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Infekce vyvolané Clostridioides difficile



„Clostridium“ pochází z řeckého klōstēr (vřeteno), 

protože pod mikroskopem kolonie připomínají vřetena 
používaná při tkaní látek a dlouhé tyče s vybouleným 
koncem.

Clostridium difficile ([klos-trid′e-əm di-fi -sil′]

Druhové jméno „difficile“ je formou latinského přídavného 
jména difficilis, protože při první identifikaci (Hall a O'Toole
v roce 1935) se organismus obtížně izoloval a v čisté kultuře 
rostl pomalu.

Etymologia: Clostridium difficile. Emerg Infect Dis. 2010;16(4):674. doi: 10.3201/eid1604.ET1604; Oren and Rupnik , 2018; Lawson et al., 2016.

Clostridium difficile nebo Clostridioides difficile?
Oba názvy jsou stále platné

Na základě analýzy genové sekvence 16S rRNA je pro Clostridium difficile nejbližším příbuzným Clostridium mangenotii s
podobnosti 94,7 % a oba se nacházejí v čeledi Peptostreptococcaceae, která je fylogeneticky vzdálená C. butyricum a
dalším zástupcům Clostridium sensu stricto.
Na základě fenotypových, chemotaxonomických a fylogenetických analýz byl nový rod Clostridioides gen. nov. je navržen
pro Clostridium difficile.



Tvorba spor C. difficile je klíčová pro přežití a šíření 
bakterie v prostředí.

Spící aerotolerantní a vysoce odolné spory usnadňují 
účinný přenos a perzistenci v hostiteli.

Spory jsou odolné vůči různým podmínkám prostředí, 
antibiotikům a některým dezinfekčním prostředkům 
(nutné použití sporicidních).

Spící spora vs metabolicky aktivní buňka
Gram pozitivní
Obligátně anaerobní
Může produkovat toxiny (A, B, některé kmeny, binární)
Tvorba spor



Infekce vyvolané Clostridioides difficile (CDI)

Smits et al., 2016; Crobach et al., 2018; Chilton et al., 2018

Fekálně-orální cesta 
přenosu.
Asymptomatická 
kolonizace
nebo infekce.
Recidiva CDI (25 %, 50 %).
Příznaky: vodnatý průjem, 
horečka, 
ztráta chuti k jídlu, 
nevolnost, 
a bolest/citlivost břicha.

Toxiny = narušení 
struktury 
cytoskeletu a 
těsných spojů s 
následným 
zakulacením, 
oddělením a 
buněčnou smrtí.



Těžké formy CDI

Pseudomembranózní kolitida Paralytický ileus = toxický megakolon, 
chirurgický intervence, vysoká úmrtnost



124 000 případů CDI ročně
Přibližně 17 % zemře. 4 % ve vztahu k CDI

Jak častá je CDI?

Evropský průměr: 5 případů na 10 000 ošetřovatelských dní



Jak vypadá pacient s rizikem CDI?

RIZIKOVÉ FAKTORY pro CDI

Vyšší věk ≥ 65 let
Komorbidity
Užívání inhibitorů protonové pumpy
Antibiotická léčba
Předchozí hospitalizace
Imunosuprese(rakovina, chemoterapie, 
transplantace orgánů, HIV)
Manipulace s trávicím traktem 
(vyživovací sondy, chirurgie)

VŠE, CO OVLIVŇUJE MIKROBIOTU A 
IMUNITNÍ SYSTÉM



Laboratorní diagnostika – podle zápachu?

Pes správně identifikoval 25 z 30 
případů (senzitivita 83 %, 65 % až 94 
%) a 265 z 270 kontrol (specificita 98 
%, 95 % až 99 %).

Jistější je zaslat vzorek do laboratoře!!!



Vankomycin a jeho vliv na střevní mikroflóru



Empirická terapie CDI vede k falešně negativním 
výsledkům diagnostických testů

Sunkesula et al., 2013

Odběr vzorků před ATB 
terapií (pokud je to možné)!



KDO by měl být testován?

Všichni hospitalizovaní pacienti ve 
věku ≥2 roky, kteří měli tři 
nebo více neformovaných stolic do 24 
hodin.
*40 000 hospitalizovaných pacientů 
ročně není diagnostikováno!

Děti do 2 let by měly být testovány případ od případu po konzultaci 
s pediatrem a klinickým mikrobiologem.
U dětí by vždy měla být zvážena pravděpodobnost kolonizace
C. difficile a/nebo koinfekce jinými střevními patogeny. 

V primární péči by se měli 
testovat pacienti, kteří 
nereagují na perorální 
rehydrataci a kde se 
zvažuje antibiotická léčba.                 

Davies a kol., 2014; Crobach a kol., 2016; Krůtová a kol., 2022



1/2 komunitních případů CDI 
Cca 111 000 případů CDI ročně v Evropě.

Infekce vyvolané C. difficile jsou pod diagnostikované

Viprey et al., 2022

1/3 nemocničních CDI
Cca 37 000 případů CDI ročně v Evropě

Pokud testujeme všechny průjmovité stolice doručené do laboratoře.

Pacienta s CDI je nutné odhalit včas!!! Zabránění šíření spor a 
snížení rizika komplikací CDI

Průjem=CDI?=TEST



Odběr vzorků pro vyšetření CDI

Vzorek neformované stolice
(kopírující tvaru kontejneru)

Rektální výtěr:
Pouze paralytický ileus

Kultivace: stolice není k dispozici



Co můžeme testovat?
Glutamát dehydrogenáza (GDH)
(enzym produkovaný všemi kmeny C. 
difficile),EIA

Toxiny A/B
(faktor(y) virulence), EIA

Fragment(y) genu (fragmentů) pro 
toxiny, PCR
(To nejsou toxiny!)

Kultivace C. difficile
(spory)

Doporučená kombinace: 
GDH a toxiny A/B nebo 

PCR a toxiny A/B 



Proč?

Žádný jednotlivý komerční test nelze použít jako samostatný test pro diagnostiku CDI v 
důsledku neadekvátních pozitivních prediktivních hodnot při nízké prevalenci CDI.

✓ Proto se doporučuje použít dvoustupňový algoritmus
Crobach MJ, Planche T, Eckert C, Barbut F, Terveer EM, Dekkers OM, Wilcox MH, Kuijper EJ. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases: update of the 
diagnostic guidance document for 
Clostridium difficile infection. Clin Microbiol Infect. 2016 Aug;22 Suppl 4:S63-81.



Dvoustupňový algoritmus

Adaptováno dle: Crobach MJ, Planche T, Eckert C, Barbut F, Terveer EM, Dekkers OM, Wilcox MH, Kuijper EJ. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases: update of the 
diagnostic guidance document for Clostridium difficile infection. Clin Microbiol Infect. 2016 Aug;22 Suppl 4:S63-81.

Krok 1
Vyhledávací citlivý test PCR NEBO GDH 

(EIA)

Krok 2
Citlivý specifický test

Detekce toxinů A/B (EIA)
C. difficile není přítomno

CDI laboratorně 
potvrzeno

Může se jednat o 
kolonizaci nebo nemám 
dostatečně citlivý test?

Krok 3 (volitelný)
PCR – pokud nebylo použito v 

kroku 1 nebo toxigenní kultivace

Pozitivní Negativní

Pozitivní Negativní



Jak jsou časté koinfekce u dětí?

U dětí by vždy měla být zvážena pravděpodobnost 
kolonizace C. difficile a koinfekce jinými střevními 
patogeny. 

de Graaf H, Pai S, Burns DA, Karas JA, Enoch DA, Faust SN. Co-infection as a confounder for the role of Clostridium difficile 
infection in children with diarrhoea: a summary of the literature. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2015;34(7):1281-7.

U dětí by CDI test neměl být jediným 
testem v případě průjmu!

Analýza 31 studií (1 718 pacientů s pozitivním testem 
C. difficile, 20,7 % (rozmezí 0-100 %) mělo koinfekci.



Testování stolice: ÚLM FNM

květen-srpen 2022

• Multiplex PCR (denně) 
• bakterie, viry, paraziti
• AusDiagnostics (panel M)
• 20 cílů (také C. difficile)

CDI (2 hod) - EIA
ArcDia - mariPOC CDI
• Glutamátdehydrogenáza(GDH)
• C. difficile toxiny A/B
Interní evaluace: Krutova et al., JCM, 2019

Děti Dospělí



Testování stolice: ÚLM FNM-elektronická žádanka

Další střevní 
patogeny zvažujeme 
u pacientů z 
komunity než u 
pacientů, 
kteří jsou již delší 
dobu 
hospitalizovaní.
Ale pozor, návštěvy 
a personál mohou 
přinést (chlebíček) či 
zavléct infekci 
(noroviry)!



Hlášení laboratorních nálezů C. difficile-stolice

Laboratorně potvrzená infekce (CDI)
Pokud průjem trvá = léčba

Laboratorně NEpotvrzená infekce.
Klinická rozvaha. Další patogeny, toxigenita C. difficile (PCR).
Izolace pacienta. Pokud průjem trvá = léčba



Březen-srpen 2022

Děti = 191
Dospělí =115

Jen PCR nestačí



Kultivace C. difficile-proč?

Vzorek stolice a alkoholu 1:1, 30 minut. Potlačení růstu ostatních bakterií ve vzorku, povzbuzení klíčení spor.
Kultivace na selektivních médiích, anaerobní atmosféra 24-48 hod.

Testování antimikrobiální 
citlivosti a charakterizace 
kmene pro epidemiologické 
účely



Doporučené postupy léčba USA/Evropa

Evropské pokyny nezahrnují děti, samostatný dokument (názor expertů).

N=433 N=6076



České doporučené postupy 
(léčba CDI a FMT)



Doporučené postupy prevence šíření C. difficile



Farmakokinetické rozdíly 
metronidazolu, vankomycinu
a fidaxomicinu.

Krůtová et al., 2022

Antimikrobiální látky 
schválené pro léčbu CDI



Pasivní imunizace

1. ZINPLAVA
2.Poškozené střevní epiteliální buňky, toxin B
3.ZINPLAVA se váže na toxin B

Bezlotoxumab (ZINPLAVATM) je lidská monoklonální
protilátka, která se váže na toxin B Clostridioides difficile a
je indikovaný k prevenci recidivy CDI.
Měl by být používán pouze v kombinaci s antibakteriální
léčbou CDI!

The rate of recurrent C. difficile infection was significantly lower with 
bezlotoxumab alone than with placebo (MODIFY I: 17% [67 of 386] vs. 28% 
[109 of 395]; adjusted difference, -10.1 percentage points; 95% confidence 
interval [CI], -15.9 to -4.3; P<0.001; MODIFY II: 16% [62 of 395] vs. 26% [97 
of 378]; adjusted difference, -9.9 percentage points; 95% CI, -15.5 to -4.3; 
P<0.001)



FMT: Transplantace fekální mikrobioty

Terveer et al., 2017



Budoucí FMT? Živá bioterapeutika



Aktuálně platné pokyny pro léčbu CDI

van Prehn et al., 2021

Léčba CDI by se měla řídit 

pořadím epizody CDI.

Fidaxomicin je lék volby, 

ale jeho cena zatím vysoká.

V praxi se často používá 

vankomycin p.o.

Pacientům s rekurencí CDI 

nabídnout FMT!

Pozor, pokud již není zachována 

peristaltika, p.o. léčba nebude 

fungovat!



Zkrácené režimy pro léčbu CDI?

Duricek et al., 2023

Iniciována randomizovaná zaslepená klinická studie FNB



Závažný (komplikovaný) průběh klostridiové kolitidy

Závažný - komplikovaný průběh je definován přítomností jednoho z následujících faktorů, který je třeba přiřadit k CDI: 

hypotenze, septický šok, zvýšený sérový laktát, ileus, toxický megakolon, perforace střeva nebo jakýkoli fulminantní 

průběh onemocnění (tj. rychlé zhoršení stavu pacienta).

Léčba, při podezření na CDI u závažného průběhu léčíme ihned a zároveň odebíráme vzorek na mikrobiologii!

Konzultujeme s chirurgem.

Perorální terapie: fidaxomicin nebo vankomycin.

Po zvážení případ od případu doplnit intravenózním podáním tigecyklinu 50 mg dvakrát denně (100 mg nasycovací 

dávka) nebo metronidazolu 500 mg třikrát denně.

Pokud není možná perorální léčba, je nutné se pokusit o intraluminální (gastroduodenální nebo koloskopické) 

podání vankomycinu nebo fidaxomicinu kombinovaná s iv. terapií viz výše. 

Samostatná intravenózní terapie nikdy nedosáhne vysokých koncentrací antibiotika ve stolici, což je nutné pro zabití 

C. difficile!

van Prehn et al., 2021



Pacient s průjmem by měl být dávno izolován

Nahlášená pozitivita CDI testu = 
zahájení protiepidemických opatření = zabránit šíření

Izolace pacienta – jednolůžkový pokoj/toaleta

Protiepidemická/kontaktní opatření

Musí je dodržovat všichni jinak nefungují!

Na vnějších dveřích izolační místnosti by mělo být umístěno upozornění, které všem 
návštěvníkům doporučuje, aby před vstupem kontaktovali ošetřovatelský personál.

Dveře by měly být vždy zavřené, pokud je to možné, s výjimkou vstupu a výstupu. 
Nesmí se používat ventilátory, protože mohou recirkulovat spory v prostředí.

Vysvětlit pacientovi i návštěvám



Vysvědčení: ČR – PPS 2022-2023

Co dělat, když nemám jednolůžkový pokoj?
-priorita - pacient s inkontinencí stolice
-kohortování
-spolupacienti bez ATB a imunosuprese 



Častý úklid a dezinfekce prostoru (Terminální úklid pokoje)!

Rukavice a pláště při vstupu do pokoje (k pacientovi)

Personalizované pomůcky

Hygiena rukou!!! Před nasazením nových rukavic a po ukončení 
péče o pacienta  

Protiepidemická/kontaktní opatření

Rukavice jsou ZÁSADNÍ!

Rukavice je třeba si měnit! Kdy?

Pokud jsou viditelně kontaminované
Pokud se přesouvám ze špinavé do čisté oblasti péče o pacienta

Zabraňte kontaminaci sebe a prostředí kontaminovanými 
rukavicemi!

Před nasazením rukavic musí být ruce umyté!



Národní surveillance CDI

Český a slovenský 
systém pro 
hlášení infekčních 
nemocí.
Kód A04: Jiné bakteriální 
střevní infekce

CDI patří mezi povinně hlásitelná infekční onemocnění



Evropská surveillance CDI

ECDC, CDI surveillance protocol v2.4, 32 pages Krutova M. - Faculty Hospital Motol



Evropská surveillance CDI

https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx



Sledování výskytu a šíření ve zdravotnickém zařízení

Proč bychom měli charakterizovat izoláty C. difficile (případy 
CDI)? Pojmenujte případ CDI!



C. difficile PCR ribotypizace



Ribotypizace – implementace do rutinní praxe



Národní surveillance CDI

Zíková J., diplomová práce



PCR ribotypizace národní data
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Zíková J., diplomová práce



C. difficile – ribotypizace – FN Motol



PCR ribotypizace – pacienti vs. jiné zdroje

Ostatní: selata, telata, 
divočáci.

Nález izolátu ribotypu 001 u divočáka!

Krutova et al., 2018; Kecerova et al., 2019; Masarikova et al., 2020; Cizek et al., 2022 



C. difficile ribotyp 001 divočák vs. pacienti

Divočák: 30 - 55 km/h



Bezpečná antibiotika pro pacienty s rizikem CDI 
– Kolonizace C. difficile

Rupnik et al., 2009



Bezpečná antibiotika pro pacienty s rizikem CDI?
Vliv antibiotik na složení střevní mikroflóry

✓ Antibiotika způsobují významné změny ve střevní mikroflóře. 

✓ Mezi tyto změny patří snížení bakteriální diverzity, změny v množství některých bakterií a zvýšení rezistence na 

antibiotika.

✓ Nejdelší trvání změn bylo pozorováno po léčbě ciprofloxacinem (jeden rok), klindamycinem (dva roky) a 

klarithromycinem metronidazolem (čtyři roky). Tato zjištění jsou však omezena dobou sledování.
(Zimmermann and Curtis, JI, 2019)



Rizikové ATB
fluorochinolony a klindamycin
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Přenositelnost!

Zíková J., Diplomová práce



Často používané ATB
Cefalosporiny nebo piperacilin tazobaktam?

• ČR • SR
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Mechanismy zatím neznáme Zíková J., diploma thesis



Karbapenemy
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Přítomnost genu cfrB, který také způsobuje rezistenci na klindamycin a erythromycin!

Zíková J., Diplomová práce



Extraintestinální C. difficile infekce

• Nehojící se rány
• V prostředí kontaminovaném sporami
• C. difficile je jediným patogenem

Nyč et al., 2015

Extraintestinální infekce způsobené C. difficile
jsou vzácné.
•

• Příklady: 
• Bakteriémie 
• Nitrobřišní infekce, abscesy (slezina, mozek)
• Reaktivní artritida
• Osteomyelitida
• infekce protetických náhrad ramenního a 

kolenního kloubu

Přemýšlejte o ANAEROBECH



Děkuji vám za pozornost!

224435355, marcela.krutova@lfmotol.cuni.cz


