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Clostridium difficile ([klos-trid'e-am di-fi -sil']

Clostridium” pochdzi z feckého kigstér (vieteno),
protoze pod mikroskopem kolonie pfipominaji vietena
pouzivand pfi tkani latek a dlouhé tyée s vyboulenym
koncem.

Druhové jméno , difficile” je formou latinského p¥idavného
jména difficilis, protoze pfi prvni identifikaci (Hall a O'Toole
v roce 1935) se organismus obtizné izoloval a v &isté kultufe

rostl pomalu.
Clostridium difficile nebo Clostridioides difficile?
Oba nézvy jsou stale platné
Na zkladé analyzy genové sekvence 165 rRNA je pro Cl jum difficile nejbl piibuznym C I is
podobnosti 94,7 % a oba se nachazeji v celedi kterd je f icky vzdalend C. a
dalsim zastupcim Clostridium sensu stricto.
Na zakladé ypovych, ickych a f ickych analyz byl novy rod Clostridioides gen. nov. je navrien

pro Clostridium difficile.

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

Spici spora vs metabolicky aktivni burika

Gram pozitivni

Obligatné anaerobni

Maize produkovat toxiny (A, B, nékteré kmeny,
binérni)

Tvorba spor

il

Tvorba spor C. difficile je kli¢ova pro pretiti a Sifeni
bakterie v prostfedi.

Spici aerotolerantni a vysoce odolné spory usnadriuji
udinny prenos a perzistenci v hostiteli.

Spory jsou odolné viéi riznym podminkam prostfedi,
antibiotikiim a nékterym dezinfekénim prostfedkim
(nutné poutiti sporicidnich).
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Infekce vyvolané Clostridioides difficile (CDI)

Fekalné-ordlni cesta
pfenosu.

Asymptomaticka
kolonizace

nebo infekce.

Recidiva CDI (25 %, 50 %).
Pfiznaky: vodnaty prijem,
horetka,

ztrata chuti k jidlu,
nevolnost,

a bolest/citlivost bficha.

Toxiny = narugeni
struktury
cytoskeletu a
tésnych spojii s
naslednym
zakulacenim,
oddélenim a
bunécnou smrti.

Smits et al., 2016; Crobach et al., 2018; Chilton et al., 2018
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Tézké formy CDI

Paralyticky ileus = toxicky megakolon,

Pseudomembrandzni kolitida A o
chirurgicky intervence, vysoka umrtnost




The CDC lists & antibiotic-resistant bacteria as
URGENT THREATS
intheUs.

Carbapensmresistant
Acinetoba

Clostridioides difficile 223,900 12,800
(C. difficile)

C. diffis currently the only threat that is NOT nationally
notifiable, even though it has the 2ND HIGHEST number
of cases and the HIGHEST number of deaths.

Jak Casta je CDI?

Figure 2.

percentage o al HAIS, by country
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124 000 pfipadii CDI roén&
Pfiblizné 17 % zemie. 4 % ve vztahu k CDI

Evropsky primér: 5 pfipadi na 10 000 oSetfovatelskych dni
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Jak vypada pacient s rizikem CDI?

RIZIKOVE FAKTORY pro CDI

Vy3si vék 2 65 let

Komorbidity

Uzivéni inhibitor protonové pumpy
Antibiotickd lécba

Pfedchozi hospitalizace
Imunosuprese(rakovina, chemoterapie,
transplantace organd, HIV)
Manipulace s travicim traktem
(vyzivovaci sondy, chirurgie)

VSE, CO OVLIVNUJE
MIKROBIOTU A IMUNITNi
SYSTEM

Laboratorni diagnostika — podle zapachu?

Clin nfect Dis, 2013 Feb 15; 56(4): 615-616.
dol: 10.1093/cid/cis974

The Nose Knows Not: Poor Predictive Value of Stool Sample Odor for Detection of

Clostridium difficile

Kishna Rao, 2 Danjel Berland, " Carol Your

eih T. Walk. 2 and Duane W. Newton*®

PMCID: PMC3571629
PMID: 23166192
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Jistéjsi je zaslat vzorek do laboratore!!!




Vankomycin a jeho vliv na stfevni mikrofloru
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Empirickd terapie CDI vede k faleSné negativnim
vysledklm diagnostickych test(

B

Odbér vzorkl pred ATB
terapii (pokud je to mozné)!

Sunkesula et al., 2013

KDO by mél byt testovan? ”

re v Y
VSichni hospitalizovani pacienti ve V primarni péci by se méli St
véku 22 roky, ktefi méli tfi testovat pacienti, kteri
nebo vice neformovanych stolic do 24 nereaguji na peroralni K

hodin. rehydrataci a kde se
*40 000 hospitalizovanych pacientt zvazuje antibioticka lécba. ,h’
rocné neni diagnostikovano!

Déti do 2 let by mély byt testovany pfipad od pFipadu po konzultaci s -
pediatrem a klinickym mikrobiologem. e
U déti by vidy méla byt zvazena pravdépodobnost kolonizace

C. difficile a/nebo koinfekce jinymi stievnimi patogeny.

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




Infekce vyvolané C. difficile jsou pod diagnostikované

CSER

1/3 nemocni&nich CDI 1/2 komunitnich p¥ipadd CDI
Cca 37 000 pfipad( CDI roéné v Evropé Cca 111 000 p¥ipadi CDI ro¢né v Evropé.

Pokud testujeme viechny prajmovité stolice doruc¢ené do laboratofe.

Pacienta s CDI je nutné odhalit v¢as!!! Zabranéni Sifeni spor a
( sniZeni rizika komplikaci CDI

| PrGjem=CDI?=TEST Vireyetal, 2022
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Odbér vzork( pro vysetieni CDI ﬁ
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Vzorek neformované stolice lﬂ- Rektdlni vytér: ﬂ

(kopirujici tvaru kontejneru) Pouze paralyticky ileus

I Kultivace: stolice neni k dispozici

Co mlzeme testovat?

Glutamat dehydrogenaza (GDH)
(enzym produkovany vsemi kmeny C.
difficile),EIA

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

wseecs Fragment(y) genu (fragmentd) pro

toxiny, PCR
(To nejsou toxiny!)
DoporuEen‘é kombinace: Kultivace C. diffici/e
GDH a toxiny A/B nebo
PCR a toxiny A/B (spory)




Proc?

PPV and NPV for different categories of index tests at hypothetical CDI prevalences of 5, 10, 20 and 50%

Test type. DI prevalence 5% CDI prevalence 10% CDI prevalence 20% CDI prevalence 50%
PPV NPV PV NPV PPV NPV PV NPV
Well-type EIA GDH 38 100 54 99 7 98 o1 94
Membrane-type EIA GDH 34 100 52 100 7 29 91 98
Well-type EIA toxins A/B 69 99 8 98 9 % 98 87
Membrane-type EIA toxins AJB 81 99 %0 98 95 95 % 83
NAAT 46 100 64 100 50 9 9 %

Pooled estimates of sensitivity and specificity compared to cell cytotoxicity neutralization assay were used to calculate the predictive values.
CDI, Clostridium diffcle infection; EIA, enzyme immunoassay: GDH, glutamate dehydrogenase; NAAT, nucleic acid amplification test; NPV, negative predictive value: PPV,

positive predictive value.
Zadny jednotlivy komeréni test nelze pouzit jako samostatny test pro diagnostiku CDI v
ddsledku neadekvatnich pozitivnich prediktivnich hodnot pfi nizké prevalenci CDI.

v’ Proto se doporuéuje pouZit nékolikastupiiovy 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
Clostrigium difficle infection. Clin Microbiol Infect. 2016 Aug;22 Suppl 4:563-81.
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Dvoustupriovy algoritmus

Krok 1

Vyhledavaci citlivy test PCR NEBO GDH

(EIA)
2
v4

Krok 2
Citlivy specificky test C. difficile neni pfitomno
Detekce toxinii A/B (EIA)

Gromoni)
74
- Mitte se jednat o

kolonizaci nebo nemam
Adaptovino dle: Crobach M), Planche T, Eckert C, Barbut F, Terveer
diagnostic fo Clostridium o

S

N

Krok 3 (volitelny)
PCR — pokud nebylo pouzito v
kroku 1 nebo toxigenni kultivace

- EM, Dekkers OM, Wilcox MH, Kuijper E). European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases: update of the
tin 2016 Augi22 Suppl 4:563-81.

Hlaseni laboratornich nalez( C. difficile-stolice

Zagacer: Infekcs-ponotovostns ambulance (05002082) FESjem:
af:  MUDr. Simdlerova Remaca 2a
Diagnéza: M43 Discitida NS_ hrudni-bederni krajina Placce:

. vgole

Procokol:
vaorex:
vysecte

i Closcridium difficile - ancigen, Cl. difficile - kultivace, BCR vydecZeni

e et Laboratorné potvrzena infekce (CDI)
AREAL CigeRvAS Pokud prijem trva = lé¢ba

¢ visledek ——-

Stolice

VySetfeni: Makroskopické vySetfeni, toxigenni Clostridium difficile - antigen, Cl. difficile -

€. diteicile - ancigen Laboratorné NEpotvrzena infekce.
Nmyi‘,;fx'::vmw_, Klinicka rozvaha. Dalsi patogeny, toxigenita C. difficile (PCR).
I1zolace pacienta. Pokud prijem trva = lé¢ba




Nenechme C. difficile pomnoZit (produkovat toxiny)!
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GDH: pozitivni

Mam zahdjit antibiotickou terapii?

QAN
ToxinA/B:negativni @ © © © © © © .‘

:» aaaaaa *. camete © sinatpeptice

Jak podpofim stfevni mikrobiotu?

-Je mozna deeskalace antibiotik, antimykotik?
-Potfebujeme inhibitory protonové pumpy?
-Ma pacient pohyb?

-Dulezita je pevna strava a dobra nalada.

Cdiffcle (PCR poritivn) \ Jen PCR nestaci B
{ ) s/ (3
n=2|/||5[l8.3%}':/ ‘” A ———
4 ) d ‘GDH negativni.
GDH negativni b
toxin A/B negativni = - ‘“'“m“:?::"sf:'“%‘
n=212119,5%) | e s J
" =
GDH pozitivni GDH pozitivni
A P Bfezen-srpen 2022
T Deti = 191 Gorpaatnl
Ty Dospéli =115 toxin NB::::’:::\:M%)
Pokud budete lécit S
=) pacienta na zakladé PCR Nororinis Gl n=3)
Rotavirus (n=1) ey gev v .. Adenovirus (n=2)
Noroviruis ol n=1) testu, pfiblizné 50% jich o sl
et nebude mit CDI! T ey

M Testovani stolice: ULM FNM

e

Multiplex PCR (denné, mimo SO)  CDI (2 hod) - EIA

bakterie, viry, paraziti
AusDiagnostics (panel M)
20 cilu (také C. difficile)

Komunitni stfevni infekce

ArcDia - mariPOC CDI

* Glutamatdehydrogenaza(GDH)
« C. difficile toxiny A/B

Interni evaluace: Krutova et al., JCM, 2019

Nemocnicni a komunitni stfevni infekce




Testovan( stolice: ULM FNM-elektronicka zddanka

o ]
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- e O iy Dalsi stfevni
o= —— = R | e patogeny zvaZujeme
e et = = B mmvimaees u pacientt z
o g T & T s Y| ! .
w free— | e komunity neZ u
=T e = pacientd,
Mt [Fetien £ ktefi jsou jiz delsi
dobu
B hospitalizovani.
Hglem Ale pozor, navstévy
S a persondl mohou
i — pFinést (chlebitek) ¢i
i zavléct infekci
(noroviry)!
vox | xza
Table 2 Number of reporied gastroiiesinl coinfections in
C it posive et by pobo
1 )4 A H ME0 Pathogen jumber of co-infiection reports (%
Jak jsou Casté koinfekce u déti? == o)
— @39
Romvins sw
U déti by vidy mé&la byt zvéZena pravdépodobnost oo it
kolonizace C. difficile a koinfekce jinymi stfevnimi v s
patogeny. iy Py h
E ool wan
Analyza 31 studii (1 718 pacientd s pozitivnim testem ek W5 -
C. difficile, 20,7 % (rozmezi 0-100 %) mélo koinfekci. TSRS gy ::;‘q:’ )
priasd A
U déti by CDI test nemél byt jedinym et ian e
v ~ o Others 8(36)
testem v pripadé prajmul! Pasics s09
Blasiocsis hominis 1049
Eutanocba isobvica 209
p— 209

*Caliivirus (1=2), coxsackievirus (=1, cnterovirus (1=1)

®Bacillus cereus (n=3), Aeromonas spp. (1=2), Shigella spp. (n=2),
i =1

e Graat H, pai 5, Burns DA, K 1 OA, Faust SN, Confection 353

2015340712817

. e - v

Kultivace C. difficile-proc?

Vzorek stolice a alkoholu 1:1, 30 minut. Potladeni ristu ostatnich bakterii ve vzorku, povzbuzeni kli¢eni spor.
Kultivace na selektivnich médiich, anaerobni atmosféra 24-48 hod.

Testovani antimikrobialni
citlivosti a charakterizace
kmene pro epidemiologické

acely




Dotazy k diagnostice?
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Doporucené postupy lé¢ba

USA/Evropa

Clinical Practice Guidelines for Clostridium difficile Clinical Practice Guideline by the Infectious Diseases
Infection in Adults and Children: 2017 Update by the Society of America (IDSA) and Society for Healthcare
Infectious Diseases Society of America (IDSA) and Epidemiology of America (SHEA): 2021 Focused Update
Society for Healthcare Epidemiology of America Guidelines on Management of Clostridioides difficile
(SHEA) Infection in Adults

Suane. o oty
> 1 10161, ov038 e Clinical Microbiology and Infection
European Society of Clinical Microbiology and —

Infectious Diseases: 2021 update on the treatment How tox Clostrdioids diicle infection in chikdren
guidance document for Clostridioides difficile Ml Kvovs . Tum Gy, e, s etk Rk . Drew

infection in adults

Nk . Wik . 4 Kufper

N=433 ) 3 N=6076

Evropské pokyny nezahrnuji déti, samostatny dokument (ndzor expertd).

Ceské doporucené postupy
(Iécba CDI a FMT)

forthe treatment of

infection

P postup fekiini rekurental

.y P, . i i

oy




CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE

Lo VAV VAV A VAV
roomnase IR S\ S AN wina

Antimikrobialni latky
schvélené pro lécbu CDI

wermonoazoe/  vancomven/ \-riomxomc
=T S, e we o won o wow
B ol o ® an ® won
@ oo e woes o Lo o wown Farmakokinetické rozdily
GG AN o mowcnow  © movcnon @ memwon  Metronidazolu, vankomycinu
- ,@ SoOEONS g siow o mo ° mm a fidaxomicinu.
RN | @ pas  © towen o
® sorocn. - . o
orsmoruianon | ® M ow o
@ SUPPORTNE  © LESSSUPPORTIVE @ NONSUPPORTVE  — NODATA Kritova et al., 2022
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Pasivni imunizace

Bezlotoxumab (ZINPLAVATM) je lidskd monoklondlni
protilatka, kterd se vaze na toxin B Clostridioides difficile a
je indikovany k prevenci recidivy CDI.

Mél by byt pouZivan pouze v kombinaci s antibakterialni
|é¢bou CDI!

Clinical Trial > N Engl J Med. 2017 Jan 26;376(4):305-317. doi: 10.1056/NEIMoa1602615.

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 [Cl], -15.9 to -4.3; P<0.001; MODIFY II: 16% [62 of 395] vs. 26% [97 1.ZINPLAVA se vaZe na toxin B
of 378]; adjusted difference, -9.9 percentage points; 95% Cl, -15.5 to-4.3; 2. ZINPLAVA

P<0.001) 3.Poskozené strevni epitelidlni buriky, toxin B

Vyrobcem staZen z trhu!

FMT: Transplantace fekalni mikrobioty

Table 2
Donor screening by laboratory screening of faeces and serum

G pe
A
el .
« Epstein Barr Virus (IgM + 1gG) Plesiomonas shigelloides, and Shiga
: -

« Anibiotic-esistant bacteria

(culture); ESBL andjor
ipenemase-producing bacteria,

vancomycin-resistant enterococc,
and methicilin-resistant Staphylo-

« Viral pathogens (PCR): Norovirus
serotype 11, Astrovirus, Sapovirus,
Rotavirus, Adenovirus 40/41

C hominis, Microsporidium spp.
Strongyloide
« Microscopy for ova, cysts, and larvae
691: . Blastocystis hominis
Questionnaire: 1 day before donation of facces
—~—> Stool frequency/patten, general health, use of anibiotis,travel history,sexual

Terveer et al., 2017

stootfroma

10



Budouci FMT? Zivé bioterapeutika

n? - .

!

PRODUCT NAME RBX2660 SER-109 VE303
PRODUCTTYPE FMT-DERIVED BACTERIAL CONSORTIA
Dilution Spore enrichment Bacterial culture

STOOL PROCESSING

Liquid ax x/10x -
FORM OF DELIVERY enem @V OB o B onlapuies 43
I Cowdon iiose
REDUCTION OF rcOI 12 280% 8% 1317%
BATCH-TO-BATCH VARIATION ® YEs ® YEs ® nNo
CCHARACTERIZATION OF COMPOSITION ® nNo ® nNo ® e
RISK OF PATHOGEN (AMR) TRANSMISSION © POSSIBLE © POSSIBLE @ UMITED
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Aktualné platné pokyny pro |é¢bu CDI

nitial COI 1 recurrence 22 recurrence
| s || soc+ etotoxuman r Légba CDI by se méla fidit
Standrd of Care (5oC) — ) {/» < pofadim epizody CDI.
- Vancomycin [ — N Y
T | smeaaioces || 2ompwalodes | | SoC+oetwomad Fidaxomicin je Iék volby,
. ale jeho cena zatim vysoka.
- Fasomicn® e )
B 200 mg bid 10 days V praxi se asto pou:
High sk of recurrence** ~ | .
e s vankomycin p.o.
= | soC + Belotouuma
Pacientim s rekurenci CDI
Metronidazole [ Vancomyan [ venomun | nabidnout FMT!
preferred options not available o Laper nd ket aper and pulic P )
s00mg tid 10days | per and pul | weerandedhe® | pozor, pokud jiz neni zachovana
Severe COI ‘Vancomycin or Fidaxomicin peristaltika, p.o. Iécba nebude
adjunctive sweorine | fneovat!
sevre-complcated 018 Yoo ooy
e e

van Prehn et al., 2021

Zavazny (komplikovany) priibéh klostridiové kolitidy

Zévainy - i y pribéh je defi i
hypotenze, septicky 3ok, zvy3eny sérovy laktat, ileus, toxicky megakolon, perforace stfeva nebo jakykoli fulminantni
priibh onemocnéni (tj. rychlé zhordeni stavu pacienta).

Lécba, pfi podezeni na CDI u zévazného prabéhu Iétime ihned a zaroveri odebirdme vzorek na mikrobiologii!
Konzultujeme s chirurgem.
Perorélni terapie: fidaxomicin nebo vankomycin.

Po zvézeni pfipad od pfipadu doplnit intravenznim podanim tigecyklinu 50 mg dvakrat denné (100 mg nasycovaci
dévka) nebo metronidazolu 500 mg tfikrat denné.

Pokud neni moiné peroralni Ié¢ba, je nutné se pokusit o i i i nebo é
podani inu nebo icil i a s iv. terapii viz vySe.
i terapie nikdy shne vysokych { antibiotika ve stolici, co? je nutné pro

eliminaci . difficile!

van Prefn etal, 2021

i jednoho z nasleduicich faktord, ktery je treba pfifadit k CDI:

11



Zkracené reZimy pro lécbu CDI?

Table 1.

Stondard treatment regimen
=22 Pvolue

45 (130-828) 020
26012

20009)
201

99
110(68-37.1)

73 A

Iniciovana randomizovana zaslepena klinicka studie FNB

Duricek et al., 2023
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. . . . 71
A jak jsme na tom s rezistenci k |ék(m volby?
Evropa

RT MET VAN FDX
Intestinalni infekce 001 029 044 001

002 020 079 004
003 017 0.50 0.04
005 030 030 0.03

Isolates MET VAN FDX o 016 063 s
010 061 0.41 0.04

Human 0.29 052 003 o1 o om oo

Animal 0.18 071 002 o8 019 o2 o0
020 0.19 064 003

All 0.25 0.58 0.03 027 187 079 003
039 0.29 055 0.04
046 0.19 0.57 0.02
078 018 069 005
106 021 065 005
181 103 051 003

frseman b et o 1A Antiicrob Resis: 2026y caen o]
Rezistence k vankomycinu
Houstone mame problém!
v’ 34 % [102/300]) izolatt C. difficile vykazoval sniZenou citlivost na
vankomycin ( 0,5-16 pg/ml; MIC50/90 = 2/4 pg/ml).
v VANR byla spojena s vice rekurencemi a prodlouzenim doby do
klinické odpovédi.
v' Prevalence se s ¢asem zvy3ovala (P = 0,0163).
v’ Snizena citlivost byla asociovand s ribotypy 027 a 255.

Eutank TA, e . Cin o 479(1):15-21, Eubank Th, et o, Jte 8, Nubel U 202479(6)13201328.

12



A co fidaxomicin?

v’ 114/535 (21,3 %) izol4tl vykazovalo snizenou citlivost k fidaxomicinu (MIC50 = 0,5
mg/l, MIC90 = 1,0 mg/I).

v’ Snizend citlivost byla €ast&ji u RT 027 (49,4 %, 41/83) v porovndni s ostatnimi
ribotypy (16 %, 68/425; P < 0,001).

v' Byly prokéazany nové mutace v rpoB genu, rezistence neni asociovana s ¢asem.

9% stucy 8 310 2 (RT002),1 (RTO7), & (RT027)
1 s 4 10 178 (RIO18), 209,
s 2 8x10 17 (R1017), 178 (RIO18)
2 ‘ o o
4 . 0 0
ND o 0
1908-.01074K 1 u 0
025 1 4x10° 178 Rr018)
ND 1 4x10% 178 (RT018)
ND o 0
24 n 1 0
1poC-pDIZTE 24 ” o 0 —
mark-g349dell 1 b 8 w10 178 (R1018)
2 Kokt 8, Nabel . 2024,79(6)1320:1328.

Valume 1
Kolte 5, Nabel U.) Antimicrob Chemother. 2026,75(6113201325.
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Bezpecna antibiotika pro pacienty s rizikem CDI
— Kolonizace C. difficile

a b < d
No antibiotic Antibiotic No antibiotic No antibiotic
Normal flora Normal flora

Flora disrupted Floa disupted \ |
No CDIrisk C. difficile that is C.difficie that is No CDIrisk
resistant to the resistant to the
antibiotic has a antibiotic has
selective advantage no advantage

Rupnik et al., 2009

Bezpecna antibiotika pro pacienty s rizikem CDI?
Vlivantibiotik na sloZeni stievni mikrofléry

v Antibiotika zpisobuji vyznamné zmény ve stevni mikrofléfe.

v Mezi tyto zmény patfi snizeni bakteridlni diverzity, zmény v mnozstvi nékterych bakterif a zvyseni rezistence na
antibiotika.

v Nejdels trvani zmén bylo p éno po 16ebe ci inem (jeden rok), kli inem (dva roky) a
Klarithromycinem metronidazolem (étyfi roky). Tato zjisténi jsou véak omezena dobou sledovéni.

(Zimmermann and Curtis, JI, 2019)
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Akumulace antimikrobialni rezistence

MIC (mg/L)
®
8

2.0
il ||I bl il |l| il . ||I

Human Animal

East
North
South
West
East
Nortl
South
West

MMET EVAN ®MXF

M ®CLNDA WLZD ®MERO

Geometrické primérné hodnoty MIC pro viechna antibiotika testovana proti lidskym klinickym a zvifecim izoldtim v
evropskych regionech. MET, metronidazol; VAN, vankomycin; MXF, if in; IML, imi| CLINDA, kli

25/11/2025

LZD, linezolid; MERO, meropenem; FDX, fidaxomicin; TIGE, tigecyclin; RIF, rifampicin.
Freeman et al., 2024

Linezolid v ohroZeni!!

Pfitomnost genu cfrB, ktery také zplsobuje rezistenci na klindamycin a erythromycin!

Zikové J., Diplomova prace

Dotazy k terapii CDI?
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Protiepidemicka/kontaktni opatieni

Pacientova kuzZe a okoli (toaleta) je kontaminovana sporami C. difficile!
MUzete je snadno prenést (ruce, sdilené zdravotnické pomucky)

25/11/2025

Doporucené postupy prevence Siteni C. difficile

 prevention of astridum dficie nfection n

u:

Kazda nemocnice by méla
mit tento dokument

Neopakovat vysetreni do tiech
negativnich vysledkd

48 hodin bez prdjmu — lze
zrusit izolacni opatreni

Protiepidemicka/kontaktni opatfeni

Pacient s prijmem by mél byt ddvno izolovan

Nahldsend pozitivita CDI testu =
zahdjeni protiepidemickych opatfeni = zabranit Sifeni

Musi je dodrZovat vsichni jinak nefunguji!

Izolace pacienta — jednolGzkovy pokoj/toaleta

Vysvétlit pacientovi i ndvstévam

Na vnéjsich dvetich izolaéni mistnosti by mélo byt umisténo upozornéni, které viem
névstévnikiim doporuéuje, aby pfed vstupem kontaktovali o3etfovatelsky persondl.

Dvere by mély byt vidy zaviené, pokud je to moiné, s vyjimkou vstupu a vystupu.
Nesmi se pouzivat ventilatory, protoze mohou recirkulovat spory v prostfedi.

15
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Key ndicators
Point prevalence survey of healthcare-associated infections
‘and antimicrobial use in acute care hospitals.

CZECHIA

Vysvédéeni: CR — PPS 2022-2023

Legend:
Healthcare-associated infections (HALS) and antimicrobial resistance @ etter than both EU/EEA country median and the 257 (or 75°) percentile
(AMR) indicators

© Better than EU/EEA country median, but worse than the 25 (or 75") percentile
e ——

O Worse than EU/EEA country median, but better than the 75* (or 25™) percentile
@ Worse than both EU/EEA country medlian and the 757 (or 25%) percentie

IPCuses
(Ot et (FTS) o 250 )
Bods weth aconotbased handrud.
spenser ot point of care O b)

Beds n singe rooms (¥ be)
Bood cuture sets
(e e 100 et o)

e Co délat, kdyZ nemam jednoltzkovy pokoj?
vt of g s>t do -priorita - pacient s inkontinenci stolice
ﬁmwmmm -kohortovani

ST SR -spolupacienti bez ATB a imunosuprese

Protiepidemicka/kontaktni opatfeni

Casty Gklid a dezinfekce prostoru (Terminalni Gklid pokoje)!
Personalizované pomticky

Rukavice a plasté pfi vstupu do pokoje (k pacientovi)
Pfed nasazenim rukavic musi byt ruce umyté!
Rukavice jsou ZASADNI!

Rukavice je tieba si ménit! Kdy?

Pokud jsou viditelné kontaminované
Pokud se presouvam ze $pinavé do Cisté oblasti pée o pacienta v

Hygiena rukou!!! Pfed nasazenim novych rukavic a po ukonéeni
péce o pacienta

Zabrarite kontaminaci sebe a prostfedi kontaminovanymi f\ - 8
rukavicemi! | I
. s .
Narodni surveillance CDI
D) s bakaeridinl stfevninfekce (1SN, EPIDAT) g
Q¥
= 2 e § [ ——————
e Cesky a slovensky
- systém pro
- hldeni infektnich
nemoci.

Kod A04: Jiné bakteridlni
stfevni infekce

EPIS I pemioiegicny feeensted systén)

CDI pat¥i mezi povinné hlasitelnd infekéni onemocnéni
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Evropska surveillance CDI

CDI CASE FORM

Table 1
[ binimai z ne
* Minimum co1 « Minimum Co1 5 Somn
(aggregated
ol Hocpital {omregtes et o) (W iidbaoran
° prieetd
iy ) ompital )
hosptal nospital
(2ggregated denominator (aggregated denominator
data) data)
< Laformationon sach |« Informationon esch €I 8 FormiC
GOl case case (e based
(aotmsn riovestr | bwsod merwator o) [
) priy
« Micrbiologcal data < Formm
(for the first 5 consecutively (one form for
Seteced ase e con C e
participating heaithcare facilty: isolate)
Gracersaton, usceptioty
ety and g of esch .
e soe)
12 it .
. ey rom ] octber 031
Decombe, o o o 3 Mo,
e o ]
sy o a .
oo ———]

ECDC, CDlI surveillance protokol v2.4, 32 pages Krutova M. - Fakultni nemocnice Motol
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Evropska surveillance CDI

 Survelllance Atlas of Infectious Diseases

"

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

Pro¢ bychom méli charakterizovat izolaty C. difficile (pfipady
CDI)? Pojmenujte pfipad CDI!

. 4
3

Sledovani vyskytu a Sifeni ve zdravotnickém zafizeni
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C. difficile PCR ribotypizace

25/11/2025

ll _Jlﬂmhumlmm
YAGEs _ WEBRIBO

Ribotypizace — implementace do rutinni praxe @

FNMOTOL

Watanal Stolicn

Vybaleré_togenni Clostoium dficie . anigen. € S - huiace. POR sylelen toxins € dficts

gojhitowns: E203141), 12068(1), £20670). £2117)

[reesn—

LAB Nontois Mg Kitows Mavcela, 0.

4 bl 20.10.2024-18 00 MUY, Matyeh Jukas PN 0.

PCR ribotypizace narodni data

Evropa, RT 027 misto 176

«RT001
-RTI76
“RTOL
RTOIS
«RTSI
1020
w127
R
«RTO2

SR

«RT00!
RTI
“RTOM

\ w1018
-RT005
-RT020
-rT0z
R
RrTON7
R0
-RT6R2

RT=ribotype, NR=new ribotype
Zikova )., diplomova prace
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C. difficile — ribotypizace — FN Motol

| Y
1

I,
NERRRRRRERR
1111 | 1R

FN MoToL
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PCR ribotypizace — pacienti vs. jiné zdroje

Kong, psi, ko¢ky Ostatni zvifata Pacienti s CDI

O o
020003009 029 045
033 126 5
205
o010 014 443
01 A8

002
CE 078

039
220

085 629 651

i 510 633
q;tafr,ui selata, telata, Voda
divoZaci.

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

FN MOTOL

Dotazy k epidemiologii a

nemocnicni hygiené?

19



Infekce vyvolané C. difficile
I‘nfrestinélnl'a Extraintestinalni

Toxiny narusuji struktury cytoskeletu a
) tésnych spojl s ndslednym zakulacenim,

oddélenim a buné¢nou smrti.

Imunitni odpovéd), tvorba cytokin.

B&hem CDI mohou toxiny C. difficile TcdA a
TedB proniknout strevni bariérou a dostat se
do krevniho obé&hu, co? vede k systémové
toxemii.

In vitro studie ukazuji, e prozanétlivé
cytokiny TNF-alfa a IFN-gama silné zesiluji
toxickou aktivitu nizkych dévek TcdB.
Kromé toxinii miize proniknout i C. difficile.

®o%

Pfenos fekalné-ordlni
Kontaminace rany z prostredi
Siteni hematogenni cestou -

4:12(5):3004. dot.

Smits WK, et l. lostridium difcle nfection. Nat Re is Prmers. 2016;2-16020 it traversing host pathogen
ourlotopoulou E, et al. xporing th Toxin-Mediated

Fettuccin K,

25/11/2025

Infekce vyvolané C. difficile
llntestinélnl'a Extraintestinalni

Povrchové exprimované proteiny,
umozriuji adherenci, invazi do tkani a
vyvolal
hostitele.

Sporulace, tvorba biofilmu a
internalizace spor do makrofagd a
epiteliarnich bunék

PFenos fekalné-oralni
Kontaminace rany z prostfedi
Siteni hematogenni cestou

traversing host-pathogen
120511004, do

Smits WK, et L. Clostridiam diffcle fection.Nat e is Prmers. 2016;2-16020
ourlotopoulou E, et al. xploring th Toxin-tedated

Fettuccin K, et .

Extraintestindlni C. difficile infekce

Extraintestinalni infekce zptsobené C. difficile
e jSOU VZACNE.

NitrobFi3ni infekce, abscesy (slezina, mozek)
Reaktivni artritida

Osteomyelitida

infekce protetickych nahrad ramenniho a
kolenniho kloubu

Nehojici se rany
V prostiedi kontaminovaném sporami
« C. difficile je jedinym patogenem

- Premyslejte o ANAEROBECH

NyZ et al.,, 2015
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Antibiotika volby u extraintestinalnich infekci C. difficile

Nemame doporuéené postupy a literarni reserse NEPOMUZE!

q

Antibiotickeé terapii by mélo predchazet chirurgické éni hnisu ¢&i nekrotické tkané.

Antibiotikum Krevni obéh Tkar Kloubni tekutina | Abces bfisni Ahseey
mozku/CNS
Tigecyklin """e;;'f:'"y v wborné slabsi wborna 3patnd
Linezolid slusné vyborna dobra vybornd vybornd
Metronidazol sludné vybornd dobra vyborna vyborna

*polymikrobialni infekce: tigecyklin ano; linezolid pouze na G+; metronidazol ano na anaeroby.
U linezolidu, klindamycinu a metronidazolu (ribotypy 027 a 176) je v3ak tfeba pocitat s vy33im rizikem rezistence.

25/11/2025

Délka antibiotickeé terapie individudlni, podle klinické, laboratorni a radiologické odpovédi
Stton . Anoika v Kicképra. Gk, 202, Rodhld XA, Gotied M,k , Kot , Dukr .l Gros . e, s nd o fuld concenaions o gecycin afer 3 e 100 g dose.
it Chamther. 2008591611321 Sk o 1.0

A jak jsme na tom s rezistenci k |ékim volby?
EVrOpa RT  MET CLINDA TIGE 7))

001 0.29 14.81 0.05 141

Extraintestinalni infekce 002 020 755 0.04 159

003 0.17 4.88 0.05 2.00

005 030 6.56 0.04 2.00

009 0.16 8.98 0.04 141

Isolates MET CLINDA TIGE LZD 010 061 2378 0.04 180
Human 0.29 7.84 0.04 176 014 0.18 8.00 0.05 2.00
Animal 0.18 6.35 0.04 215 015 0.14 3.56 0.04 2.00
All 0.25 7.34 0.04 1.87 018 0.19 9.19 0.03 1.52
020 0.19 7.05 0.05 2.00

027 1.87 7.46 0.05 1.54

039 0.29 26.25 0.03 1.81

046 019 36.76 0.06 2.00

078 0.8 481 0.04 172

106 021 6.17 0.05 1.83

181 1.03 9.14 0.03 170

Freeman J, et al. JAC Antimicrob Resist. 2024;6(4):clae112.

Dotazy k C. difficile
extraintestinalnim infekcim?
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Dékuji vdm za pozornost!

PATIENTS

224435355, marcela.krutova@Ifmotol.cuni.cz

25/11/2025
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