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Infekce vyvolané Clostridioides difficile



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.                                                                                                                            
Lawson et al., 2016.

Clostridium difficile and Clostridioides difficile: 
Oba názvy jsou stále platné               (Oren and Rupnik , 2018)



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).

Dormant spore vs metabolically active cell
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, 
pseudomembranózní 
kolitida, 
toxický megakolon.

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 lůžkodnů



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



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 %).



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, protože se na 
CDI nemyslelo                       

Crobach et al., 2016; Krutova et al., 2022, Davies et al., 2014)

Děti do 2 let by měly být testovány případ od případu po konzultaci s pediatrem 
a klinickým mikrobiologem.
(V Motole není věkové omezení, děti z různými diagnózami)

U dětí, pokud je indikováno laboratorní vyšetření CDI, by měla být zvážena 
pravděpodobnost kolonizace C. difficile a koinfekce jinými střevními patogeny.



Kdo by měl být testován?

V primární péči by se měli testovat pacienti, kteří nereagují na 
perorální rehydrataci a kde se zvažuje specifická léčba                   
(hospitalizace)

U dětí, pokud je indikováno laboratorní vyšetření CDI, by měla být 
zvážena pravděpodobnost kolonizace C. difficile a koinfekce jinými 
střevními patogeny.

Krutova et al., CMI, 2022



Odběr vzorků pro vyšetření CDI

Vzorek neformované stolice
(kopírující tvaru kontejneru)

Rektální výtěr:
Pouze paralytický ileus

Kultivace: stolice není k dispozici



Co můžeme testovat?
Glutamátdehydrogenáza (GDH)
(enzym produkovaný všemi kmeny 
C. difficile),EIA
Toxiny A/B
(faktor(y) virulence), EIA
Fragment(y) genu (fragmentů) pro 
toxiny, PCR
(Nenahlašujte toxiny!)
Kultivace C. difficile 
(spory)



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

Jaké testy by měly být použity?

Crobach et al., CMI, 2016



Laboratorní diagnostika CDI

Crobach et al., CMI, 2016



Děti – koinfekce

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

de Graaf et al., 2015



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



Testování stolice: ÚLM FNM

Telefonické hlášení

Aktuální klinický stav pacienta (časová prodleva)
Počet a konzistence stolice!
Vysvětlení jednotlivých laboratorních nálezů 
GDH pozitivita bez toxinů
 Terapie s antibiotickým centrem
 Izolace pacienta s epidemiology 









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 USA/Evropa

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

N=433 N=6076



České doporučené postupy 
(léčba CDI a FMT)



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



Prevence šíření C. difficile

 Hygiena rukou – voda a mýdlo (místo alkoholu), a co kombinace?
 Používání osobních ochranných prostředků: rukavice a pláště/jednorázové zástěry
 Kontaktní opatření
 Zavést každodenní sporicidní dezinfekci a terminální dezinfekci pokojů pacientů s CDI
 Omezení používání určitých skupin antibiotik je účinné
 Zkrácení doby antibiotické terapie (léčba přidružených infekcí)
 Vzdělávat zdravotnické pracovníky v oblasti prevence CDI s cílem rozšířit jejich znalosti a dovednosti 
 Poučit pacienty a návštěvníky CDI o preventivních opatřeních pro CDI

Surveillance CDI!



National C. difficile surveillance

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



C. difficile surveillance

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



C. difficile surveillance-Evropa



Sledování výskytu a šíření ve zdravotnickém zařízení

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



C. difficile PCR ribotypizace 



Makroskopie

Kultura

Charakterizace
izolátu

Testování stolice

Implementace typizačních dat do rutinní mikrobiologie

Mikrobiologický laboratorní informační systém



PCR ribotypizace národní data

RT001
29%

RT176
16%

RT014
8%

RT020
6%

ostatní
14%

CZ
RT001
RT176
RT014
RT018
RT500
RT020
RT027
NR
RT029
RT070
RT002
RT011
RT012
RT013
RT078
RT081
RT106
RT449
RT464
ostatní

RT001
6%

RT176
80%

SR

RT001

RT176

RT014
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RT005
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RT027

NR

RT017

RT220

RT682

RT=ribotype, NR=new ribotype

52 ribotypizačních profilů
Zíková J., diploma thesis



Geografické rozložení zúčastněných nemocnic

Zíková J., diplomová práce Zíková J., diploma thesis



Česká republika2015-2021

2015 - RT001 33% RT176 25%
2017- RT001 33% RT176 11% 

2019 – RT001 33% RT176 10% 
2021 - RT001 29% RT176 16%   



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

• CZ • SR
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Zíková J., Diplomová práce



Často používané ATB
Cefalosporiny nebo piperacilin tazobaktam?

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



Carbapenems
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We don't know the mechanism yetZíková J., diploma thesis
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Linezolid v ohrožení!!

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
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