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ANOTACE

Tato diplomova prace se zabyva kolitidou vyvolanou infekci Clostridium difficile,
ktera predstavuje vyznamny zdravotnicky problém ve vyspélych zemich. Teoreticka ¢ast je
zam&fena na charakteristiku ptvodce, klinicky obraz, diagnostiku, 1écbu a prevenci
onemocnéni. Praktickd cast popisuje epidemiologickd a klinickd data pacientl s infekci
C. difficile hospitalizovanych na jednotce intenzivni péfe a zamétuje se na rizikové faktory

vedouci k tézkému pribéhu kolitidy vyvolané infekci C. difficile.

KLICOVA SLOVA

Clostridium difficile, CDAD, rizikové faktory téZkého pribéhu CDI, nozokomialni nakaza

TITLE
The clostridial infections in the ICU

ANNOTATION

This thesis deals with colitis caused by Clostridium difficile infection, which represents
a major health problem in the developed countries. The theoretical part is focused
on the characteristics of the agent, clinical presentation, diagnosis, treatment and prevention
of disease. The practical part describes the epidemiological and clinical data of patients with
C. difficile infection hospitalized in the intensive care unit and focuses on risk factors

of severe colitis caused by CDI.
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Clostridium difficile, CDAD, risk factors of severe CDI, nosocomial infection
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0 UVOD

Postantibiotické prijmy se vyskytuji uz od zacatku uzivani antibiotik, jelikoz vSechna
antibiotika narusuji normalni stfevni mikrofléru. S vyvojem mediciny, hojnym vyuzivanim
Sirokospektrych antibiotik a rostoucim poctem polymorbidnich pacientd se zvySuje pocet
pacientd s onemocnénim vyvolanym bakterii Clostridium difficile (CD). AvSak ne vSechny
postantibiotické priijmy jsou zpusobeny CD, pfi¢inou muze byt také premnozeni Clostridium
perfringens, Staphylococcus aureus a nejcastéji kvasinek na ukor mikrofléry stieva. Prvni
zminka o CD, jako ptivodci pseudomembrandzni kolitidy byla v roce 1978 a o tfi roky pozd¢ji
byly popsany toxiny A a B. Pfestoze je CD uz desitky let povazovdno za vyznamného
sttevniho patogena, tak v poslednich letech ptfibyvd novych pfipadii a také se zvySuje
zavaznost onemocnéni, mortalita a pocty 1é¢ebnych selhani (Vojtilova, Husa, Svoboda, 2009,
s. 180-185). CD je vsoucasné dobé hlavni pii¢inou nozokomialnich prijmt ve vSech
rozvinutych zemich svéta. Navzdory intenzivnimu vyzkumu novych ucinnych 1éka, je 1écba
stale zavazny problém, hlavné vili vysoké pravdépodobnosti rekurence a rezistenci na 1écbu.
Nejprve byl nartistajici pocet infekci CD zaznamenédn v Kanadé, USA a nasledné v ostatnich
zemich véetné vetSiny evropskych. Nékteré analyzy dokumentuji tento celosvétovy vzestupny
trend s odhadem vice nez 300 000 novych piipadi za rok. (Husa, BeneS, Ny¢, 2013,
s. 201-204).

V mezinarodni literatufe je onemocnéni CD oznacovano jako Clostridium difficile-associated
diarrhoea® nebo ,,disease” (CDAD) a jedna se o zanétlivé onemocnéni traéniku vyvolané
pomnoZenim kmene CD, ktery produkuje alespont jeden z toxini A a B. Ktomuto
patologickému pomnozeni dochazi Casto u starSich a polymorbidnich pacientii 1écenych
Sirokospektrymi antibiotiky. PIn€ rozvinutd choroba vyznacujici se zlutavymi povlaky
na zarudlé edematdzni sliznici se nazyva pseudomembranozni kolitida. Mnohdy, predevS§im
zpocatku, onemocnéni probihd pouze pod obrazem nevyrazné kolitidy s mirnymi prijmy,
avSak vzdy s rizikem necekaného prudkého zhorSeni stavu ohrozujiciho Zivot. Mlze dospét
do faze tézké pseudomembrandzni kolitidy, probihajici pod obrazem sepse, nebo toxického
megakolon s parézou a nekrézou stieva. V chirurgické praxi muze CDAD znamenat zavazny
problém, jelikoZz muze ndhle zhorSit stav u zdanlivé stabilizovaného pacienta, ktery byl
béhem periopera¢niho obdobi v typickém ptipadé 1é¢en antibiotiky. Pfiznaky mohou imitovat
komplikace operacniho vykonu a nasledna revize neobjasni pfi¢inu zhorSeného stavu. Avsak i
odkladani intervence u CDAD s nerozpoznanou nekrozou stievni stény muze vést ke smrti

pacienta. Vzhledem k nebezpecnosti je tfeba na tuto chorobu myslet a v piipadé podezieni co
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nejrychleji diagnézu ovéfit prikazem toxini ze stolice nebo endoskopickym vySetfenim.
Vzhledem ktomu, Ze je CDAD infekéni onemocnéni, je Zadouci nemocného pacienta
presunout na infek¢ni odd€leni s moznosti intenzivni péce a pokud to neni mozné, zajistit

alespon bariérovy systém oSetiovani (Bergmann, Horak, 2008, s. 409-412).

Prace se sklada z teoretické casti, kde jsou obecné popsany nozokomidlni nakazy a infekcni
prijmova onemocnéni a dale uz podrobn¢ samotna klostridiova kolitida, jeji rizikové faktory,
komplikace, diagnostika, 1écba a prevence. Vyzkumna cast je zaméiena na zhodnoceni
epidemiologickych a klinickych dat u pacientd s prokazanou infekci C. difficile
hospitalizovanych v daném zdravotnickém zafizeni, v daném casovém obdobi. V diskuzi a

zavéru jsou prezentovany vysledky ziskanych dat a jsou zpracovany do tabulek a grafi. Dale

je popsana metodika sbéru dat a formulovany vyzkumné otazky.
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CILE PRACE

Cilem teoretické cCasti prace bylo vysvétlit, co predstavuje infekce bakterii Clostridium

difficile, ¢im je nebezpe¢na pro pacienty, popsat jeji rizikové faktory, klinicky obraz,

diagnostiku, 1é¢bu, prevenci a pééi o pacienta.

Prvnim cilem praktické ¢asti bylo popsat epidemiologicka a klinicka data pacientt s infekci

Clostridium difficile hospitalizovanych na jednotkach intenzivni péce chirurgické kliniky

v daném zdravotnickém zatizeni krajského typu v letech 2010-2015:

Popsat zakladni rysy pacientd ve zkoumaném souboru jako je vé€k, pohlavi,
pridruzené choroby a uzivané 1éky.

Zjistit, jestli pacienti uzivali mozna vyvolavajici antibiotika a za jak dlouho se
vyskytly prvni ptiznaky CDI.

Popsat 1écbu CDI, ktera byla u pacientli vyuZivana.

Urcit skupinu pacientd s tézkym pribéhem CDI.

Druhym cilem bylo popsat, jak se dosud zkoumané rizikové faktory pro tézky pribeh CDI

vyskytovaly u pacientd s tézkym pribéhem ve sledovaném souboru.
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TEORETICKA CAST

1 NOZOKOMIALNI NAKAZY

Nemocnice je prostiedi podporujici vznik a Sifeni infekci, coz vyplyva ze dvou skutecnosti.
V prvé fade¢ se zde koncentruji nemocni jedinci. VétSina nemoci a také kazda operace pfimym
¢1 nepfimym zplsobem snizuje vykonnost imunitniho systému, coz ¢ini z pacientd
V nemocnicich vnimavé jedince. V druhé tadé, soustiedi-li se velké mnozstvi vnimavych
jedinct na malém prostoru, jedné se o velkou pftilezitost pro rizné patogenni mikroorganimy,
které se postupné zacnou adaptovat na tento zdroj obzivy. V soucasné dobé je podstatou
adaptace ptfedevSim narlstajici odolnost vic¢i rlznym antibiotikim a dezinfekénim
prostiedkiim. Jestlize dojde k rozvoji nozokomidlni infekce u konkrétniho pacienta, nejvétsi
mérou se na tom obvykle podili porucha ptirozenych bariér a porucha funkce imunitniho
systému. Poruchu ptirozenych bariér mize zptisobit mechanicka perforace kiize nebo sliznice
operacnim vykonem ¢&i vpichem jehly, zavedeni cizorodého materialu umoziujiciho
mikrobidlni kolonizaci (mocovy katetr) nebo plisobeni 1€ki (antacida snizuji pH zaludku,
ATB vyhubi pfirozenou fléru apod.). Imunitni systém mohou ovlivnit samotné nemoci,
anestezie, pouzita 1é¢ba (cytostatika, kortikosteroidy) nebo stres (Benes, 2009, s. 594-595).
Nemocni¢ni ndkazy vyznamné ovliviluji morbiditu a mortalitu pacientd a jejich vyskyt
vyznamné zvySuje finan¢ni néklady na 1écbu zékladniho onemocnéni, jelikoZ se prodluzuje
délka hospitalizace, zvySuji ndklady na I€ky a reoperace apod. Jejich vyskyt je u jednotlivych
zdravotnickych zafizeni také uznidvanym ukazatelem kvality lécebné-preventivni péce.
Statistické udaje uvadéji, Ze se nozokomidlnimi infekcemi nakazi zhruba kazdy dvacaty
pacient, coz Cini asi 100 000 osob ro¢né. D4 se predpokladat, ze skutecny vyskyt je jeste
vysSi. Vys8i vyskyt je zjistovan na invazivnich pracovistich (ARO, JIP, traumatologie,
chirurgie apod.) a na oddé€lenich s vy$Sim vyskytem imunokompromitovanych pacientl
(Vytejckova et al., 2011, s. 51).

Nozokomialni nédkazy je mozno definovat dle Sramové: ,Nemocniéni (nozokomialnf)
nakazou se rozumi ndkaza exogenniho i endogenniho pivodu, kterd vznikla v pfic¢inné
souvislosti s pobytem osob ve zdravotnickém zafizeni (Ustavni 1 ambulantni ¢asti).
Za nemocni¢ni ndkazu se povazuje i nadkaza, ktera se projevi teprve po propusténi do domaci
péce nebo po pielozeni do jiného =zdravotnického zafizeni. Pro spravnou definici
nozokomidlnich nékaz je dulezité misto pfenosu, a nikoli misto, kde je nakaza zjiSténa*

(Sramova, 1995, s. 14). Definice neni viak piili§ prakticka, jelikoz Casto nelze objektivné
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rozhodnout, jestli infekce spliiuje dand kritéria. Byla tedy stanovena obecné uznivana
pravidla umoznujici zachytit vétSinu piipadii nozokomidlnich nékaz. Z takto ziskanych
vysledkii je mozné sledovat dynamiku téchto onemocnéni a porovnavat jejich vyskyt
mezi nemocnicemi ¢i odd€lenimi. Nozokomialni nédkazy jsou pro podobné epidemiologické
ucely definovany jako infekce, které propuknou po 48 hodinach od pfijeti do nemocnice. Tuto
definici je mozno pouzit pifi béznych bakteridlnich infekcich s kratkou inkubacni dobou
tvorici vétSinu nozokomialnich nadkaz (Benes, 2009, s. 594).

Nozokomialni nakazy se z rtiznych hledisek nejcastéji d€li do ¢yt skupin. Prvni je rozdéleni
podle vyvolavatele infekce. Nozokomidlni ndkazy mohou byt tedy virové, bakterialni,
mykotické a parazitani. Bakteridlni infekce je jest¢ mozno rozliSit na grampozitivni
a gramnegativni. Druhé rozdé€leni je podle zdroje infekce, které mohou byt exogenni
nebo endogenni. Pfi exogenni infekci piechdzi etiologické agens na pacienta z nemocni¢niho
prostfedi. Endogenni infekce zpusobuje pacientova mikroflora. Dalsi rozdéleni je podle
charakteru infekce. Mohou byt nespecifické a specifické. Nespecifické infekce se bézné
vyskytuji i mimo nemocnici a specifické vznikaji v souvislosti s konkrétnim 1ékatrskym
vykonem (napf. pooperacni infekce), pifipadné v situaci, ktera nenastdva mimo nemocnici
(infekce u pacientll v intenzivni péci). Posledni rozdéleni je podle infikovaného organu
nebo systému, kdy se hovoti o respiracnich infekcich, gastrointestindlnich infekcich, ORL
infekcich a podobné. Nejvétsimi skupinami nozokomidlnich infekci ve vyspélych zemich jsou
infekce mocového traktu, chirurgické ranné infekce, infekce krevniho fecisté a nozokomiélni

pneumonie. Ostatni nozokomialni nakazy tvofi asi jen 10-20 % (Benes, 2009, s. 594-595).

1.1 Profesionalni infekce

Pfenosem infekce neni ohroZen pouze pacient, ale také zdravotnicky personal. Virové
hepatitidy A, B, C a tuberkul6za patii mezi nejvétsi hrozby. Déle se vyskytuji infekce jako
svrab, keratokonjuktivitidy, infekéni mononukleoza, varicella-herpes zoster, akutni prijmova
onemocnéni, meningokova meningitida a respiracni virové infekce.

Pravdépodobnost vzniku zavisi na konkrétnim odd¢€leni, charakteru prace a typu biologického
materidlu ve vztahu k onemocnéni pacienta. Vyskytuji se jako nasledek piimého styku
se zdrojem ndkazy, nepiimého kontaktu s kontaminovanymi pfedméty nebo disledek
vystaveni se biologickému materidlu. K pfenosu dochazi zejména pii nepouzivani ochrannych
pomiicek, nedostatecné hygien¢ rukou a pii neopatrné manipulaci s biologickym materidlem

kontaminovanych osob (Vytejckova et al., 2011, s. 53).
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2 INFEKCNI PRUIMOVA ONEMOCNENI

Akutni gastroenteritidy jsou zanétlivd onemocnéni zaludku a stiev. Klinicky se projevuji
pfedevSim prijmem a zvracenim. Prijem byl Svétovou zdravotnickou organizaci definovan
jako stav charakterizovany dvéma nebo vice fidkymi stolicemi denné, nebo i jedinou fidkou
stolici obsahujici krev, hlen nebo hnis. Infekéni priijem je priijem zptisobeny infekénimi
agens, a je Casto provazen priznaky, jako jsou nauzea, zvraceni a kieCe v briSe. Infekéni
prijmova onemocnéni jsou v celosvétovém méfitku druhou nejcastéjsi pticinou morbidity (na
prvnim misté jsou infekce dychacich cest) a mortality (po kardiovaskularnich chorobach). Na
prijmy rocné umird v rozvojovych zemich 5-10 miliont lidi. Také ve vyspélych statech
postihuji velké mnozstvi lidi a jsou Castou pfi¢inou navstév 1€kaiti, hospitalizaci a umrti. Za
poslednich 20 let se v Ceské republice postupné ménila epidemiologicka situace. Salmoneldz
a shigeldéz vyrazné ubylo a nejcastéjsi bakteridlni infekci se staly kampylobakteriozy. Ve
vetSiné nemocnic je velkym problémem narlstajici pocet onemocnéni, které jsou vyvolané
toxiny Clostridium difficile. (Husa et al., 2011, s. 19)

Prijmy se déli do nékolika skupin podle mechanismu, ktery zptisobil onemocnéni. Osmoticky
prijem je disledkem akumulace malo vstiebatelnych substanci ve stfevé, které jsou
osmoticky aktivni a nasévaji vodu do lumen. Typickou pficinou je pfijem sorbitolu, fruktdzy,
soli hotciki, natriumsulfatu, natriumfosfatu a citratu a laktuléozy apod. Po pferuSeni piijmu
téchto substanci prijem ustava. Pfi¢inou miize byt také specifickd porucha absorpce laktozy
nebo malabsorpce. Sekrecni prijem zpiisobuji abnormality sekrece ¢i absorpce elektrolyta.
Takovou zménu miZe navodit napf. cholerovy toxin, ktery aktivuje adenylatcyklazu
na membrané enterocytll a prostiednictvim cAMP piisobi inhibici absorpce NaCl a na druhé
stran¢ sekreci sodikovych a chloridovych ionti do lumen stfeva. Exsudativni priijem nastava
pii poskozeni sliznice stieva (zanétlivy priijem). Exsudace je soucasti zanétlivé reakce a jejim
hlavnim ukolem je do loziska infekce dopravit protilatky, leukocyty, komplement a jiné
slozky nutné pro boj s infekci. Exsudace tekutiny ma pii infekénim prijmu jesté dalsi
vyznam. Na prijem je mozno pohliZet jako na oc¢istny mechanismus a jeho vyvoléani je snaha
vyplavit infekéni agens z organismu. AvSak zanétlivy prijem miiZze byt vyvolan i neinfekéni
pfic¢inou (ulcerdzni kolitida). Po resekcich ilea a ¢asti tra¢niku, po gastrektomii, vagotomii, pfi
diabetu, thyreotoxikdze, sklerodermii nebo pii drazdivém traéniku se mulze vyskytnout
prijem z poruch stfevni motility. U téchto nemoci zrychlenim peristaltiky stfeva dochazi
ke krat§imu kontaktu travené potravy se sliznici a tim i k omezeni vstiebavani vody. Z tohoto

divodu je vyprazdiovan vétsi objem fidké stolice. Po resekcich stfeva se nevstiebavaji
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zlucové kyseliny a zpusobuji urychlenou pasaz tlustym stfevem, coz opét omezuje
vstiebavani vody. Zludové kyseliny jsou navic pasobenim bakterii v tlustém stievé
metabolizovany a tyto metabolity stimuluji sekreci vody a NaCl (Benes, 2009, s. 466).

Jednotlivé druhy patogennich bakterii se ve zpiisobu, kterym vyvolavaji onemocnéni, lisi.
Prvnim zplsobem je adherence a kolonizace sliznice spojena s produkci toxint. Proteiny,
které produkuji bakterie této skupiny, jim umozni adherovat ke sténé¢ stfevni, potlacit
normalni stfevni floru a kolonizovat tak stfevni sliznici. Tyto bakterie nejsou invazivni,
ale mohou vyvolat prijem prostiednictvim svych toxind. Enterotoxické kmeny E. coli
a Vibrio cholerae tvofi toxiny plsobici na sekreni systém enterocytli, ¢imz vyvolavaji
typické, extrémné obsazné¢ vodnaté prijmy. Stolice ma vzhled ryzového odvaru a je
bez patologickych pifimési. Sliznice pfitom neni poskozena a celkové znamky zanétu nejsou
pfitomny. Jiné typy toxind produkuji Shigella dysenteriae, enterohemoragické kmeny E. coli,
Clostridium difficile a Vibrio parahemolyticus. Ty zpusobuji destrukci ptilehlych slizni¢nich
bun¢k a poté vznikaji prijmy provazené celkovymi ptiznaky (vzestup zanétlivych markert,
horecka, apatie). Ve stolicich se miize nachazet krev nebo hlen. Dal§im zplsobem je invaze
do enterocytd a jejich destrukce. Bakterie napadaji buiiky slizni¢niho epitelu a nasledné se
Vv nich mnozi. Do hlubSich tkani vSak neinvaduji ani nevyvoldvaji bakteriémii nebo sepsi.
Piikladem jsou shigely nebo enteroinvazivni E. coli. Ve stfevni sliznici vznikaji mista
ostriivkovité destrukce enterocytil projevujici se makroskopicky jako viedy. Zmény probihaji
pfedevSim v oblasti tlustého stfeva. Nemocny ma horecku, zvySené zanétlivé markery
a ve stolici krev a hlen. Ttetim zpiisobem je invaze do M-bunék sliznice a do hlubSich tkani.
M-buiiky jsou specializované buiiky ve stfevni sliznici fagocytujici rizné ¢éstice ze sttevniho
lumen a predavaji je antigen prezentujicim bunkdm a lymfatickym tkadnim uloZenym
bezprostiedné pod sliznici. Tohoto mechanismu vyuZivaji nékteré bakterie k tomu, Ze samy
napadaji M-builky, pfipadné se jimi nechavaji transportovat do hloubéji uloZenych tkani.
Piikladem muzou byt Salmonella enterica, Campylobacter jejuni nebo Yersinia
enterocolitica. Nékteré bakterie jsou vice piizpusobené invazivni roli a vyvolavaji celkové
onemocnéni, pii kterém postizeni stfevni sliznice ustupuje do pozadi (Salmonella Typhi,
Yersinia pseudotuberculosis). Tato skupina bakterii poskozuje stfevni epitel a zaroven je
schopna invaze do hlubsSich tkani organismu. Vyvolavaji hore¢nata prtijmova onemocnéni
a také mohou zplsobit i mezenteridlni lymfadenitidu a sepsi u oslabenych jedincii. Poslednim
zptisobem je produkce enterotoxinii mimo hostitelsky organismus. Enterotoxiny se mohou
tvofit 1 pro mnoZeni mikrobil v potravé a po jejim poziti nastupuje za nékolik hodin prijem

a zvraceni. Mezi puvodce téchto enterotoxinu patii zejména Clostridium perfringens,
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Staphylococcus aureus a Bacillus cereus. Sliznice neni pisobenim toxinti poskozena (Benes,
2009, s. 466-467).

Mezi obranné faktory zabranujici invazi mikroorganisml patii acidita zalude¢ni Stavy,
ktera je efektivni antimikrobidlni ochranou. Pfi fyziologickém pH zaludku (< 3) je béhem 30
minut likvidovdno az 99,9 % pozitych koliformnich bakterii. VéEtSina patogent,
ktera vyvolava prijmova onemocnéni je adaptovana na mirn¢ alkalické prostfedi tenkého
stteva a kyselému pH Zzaludku neni schopna odolat. Tato fyziologicka bariéra je oslabena
pfi uzivani antacid nebo Hz-antagonistli, po operacich zaludku, pifi chronickych zanétech
a Vv dalsich podobnych situacich. Avsak nékteré mikroorganismy dokazaly kyselého prostiedi
v zaludku vyuzit ve svlij prospéch a jsou aktivovany pravé vysokou aciditou, kterd se volné
ptirodé nevyskytuje. Jedna se o cysty lamblii (Giardia intestinalis). Druhym obrannym
faktorem je intaktni sliznice a motilita tenkého stieva, ktera spolu s kontinualni obnovou

sttevniho hlenu odstrani vétSinu pozitych bakterii z proximalni ¢asti tenkého stfeva. Podani
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prijmového onemocnéni mizou vést také anatomické anomalie stieva (divertikly, pistéle)
a systémové choroby (diabetes mellitus, sklerodermie apod.). Rychla obména enterocytd také
brani invazi mikroorganismu a to z divodu kratké Zivotnosti (3-5 dni) enterocytl. Bakterie,
které adherovaly napovrch stfevniho epitelu jsou pii pfirozené vymeéné enterocytl
odplavovany zpét do stievniho lumen. Tato rychla vyména muze byt omezena malnutrici
nebo stfevni ischémii (vCetné¢ Sokového stavu). Vyznamné je podavani cytostatik
poskozujicich délici se buiiky. DalSim faktorem je sttevni mikroflora, za normalnich okolnosti
tvofena z 99,9 % anaerobnimi bakteriemi. Jeji Ubytek nebo zména ve sloZeni, vyvolana
naptiklad antibiotickou 1é¢bou, usnadiiuje potencionalnim patogenim pomnozeni a podporuje
vznik zadvaznych infekci. Poslednim faktorem je imunitni systém stfeva oznacCovany
akronymem GALT (gult-associated lymphoid tissue) a zahrnuje lymfoidni bunky ve stfevni
sliznici, podslizni¢ni lymfatické tkané a mezenterické uzliny. Imunitni systém ma predevsim
za ukol rozlisit indiferentni antigenni podnéty od nebezpecnych. Az poté miize rozvinout proti

nebezpecnym podnétim specifickou imunitni odpovéd’ (Benes, 2009, s. 467-468).

Zasadni je v 1ébé prijmovych onemocnéni v€asnd a dostateCna rehydratace s Gipravou
vnitiniho prostfedi a brzkéa realimentace. Tekutiny se dopliuji podle ptedpokladanych ztrat.
Nutno vzit v vahu, Ze tekutina je ztéla odvadéna nejen prijmem a zvracenim, ale také

pfi horeckach a poceni. Opatrné je tfeba pfistupovat k rehydrataci u kardiakl, diabetikt
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a pacientdl s rendlni insuficienci. Obecné se k medikamentdzni 1é¢bé vyuzivaji adsorbencia,
sttevni dezificiencia, antimotilika (nejsou vhodné pii prijmech zpisobenych invazivnimi

patogeny), probiotika a antibiotika (Husa, et al., 2011, s. 158-159).
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3 KLOSTRIDIOVA KOLITIDA

3.1 Zakladni charakteristika rodu Clostridium difficile

Clostridium difficile je grampozitivni anaerobni sporulujici bakterie. Jeji Sitka se pohybuje
od 0,6 do 1,6 pm, délka od 4 do 16 um. Tyto bakterie snadno sporuluji ve stievé. Spory jsou
odolné viici béznym dezinfekénim prostfedkim a na nékolik tydnii az mésicti dokazi infikovat
prostiedi, kde pacient pobyval. Normaln€ je mnoZeni této bakterie fyziologickou mikroflorou
potlaceno, avsak nasledkem antibiotické 1é¢by dojde k naruseni rovnovahy pfirozené stievni
mikrofléry. CD je obecné neinvazivni mikroorganismus a ke vzniku onemocnéni je nutna
kombinace infekce toxigennimi kmeny CD a jiz zminované naruseni stfevni mikroflory
(Benes, 2009, s. 271-272). Ve vegetativni form¢ bakterie produkuje dva termolabilni
proteinové toxiny: A (enterotoxin) a B (cytotoxin). Toxin A zpisobuje nepiimo cytokiny
hypersekreci tekutin a hemoragicko-zanétlivy proces na stievni sliznici. Toxin B je
zodpovédny za apoptoézu ovlivnénim aktinového cytoskeletu buniky. Produkci toxinii A a B
fidi dva regulaéni geny (tcdC a tcdD). Nové byl popsan jeSté binarni toxin (Razavi,

Apisarnthanarak, Mundy, 2007, s. 300-307).

3.2 Epidemiologie

CD je vsoucasné dobé jednim znejvyznamnéjSich pivodci nozokomialnich infekci
a pravdépodobnost, Ze budou pacienti kolonizovani, roste s délkou jejich hospitalizace a také
z4visi na lokalni epidemiologické situaci. Dosud neprokéazany, ale velmi pravdépodobny zdroj

kolonizace a moZné infekce mohou byt domaci zvitata a n€které produkty z masa. PfedevSim

se jedna o prasata (Husa, 2013, s. 743-746).

Udava se, Ze asi 5 % dospélé populace je bezptiznakove osidleno CD. Také u vice nez 50 %
novorozencu se CD vyskytuje jako soucast stievni flory. U starSich déti se CD vyskytuje
velmi ziidka, coz se da vysvétlit nepfitomnosti specifickych receptorti vazicich toxin A

(Morris, 2013, s. 57-72).

Od roku 2002 je ve vyspélych zemich svéta hldSena vyssi incidence CDAD, kterd ma
mnohem t¢Z8i pribéh, Castejsi rekurence, vyssi letalitu a delsi dobu hospitalizace. Vyskytuje
se 1 ve skupinach, v minulosti povazovanych za minimaln¢ ohrozené, jako jsou naptiklad
té¢hotné zeny a zeny po porodu, mladsi pacienti a také pacienti, ktefi neuzivali antibiotika.

Tyto epidemie jsou z velké casti spojeny s infekci hypervirulentnim kmenem CD, v literatute
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oznacovanym jako NAP1 (North American pulsed-field type 1), protoze pii diagnostice
zalozené na pulzni gelové elektroforéze (PFGE) vytvaii tento kmen specificky sled linii. Déle
je na zakladé PCR (polymerase chain reaction) ribotypizace NAP1 charakterizovan jako
ribotyp 027. (Vojtilova, Husa, Svoboda, 2009, s. 180-185). Podle tietiho vysetfeni PCR-REA
(restriction endonuclease analysis) jsou kmeny 027/NAP1l fazeny do toxinotypu III.
V zapadnich zemich Evropy vyvolaly zdvazné epidemie také ribotypy 001, 014, 046, a 106.
Kmen 027/NAP1 je hypertoxigenni, coZz znamena, Ze doslo k mutaci, ktera zptisobuje az 20x
vyssi produkei klostridiovych toxinti, dale ma schopnost §ifit se epidemicky kvili jeho vysoké
rezistenci K antibiotikim a odolnosti jeho spér k béznym dezinfekénim prostiedkim.
Na zvySeném zachytu potvrzenych CDAD se nejspis$ podili i zvySeny pocet monitorovanych
pacientll, lepsi surveillance navazujici na jiz probchlé epidemie a citlivéj$i vySetfovaci
metody (Benes, Sykorova, 2006, s. 247-251). U tézkych forem v Ceské republice byl
opakované prokazan relativné vzacny ribotyp 176, ktery byva z divodu podobnosti
oznacovan také jako ,,027 like* (Husa, Benes, Ny¢, 2013, s. 201-204). V roce 2013 bylo
typizovano pomoci ribotypizace zalozené na kapilarni elektroforéze 624 izolata C. difficile
z 11 mikrobiologickych pracovist v Ceské republice. Z celkem 75 identifikovanych rtiznych
ribotypu pfiisluselo 40% k jiz zminovanému ribotypu 176. K dal$im casto opakujicim se
ribotypum patiily: 001, 012, 014, 017, 020 a 078 (Kratova, Mat&kova, Ny¢, 2013,
s. 399-401).

Aby se omezil rozvoj tohoto zavazného a Casto 1 smrtelného onemocnéni, je hlavni casti
mezioborova spoluprace. Velmi dilezita je racionalni antibioticka terapie vychazejici z toho,
ze 1 indikacné spravné podani antibiotik miiZze byt nebezpecné v prostfedi kontaminovaném
CD. Nejrizikovéjsi antibiotika ( fluorochinolony, aminopeniciliny, cefalosporiny) by méla byt
volena jen v krajnich pfipadech, kdy nemohou byt nahrazena antibiotiky z hlediska vzniku
CDI méné rizikovymi. Nejdulezitéjsi je spoluprace s antibiotickym  stfediskem
a mikrobiology. Na odd¢lenich s pacienty vice ohrozenymi CDI (oddé€leni bfisni chirurgie,
ortopedie, onkologie a vSechny JIP, kde pacienti setrvavaji delsi dobu) nebo na odd¢lenich,
kde se onemocnéni vyskytlo v minulosti (kvili nékolikamési€énimu pfezivani spor), je nutnd

zvySena pozornost (Husa, 2013, s. 743-746).

Protiepidemicka opatifeni proti vzniku nozokomialni CDI jsou izolace nemocnych
a dezinfekce prostiedi. Pii vstupu na pokoj musi personal uzivat ochranné pomucky chranici
pired kontaktni nakazou, zvlasté dulezité jsou jednorazové rukavice a Casté myti rukou,

ke kterému se nepouzivaji alkoholové roztoky podporujici kliceni spor. Izolacni rezim
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pacienta trva, dokud neustanou prijmy. Po jeho propusténi je nutna pecliva mechanicka ocista

a také dezinfekce pokoje sporicidnimi prostiedky.

Po skonceni 1écby CDI se nedéld mikrobiologické vySetfeni stolice kvili prokazani
eventualniho nosicstvi, jako je tomu u jinych prijmovych onemocnéni, které jsou vyvolané
salmonelami ¢i shigelami. Nakazlivost CDI je vazana na existenci prijmu, takze vysetfeni
ani antibioticka 1é¢ba neni indikovana u bezpiiznakovych osob (persondl, rodina ¢i dalsi
pacienti v kontaktu), proto také o dobé trvani izolace rozhoduji pouze klinicka hlediska
(Benes, Husa, Ny¢, 2012, s. 160-167).

3.3 Klinické projevy a laboratorni nalezy

Zavaznost CDAD se pohybuje od asymptomatického nosi¢stvi, ptes nekomplikovanou
kolitidu (bez pablan), az po tézkou pseudomembrandzni kolitidu, ktera probiha pod obrazem
sepse, a toxické megakolon (Husa, Benes, Ny¢, 2013, s. 201-204). U mladsich pacientl bez
poskozeni celkového stavu vznika kolitida zptisobena C. difficile nejcastéji po antibiotické
lécbe a projevuje se akutnimi prijmy s moznymi horeckami a zvracenim. Stolice nebyvaji
objemné, ale jsou Casté a pachnouci. U pacientd, ktefi jsou upoutani na lizko, mizou byt
mylné povazovany za nédhle vzniklou inkontinenci stolice. Pii t€ZSich formach se objevuji
bolesti bficha, meteorismus a postupné oslabovani stfevni peristaltiky. U star§ich nemocnych
muze dochézet k apatii a kvantitativni poruse v€édomi. Onemocnéni se mize zkomplikovat
vznikem subile6zniho az iledzniho stavu s rozvojem toxického megakolon, kde vazné hrozi
nekroza, perforace stieva a peritonitida. Toxické megakolon s paralytickym ileem, s dilataci
pohybuje mezi 30-80%.

O Klostridiové infekci by se mélo uvazovat piedevsim v téchto situacich:

-akutni priijmové onemocnéni u pacientll uzivajicich antibiotika (také do 2 tydnt po ukonceni
kiry);
-akutni prijmové onemocnéni s vyraznym meteorismem, subiledznim stavem, bolestmi

bticha a/nebo leukocytdzou, kdy byla vyloucena nahla ptihoda btisni;

-akutni prijmové onemocnéni, které vzniklo v nemocnici a to pfedev§im u starSich
a nepohyblivych pacientli nebo pokud se na oddéleni onemocnéni vyskytlo jiz diive (Benes,

Husa, Ny¢, 2012, s. 160-167).
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Rada piipadit CDAD miize probihat atypicky bez dominujiciho prijmu. Mize byt piitomna
pouze horecka, meteorismus, bolesti bficha nebo vzestup zanétlivych parametri. U téchto
pacientll byva nékdy omylem diagnostikovan subileus neinfekcniho ptivodu, poruchu traveni
nebo zhorSeni celkového stavu kvuli zhorSeni zakladni choroby (Benes, Sykorova, 2006,
247-251). Nebezpecnost tkvi v tom, Ze rozvoj komplikaci mize byt velice nahly a ze zdanlivé
stabilizovaného stavu. Variantou tohoto je pliziva CDAD s ob¢asnou kasSovitou stolici,
lehkym zvySenim zanétlivych markerti a postupnym rozvojem tézké malnutrice. Vyjimecné
se nemoc projevuje jako pravostrannd kolitida s bolestivosti v pravé jamé kycelni,
subile6znim az iledznim stavem na tenkych klickach, casto bez prijmu. Klinicky nalez mtize
byt zaménén s akutni apendicitidou, atakou Crohnovy choroby nebo jinou nahlou ptihodou

bfisni (Bergmann, Horak, 2008, s. 409-412).

V laboratornich vysledcich se nachazi vyrazna leukocytoza s neutrofilii a posunem doleva.
Leukocytéza (obvykle pies 20 000/mm3) kontrastuje s vétSinou jen lehce zvySenym
C-reaktivnim proteinem (CRP). Déle pak muze byt pfitomna mineralova dysbalance, pokles
albuminu a eventudlné¢ hyperazotémie prerendlni povahy pii dehydrataci (ev. rendlni
pii septickém Soku). Extrémni leukocytdéza (pfes 30 000/mm3) se pravidelné¢ nachazi
pii perforacnich komplikacich nebo pfi toxickém megakolon (Bergmann et al., 2007,

s. 1100-1107; Bergmann, Horak, 2008, s. 409-412).

S ohledem na stav nemocného se ze zobrazovacich metod vyuziva nativni snimek bficha,
abdominalni ultrasonografie a ojedinéle také CT. V téZSich ptipadech je pfi abdomindlni
ultrasonografii 1 pfi CT vySetteni viditelné ztlusténi stény tracniku a volnd tekutina v bfiSni
dutiné. Pfestoze nalez neni charakteristicky pro diagnoézu, vzhledem k neinvazivnosti metody
jde o uzitené vySetfeni pomahajici posoudit zavaznost stavu. Na nativnim snimku bficha je
mozZné pozorovat v pokroCilych fazich onemocnéni naprosté vymizeni plynu v traéniku
a s tim souvisejici iledzni stav na klickach tenkého stieva (Bergmann, Hordk, 2008, s. 409-
412).

3.4 Definice tézkého prubéhu klostridiové kolitidy

Tézky prubeh podle anglosaské literatury je charakterizovan minimalné jednou z uvedenych
skutecnosti: hospitalizace na jednotce intenzivni péfe pro lécbu CDI nebo piidruzenych
komplikaci, operacni vykon pro toxické megakolon, perforace stieva, kolitida nereagujici

na 1é¢bu, smrt do 30 dnti od diagnozy CDI (bezprostiedni nebo vedlejsi pricina). V klinickych
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studiich se pacienti nejcastéji déli podle nejvyssi hodnoty leukocytdzy a kreatininu, sérového
zavaznosti prijmu u CDI. Rozd¢€leni prijmua podle objemu stolice (lehky do 500 ml, stfedné
tézky od 500 do 2000 ml a tézky nad 2000 ml stolice) je prakticky tézce proveditelné

u inkontinentnich a nespolupracujicich nemocnych.

V roce 2006 byl na kongresu Infectious Diseases Society of America predveden jeden
Z prvnich systému tiidéni pacientii. Tykd se nejen symptomu prijmu, ale také symptomu
onemocnéni. Ud€luji se body za horecku nad 38°C, systolicky tlak krve pod 100 mmHg,
ileus, leukocytézu nad 15 x 10%1 a znamky ztlusténi stény stfeva na CT zobrazeni (Kuijper,

Dissel, Wilcox, 2007, s. 376-383).

Vroce 2009 byl Evropskou spolecnosti klinické mikrobiologie a infekénich nemoci
zpracovan doporuceny postup 1écby CDI. Tézky priibéh je definovan ptitomnosti minimalné
jednoho z téchto ptiznakt: hore¢ka nad 38,5 °C, hemodynamicka nestabilita a septicky Sok,
znamky peritonitidy, tfesavka, paralyticky ileus, leukocytéza nad 15 x 10%/1, vzestup laktatu
v séru, endoskopicky zjisténa pseudomembrandzni kolitida, zobrazovaci metodou prokazané
rozpéti traéniku, zkrucovani perikolické tukové tkané nebo jinak neobjasnény ascites (Bauer,

Kuijper, Dissel, 2009, s. 1067-1079).

Na jeho zakladé byl v Ceské republice zpracovan stile platny Doporuéeny postup diagnostiky
a 1é¢by kolitidy vyvolané Clostridium difficile, ktery je garantovany Spolecnosti infekéniho
lékaistvi CLS JEP, Spole¢nosti pro epidemiologii a mikrobiologii CLS JEP a Spole¢nosti
pro lékaiskou mikrobiologii CLS JEP zroku 2014. V tabulce jsou zobrazeny pfiznaky
svédcici pro tézky pribéh klostridiové kolitidy. Za lehkou formu se CDI povazuje, pokud je
pocet stolic pod 4/den a chybi ptiznaky tézké kolitidy.
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Tabulka é. 1

Ptiznaky svédcici pro tézky prabéh klostridiové kolitidy (pfevzaté z dokumentu Doporuceny
postup diagnostiky a 1é¢by kolitidy vyvolané Clostridium difficile) (Benes§ et al., 2014,
S. 56-66).

e horecka >38,5 °C

e zimnice a tfesavky

e hemodynamicka nestabilita v¢etné septického Soku

e znamky peritonitidy

o paralyticky ileus

e leukocytoza >15 x 10%I

e posun doleva (>20 % ty¢i v diferencialu leukocytl)

e vzestup kreatininu v séru (>50 % nad obvyklou hodnotu)
o Vvzestup hladiny laktatu v séru

e pseudomembrandzni kolitida zjiSténa koloskopicky

e rozpéti traéniku (>80 mm v oblasti céka nebo >60 mm na transverzu a descendentu)

prokézané zobrazovacim vySetfenim (rtg nativ bticha, CT)

Vice autorli se snazilo o sestaveni skorovaciho systému, ktery by schopen v zacatku
onemocnéni predpovidat tézky pribéh. Soucasti vSech vétSinou byva klinicky stav pacienta,
vék a nekteré vybrané laboratorni parametry. Systém podle Bhangu odhaduje mortalitu
pacienti s CDI v prvnich 72 hodindch a patii zde veék nad 80 let, klinické znamky t&ézké
kolitidy, zvySené CRP, urea, nizky albumin a leukocytéza (Bhangu, 2010, 241-246). Jako
nejvyhodnéjsi se jevi systém ATLAS, bodujici 5 kritickych rizikovych faktort (vek, teplota,
leukocytoza, hladina albuminu, celkové uzivani antibiotik). Kazdému z uvedenych ptiznaki
jsou prifazené 0 az 2 body (tabulka ¢. 2). VySe skore predpovida mortalitu na infekci
C. difficile (graf ¢. 1). Median skore ATLAS u pacientd, ktefi zemfeli, bylo 6 a u téch, ktefi

infekci prezili, bylo skore nizsi nez 5 (Chopra et al., 2010, s. 452).
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Tabulka €. 2

ATLAS-prediktivni mortalitni skoérovaci systém u pacientd s CDI (Chopra et al., 2010,
S. 452).

Vek (roky) <60 60-79 >80
Teplota (°C) <37,5 37,6-38,5 | >38,6
Leukocytoza (x10%/1) <16 16-25 >25
Albumin (g/) >35 26-35 <25
Celkové uzivani uzivani antibiotik béhem CDI (> | ne --- ano
1den)

ATLAS Score as a predictor of Mortality due to
CDI
P for Trend=0.0005
70.0% 5g.=u;.!5
% 60.0%
E 60.0% b R
E 40.0%
£ 300% 4 3%
£ 20.0% 36% . 4.2% 7%  109%  po5q B
E PEp 0.0% 0.0% n=55 n=71 n=69 n=bd
0.0% nes n-13 i e - - - ........
Scorel Scorel scores Scored Sconeh scoreb Scoref Scored
ATLAS Score(1-8)

Grafé. 1

Mortalita na CDI udana v procentech v zavislosti na ATLAS skére (Chopra et al., 2010,
s. 452).
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Dalsim casto pouzivanym systémem je CSI-Clostridium difficile Severity Index, ktery boduje
pouze tii parametry uvedené v tabulce ¢. 3. Pacienti s CSI skore vyS$im nez 2, maji znacné
vysSi mortalitu, proto vyzaduji agresivnéjs$i inicialni 1écbu (Lungulescu et al., 2011,

s. 151-154).

Tabulka é. 3

CSI- prediktivni mortalitni skorovaci systém u pacientt s CDI (Lungulescu et al., 2011, s.
151-154).

Parametr 0 bod 1 bod

Hladina kreatininu <I1,5 - nasobek normy >1,5 - nasobek normy
Leukocytoza (x10%/1) <20 >20

Hladina albuminu (g/I) >30 <30

3.5 Rekurence onemocnéni

Organismus je po CDI vysoce citlivy k opétovnému ptemnozeni klostridii, tim padem k nové
atace nemoci, dokud neni obnoven fyziologicky mikrobialni ekosystém stfeva. V piipadé
rekurence onemocnéni je n€kdy mozné rozlisit, zda k ni doSlo na zadkladé relapsu, cozZ je
opétovne vzplanuti infekce z klostridii ¢i jejich spoér, které ziistaly ve sttevnim traktu nebo
se v druhém ptipadé¢ mize jednat o reinfekei, neboli novou infekci zplisobenou klostridiemi
(stejného nebo jiného kmene) z vnéjsiho prostiedi. Predpoklada se, Ze reinfekce se vyskytuji
Castéji nez relapsy, jelikoZ u vnimavého jedince je infekéni davka v fadu jen desitek az stovek
spor. Z tohoto ditvodu dochazi k rozvoji infekce velmi snadno. PfiCinou neni rezistence
na podavana antibiotika. Pravdépodobnost rekurence po prvni atace je kolem 15-25% a po
druh¢ atace dosahuje 40-50%. Byly popsany také ptipady, kde se vyskytlo az 20 rekurenci.
U pacienti s opakujicimi se atakami hrozi dehydratace, malnutrice, mineradlovy rozvrat
a celkové vyCerpani (Husa, 2013, s. 743-746). Klinické symptomy u rekurence jsou stejné
jako u prvni ataky. Obvykle se vraceji do dvou az desiti dnti od ukonceni antibiotické terapie
CDI. Muze dojit také k opozdéné rekurenci po dvou tydnech az dvou mésicich. Rekurence
se muze diagnostikovat, az kdyZz po fadné terapii zmizi ptiznaky prvni infekce a vylouci se
dalsi mozné pticiny aktualnich symptomii. Aby se diagndza potvrdila, musi se znovu prokazat

toxin ze stolice. (Maroo, Lamont, 2006, s. 1311-1316). Rizikové faktory pro rekurenci jsou
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stejné jako pro prvotni infekci-pokracujici hospitalizace, polymorbidita, znovunasazeni
sirokospektrych antibiotik a vysoky veék. V 1€cbé se doporucuje opét podavat vankomycin
nebo metronidazol ve stejnych davkach. Efektivita obou 1€ki je stejna (Pépin et al., 2006,
S. 758-764). Je vsak vhodné vyuzit jiny 1ék nez pii pfedchozim onemocnéni. Dalsi 1éCebné
postupy jsou V zavislosti na stavu pacienta stejné. Byly publikovany dobré zkuSenosti
S podavanim rifaximinu po dobu 14 dni ihned po ukonceni 1é€by vankomycinem

(Johnson et al., 2007, s. 846-848).

3.6 Rizikové faktory pro vznik onemocnéni

Nejrizikovejsim faktorem vyvolavajicim CDI je stfevni dysmikrobie. Jedna se o narusenou
rovnovahu stfevni mikroflory, ktera je zpisobena ptedev§im piedchozim uZzivanim antibiotik.
Déle pak nizkou hladinou sérovych imunoglobulini a stfevniho IgA, poruchou motility

stieva, snizenou kyselosti zalude¢niho sekretu, ostatnimi nemocemi pacienta a vys$sim vékem.

3.6.1 Antibiotika

Antibioticka 1é¢ba, predevsim Sirokospektrymi antibiotiky, je povazovana za hlavni rizikovy
faktor pro osidleni stfeva CD a pfedchazi rozvoji nemoci az v 90 % ptipadil. Za nejrizikové;si
skupiny antibiotik se povazuji cefalosporiny 2. a vys§i generace, clindamycin, a nové
1 fluorochinolony. Schopnost vyvolat pomnoZeni kmene CD ma prakticky jakékoliv
antibiotikum. Byly také popsany piipady spojené s podavanim metronidazolu a vankomycinu
pouzivajici se pravé pii 1écbé CDAD. Vzhledem k dal$im rizikovym faktorim muze
onemocnét i pacient, ktery neuzival zadna antibiotika (Bergmann, Horak, 2008, s. 409-412).
K rozvoji onemocnéni mize dojit také po vysazeni antibiotik, jelikoZ trva aZ 3 mésice, nez se
sttevni mikroflora zcela obnovi. Pfedev§im u pacientil s preexistujicim onemocnénim GIT

nebo imunitnim deficitem mize dojit k pomnozeni CD (Bergmann et al., 2007, s. 1100-1107).

Vétsi predpoklad pro osidleni a rozvoj onemocnéni maji kmeny CD, které jsou rezistentni
na poddvana antibiotika. Je to prokdzano pro clindamycin a pfedpoklada se, ze je tomu tak
i pro chinolony. V nékolika studiich (Pépin et al., Muto et al.) bylo potvrzeno, Zze vystaveni
chinolonim je rizikovym faktorem pro CDI. Tyto antibiotika nejsou vhodné pro pravidelné
uzivani v nemocnicnich zafizenich, protoze naruSuji pfirozenou mikrofloru a podporuji
infekci a kolonizaci nejen CD, ale také dal$imi multirezistentnimi a nozokomialnimi kmeny
(napt. MRSA). Za pomérn¢ bezpecna antibiotika se povazuji aminoglykosidy, penicilin,

tetracykliny a karbapenemy (Benes, Sykorova, 2006, s. 247-251; Owens, 2007, s. 487-503).
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3.6.2 Nemocni¢ni prostiedi a dezinfekéni prostiedky

Spoéry CD dokéazi v nemocni¢nim prostfedi prezit az 5 mésicli a jsou rezistentni na obvyklé
alkoholové dezinfek¢éni prostfedky. Tim se u hospitalizovaného pacienta zvysuje riziko
infekce. Jako 0€inngjsi nez alkoholové dezinfekéni prostfedky se ukdzalo mechanické myti
rukou vodou a mydlem. Dezinfekce povrchi by se méla provadét sporicidnimi prostiedky
na chlérové bazi. Pfi nedodrzovani hygienickych opatieni se klostridie mohou S§ifit na rukou
zdravotnického personalu, spolecnymi sprchami a toaletami pacientii. Rizikové mohou byt
také pomticky k enterdlni vyzive. Bariérova opatieni a izolace pacientli s CDAD je nezbytna

(Owens, 2007, s. 487-503).

3.6.3 Imobilita

Stfevni imobilita mize nastat napf. po operacich v bfisni dutiné, po podavani 1€ka tlumicich
peristaltiku a také pti nékterych nemocich zhorSujicich prichod travicim traktem. Dojde-li
Kk atrofii stfevni sliznice, napf. z divodu ischemického postizeni tlustého stieva, vznika

ptihodny terén pro klostridiovou infekei (Lata, Jurankova, 2011, s. 63-69).

3.6.4 Inhibitory protonové pumpy
ProtoZe snizend kyselost zaludecniho sekretu vede ke zvySeni citlivosti k fad€ infekci, bylo
provedeno mnoho studii s pacienty uzivajicich inhibitory protonové pumpy. Prestoze nékteré
studie (Howel et al., Kim et al.) uvadé&ji uzivani jako rizikovy faktor, jednoznaéné zvysené
riziko vzniku CDAD vsak nebylo prokazano (Cloud, Kelly, 2007, s. 4-7; Howel et al., 2010,
S. 784-790; Kim et al., 2010, s. 3573-7).

3.6.5 Imunita a polymorbidita pacienta

Pti infekci CD hraje dulezitou roli také imunita a komorbidity pacienta. Nejohrozenéjsi
skupinou jsou pacienti postizeni onkologickym onemocnénim, malnutrici a ulcerdzni
kolitidou. Vétsi procento nemocnych CDAD ve vyS§im véku (nad 65 let) je pravdépodobné
zpiisobeno starnutim imunitniho systému a sniZenou regeneraci bunék slizni¢niho epitelu,
¢imz snadnéji dochazi ke kolonizaci patogennimi bakteriemi. Dale pak jsou to také Castéjsi
a delsi hospitalizace, mnohocetnd onemocnéni a CastéjSi uzivani antibiotik. Pacienti jsou
48krat nachylnéjsi k rozvoji onemocnéni, pokud si béhem osidleni CD nevytvoii dostate¢nou
hladinu sérovych protilatek proti toxinu A. K vy$§imu poctu rekurenci vede sniZeni poctu

slizni¢nich bunek, které produkuji slizni¢ni IgA a makrofagy (Owens, 2007, s. 487-503).

Onemocnéni imunitniho systému a jejich nasledna 1écba ovliviluji stievni ekosystém. Muze

se jednat naptiklad o snizeni produkce Zaludeéni HCL u perniciozni anémie, diabetickou
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gastroparézu, sklerodermii, Crohnovu chorobu, maligni nddory a redukci slinné sekrece
u Sjogrenova syndromu. Chemoterapie, kortikoterapie, imunosupresivni 1é¢ba, radioterapie
a malnutrice u téchto chorob zabijeji bunky stfevni sliznice, dojde k naruseni normalniho
slozeni bakterialni flory ve stievech (dysmikrobii) a nasledné k osidleni stfeva patogennimi

mikroorganismy (Lata, Jurankova, 2011, s. 63-69).

Sanchez uvadi, Ze nachylnou skupinou, kde bylo CD v letech 1992-2002 nejcast&ji
izolovanou bakterii, ktera zptsobuje prijem, byli pacienti s infekci HIV. Divodem je Casté
preventivni a 1éCebné vyuzivani antibiotické 1éCby a také opakované pobyty v nemocnicich
(Cloud, Kelly, 2007, s. 4-7).

3.7 Diagnostika

Diagnostika CDI je zalozend piedev$im na prikazu toxinu A nebo B. Mikrobiologické
vySetfeni na prikaz CD se provadi v pfipadé klinického podezieni na CDI. VysSetfeni
se nedé€la u pacientil, ktefi maji formovanou stolici a u déti mladSich dvou let, protoze je

u nich zndmo vysoké procento osidleni CD.

Vzorek stolice se odebira do Siroké sterilni zkumavky a je nutné odebrat nejméné 2 ml.
Nejlépe do 2 hodin po odbéru by mél byt vzorek vySetfen, a pokud to neni mozné, lze jej
uchovat pfi teploté¢ 5 °C jesté¢ po dobu 48 hodin. Aktivita toxini miZe byt dlouhodobé

zachovana pii teploté -70 °C.

Metody jsou riizné citlivé, proto se momentalné doporucuje kombinovat dva nebo vice testd,
coz zvysSuje pravdépodobnost ziskani co nejspolehlivéjsiho vysledku. To znamené vylouceni
¢1 potvrzeni CDI a dale také posouzeni zavaznosti pii pozitivnim vysledku. V bézné klinické
praxi se uzivaji rychlé diagnostické metody kvili casnému stanoveni diagnozy. Zakladem je
vySetieni vzorku na pfitomnost glutamatdehydrogenazy (GDH) a zaroven na pfitomnost
toxini A a B. U GDH negativnich vzorki mizeme ptitomnost CD spolehlivé vylou¢it. Pokud
je GDH pozitivni a test na pfitomnost toxinli negativni, je onemocnéni povazovano
za suspektni CDI a provede se kultivace, PCR, ptipadné koloskopické vySeteni pro potvrzeni
klostridiové etiologie (Benes et al., 2014, s. 56-66).
Metody laboratorni diagnostiky CDI:
e Prikaz glutamétdehydrogenazy (GDH)
GDH je exoenzym tvoieny CD. Test je jednoduchy, rychly a ma vysokou senzitivitu
(90-100%). Ma vysokou negativni prediktivni hodnotu, tudiZz negativni vysledek témét
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spolehlivé vylucuje CDI. Nedokaze rozliSit toxigenni a netoxigenni kmeny ani moznost
zktizené reakce s dalSimi anaerobnimi bakteriemi.

Imunochemicky prikaz toxini A a B

Je rutinné provadénou nejjednodussi a rychlou metodou. Ma vysokou prediktivni
pozitivni hodnotu, takze v pfipadé pozitivniho vysledku prokazuji CDI s velkou
spolehlivosti. Nevyhodou je niz8i senzitivita (60-80%) a proto je doporuc¢eno provadet
vySetfeni toxinu A i B. Nejcastéji se v praxi vyuzivaji testy na principu enzymové
imunoeseje ELISA, imunofluorescenéni eseje ELFA a imunochromatografie. ELISA
umoznuje vysetfit pouze toxin A, nebo oba toxiny A a B, ¢imz se senzitivita zvysi az
na 88-93%. ELFA je senzitivitou srovnatelna s metodou ELISA, je vSak moZno detekovat
pouze toxin A. Imunochromatografie je méné senzitivni neZ imunoesej a ma vysoké
procento fale$né pozitivity (Bauer et al., 2011, s. 63-73).

Selektivni kultiva¢ni vySeteni C. difficile se nehodi k rychlé diagnostice, protoze trva dva
az tfi dny. Do roku 2007 se vzorky pied samotnou kultivaci zpracovavaly metodou
tzv. teplotniho Soku, jelikoz jsou spory termolabilni, kultivaéni zachyt byl nizky a nyni se
proto pouziva metoda tzv. alkoholového Soku. Vzorek se smichd s 96 % etanolem, protoze
alkohol podpofi kli¢eni spor a zvysi citlivost kultivace na 99-100%. Pro vlastni kultivaci
se vyuzivaji komeréné pfipravené¢ selektivni plidy za anaerobnich podminek.
V anaerostatech jsou naockované pudy kultivovany po dobu 48 hodin pfi teploté
34-36 °C. Je doporuceno kultivovat GDH pozitivni vzorky, kde se neprokéazala produkce
toxinti imunochemicky. U vykultivovanych kmen je tfeba urcit, jestli se jedna o bakterii
CD a poté molekularni typizaci urit toxicitu testovaného kmene (Chmelatova, Skapova,
2010, s. 86-89).

Polymerazova tetézova reakce (PCR) se doporucuje provadeét, pokud se pozitivita toxini
neprokaze imunochemickych testem. Misto PCR se mize provést také kultivace
a nasledné test na prikaz toxini u kmene. Komer¢ni kity (obvykle na principu realtime
PCR) slouzi pro prikkaz genu pro toxin B (tcdB) a nékteré 1 zdroven k prikazu genu
pro binarni toxin a detekci deleci typickych pro epidemické ribotypy (napt. 027). PCR
patii mezi molekularné-biologické metody s amplifikaci spocivajici v namnoZeni
hledaného iseku DNA. Jedna se o velmi rychlou (1 hodina) a citlivou metodu (99-100%).
Takova citlivost vS§ak mtze byt 1 nevyhodou, jelikozZ PCR pak dokéaze prokéazat uz i velmi
malé mnozstvi toxigennich CD znamenajici pouze béznou kolonizaci (Benes et al., 2014,
S. 56-66). Realtime PCR je metoda zalozena na principu klasické PCR, avSak umoziiuje
sledovani pribéhu polymerazové reakce v redlném case. Vyhodou je moznost
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kvantifikace, které je umoznéno pfitomnosti fluorescencniho substratu (Ritz, Spiess, 2008,
S. 1549-1551).
e Prikaz cytotoxicity na tkanovych kulturach je metoda narocna na ¢as (minimalné 2 dny)

1 provedeni a provadi se proto jen na specializovanych a referencnich pracovistich.

Endoskopicka diagnostika nemtze v zddném ptipadé nahradit v diagnostice prikaz toxinu
ve stolici nebo kultivacni vySetfeni. PocCitd se vSak mezi vhodné pomocné diagnostické
metody. U pseudomembran6zni kolitidy vede endoskopické vySetfeni piimo k diagndze,
jelikoz ma zcela nezaménitelny endoskopicky obraz. V rektu, sigmatu nebo tracniku je vidét
zarudla sliznice bez cévni kresby spevné adherujicimi pablanami (zlutobilé povlaky)
0 velikosti 1-10 mm. Pokud je endoskopicky obraz necharakteristicky, tedy neni-li
onemocnéni ve fazi pablan a lze pouze vidét, Ze stfevni sliznice je postizena, odebira se
biopticky material, ptipadné vzorek pro vysetieni toxinu. Jelikoz nejvice patologickych zmén
se nachazi v sigmatu, je n¢kdy k ur¢eni diagnézy dostacujici sigmoideoskopie bez ptipravy,
coz je u nemocnych s podezienim na klostridiovou kolitidu velmi ndpomocnou metodou.
Vysetieni je nutno provést Setrné¢ s minimalni insuflaci a zkuSenym endoskopistou. Pokud se
z klinického stavu pacienta predpoklada toxické megakolon nebo moznost perforace, provadi
se pred endoskopickym vySetfenim nativni snimek bficha ve stoje. U vySetfovanych
s podezienim na CDI je nutno piisné dodrZzovat hygienickd opatfeni. Pokud je dodrZen
standardni postup pii desinfekci endoskoptl, ktery doporucuje Ceska gastroenterologicka

spole¢nost, nebezpeci iatrogenniho pienosu je minimalni (Drabek et al., 2008, s. 68-70).

Histologické vySetfeni navazujici na endoskopické nachazi v misté pablan nekrozy epitelu
a sliznice je zanétlivé infiltrovana polymorfonukleary. Pablany jsou tvofeny fibrinem,
leukocyty, mucinem a bunéénym detritem. Okolni sliznice je n¢kdy v dusledku toxického
poskozeni cév edematozni nebo mize mit pfiméfeny nalez. Ve floridni fazi zadnétu se nékdy
histologicky tézce odlisuje pseudomembrandzni Kolitida od ulcerdzni kolitidy. V idealnim
ptipad¢ se zanét rychle vyhoji odloucenim pablan a sliznice se reepitelizuje. Pokud se jedna
o prostou kolitidu, nachdzi se v histologickém obraze necharakteristickd zanétliva infiltrace
rizného stupné (Bergmann et al., 2007, s. 1100-1107).

Diferencidlné diagnosticky je nutno zvazit Crohnovu chorobu, ulcerdzni kolitidu, shigeldzu,
salmonelozu, intraabdomindlni sepsi, kampylobakteriozu, malabsorpéni  syndrom

a encterokolitidu (Baronova et al., 2011, s. 207-210).
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Diagnostika se da doplnit jesté dalSimi zobrazovacimi metodami. V tézSich ptipadech je
na abdomindlni ultrasonografii viditelné ztluSténi stény tracniku a muize byt také pfitomna
volna tekutina v biise. Nejde sice o charakteristicky nalez, avSak metoda je neinvazivni, proto
se jednd o uzitecné vstupni vySetieni, které muize pomoci posoudit zavaznost stavu.
Vyjimeéné se indikuje CT vySetfeni, kde je stejny ndlez (Bergmann et al, 2007,

s. 1100-1107).

3.8 Lécba

V prvé tadé, dovoluje-li to situace, by méla byt vysazena antibiotika, kterd ke vzniku CDI
vedla. Pokud je antibiotickd 1écba i nadale nezbytnd, nahradi se ptivodni antibiotikum jinym
s uzsim spektrem ucinnosti a mensi schopnosti vyvolat CDI a zaroven zahgjit terapii CDI.
Jestlize pivodni antibiotikum neni mozno plnohodnotné nahradit, pokracuje se ve stejné
antibiotické 1é€bé po nezbytné dlouhou dobu a soucasné se zahdji terapie CDI. Pfi 1éCbé je
nutno zabezpeCit dostatecny piisun tekutin, kolitickou nenadymavou dietu, piipadné
parenteralni vyzivu u tézSich ptipadi. Nemély by se podavat 1éky tlumici stievni peristaltiku,
coz jsou napf. spasmolytika a opiaty, jelikoz hrozi toxické megakolon se zastavou peristaltiky
a moznost perforace stfevni stény. Mezi rizikové faktory CDI se zahrnuji léky tlumici
zaludec¢ni aciditu, ale zda ukonceni 1éCby témito léky muize ptiznivé zménit pribéh CDI,
nebylo potvrzeno (Dzupova, Benes, 2008, s. 115-117).

3.8.1 Metronidazol nebo vankomycin

Tyto dva piipravky zistavaji stale zakladnimi 1éky pro 1é€bu CDI. Metronidazol je b&ézné
a levné chemoterapeutikum, které je doporu¢ovano jako 1€k prvni volby pii lehkém prabéhu
onemocnéni a u prvni nebo druhé epizody stfedné té¢zké formy onemocnéni. Davkovani je 500
mg co 8 hodin per os po dobu 10-14 dni. Pokud se piiznaky do 4-6 dni nezlepsi nebo se
naopak zhor$i, je mozno to posuzovat jako selhdni 1é€by. Po vytazeni jinych komplikaci se
zacne podavat antibiotikum vankomycin 125 mg co 6 hodin per os. Metronidazol je vyrazné
levnéjsi nez vankomycin a je méné rizikovy k $ifeni antibiotické rezistence (Owens, 2007,
S. 487-503). Vici metronidazolu jsou rezistentni asi 3% kment CD, vétSinou v souvislosti
s ribotypem 027. Je kontraindikovan v téhotenstvi a nemé¢l by byt podavan détem. Jeho
moznou alternativou je ornidazol (Benes, Sykorova, 2006, s. 247-251).

U tézkych stavi, tieti a dalsi epizody CDAD a také pfi intoleranci metronidazolu je indikovan
jako 1€k prvni volby vankomycin. Pfi podani per os se z traviciho traktu skoro nevstiebava,

coz je pii 1écbé CDAD velmi vyhodné. Zatim vici nému nebyla popsdna rezistence.
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Déavkovani je vétSinou 125 mg co 6 hodin. Podavd se perordln€, enteralni sondou
(pti zvraceni) a v ojedin€lych ptipadech klyzmatem (pfi iledznich stavech) (Bergmann et al.,
2007, s. 1100-1107). Je mozné ho podavat také ve stejné davce v kombinaci
s metronidazolem v davce 500mg co 8 hodin intravendzné. Doba této 1é¢by by méla trvat
10-14 dni a poté pokracovat podavanim vankomycinu s postupné snizovanym davkovanim

(Bauer, Kuijper, Dissel, 2009, s. 1067-1079).

Procento pacient vyléCenych metronidazolem a vankomycinem bylo v piipadé mirngjsi
formy CDAD stejné, u tézkych forem byl vSak ucinnéjsi vankomycin (92 % vyléCenych

k 77 %) (Dzupova, Benes, 2008, s. 115-117).

U pacientl s toxickym megakolon se formou klyzmatu podava vankomycin (500 mg co 4-12
hodin) zaroven s metronidazolem (500 mg co 8 hodin intraven6zn¢). Pokud se klinicky stav

nemocného zhorSuje, je indikovéna zivot zachranujici kolektomie.

3.8.2 Dalsi mozZnosti 1écby CDI

V Ceské republice je od roku 2013 piistupnad u¢inngjsi, avsak drazsi 1é¢ba CDI a tou je
fidaxomicin. Jedna se o nové syntetizované makrocyklické antibiotikum, které se dd pouzit
pro terapii vSech forem CDI, tedy i rekurentnich. Vzhledem k tomu, Ze plsobi selektivné
na CD, ovliviiuje minimalnég ostatni stfevni mikrofloru a pfi jeho pouzivani je riziko rekurenci
vyznamné niz§i. Oproti vankomycinu je jejich vyskyt redukovan skoro na 50 %. Uziva se

10 dni per os 200mg co 12 hodin (Bauer, Kuijper, Dissel, 2009, s. 1067-1079).

Tigecyclin je Sirokospektré parenteralni antibiotikum z tetracyklinové fady u¢inné i na mnohé
multirezistentni kmeny. Zatim neni provéteno, jestli je jeho Gc¢innost lepsi neZ stavajici terapie
CDI, proto se vyuziva pouze v piipadech, kdy ji nelze vyuZzit. Jsou to predevSim t&€zké

piipady, kdy dojde k zastave peristaltiky.

Kmeny C. difficile jsou také dobte citlivé k rifaximinu, teikoplaninu, kyselin¢ fusidové,
linezolidu, bacitracinu a také dal$im nové zavadénym piipravka, které vSak stdle zatim

zustavaji pouze jako zalozni a ne jako léky prvni volby (Benes, Sykorova, 2006, s. 247-251).

Fekalni bakterioterapie (také fekalni transplantace, transplantace stolice) v dnesni dobé
predstavuje efektivni, nekomplikovanou a pomérn€é levnou lécbu rekurentni CDI.
Predpokladem je, Ze uspéSnost tkvi v obnové naruseného sttevniho mikrobiomu. Jedna se o
preneseni stolice od zdravého darce do stfeva s naruSenou stievni mikroflérou. Nazojejunalni

sondou se aplikuje 20-50g stolice homogenizované v 50 ml krystaloidniho roztoku. Prvni

36



zminky o této metodé pochazi uz ze 4. stoleti z Ciny ve spojeni s otravou jidlem a tézkymi
prujmy. V novéjsi dobé byla poprvé zdokumentovana v padesatych letech a v tomto tisicileti
zaziva opét renesanci, predev§im kvili naristajicimu poétu rekurenci. Usp&$nost metody je

udavana ve vice nez 80 % ptipadl (Zhang et al., 2012, s. 1755).

3.9 Prevence

Nejveétsi vyznam ma v prevenci CDI omezeni uzivani Sirokospektrych antibiotik. Jedné se
pfedev§im o fluorochinolony, cefalosporiny, aminopeniciliny a linkosamidy, coz jsou
nejrizikovejsi skupiny. Doporucuje se uzivat antibiotika s nizSim potencidlem pro vyvolani
CDI a s uzsim spektrem ucinnosti. Mezi preventivni opatieni mohou byt zafazena probiotika,

kolitickd dieta a mobilizovani ohroZenych pacientt.

Co se tykd omezeni prenosu jiz vzniklé infekce, je dulezité dbat na vcCasnou diagndzu
a naslednou izolaci pacienta s dodrzovanim bariérového oSetiovatelského rezimu, ¢imz se
v nemocnicich zamezi rozsahlym epidemiim. V ramci bariérového oSetfovatelského rezimu
by se mély dodrzovat zédkladni zdsady jako minimalizovat persondl zajiStujici péci
na izola¢nim pokoji, dodrzovat spravnou hygienu rukou a dezinfekci povrchl, vyuzivat
jednorazové pomicky a vyc€lenit socidlni zafizeni pro daného pacienta. Pacient by m¢l zistat
V izolaénim rezimu po celou dobu trvani prijmi. Nékolik mésicti po vyskytu CDI by se

V nemocnici méla provadét aktivni surveillance (Dzupova, Benes, 2008, s. 115-117).

3.10 Dalsi druhy klostridii

Klostridia miiZeme oznacit jako grampozitivni anaerobni sporulujici tycky, které jsou soucasti
normalni stfevni floéry. Spory mohou byt ulozeny bud termindln€é, subtermindlné
nebo centraln€, coz znamend, na samém konci buniky, pfed koncem nebo uprostied. Umisténi
spor je v nékterych ptipadech typické a je mozné ho pouzit k predbéznému urceni. Klostridia
mohou byt pfitomna v padé ¢i ve stolici zvifat nebo clovéka. Klostridia jako plidni
mikroorganismy produkuji exoenzymy s ruznou substratovou specifitou. Dostanou-li se
do tkén¢, vétSinou zplsobuji rané infekce, predev§im anaerobni myonekrézy. Tetanus

a botulismus jsou onemocnéni, ktera jsou zplsobend ucinkem klostridiovych exotoxinl

(Schindler, 2014, s. 97).
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Clostridium tetani jsou $tihlé buiiky majici terminalné umisténé spory, a proto se jejich tvar
ptirovnava k tenisové raketé nebo palickdm na buben. Spory mohou odolévat teplot¢ 100°C
az po dobu 180 minut i suchému teplu pii 160°C po dobu 60 minut. Dobfe je inaktivuje
glutaraldehyd. Clostridium tetani nebo jeho spory se mohou dostat do téla pfi poranéni, ob¢as
zcela bezvyznamnou odérkou, a zlstavaji na misté znecisténé rany. Spory mohou vyklicit
i za velmi dlouhou dobu, ale pouze v anaerobnim prostfedi, coz mize byt napf. snizené
prokrveni, infekce a rust jinych bakterii, pii ¢emz se snizi oxidoreduk¢ni potencial.
Vegetativni buiikky pak produkuji toxin, ktery se Sifi po motorickych vldknech do michy.
Krevnim ob&hem je toxin zanesen k dal$im nervovym motorickym centrim, nejdiive hlavy
a $ije. Generalizovany tetanus se proto projevuje trizmem a takzvanym spasmem Sijovych
svalli neboli strnutim Sije. Spastické ochrnuti dale pokracuje a jeho intenzita se stupniuje
za velkych bolesti. Toxin zasahuje na synapsich a blokuje tlumeni excitace a nasledné
zpusobuje typické tonicko-klonické kiece. Specifickd 1é¢ba je velmi obtiznd, vysoka davka
imunoglobulinu je ucinna, pokud neni toxin vdzan na nervovy systém. Pii poranéni rany
provedeme toaletu rdny, i u ockovanych se pii zvlast’ znecisténé rané¢ miize podat antitoxin.
Povinna imunoprevence spo¢iva v imunizaénim cyklu toxoidem (Schindler, 2014, s. 97-98).
Clostridium botulinum je stihla pohybliva tycka, ktera pieziva v pud€, na zelening, ovoci
a rostlinnych produktech. Spory jsou schopny odolavat varu po nékolik hodin. Clostridium
botulinum produkuje jednu z nejvice toxickych latek — botulotoxin. Ten pusobi jako
neurotoxin a zpusobuje chabé parézy a paralyzy nervového systému a gastrointestinalniho
traktu. Na pocatku jsou ptfiznaky velmi rliznorodé, nejprve toxin postihuje kranialni nervy
s priznaky diplopie a chabé svalové paralyzy pak postupuji smérem doli. Lécba je specificka
a spocivd v podavani polyvalentniho antitoxinu, ktery vSak plisobi jen na volny toxin.
Profylakticky se také podava osobam, které konzumovaly podezielou potravu (Schindler,
2014, s. 99).

Clostridium perfringens je relativné silna a dlouha tycka s tupymi konci se subterminalnimi
sporami, které se za laboratornich podminek tvoii zfidka a za velmi dlouhou dobu. Velmi
rychle se mnoZzi, na b&éznych laboratornich ptdach, pfi teplot¢ 42°C roste nejrychleji.
Generacni doba je pfi téchto podminkach 10 minut. Produkuje fadu toxind a hlavnim z nich je
lecitinaza majici hemolyticky a myonekroticky ucinek. Enterotoxin je u lidi pfi¢inou otravy
alimentarni intoxikaci. Pfi infekci domacich zvifat puasobi leukotoxin, kolagenaza,
hyaluronidaza a dalsi toxické enzymy. Clostridium perfringens se vyskytuje ve stolici
a v exkrementech zvifat, v pidé i v potravindch. Je velmi castou pfi¢inou anaerobni

myonekrdzy €i anaerobni traumatozy (nespravné hovorové plynata snét’). Myonekroza byva
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vzdy polymikrobni, vyskytuji se pii ni a spoluptisobi svymi toxiny Clostridium septikum,
Clostridium histolyticum a Clostridium sordellii a Clostridium novyi typu A. Po poranéni a
zneCisténi rany se objevi edém, mastitida, nekroza tkani a vznik plynu ve tkdni zptisobujiciho
krepitaci (tfaskani). Pozd€ji dochazi k toxemii. Terapie musi byt intenzivni a uzivaji se
antibiotika penicilinové fady, dale se podavaji ostatni beta-laktamy, metronidazol,
aminoglykosidy, makrolidy a antitoxin proti jednotlivym toxinim. Clostridium perfingens
také muze zpusobit alimentarni intoxikaci z plisobeni enterotoxinu, vyznacujici se profuznimi

prujmy a kolikovymi bolestmi. Zdrojem nakazy byvaji potraviny (Schindler, 2014, s. 99-100).
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PRAKTICKA CAST

4 VYZKUMNA CAST

4.1 Vyzkumné otazky

1.
2.
3.

10.

Jaké jsou zakladni rysy zkoumaného souboru?

Které pfijimaci diagnozy byly ve zkoumaném souboru nejcastejsi?

Ktera vyvolavajici ATB byla ve zkoumaném souboru nejcastéjsi a jaky byl casovy
interval mezi uzivanim a vyskytem prvnich piiznaki CDI?

Jaka lécba CDI byla vyuzivana nejcastéji v jednotlivych letech?

Jak dlouho byli pacienti hospitalizovani pted a po vyskytu prvnich pfiznakti CDI?
Vyskytla se nékterych pacienti komplikace jako MODS, nutnost UPV, toxické
megakolon nebo smrt?

Jaké byly u pacientl laboratorni hodnoty CRP a leukocytti?

Jakymi pfidruzenymi chorobami pacienti trpi?

Podle kterych ptiznakl bylo urceno, ze se jedné o tézky priabéh CDI?

Jak se dosud zkoumané rizikové faktory pro tézky pribéh CDI vyskytovaly u pacientt

s t¢Zkym pribéhem ve sledovaném souboru?
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5 METODIKA VYZKUMU

Prakticka C¢ast byla zpracovana pomoci metody retrospektivni studie. Na pocatku

vyzkumného Setteni byly stanoveny cile prace a vyzkumné otazky.

Pted zahdjenim vyzkumu byla schvalena zadost o provedeni vyzkumu a poté zacal sbér dat.
Zkoumanym souborem byli pacienti chirurgické kliniky v krajské nemocnici v letech
2009-2015, ze kterych byli vybrani pacienti s diagnostikovanou infekci C. difficile
na jednotkach intenzivni péce. Do zkoumaného souboru byli zafazeni pouze pacienti starsi
18 let s klinickymi ptiznaky CDI, u kterych byla infekce potvrzena prikazem toxinu A a B
ve stolici. Jednalo se tedy o zamé&mé vybrany soubor. U vSech pacientli byla zachovana

anonymita. Data byla ziskavana od 14. 12. 2015 do 29. 2. 2016.

S pomoci zdravotnického persondlu byla ziskéna klinické a epidemiologicka data 49 pacientt,
coz byli vSichni pacienti s CDI, ktefi byli vtomto obdobi na JIP diagnostikovani.
Mezi zkoumané tdaje pattil vék, pohlavi, délka hospitalizace, vstupni diagnoéza, ptidruzené
choroby, zékladni laboratorni parametry, predchozi 1écba antibiotiky a jina medikace, ¢asovy
interval od uzivani ATB po 1. pfiznaky CDI a terapie CDI. Tyto udaje byly zaznamenany
do ptfedem ptipraveného zaznamu (viz. pfiloha A). Na zaklad¢ téchto tidajl, bylo u kazdého
pacienta urceno, zda se jedna o lehky nebo téZky pribéh CDI (ptiznaky svédcici pro tézky
prabéh byly zminény v tabulce ¢. 1). Vyskyt dosud zkoumanych rizikovych faktort pro tézky
pribéh CDI byl u pacientl s t¢Zkym prabéhem ve sledovaném souboru srovnavan s vyskytem
u pacientd s pribéhem leh¢im. Posuzovan byl v&k nad 65 let, pohlavi, hospitalizace 21 a vice
dni, uzivani inhibitorG protonové pumpy a kortikoidli, chronickd rendlni insuficience,
DM L. a II. typu, onkologické onemocnéni, ischemicka choroba srde¢ni, chronicka obstrukcni

bronchopulmonérni nemoc a pfitomnost 2 a vice pfidruzenych chorob soucasné.

Ziskana data byla kvantitativné zpracovana pomoci programti Microsoft Office Excel 2013
a Statistica a prezentovana v podobé grafi a tabulek, které pomohly k zodpovézeni

vyzkumnych otazek.
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6 PREZENTACE VYSLEDKU

Vyzkumna otazka €. 1

Jaké jsou zékladni rysy zkoumaného souboru?
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Graf ¢. 2

Pocet pacientii s CDI hospitalizovanych v jednotlivych letech rozdéleny vékovou hranici

65 let

V letech 2010-2015 bylo hospitalizovano celkem 49 pacientt s prokazanou CDI. Graf ¢. 2
znazoriuje rozlozeni pacientd v jednotlivych letech a také vékové rozlozeni s hranici 65 let.
Jak je z grafu patrné, nejvice pacientti (13; 26,5 %) s CDI bylo diagnostikovano v roce 2011,
nejméné (5; 10,2 %) pak v roce 2015. V roce 2010 a 2014 bylo hospitalizovano 9 (18,4 %)
pacienti, vroce 2012 to bylo 7 (14,3 %) a vroce 2013 6 (12,2 %). Pocet pacienti

42



ve zkoumaném souboru starSich 65 let byl 29 (59,2 %) a pacienti ve v€ku 65 a mén¢ let bylo
20 (40,8 %).

Jak znazornuje graf €. 3, nejveétsi pocet pacientd s CDI byl ve véku 60-76 let. VEékovy pramér

pacientd byl 67,5 let, s minimem 34 a maximem 92 let, vékovy median ¢inil 68 let.
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Graf¢. 3

Vékové rozloZeni pacienti s CDI
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Rozlozeni muzii a zen ve zkoumaném souboru znazornuje graf ¢. 4. Vétsi podil pacient
tvotili muzi. Z celkového poctu 49 pacientii s CDI bylo 31 muzt (63 %) a 18 zen (37 %).
Z 31 muzi bylo s tézkym pribéhem CDI 15 (48, 4 %) a z 18 Zen bylo s t¢Zkym pribéhem
8 (44, 4 %).
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Graf ¢. 4

Pomér miiZu a Zen s lehkym a téZkym pribéhem CDI
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Vyzkumna otazka ¢. 2

Které pfijimaci diagnézy byly ve zkoumaném souboru nejcastéjsi?
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Graf ¢. 5

Piehled prijimacich diagn6z (CH-JIP-mezioborova jednotka intenzivni péce chirurgické

kliniky, cévni JIP-mezioborova jednotka intenzivni péce, pacienti z cévniho oddéleni)

V grafu ¢ 5 je pifehled vSech pfijimacich diagnoz, se kterymi byli pacienti pfijati
do nemocnice. Na mezioborovou jednotku intenzivni péce chirurgické kliniky bylo piijato
celkem 34 pacientli. NejCast€jsi pfijimaci diagndza byla kyla u 8 pacientli, coz je 23,5 %
a na druhém misté byly karcinomy, které mélo 7 pacienti (20,5 %). Mezi méné Casté
pfijimaci diagnézy pattily: viedova choroba (4; 11,8 %), pankreatitida (3; 8,8 %), ileus
(3; 8,8 %), jaterni absces (1; 2,9 %), ischemie stfeva (1; 2,9 %), enterokolitida (5; 14,7 %),
empyém hrudniku (1; 2,9 %) a krvéaceni (1; 2,9 %). Zv1ast jsou pocitani pacienti, ktefi byli

piijati také na mezioborovou jednotku intenzivni péce, ale z cévniho oddéleni (cévni JIP).
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Na cévni JIP bylo pfijato celkem 15 pacienti s nejcastéji diagnostikovanou stenézou cévy,
kterou mélo 8 pacienttll, coz je 53,3 % pacient z cévni JIP. K dal§im pfijimacim diagn6zam
patfily: osteomyelitida (1; 6,7 %) aneurysma (1; 6,7 %), diabetick4 noha (1; 6,7 %), embolie
(2; 13,3 %) a nekroza (2; 13,3 %).
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Vyzkumna otazka ¢. 3

Ktera vyvolavajici ATB byla ve zkoumaném souboru nejcastéjsi a jaky byl casovy interval

mezi uzivanim a vyskytem prvnich ptiznaktt CDI?
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Graf ¢. 6

Pi‘ehled uZivanych antibiotik pied vznikem CDI

Pfedchozi antibiotickd 1é¢ba v 60 dnech pied diagnostikovanim CDI byla uvedena
u 44 (89, 8 %) pacientti. U 16 pacientt (36, 3 %) z nich bylo vyuzito vice nez jednoho

antibiotika a u 28 pacientti (63, 7 %) bylo vyuzito monoterapie.

Jak je vidét v grafu €. 6, nejcastéji vyuzivanymi skupinami antibiotik byly cefalosporiny II.
generace (13; 29,5 %), aminopeniciliny (13; 29,5 %) a linkosamidy (11; 25 %). Mezi ¢tvrtou
nejpocetnéj§i  skupinu antibiotik pattily cefalosporiny III. generace (8; 18,2 %).

Aminopeniciliny byly castéji vyuzivany v kombinaci sjinym antibiotikem, naopak
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linkosamidy pfevazné v monoterapii. Podrobnéjsi zobrazeni vSech uZzivanych antibiotik

s rozdélenim monoterapie a kombinované terapie znazornuje graf €. 6.

Hlavni divody pfedchozi antibiotické 1é€by jsou uvedeny v grafu €. 5.

35
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25
20

15

pocet pacientl
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béhem do 7 dni 7-14 dni

casovy interval od uzivani ATB

Grafé. 7

Casovy interval mezi uzivanim vyvolavajicich antibiotik a vznikem prvnich priznaki

CDI

Celkem 44 pacientli s CDI uzivalo béhem 60 dni pfed vznikem prvnich pfiznakl antibiotika.
U 31 (70, 5 %) pacientd se prvni piiznaky CDI projevily jiz béhem 1écby vyvolavajicimi
antibiotiky. Do 7 dnl po ukonceni 1écby vyvolavajicimi antibiotiky se pfiznaky projevily u 11
(25 %) pacientti a u 2 (4, 5 %) pacienti od 7 do 14 dni (graf ¢. 7). Delsi asovy interval se
ve zkoumaném souboru nevyskytl. Zbyvajicich 5 pacientli neuzivalo pred vznikem CDI zZadna

antibiotika.
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Vyzkumna otazka ¢. 4

Jaka lécba CDI byla vyuZivana nejcastéji v jednotlivych letech?
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Graf ¢. 8

Pi‘ehled vyuzité 1écby CDI v jednotlivych letech

Lécba CDI se vjednotlivych letech odvijela podle zavaznosti jejiho pribéhu
u hospitalizovanych pacientti (graf ¢. 8). U pacientii s lehkym pribéhem CDI byla 1écba
zahajena podanim metronidazolu. U klinicky a laboratorné tézSich ptipadl se lécba
s podavanim metronidazolu. Z grafu ¢. 8 je patrné, Ze vletech 2010 a 2011 podani
vankomycinu ¢i kombinace vankomycinu a metronidazolu pfevazovalo nad 1é¢bou samotnym

metronidazolem. V letech 2012-2015 jiz byla 1é¢ba metronidazolem nejéastéjsi.
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Vyzkumna otazka €. 5

Jak dlouho byli pacienti hospitalizovani pied a po vyskytu prvnich ptiznakta CDI?

20
18
16
14

pocet pacientli
-
o

Q28
6
4
2 ]
0

do 7 dni 7-14 dni 14-21 dni 21 a vice dni
délka hospitalizace
Graf¢. 9

Délka hospitalizace pred vyskytem prvnich pfiznakia CDI

Z grafu ¢. 9 je ziejmé, ze nejvice pacientt (18; 36, 7 %) bylo pfed prvnimi ptiznaky CDI
hospitalizovano vice nez 21 dni. V druh¢ tad¢ byla skupina 17 (34, 7 %) pacientd, u kterych
se prvni ptiznaky vyskytly uz do 7 dni od hospitalizace. V kategorii 7-14 dni se nachazelo 12
(24,5 %). Nejmensi skupinu tvotili 2 (4,1 %) pacienti, kteti byli hospitalizovani 14-21 dni.
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Nejpocetngjsi skupinu tvofili pacienti propusténi do 7 dni od prvnich piiznaka CDI. Slo
pfedevsim o pfipady s leh¢im pribéhem CDI. Z grafu ¢. 10 je zifejmé, Ze se jednalo o 15
pacientd. Do kategorie 7-14 dni bylo zatazeno 10 pacientl. V kategorii 14-21 dni je 12
pacientil. Nejmensi skupinu tvofili pacienti s délkou hospitalizace 21 a vice dni, ve které byli

A4

onemocnénim doslo v nemocnici K amrti. Téchto pacientt bylo 9.
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Graf €. 10

Délka hospitalizace po vyskytu prvnich pfiznaki CDI
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Vyzkumna otazka €. 6

Vyskytla se nékterych pacientli komplikace jako MODS, nutnost UPV, toxické megakolon

nebo smrt?
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Graf ¢. 11

Komplikace u pacienti s CDI (UPV-uméla plicni ventilace, MODS-syndrom

multiorganové dysfunkce)

Graf ¢. 11 zobrazuje, Ze béhem hospitalizace doslo u 8 (16,3 %) pacienti z celkového souboru
K amrti. CDI byla hlavni nebo pfidruZzenou pfi¢inou. U 4 (8,2 %) pacientii vzniklo toxické
megakolon. Stav vyzadujici umélou plicni ventilaci byl u 3 (6,1 %) pacientd. Stav 2 (4,1 %)

pacientii byl zkomplikovan multiorgdnovym selhavanim.
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Vyzkumna otazka €. 7

Jaké byly u pacientl laboratorni hodnoty CRP a leukocyti?

19; 39%

13; 27%

m do 10 mg/I

= 10-50 mg/l

= 50-100 mg/l
“nad 100 mg/I

Graf ¢. 12

Hodnoty CRP u pacientt s CDI

Tabulka ¢. 4

Hodnoty leukocytt u pacienti s CDI

do 15x10%1 |37 (75, 5)
nad 15x10%1 |9 (18,4)
nad 30x10%1 |3 (6, 1)
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V grafu ¢. 12 jsou zndzornény hodnoty C-reaktivniho proteinu u pacientii s CDI v nékolika
kategoriich. Vysledky jsou ze dne, kdy se vyskytly prvni ptiznaky CDI. Hodnoty
nad 100 mg/l, které znaci t€zky pribéh zakladniho onemocnéni, mélo v dokumentaci uvedeno
19 (39 %) pacientl. V hodnotdch mezi 50-100 mg/l znacici t€z8i pribéh onemocnéni se
pohybovalo 9 (18 %) pacientli. Mirny zanét indikuji hodnoty mezi 10-50 mg/l, v této skupiné
bylo 13 (27 %) pacienti. Normalni CRP do 10 mg/I bylo naméteno u 8 (16 %) pacientil.

V tabulce €. 4 jsou pacienti rozdéleni podle hodnot leukocytl. Pacientli, ktefi méli hodnoty
do 15x10%1 bylo 37 (75,5%) a hodnoty vyssi nez 15x10%1 byly u 9 (18,4 %) pacientt.

Extrémni leukocytéza nad 30x10%1 byla naméfena u 3 (6,1 %) pacienti.
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Vyzkumna otazka €. 8

Jakymi pfidruZenymi chorobami pacienti trpi a jaké léky uzivaji?
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Graf ¢é. 13

Vyskyt piidruzenych chorob (DM-diabetes mellitus, ICHS-ischemicka choroba srde¢ni,

CHOPN-chronicka obstrukéni bronchopulmonarni nemoc)

Z ptidruZzenych chorob bylo u pacientli sledovano Sest zdkladnich kategorii onemocnéni:
diabetes mellitus mélo 27 (55,1 %) pacientl, chronickou renalni insuficienci 11 (22,4 %),
onkologické onemocnéni 11 (22,4 %), zanét stiev 7 (14,3 %), ischemickou chorobu srde¢ni
11 (22,4 %) pacienti a chronickou obstrukéni bronchopulmonarni nemoci trpélo 7 (14,3 %)
pacientu. Z celkového po¢tu mélo 27 (55,1 %) pacientt 2 a vice pfidrZzenych chorob soucasné

(graf €. 13).
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Bylo sledovano predchozi uzivani 1ékd, které vedou Kk potlaceni sekrece nebo neutralizaci
kyseliny chlorovodikové v zaludku. V tabulce €. 4 je vidét, ze celkem 21 (42,9 %) pacientii
uzivalo inhibitory protonové pumpy. Dalsi sledovanou medikaci byly kortikoidy, které uzivali
2 (4,1 %) pacienti. Dale lze v tabulce vidét Cetnosti uzivani téchto dvou lékl. Zda byla
pacientiim S onkologickym onemocnénim 60 dni pfed vznikem CDI podévana cytostatika, se

nepodafilo zjistit.

Tabulka ¢. 5

UZivané l1éky pred vznikem CDI
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Vyzkumna otazka €. 9

Podle kterych ptiznakl bylo ur€eno, Ze se jedna o tézky pribéh CDI?

® horecka

® hemodynamicka
nestabilita

m vzestup kreatininu a
leukocytt

rozpéti traniku, vzestup
kreatininu

B pseudomembrano6zni
kolitida

m toxické megakolon

Graf ¢. 14

Piiznaky urcujici téZky pribéh CDI (vzestup kreatininu- vzestup kreatininu v séru
>50 % nad obvyklou hodnotu, vzestup leukocyti-leukocytoza >15 x 10%I, horecka
>38,5 °C)

Ve zkoumaném souboru bylo 23 pacientd s téZkym prub¢hem. V grafu ¢. 14 jsou popsany
pouze hlavni pfiznaky, které vedly k ur€eni tézkého pribéhu. U pacientli se Casto vyskytla
také kombinace vice piiznaki. U 6 (26, 1 %) pacienti byla hemodynamicka nestabilita, casto
v kombinaci s horeckou nebo vzestupem kreatininu. Horeckou nad 38,5 °C, jako samotnym
toxické megakolon postihlo 4 (17, 4 %) pacienty. Hodnoty kreatininu vic nez 50 %
nad obvyklou hodnotu a ziroveii leukocyty zvysené nad 15x 10%1 byly zjistény u 4 (17, 4 %)
pacientd. Vzestup kreatininu s rozpétim klicek stfeva bylo zaznamenano u 2 (8, 7 %)

pacientil. Pseudomembrandzni kolitida byla diagnostikovana 2 (8, 7 %) pacientlim.
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Vyzkumna otazka €. 10

Jak se dosud zkoumané rizikové faktory pro tézky pribéh CDI vyskytovaly u pacientl

S tézkym pribchem ve sledovaném souboru?

u |ehky pribéh CDI
26; 53% ® t&zky prib&h CDI

23; 47%

Graf ¢. 15

Pomér pacientii s téZkym a lehkym priibéhem CDI

Pro hodnoceni rizikovych faktord vzniku tézkého pribehu kolitidy bylo do hodnoceni
zahrnuto vSech 49 pacienti. Z tohoto poctu prodélalo tézky pribéh CDI 23 (47%) pacientt.
Ostatnich 26 (53%) mélo pribéh lehky (graf ¢. 15).
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V celém vyzkumném souboru bylo 29 (59, 2 %) pacientt starsi 65 let. Celkem 17 (58, 6 %)
Z nich prod¢lalo tézky prubéh CDI a u 12 (41, 4 %) byl pribéh lehky. Nazorné zobrazeni je
v grafu €. 16.

12; 41% m t&7ky pribéh
17: 59% B [ehky pribéh

Graf ¢. 16

Pomér pacienti nad 65 let s téZkym a lehkym pribéhem CDI
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Celkovy pocet pacientl hospitalizovanych 21 a vice dni byl 18 (36, 7 %). Tézky pribeh mélo
Vv této kategorii 13 (72 %) pacientl. S lehkym pribéhem zde bylo 5 (28 %) pacientll. Nazorné

zobrazeni je v grafu €. 17.

m t¢zky prab¢h
B [ehky pribéh

13; 72%

Graf €. 17

Pomér pacientii hospitalizovanych 21 a vice dni s lehkym a téZkym priibéhem CDI
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Z vyzkumného souboru uzivalo celkem 21 (42,9 %) pacientli inhibitory protonové pumpy.
Jak je vidét v grafu ¢. 18, tézky prubeh z nich prodélalo 12 (57,1 %) pacientt a lehky prubéh
9 (42,9 %) pacientu.

m t¢zky prubch
12: 57% B [ehky prabeh

Graf ¢. 18

Pomér pacientii uZivajicich inhibitory protonové pumpy s lehkym a téZkym priibéhem

CDI
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Bylo zjistovano, jaky vliv mély ptidruzené choroby na tézky pribéh CDI. Z celkového poctu
27 (55,1 %) pacienti s onemocnénim diabetes mellitus byl u 15 (55, 6 %) z nich tézky prabch
CDI a u 12 (44,4 %) prabeh lehky. Pacienti s chronickou renalni insuficienci bylo
ve vyzkumném souboru 11 (22, 4 %) a 8 (72, 7 %) znich prodélalo tézky prubch
a3 (27, 3 %) lehky. Pacienti 1é¢icich se s né¢jakym onkologickym onemocnénim bylo celkem
11 (22, 4 %) a u 8 (72, 7 %) z nich byl tézky prub¢h a u 3 (27, 3 %) lehky pribéh nemoci.
Ischemickou chorobou srde¢ni trpélo celkem 11 (22, 4 %) pacienti a 9 (81, 8 %) mélo prubéh
CDI tézky a 2 (18, 2 %) lehky. Chronicka obstrukéni plicni nemoc byla zjisténa u 7 (14, 3 %)
pacientdi, mezi kterymi bylo 6 (85, 7 %) s tézkym a 1 (14, 3 %) s lehkym pribéhem CDI.
Dvéma a vice pfidruzenymi chorobami soucasné¢ bylo postizeno 27 pacientli, z nichz

u 21 (77, 8 %) pacientl byl tézky pribch a u 6 (22, 2 %) prubéh lehky. Nazorné zobrazeni je

v grafu ¢. 19.
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Graf¢. 19

Rozdéleni pacientii s téZkym a lehkym pribéhem CDI u jednotlivych pridruZenych
chorob (DM-diabetes mellitus, ICHS-ischemicka choroba srde¢ni, CHOPN-chronicka

obstrukéni bronchopulmonarni nemoc)
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Tabulka ¢. 6

Pi‘ehled mozZnych rizikovych faktori na tézky pribéh CDI (DM-diabetes mellitus,

ICHS-ischemicka choroba srde¢ni, CHOPN-chronicka obstrukéni bronchopulmonarni

nemoc)

Celkem, n | Pacienti s téZkym priibéhem, n (%)
Celkem 49
VéEk pii hospitalizaci
nad 65 let 29 17 (58, 6)
65 let a méné 20 6 (30)
Pohlavi
muzi 31 15 (48, 4)
zeny 18 8 (44, 4)
PiidruZené choroby
DM 27 15 (55, 6)
renalni insuficience 11 8(72,7)
onkologické onemocnéni 11 8(72,7)
ICHS 11 9 (81, 8)
CHOPN 7 6 (85, 7)
2 avice 27 21 (77, 8)
Kortikoidy 2 2 (100)
Inhibitory protonové pumpy |21 12 (57, 1)
Hospitalizace nad 21 dni 18 13 (72, 2)
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7 DISKUZE

Diplomova prace se zabyva problematikou klostridiovych infekci u pacientli na jednotce
intenzivni péce. Vyzkumné Setfeni bylo zaméteno na vyskyt CDI na mezioborové jednotce
intenzivni péCe na chirurgické klinice ve zdravotnickém zafizeni krajského typu v letech
2010-2015. Mezi dalsi zkoumané udaje patiil vek, pohlavi, pfijmova diagnoza, délka
hospitalizace pfed a po vyskytu prvnich pfiznaki CDI, mozna vyvolavajici antibiotika,
Casovy interval mezi uzivanim antibiotik a prvnimi pfiznaky CDI, pfidruzené choroby
pacientl, uzivané Iéky a lécba CDI. K naplnéni cilti bylo stanoveno 10 vyzkumnych otazek.
Nésledné byla data zpracovana a vyhodnocena. Do kvantitativniho vyzkumu bylo zatazeno 49

pacientd, u kterych byla v daném obdobi diagnostikovana CDI.

Vyzkumna otazka €. 1: Jaké jsou zakladni rysy zkoumaného souboru?

Po celém svété je zaznamenan narUstajici pocCet infekci CD. Nékteré analyzy odhaduji
az 300 000 novych ptipad roén¢ (Husa, Benes, Ny¢, 2013, s. 201-204). Zkoumany soubor
tomuto trendu neodpovidal. V roce 2011 se pocet pacientii s CDI oproti roku 2010 zvysil,
avSak v dalSich letech uz byl pocet pacientli niz§i nez v roce 2011. Nejméné pacientii bylo

hospitalizovano v poslednim roce 2015.

Nejohrozengjsi skupinou pro vznik CDI jsou pacienti nad 65 let (Bauer, Kuijper, Dissel,
2009, s1067-1079). Ve zkoumaném souboru toto tvrzeni odpovidalo, jelikoZ pacienti
nad 65 let ptevazovali. Pocet pacientd starSich 65 let byl 29 (59,2 %). V&kovy pramér byl
67,5 let a vékovy median 68 let. Nejvice pacientll bylo ve véku od 60 do 76 let, jak je vidét
v grafu €. 3. Na druhou stranu, infekce nejsou vyjimkou ani v mladSich v€kovych skupinach

(Enoch et al., 2011, s. 105-113). Nejmladsi pacient ve zkoumaném souboru byl stary 34 let.

Z4dn4 studie neuvadi souvislost mezi pohlavim a vznikem CDI. Ve zkoumaném souboru bylo
31 muzt (63 %) a 18 zen (37 %). Pouze Pépin (2007) ve své retrospektivni studii udava
mimo jiné souvislost mezi muzskym pohlavim a téZkym priibéhem CDI (Pépin et al., 2007,
S. 2781-2788). Ve zkoumaném souboru tomuto jevu nic nenasvedcuje, jelikoz tézky pribéh

prodélalo 15 (48, 4 %) muzi a 8 (44, 4 %) Zen.
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Vyzkumna otiazka €. 2: Které prijimaci diagnézy byly ve zkoumaném souboru

wewr

nejcastéjsi?

Z 34 pacienti s CDI na mezioborové jednotce intenzivni péce chirurgické kliniky bylo
8 (23,5 %) z nich pfijato s kylou a 7 (20,5 %) pro karcinomy. Mezi mén¢ Casté piijimaci
diagnozy patiily: viedova choroba, pankreatitida, ileus, jaterni absces, ischemie stfeva,
enterokolitida, empyém hrudniku a krvaceni. Na mezioborovou jednotku intenzivni péce
chirurgické kliniky z cévniho oddéleni pfijali 15 pacientd s nejcastéji diagnostikovanou
stendzou cévy, kterou mélo 8 (53,3 %) z nich. K dalsim pfijimacim diagnézam patfily:
osteomyelitida, aneurysma, diabetickd noha, embolie a nekrdza. Pacienti pfichazejici
na mezioborovou JIP z cévniho oddéleni byli pocitani zvlast z divodu mozné souvislosti
s operacemi Vv biisni dutiné u ostatnich pacientt, Které jsou rizikovym faktorem CDI (Lata,
Jurankova, 2011, s. 63-69). Nejvétsi pocet pacientt s kylou je vSak pouze nahodily, samotna
operace kyly neni rizikovym faktorem. P¥ed vznikem prvnich ptiznakt CDI prodélalo operaci

v biisni dutin€ 24 (70,6 %) pacientl hospitalizovanych na mezioborové chirurgické JIP.

Vyzkumna otazka €. 3: Ktera vyvolavajici ATB byla ve zkoumaném souboru nejcastéjsi

a jaky byl ¢asovy interval mezi uZivinim a vyskytem prvnich pi#iznaki CDI?

Hlavni rizikovy faktor pro osidleni stfeva bakterii C. difficile je stfevni dysmikrobie
zpusobend uZivanim antibiotik. Jako nejrizikovéj$i  skupiny ATB jsou uvadény
aminopeniciliny, cefalosporiny vSech generaci, linkosamidy a fluorochinolony. Za pomérné
bezpeéna ATB jsou povazovany aminoglykosidy, penicilin, tetracykliny a karbapenemy.
Vzhledem k dalsim rizikovym faktorim, miize onemocnét i pacient, ktery zadna ATB
neuzival. Popsany byly také ptipady spojené s poddvanim metronidazolu a vankomycinu,
které se pouzivaji k 1é¢bé CDI (Bene$ et al., 2014, s. 56-66, Owens, 2007, s. 487-503,
Bergmann, Horak, 2008, s. 409-412).

Ve zkoumaném souboru uzivalo ATB 60 dni pted vznikem prvnich ptiznakt CDI 44 (89,8 %)
pacientd. Nejvice pacienti uzivalo aminopeniciliny (13; 29,5 %) a cefalosporiny Il. generace
(13; 29,5 %). Na druhém misté se umistily linkosamidy (11; 25 %) a na tfetim misté
cefalosporiny III. generace (8; 18,2 %). Fluorochinolony uzivali pouze 3 (6,8 %) pacienti.
U 3 (6,8 %) pacientl byl jesté pted vznikem CDI podavan metronidazol, vzdy vSak jesté

v kombinaci s jinou skupinou antibiotik.
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Jelikoz trvd az 3 mésice, nez se po uzivani ATB zcela obnovi stievni mikroflora, miize
kdykoliv béhem této doby dojit k rozvoji onemocnéni. Pfedev$im u pacientd s preexistujicim

onemocnénim GIT (Bergmann et al., 2007, s. 1100-1107).

Ze 44 pacienti, ktefi uzivali ATB, se u 31 (70,5 %) z nich vyskytly prvni ptiznaky CDI jiz
béhem uzivani vyvolavajicich ATB. U 11 (25 %) pacientl se ptiznaky projevily do 7 dni
po ukonceni 1é€by a u 2 (4, 5 %) pacienth od 7 do 14 dni. Delsi Casovy interval se

ve zkoumaném souboru nevyskytl.

Vyzkumna otazka €. 4: Jaka 1é¢ba CDI byla vyuzivana nejcastéji v jednotlivych letech?

Lécba pacientll vychdzela z Doporucené¢ho postupu diagnostiky a 1écby kolitidy vyvolané
Clostridium difficile (Benes§ et al., 2014, s. 56-66). Pii leh¢ich formach onemocnéni se
obvykle podaval metronidazol, v té¢z§ich formach onemocnéni vankomycin a v nejtézsich
pripadech kombinace metronidazolu a vankomycinu. Zptisob podani byl individualné urcen
podle schopnosti pacienta pfijimat 1éky oralni cestou. Volba 1é€by v jednotlivych letech

vypovida o zavaznosti pribéhu CDI v jednotlivych letech (graf €. 8).

Vyzkumna otazka ¢. 5: Jak dlouho byli pacienti hospitalizovani pred a po vyskytu

prvnich priznaka CDI?

Delsi hospitalizace je jednim rizikovych faktorti pro vznik CDI (Owens, 2007, s. 487-503).
Ve zkoumaném souboru bylo nejvice pacientd (18; 36,7 %) hospitalizovano delsi dobu nez 21

dni pfed vznikem prvnich pfiznakd.

Vyzkumna otazka €. 6: Vyskytla se nékterych pacientii komplikace jako MODS, nutnost

UPYV, toxické megakolon nebo smrt?

Tézky pribéh prodélalo 23 pacientd, u 17 znich doSlo ke komplikaci jako je MODS
(2, 4,1 %), nutnost UPV (3; 6,1 %), toxické megakolon (4; 8,2 %) nebo smrt (8; 16,3 %).

Komplikace jsou uvedeny zvlast, ale u mnoha pacientti doslo ke kombinaci, proto je zminéna

wewvr

pacienta a v n¢kterych byl zavazny sam o sob¢ a infekce jeho stavu pfitizila.
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Vyzkumna otazka ¢&. 7: Jaké byly u pacientii laboratorni hodnoty CRP a leukocytii?

Pti CDI byva casto zjisténa leukocytéza a jen malo zvysené hodnoty CRP. Leukocytdza
nad 15x10°%1 je jeden z ptiznak® svédéici pro tézky prabsh CDI (Benes et al., 2014, s. 56-66).
Extrémni leukocytoza nad 30x10%1 se obvykle vyskytuje pti perfora¢nich komplikacich
nebo toxickém megakolon (Bergmann, Hordk, 2008, s. 409-412). Systém podle Bhangu
odhaduje mortalitu pacientti s CDI v prvnich 72 hodinach a mimo jiné zde patii zvySené CRP

(Bhangu, 2010, 241-246).

U 8 (16 %) pacientll byly naméfeny normalni hodnoty CRP do 10 mg/l. Mezi hodnotami
10-50 mg/l indikujici mirny zanét se pohybovalo 13 (27%) pacientl. VysSich hodnot
mezi 50-100 mg/1, znacici t€z§i prubéh onemocnéni, dosahovalo 9 (18 %) pacientl. Hodnoty
nad 100 mg/1, které znaci t€zky pribéh zékladniho onemocnéni, mélo v dokumentaci uvedeno
19 (39 %) pacientii. Hodnoty se odrazeji od zavaznosti a povahy pfijimaci diagnozy a také

po jaké dobé se objevily prvni pfiznaky CDI, jelikoz laboratorni vysledky byly z tohoto dne.

Normalni nebo jen lehce zvysené hodnoty leukocyti do 15x10%1 byly naméfeny
u 37 (75,5 %) pacienti. Dalsich 9 (18,4 %) mélo hodnoty nad 15x 10%1. Extrémni
leukocytozy nad 30x10%1 dosahli 3 (6,1 %) pacienti s toxickym megakolon.

Vyzkumna otiazka ¢. 8: Jakymi pridruZzenymi chorobami pacienti trpi a jaké léky

uzivaji?

MnozZstvi chorob je imémé veku pacienti. Mezi sledované choroby byl zatfazen diabetes
mellitus I. a II. typu, chronickd rendlni insuficience, onkologické onemocnéni, chronické
zanéty stiev, ischemicka choroba srdecni a chronicka obstrukéni bronchopulmonarni nemoc.
Tyto choroby byly zaznamenéavany a posuzovany nejprve kazda zvIast kvili posouzeni jejich
vlivu na tézky prubéh CDI. Poté bylo u kazdého pacienta spocitano, jestli trpi 2 a vice témito

chorobami zdroven a zda to ovlivnilo pribéh CDL

Nékteré studie uvadeji jako rizikové faktory vzniku inhibitory protonové pumpy, jelikoz
jejich pusobeni snizuje kyselost zaludecniho sekretu a tim vede ke zvyseni citlivosti k fadé
infekci (Howel et al., 2010, s. 784-790; Kim et al., 2010, s. 3573-7). Chemoterapie,
kortikoterapie, imunosupresivni 1é¢ba zabiji bunky stfevni sliznice, proto dojde K naruSeni
normalniho sloZzeni bakteridlni flory ve stievech (dysmikrobii) a nasledné k osidleni stfeva

patogennimi mikroorganismy (Lata, Jurankova, 2011, s. 63-69). Z 1éku, které by mohly mit
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vliv na vznik nebo pribéh CDI byly v dokumentaci uvedeny pouze inhibitory protonové

pumpy u 21 (42,9 %) pacientti a kortikoidy u 2 (4,1 %) pacientd.

Vyzkumna otazka ¢. 9: Podle kterych piiznaka bylo urceno, Ze se jedna o tézky pribéh

CDI?

Priznaky svédcici pro te€zky pribéh klostridiové kolitidy jsou uvedeny v tabulce ¢. 1 a byly
prevzaty z dokumentu Doporu¢eny postup diagnostiky a 1é¢by kolitidy vyvolané Clostridium
difficile (Benes et al., 2014, s. 56-66). Z 23 pacientl s t¢Zkym pribéhem se ve zkoumaném
souboru vyskytly 4 (17,4 %) ptipady toxického megakolon, 2 (8,7 %) pftipady
pseudomembranodzni kolitidy, 5 (21,7 %) pacientt s horeckou nad 38,5 °C a 6 (26,1 %)
pacientli S hemodynamickou nestabilitou. Vzestup leukocytii a kreatininu zaroven byl zjistén
u4 (17, 4 %) a rozpéti kli¢ek stieva zaroven se vzestupem kreatininu u 2 (8,7 %) pacientd.
U nékterych pacientd se vyskytlo vice pfiznakd soucasné. U 12 (52,2 %) pacienti z 23
pacientii s tézkym prib&hem byla zjisténa leukocytéza nad 15x10%/1, coz je sam o sobé jeden

Z ptiznakl svédcici pro tézky pribéh CDI.

Vyzkumna otiazka ¢ 10: Jaké byly rizikové faktory pro tézky pribéh nemoci

ve zkoumaném souboru?

Ve zkoumaném souboru prodélalo 23 (47 %) pacientd tézky pribéh CDI. Jejich stav
charakterizoval alesponi jeden z ptfiznaki svédc¢icich pro tézky pribéh klostridiové kolitidy
z dokumentu Doporuceny postup diagnostiky a 1é¢by kolitidy vyvolané Clostridium difficile
(Benes et al., 2014, s. 56-66).

Pocet ptipadl s vékem nad 65 let stoupd. Pribéh CDI u pacientii nad 65 let se povazuje
za zavazny sam o sob¢, 1 kdyZ pacient nema zadny z piiznaki svédcCicich o tézkém pribéhu.
(Benes et al., 2014, s. 56-66). V celém vyzkumném souboru bylo 29 (59, 2 %) pacienti
starSich 65 let. Vojtilova a Pépin uvadéji ve svych studiich v€k nad 65 let jako rizikovy faktor
také pro tézky prabéh CDI (Pépin et al., 2007, s. 2781-2788; Vojtilova et al., 2013, s. 23-30).
Z 29 pacienti starSich 65 let, mélo 17 (58,6 %) pacientl alesponi jeden z piiznakii svédcici

pro tézky prabéh.

Dlouhé hospitalizace je rizikovym faktorem pro vznik samotné klostridiové infekce, proto
byla snaha zjistit, jestli délka hospitalizace pfed vznikem prvnich ptiznakti méla vliv na tézky
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pribéh CDI. Pacientd hospitalizovanych vice nez 21 dni bylo 18 a 13 (72 %) z nich prod¢lalo
tézky prubéh choroby. Vzhledem k tomu, Ze je to vice nez 2/3 pacientll, l1ze se domnivat,

ze hospitalizace delsi nez 21 dni by mohla byt rizikovym faktorem pro tézky pribéh CDI.

Inhibitory protonové pumpy uzivalo celkem 21 pacientt, ztoho 12 (57,1 %) pacientd

s tézkym priabeéhem CDIL.

Jedna studie popsala imunosupresi jako rizikovy faktor tézké CDI (Pépin et al., 2007,
S. 2781-2788). Dalsi studie dolozila 2,1 nasobné¢ vyssi 30denni mortalitu u pacienti
uzivajicich kortikoidy alespon 15 dni pfed diagndézou CDI (Das, Feuerstadt, Brandt, 2010,
s. 2040-2049). Ve zkoumaném souboru uzivali kortikoidy pouze 2 pacienti, avSak oba dva
prodélali tézky prabéh. U jednoho z nich doslo k toxickému megakolon. Oba dva pacienti

prezili.

PrestoZze je vSeobecné akceptovano, ze diabetes mellitus zvySuje nachylnost k infekcim
ruznych druhti, Zadna ze studii se nezabyvala spojenim tizi CDI a diabetes mellitus (Potter,
Aravinthan, 2012, s. 265-270). Z celkového poctu 27 pacientd s diabetes mellitus
ve zkoumaném souboru prodélalo t€zky prubéh 15 (55,6 %) CDL.

Nékteré studie uvadéji jako rizikovy faktor zvySené mortality u pacienti s CDI preexistujici
renalni insuficienci, onkologické onemocnéni a chronické plicni onemocnéni (Potter,
Aravinthan, 2012, s. 265-270; Lungulescu et al., 2011, s. 151-154). Ve zkoumaném souboru
z 11 pacientl s rendlni insuficienci prodé€lalo 8 (72,7 %) tézky pribéh. U 4 pacientil s t€Zkym
priabéhem CDI doslo k umrti. Onkologické onemocnéni mélo v anamnéze 11 pacientl a tézky
praibéh CDI mélo 8 (72,7%) pacientl, znichz 2 zemieli. Chronickou obstrukéni
bronchopulmonarni nemoci trpé€lo 7 pacientii a u 6 (85,7 %) z nich se CDI projevila v tézkém
prubéhu, ktery ve dvou pfipadech skonéil imrtim pacientd. Z 11 pacientd s ischemickou
chorobou srde¢ni spliiovalo 9 (81,8 %) pacienti kritéria t€Zkého priabéhu CDI a 4 z nich
zemfeli. U uvedenych chorob pfevazoval pocet pacientl s tézkym priibéhem vice nez 2/3, je

mozné tedy fict, Ze vyskyt téchto chorob byl ¢astéji spojen s tézkym pritbéhem CDL.

Soucasny vyskyt 2 a vice pfidrzenych chorob je rizikem tézkého prabéhu CDI (Vojtilova
et al., 2013, s. 23-30). Ve zkoumaném souboru toto tvrzeni odpovida, jelikoz takovychto

pacientl se zde nachazelo 27 a 21 (77,8 %) tézky prubéh prodélalo.
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8 ZAVER

Infekce C. difficile je vaznym zdravotnickym problémem pro svou stoupajici incidenci,
zavaznost onemocnéni a mortalitu. Klostridiova kolitida je nejcastéjsi pftic¢inou
nozokomialnich prijmit u dospélych pacientii v rozvinutych zemich a ptedstavuje tak pro

zdravotnictvi i velkou finan¢ni zatéz.

C. difficile se bézné vyskytuje ve sliznici tlustého stieva u lidi i1 zvitat, avSak k samotnému
vzniku onemocnéni dochazi pouze za urcitych podminek. Rizikové faktory pro vznik
onemocnéni jsou zndmé a patii zde stfevni dysmikrobie po antibiotické 1écbé, porucha
slizniéni imunity v GIT a celkové imunity, vys$si vek, polymorbidita a ptedchozi
hospitalizace. Rizikové faktory pro vznik tézkého pribéhu, ktery je pro pacienta velmi

nebezpecny, jsou v§ak popsany méng.

Prvni cilem bylo retrospektivnim sledovanim popsat epidemiologicka a klinicka data 49
pacientt s prokazanou infekci C. difficile hospitalizovanych v letech 2010-2015
na chirurgické klinice krajské nemocnice na mezioborové jednotce intenzivni péce. Pocet
muzil ve zkoumaném souboru byl 31 (63 %), pocet Zen 18 (37 %). VEkovy primér pacientil
byl 67,5 let, s minimem 34 a maximem 92 let, vékovy median ¢inil 68 let. Pocet pacienti
ve zkoumaném souboru starSich 65 let bylo 29 (59,2 %). Nejcast¢jsi piijimaci diagndzou byla
kyla, onkologické onemocnéni a stenéza cévy. Pied vznikem prvnim piiznaki CDI uZivalo
89,8 % pacient antibiotika, nejcastéji se jednalo o aminopeniciliny, cefalosporiny II.
generace a linkosamidy. U 70,5 % pacienti se prvni pfiznaky vyskytly jiz béhem uzZivani
antibiotik. Pti lehéim pribéhu se vyuzivala 1é€ba metronidazolem, v tézSich ptipadech
vankomycinem nebo kombinace metronidazolu a vankomycinu. Ve zkoumaném souboru se

u nékterych pacienti vyskytly také komplikace jako syndrom multiorganové dysfunkece,

nutnost umélé plicni ventilace, toxické megakolon a smirt.

Druhym cilem bylo popsat, jak se dosud zkoumané rizikové faktory pro tézky prubéh CDI
vyskytovaly u pacientl s tézkym pribehem ve sledovaném souboru. Tézky pribéh CDI byl
zaznamenan u 23 (47 %) pacientil, zbylych 26 (53 %) pacientii nemélo zadny z ptiznakt
svédcicich pro t€zky pribéh onemocnéni, mélo tedy lehky nebo stfedné tézky prabéh. Nic
nenasvédcovalo tomu, Ze by pohlavi mélo né&jaky vliv na prubéh CDI. Z pacientl starSich 65
let prodélalo téZky pribeh 58,6 %. Mezi pacienty hospitalizovanymi vice nez 21 dni bylo
72 % stézkym prabeéhem choroby. Pacienti uZzivajici inhibitory protonové pumpy méli

v 57,1 % tézky prub¢h. Kortikoidy uzivali pouze 2 pacienti, oba S tézkym pribchem.
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Mezi pacienty, ktefi trpeli chronickou rendlni insuficienci, onkologickym onemocnénim,
ischemickou chorobou srdecni a chronickou obstrukéni bronchopulmonarni nemoci bylo vice
nez 2/3 pacientil s t€zkym prabéhem. Stejné tak to bylo u pacientii, ktefi trpéli 2 a vice

pridruzenymi chorobami soucasng¢.

Jako nejrizikovéjsi pacienti pro tézky pribéh se tedy ve zkoumaném souboru jevi pacienti
hospitalizovani vice nez 21 dni, pacienti s chronickou renalni insuficienci, onkologickym
onemocnénim, ischemickou chorobou srde¢ni, chronickou obstrukéni bronchopulmonarni

nemoci a pacienti, kteti m¢li 2 a vice ptidruzenych chorob.

Dulezité je, aby se na klostridiovou infekci pomyslelo a diagnoza se stanovila véas, jelikoz
nebezpecnost onemocnéni tkvi v nahlém rozvoji komplikaci, ptfestoze je pacient zdanliveé
stabilizovan. O klostridiové infekci by mél zdravotnicky personal uvazovat piedevsSim
u pacientli s akutnim prijmovym onemocnénim uzivajicich antibiotika nebo po ukonceni
kary. U starSich, nepohyblivych, polymorbidnich a také delSi dobu hospitalizovanych

pacientli pomyslet nejen na samotnou klostridiovou infekci, ale poté také na jeji t€zky prabeh.

Podle vysledkli prace by bylo pifinosné se v uvodu péfe o nemocného s CDI zaméfit
na rizikové faktory z anamnézy pacienta, jeho klinického stavu a laboratornich vysledk,
aby byla v€as urcena mira rizika vedouciho k téZkému prabehu klostridiové infekce. VEasné
odhadnuti pacienti by mohlo vést ke snizeni poctu komplikaci a letality. K hodnoceni stavu
a progndzy pacienta by bylo vhodné zavést skdrovaci systém, ktery by zohlediioval zminéné

rizikové faktory. K jeho ptesné podobé by vSak musela byt provedena dalsi klinické zkouSeni.
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10 PRILOHY

Ptiloha A Tabulka k zapisovani pacientd s CDl............ooooiiiiii
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Priloha A — Tabulka k zapisovani pacient s CDI

Délka y , OperaceV | ....  .|ox ,
P |Rok | Vék | Pohlavi | hospitalizace od Pred?hO.ZI bf?éni Prijimaci| Pfedchozi
o o hospitalizace . dg. ATB
1. ptiznakil dutiné
1.
2.
3.
4,
5.
6.
7.
8.
9.
10.
gﬁ?‘g.;g;%%l '(I;(E)r?ple Komplikace |CRP |Leukocyty |Kreatinin ;ﬁ;é{gh
DM René_ln_i Onkologivck,é szinét ICHS |CHOPN Léky
insuficience onemocneni strev
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