich forem bakterii a mikroskopickych kvasinkovych hub
(A) SniZeni poctu vegetativnich forem bakterii a mikroskopickych hub

B Virucidni G¢inek na Siroké spektrum virt (véetn& malych neobalenych)

(B) Omezena virucidni G€innost (na obalené Zivocisné viry, t¢innost na HBV/HIV potvrzena)
o Virucidni na neobalené viry

o* Virucidni na obalené viry

C Inaktivace bakterialnich spor

T Usmrceni mykobakterii komplexu Mycobacterium tuberculosis

M Usmrceni potencialné patogennich mykobakterif

\% Usmrceni mikroskopickych viaknitych hub

H Usmrceni vyvojovych stadii helmint(

P Usmrceni vyvojovych stadii protozoi

Zdroj: Melichercikova V. a kol. 1994 (27), Podstatovd H. a kol. 2009 (28)
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Osetfujici personal by nemél zapominat na hlavni za-
sady zvyseného bariérového rezimu — pouzivani ochran-
nych pracovnich pomucek (zejm. rukavice), upfednost-
flovat mechanické myti rukou pfed alkoholovou dez-
infekel (podporuje germinaci spor). V pifpade vysky-
tu CDI u vice pacientt, se v idealnim ptipadé nedopo-
rucuje ukladat je na stejny pokoj. Hroz{ zvysené riziko
reinfekei. Po propusténi pacienta/ pacientt je nutno po-
koj fadné vydezinfikovat (véechny plochy a povrchy, pfi-
stroje a pfedméty) dezinfekénim prostfedkem se spori-
cidnim tc¢inkem. Nakazlivost CDI je spojena s existen-
cf prajmu, proto Ize izola¢ni pokoj zrusit po jejich vy-
mizeni a uz neni tfeba provadét mikrobiologické vyset-
fen{ stolice na mozné nosic¢stvi (8, 33).

Zaver

Prevalence enterokolitid vyvolanych C. difficile je na-
rustajicim problémem ve zdravotnickych zatfizenich ne-
jen v Ceské republice, ale i v celé Evropé. Situaci drama-
tizuje nejen vyskyt hypervirulentniho kmene v né¢kolika
evropskych zemich a tedy moznost jeho vyskytu v Ces-
ké republice, ale i zvysujici se pocet komunalnich klost-
ridiovych enterokolitid.

Enterokolitida postihuje zejména pacienty nad 65 let,
imunodeficitn{ a jejichz organismus je suzovan mno-
ha dal§imi chorobami. Pro takovéto pacienty mize mit
prub¢h infekce i fatalni nasledky, v lepsim ptipadé paci-
entovi pouze prodlouzi dobu hospitalizace, coz s sebou
nese vysoké financni dusledky pro zdravotnicka zafize-
ni. Vzhledem k vzrustajici stfedni délce Zivota evropské
i ¢eské populace lze ocekavat, ze v nasledujicich deseti-
letich dojde nejen k nartstu rizikové populace, ale 1 in-
cidence onemocnéni. Narust klostridiovych kolitid 1ze
spojovat 1 se snadnéjsimi, dostupnéjsimi a rychlejsimi
diagnostickymi metodami, ¢imz stoupa nejen pocet vy-
Setfenych pacineti/vzork, ale soucasné i poéet pozitiv-
nich nalezt. Evropské centrum pro prevenci a kontrolu
infekef apeluje na pravdépodobnost az dvojnasobného
vzrustu soucasnych nakladi v nasledujicich 4 dekadach.

Dostupnalécba CDI se zamétuje predevsim na zacho-
vani vlastni stfevni mikroflory a zvyseni imunologické
odpovedi organismu. Bohuzel zatim nedokaze zabranit
vzniku a §ifen{ infekce, véetné vzniku rekurenci. Nej-
dulezitéjsi slozkou v prevenci vzniku a §ifeni enteroko-
litidy tedy zustava nejen fadné dodrzovani zasad zvyse-
ného bariérového rezimu u nemocnych a persondlu, ale
1 zodpovédna preskripce antimikrobialnich preparata
pfedevsim pacientim s pozitivni anamnézou klostridi-
ové enterokolitidy a pacientim vysokého veku.
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