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Clostridium difficileǾ őŀǎŜ

1935

Clostridium difficilesoučást střevní flóry novorozenců

1978

CDjako původce pseudomembranózníkolitidy

2002-2003

↑počtu CDI a komplikací v USA, Kanadě, Evropě

2013

Ånejčastější střevní nozokomiálníinfekce
Åzpůsobuje až 60% všech GIT infekcí 
Å9% nozokomiálníchinfekcí



Hypervirulentníkmeny

3

nové ribotypy -epidemické šíření, těžší průběhy, vysoká mortalita (027,078,106, 001…..)

ribotyp 027- hyperprodukce toxinu toxA16x, toxB23x

- rezistence k chinolonům

- hypersporulace

ČR: nejčastější ribotyp 176 (027 - like) 42% (2013)  ……. 29 % (2014)

Krutova, Euro Surveill. 2016



Clostridium difficileǾ 9ǾǊƻǇŠ

×způsobuje 4 % všech nozokomiálníchinfekcí

×vyvolává 48 %  infekcí GIT v akutní nemocniční péči

×8. nejčastěji prokázaný nozokomiálnípatogen

×cca. 125.000 infekcí/rok

×cca. 3.700 úmrtí/rok
Davies, Lancet InfectDis. 2014
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ümezi 2008-2013 se incidence CDI zvĨġila 10x, z 2,9 na 29 na 100.000 

ü ve vŊkov® skupinŊ 85+ z 29 na 380 na 100.000 (13x)



Rizikové faktory

Åpřítomnost toxigenního kmene C.difficile
nemocniční prostředí, zvířata, kontaminované potraviny

Åpotlačení fyziologické mikroflóry
ATB, chemoterapie, radioterapie, léky snižující aciditu žaludku

Åsníženáfunkce imunitního systému
pokročilý věk, chronické nemoci, malignita, imunosupresivní 
léčba, malnutrice...

Åzhoršená střevní pasáž
GIT operace, NGS, ulcerózní kolitida, ileus, antimotilika, imobilizace,
gravidita ...

Thielman, Wilson. Principlesand Practice of Infectious Diseases. 2005



Klinický obraz kompatibilní s CDI

I. tǊǻƧƳƻǾŞ ƻƴŜƳƻŎƴŠƴƝ (taky enteritida u pacientů po kolektomii)

II. Ileus

a. porucha pasáže

b. RTG známky střevní distenze

III. Toxické megacolon

a. RTG známky střevní distenze (>60 mm)

b. známky těžké systémové zánětlivé odpovědi

Ҧǳ ǇŀŎƛŜƴǘǻ Ǿ ƛƴǘŜƴȊƛǾƴƝ ǇŞőƛ

ÁCDI jako komplikace léčby jiného onemocnění

Átěžká forma CDI je indikací k intenzivní péči8
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Ånení skórovací systém

Ånejužívanější definice - SHEA a IDSA 2010

- ESCMID 2014 

Åfrekvence výskytu těžké CDI závisí od kritériích výběru 
……..11,6 ς52,9 %

Åfulminantní CDI = toxická kolitida/toxické megakolons 
nutností  chirurgické  intervence/JIP nebo úmrtí na CDI

Åvýskyt fulminantní CDI je 1 –3 % (-8 %)

TŊģkĨ prŢbŊh CDI

horeļka >38,5 °C

zimnice a tŚesavky

hypotenze, septickĨ ġok

známky peritonitidy

paralytický ileus

leukocytóza >15.000/ɛl

posun doleva (>20 % tyļ²)

rŢst kreatininémie o >50 % 

vzestup hladiny laktatémie

pablány na sliznici (koloskopie)

rozpŊt² traļn²ku dle RTG,CT

Cohen, InfectControlHospEpidemiol, 2010
Debast, ClinMicrobiolInfect, 2014

Khanafer, Anaerobe, 2016

Adam. CurrOpinCritCare, 2007
Kazanowski. TechColoproctol, 2014       



Rekurence

Áčasté opakování onemocnění –relapsy/reinfekce

Áporucha střevní mikroflóry, nedostatečná imunitní odpověď

Ánejedná se o selhání terapie 

Ápravděpodobnost    po primární atace - 20-35%

po I. rekurenci - 45-65%
McFarland, AmJ Gastroenterol2002

Rizikové faktory: předchozí rekurence, další ATB léčba, imunodeficit, stáří,  

pobyt na JIP
Jasiak, AmJ InfectControl. 2016



Diagnostika

×klinický obraz

×mikrobiologická diagnostika 

×endoskopie

×pitevní a histologický nález odpovídající CDI

× zobrazovací metody



Laboratorní metody

1. detekce produktů C. difficile

Å glutamatdehydrogenaza(GDH)

Å toxin A, B

Å cytotoxicita a neutralizační test

2. kultivace C. difficile

3. amplifikační testy nukleových kyselin (NAAT)

Å 16S RNA, geny toxinů (tcdB), GDH geny



Crobach,  ClinMicrobiolInfect. 2016



Pitevní a histologický nález

Biopsie: 

- makroskopicky-ƻōǊŀȊ ǘŠȌƪŞ 

pseudomembranózníkolitidy postihující celý 

resekátΣ ǇǊƻǎłƪƴǳǘƝ ǎǘǌŜǾŀ ŀ ŘƛƭŀǘŀŎŜ

- mikroskopicky –Ǉŀōƭłƴȅ ǘǾƻǌŜƴȅ fibrínema 

polymorfonukleáryΣ ƪǊȅǇǘȅ ŘƛƭŀǘƻǾŀƴŞ ŀ ǾȅǇƭƴŠƴŞΣ 

ƴŜƪǊƽȊȅΣ ǊǻȊƴȇ ǎǘǳǇŜƶ ǇƻǎǘƛȌŜƴƝ ǎǘŠƴȅ ǎǘǌŜǾŀ



RTG ςƴŀǘƛǾƴƝ ǎƴƝƳŜƪ ōǌƛŎƘŀ

Archiv RDG kliniky NNB5ƛƭŀǘŀŎŜ ŀ ƛƭŜǳǎ ǘǊŀőƴƝƪǳ

Paralytický ileus tenkého 
ŀ ǘƭǳǎǘŞƘƻ ǎǘǌŜǾŀ



CT bŚicha

Archiv RDG kliniky NNB

hōǊŀȊ ǘƻȄƛŎƪŞ ƪƻƭƛǘƛŘȅ ǎ ǇƻǎǘƛȌŜƴƝƳ ŎŜƭŞƘƻ ǘǊŀőƴƝƪǳ ƻŘ ǊŜƪǘŀ Ǉƻ ŎŞƪǳƳΣ 
ascites



Terapie

2010: US guidelines
CohenSH, GerdingDN, Johnson S, et al. ClinicalPracticeGuidelinesfor Clostridium difficile Infectionin Adults: 2010 Update by the
Society for HealthcareEpidemiology of America (SHEA) and the InfectiousDiseasesSociety of America (IDSA). InfectControlHosp
Epidemiol2010;31(5):431-455.

2014: EU guidelines
DebastSB, Bauer MP, KuijperEJ. EuropeanSociety of ClinicalMicrobiologyand InfectiousDiseases(ESCMID): update of the
treatmentguidancedocumentfor Clostridium difficile infection. ClinMicrobiolInfect2014; 20(2):1-26.

2014: České DP
.ŜƴŜǑ WΣ Iǳǎŀ tΣ bȅőhΣ tƻƭƝǾƪƻǾŀ {Φ 5ƻǇƻǊǳőŜƴȇ ǇƻǎǘǳǇ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛƪȅ ŀ ƭŞőōȅ ƪƻƭƛǘƛŘȅ ǾȅǾƻƭŀƴŞ /ƭƻǎǘǊƛŘƛǳƳ difficile. Klin mikrobiolinf
lék 2014;20(2):56ς66.

2015: CDI surgicalguidelines
SartelliM, MalangoniMA, Abu-YidanFM, et. Al. WSES guidelinesfor management of Clostridium difficile infectionin surgical
patients. WorldJ EmergSurg. 2015;10:38
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Lehká CDI
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Lehká:

MET i.v. (A-II)

Těžká:

MET i.v. (A-II) 

+ VAN  ent (B-III)

TGC i.v. (C-III)LEGENDA:
ǎƛƭƴŠ ŘƻǇƻǊǳőŜƴƻ
ŘƻǇƻǊǳőŜƴƻ 
ǎƭŀōŠ ŘƻǇƻǊǳőŜƴƻ
ǎƛƭƴŠ ƴŜŘƻǇƻǊǳőŜƴƻ

DÁVKOVÁNÍ:
MET 3x 500 mg p.o./i.v.    10 dní
VAN  4x 125..500 mg p.o.  10 dní  
FDX   2x 200 mg p.o.           10 dní
TGC 2x 50 mg i.v. 14 dní



CŜƪłƭƴƝ ōŀƪǘŜǊƛƻǘŜǊŀǇƛŜ Ǿ ƭŞőōŠ w/5L

ÅEfekt prokázaný v randomizovaných klinických studiích
ü FMT nasojejunálnísondou - 81% vs. VAN (14 dní) –31% vs. VAN + výplach střeva –23%

Van Nood, N EnglJ Med, 2013

ü FMT kolonoskopicky–90% vs. VAN (10 dni + 3 týdny pulzní dávkování) –26%
Cammarota, AlimentPharmacolTher, 2015 

ÅÚčinnost je kolem 88% v závislosti na cestě podání
Åkolonoskopickáaplikace do proximálního tlustého střeva –93 %
Åaplikace do distálního tlustého střeva –84 %
Ånasojejunálnísondou –86 %
Ånasogastrickousondou –81 %

Cammarota, J ClinGastroenterol, 2014   

ÅDoporučený léčebný postup u vícečetné rekurenceCDI
Debast, ClinMicrobiolInfect, 2014 

.ŜƴŜǑΣ Klin mikrobiolinf lék 2014



Fekální bakterioterapie na JIP ?

Åmulticentrická studie bezpečnosti FMT u imunokompromitovanýchpacientů 
(HIV, kortikoterapie, nádorové onemocnění) neprokázala výskyt závažných komplikací

ÅFMT dokáže eliminovat rezistentní kolonizační floru z GIT

ÅDoporučený postup pro FMT (Francie)

Kelly, AmJ Gastroenterol, 2014

Kronman, DiagMicrobiol. 2014
Stripling, Open ForumInfectDis. 2015

Sokol, DigLiver Dis. 2016 



Nové léky ve vývoji

ÅAntibiotika

Åcadazolid–oxazolidonovéATB

Åpro léčbu CDI

Åukončena fáze III

Åsurotomycin–cyklický lipopeptid

Åbaktericidní, G+

Åprobíhá fáze III

ÅImunoterapie

ÅBezlotoxumab

Åhumánní monoklonální protilátka proti 

toxinu B

Åprevence recidiv CDI

Åukončena fáze III

Åčeká na schválení FDA



Nové léky ve vývoji

ÅhőƪƻǾŀŎƝ ƭłǘƪȅ

ÅACAM-CDIFF (SanofiPasteur)

Åchemicky inaktivované toxiny A a B

Åfáze III (prevence primární CDI)

ÅIC84/VLA84 (Intercell/Valneva)

Årekombinantněpřipravený protein 

vazebné oblasti A a B

Åfáze II

ÅBioterapeutika

ÅVP20621 (Shire) –netoxigenní 

C.difficile

Åkompetitivní kolonizace GIT

Åprimární i sekundární profylaxe

ÅRBX2660 (Rebiotix) –suspense 

probiotických bakterií 

Åaplikace klyzmatem

Åfáze II ukončena



polivkovasylvia@seznam.cz


