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Původní práce

Úvod
Toxigenní kmeny anaerobní bakterie 
Clostridium difficile jsou za určitých okol-
ností vyvolavatelem průjmových one-
mocnění u  lidí, i když klostridia patří 
k  běžným komenzálům sliznice tlus-
tého střeva. Klinicky se infekce Clostri-
dium difficile (CDI – Clostridium difficile 
infection) projevuje jako akutní prů-
jmové onemocnění s četnými průjmy, 
u nejtěžších forem jako ileus nebo to-
xické megakolon s  vysokou mortali-
tou. Diagnóza je potvrzena průkazem 

toxigenního kmene Clostridium difficile 
ze stolice pacienta (pokud není pro-
kázána jiná příčina průjmového stavu) 
nebo kolonoskopickým obrazem pseu-
domembranózní kolitidy. Onemocnění 
je spojeno s  častými a  opakovanými 
relapsy, které mohou vést k vyčerpání 
a smrti pacienta.

V  zahraničí jsou zvýšená incidence 
a závažnější průběh onemocnění hlá-
šeny od roku 2003. V této souvislosti 
byly identifikovány epidemické kmeny 
Clostridium difficile se zvýšenou produkcí 

toxinů, větší odolností spór a  rezis-
tencí vůči různým antibiotikům. V Se-
verní Americe byl pomocí metody PCR 
ribotypizace jako nejčastější určen 
kmen 027. Ribotypy 001, 002, 014, 078 
patří k nejčastějším epidemickým kme-
nům v Evropě [1–4]. Podle studie pro-
běhlé v roce 2008 v 34 zemích Evropy 
se obávaný epidemický ribotyp 027 vy-
skytl jen v 5 % případů [4]. Z Kliniky 
infekčních chorob (KICH) FN Brno, 
pracoviště Bohunice, byly kultivo-
vány a odeslány na ribotypizaci celkem 
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Souhrn: Cíl práce: Popsat rizikové faktory rekurentního průběhu a těžké formy infekce Clostridium difficile (CDI) v souboru pacientů hospi-
talizovaných na Klinice infekčních chorob FN Brno, pracoviště Bohunice. Materiál a metody: Retrospektivní sledování epidemiologických, 
klinických a laboratorních dat 281 pacientů s prokázanou diagnózou infekce Clostridium difficile hospitalizovaných v období od 1. 1. 2007 
do 31. 12. 2010. Výsledky: Do první části hodnocení bylo zařazeno 233 pacientů, z nichž 87 (37,3 %) mělo záznam o rekurenci onemoc-
nění a 146 (62,7 %) pacientů bylo bez rekurence CDI. Faktory spojené s rekurencí zahrnují 2 a více komorbidit, předchozí hospitalizaci 
v období 4 týdnů před začátkem CDI, užívání blokátorů protonové pumpy. Do druhé části hodnocení bylo zařazeno všech 281 pacientů, 
z toho těžký průběh CDI během kterékoliv epizody onemocnění byl zaznamenán u 181 (64,4 %), zbylých 100 (35,6 %) pacientů mělo lehký 
nebo středně těžký průběh CDI. Rizikovým faktorem vzniku těžké CDI je věk pacienta nad 65 let, anamnéza ischemické choroby srdeční, 
chronické renální insuficience, kombinace 2 a více komorbidit, předchozí hospitalizace v období 4 týdnů. Závěr: Věk pacienta nad 65 let 
je rizikem pro těžký průběh CDI. Pacient s 2 a více komorbiditami nebo s anamnézou předchozí hospitalizace je rizikový jak pro rekurenci 
onemocnění, tak pro jeho těžký průběh. Užívání blokátorů protonové pumpy může vést k rekurenci, pravděpodobně na základě reinfekce 
spórami Clostridium difficile.

Klíčová slova: infekce Clostridium difficile – rizikové faktory rekurence CDI – rizikové faktory těžkého průběhu CDI 

Risk factors for relapsing and severe Clostridium difficile infection

Summary: Background: Describe risk factors for relapsing and severe Clostridium difficile infection (CDI) in a set of patients hospitalized at 
the Clinic of infectious diseases the University Hospital Brno. Material and methods: A retrospective study observing epidemiological, clini-
cal and laboratory data of 281 patients with proven diagnosis of Clostridium difficile infection hospitalized in the period from 1. 1. 2007 to 
31. 12. 2010. Results: In the first part of the evaluation were enrolled 233 patients, 87 (37.3 %) patients had a record of relapsing CDI and 
146 (62.7 %) patients had nonrelapsing CDI. Factors associated with relaps included 2 or more comorbidities, previous hospitalization 
during the 4 weeks before CDI, the use of proton pump inhibitors. In the second part of the evaluation were enrolled all 281 patients, 
severe CDI during any episode of the disease was observed in 181 (64.4 %) patients, while the remaining 100 (35.6 %) patients had mild 
or moderate CDI. The risk factors associated with severe CDI were age older than 65 years, history of coronary heart disease, chronic 
renal insufficiency, a combination of 2 or more comorbidities, previous hospitalization in a period of 4 weeks. Conclusions: Age older than 
65 years is the risk for severe CDI. Patients with 2 or more comorbidities or with history of previous hospitalization are in a risk for both, 
relapsing and severe CDI. Use of proton pump inhibitors may lead to recurrence, probably on the basis of re-infection Clostridium difficile 
spores.
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4  vzorky stolic od pacientů s  těžkým 
průběhem onemocnění. Ribotypizace 
byla provedena v Ústavu lékařské mi-
krobiologie FN Motol v Praze, kde byl 
u všech identifikován ribotyp 176. Ne-
patří tedy ke  zmiňovaným nejčastěj-
ším epidemickým kmenům v  Evropě. 
Ribotyp 176 byl kromě České repub-
liky detekován i během epidemií v Pol-
sku. Analýza ribotypu 176 poukazuje 
na podobnost s epidemickým riboty-
pem 027. Oba ribotypy se vyznačují 
přítomností genu pro binární toxin 
a delecí nukleotidu 117 v rámci regu-
lačního genu kódujícího negativně pro-
dukci toxinů [5]. Ochromení down-re-
gulace produkce toxinů A a B vede in 
vitro k 16–23násobnému vzestupu je-
jich produkce [6].

Rizikové faktory vzniku CDI jsou 
dobře popsány. Patří k nim střevní dys-
mikrobie po předchozím užívání anti-
biotik, věk pacienta nad 65 let, poly-
morbidita, poruchy celkové a zejména 
střevní slizniční imunity. Předchozí 
hospitalizace významně ohrožuje pa-
cienta kolonizací nemocničními kmeny 
Clostridium difficile. Méně jsou však po-
psány faktory predisponující k  reku-
rentnímu nebo těžkému průběhu CDI, 
na které je zaměřena tato práce.

Rekurence, zejména vícečetné, patří 
k zásadním problémům léčby CDI. Po 
zvládnutí akutního stavu trvá ještě ně-
kolik týdnů střevní dysmikrobie a  je 
zvýšené nebezpečí reinfekce a nového 
pomnožení toxigenních kmenů ze 
spór přežívajících ve střevě (relaps).

Principy léčby CDI zůstávají podle 
nejnovějších doporučení nezměněny. 
U první epizody nebo první rekurence 
CDI s lehkým a středně těžkým průbě-
hem se podává metronidazol 500 mg 
à 8 hod perorálně nebo intravenózně 
10–14 dní. Při těžké formě CDI je in-
dikován vankomycin 125 mg à 6 hod 
perorálně samostatně nebo v  kom-
binaci s  metronidazolem v  dávce 
500 mg à 8 hod intravenózně, rovněž 
10–14 dní. U druhé a další rekurence 
se po 10–14denním podávání vanko-
mycinu nebo kombinace vankomycinu 
a  metronidazolu pokračuje pulzním 

podáváním vankomycinu v  sestup-
ném dávkování po dobu 4 týdnů [7]. 
Lékem, který má prokazatelně lepší 
účinnost v  léčbě rekurencí než vanko-
mycin, je fidaxomicin, který působí se-
lektivně na Clostridium difficile a střevní 
flóru ovlivňuje minimálně. Ke srovnání 
po fidaxomicinu je popsáno 15,4 % re-
cidiv oproti 25,3 % recidiv po vanko-
mycinu, (p = 0,005) [8,9]. I v recent-
ním přehledu 11 studií srovnávajících 
léčbu CDI současnými antibiotiky ne-
vychází žádné z antibiotik jednoznačně 
lépe v  iniciální léčbě, avšak rekurence 
po fidaxomicinu jsou méně časté než 
po vankomycinu [10,11]. Rifaximin je 
diskutovanou alternativou léčby reku-
rencí, dosud však nebylo jeho srovnání 
s jinými antibiotiky při léčbě rekurencí 
doloženo kontrolovanými studiemi. 
Randomizovanou dvojitě zaslepenou 
studií je doložen pokles incidence reku-
rentního CDI po rifaximinu (15 %) ve 
srovnání s placebem (31 %), oba pří-
pravky byly podávány po dobu 20 dnů 
po ukončení standardní antibiotické 
léčby akutního stavu [12]. Dalším pří-
stupem v  léčbě rekurencí CDI po se-
lhání medikamentózní léčba je fekální 
bakterioterapie. U pacientů refrakter-
ních na konvenční léčbu je jako ad
juvantní terapie zkoušeno podávání 
lidského intravenózního imunoglobu-
linu, zatím je prokázán jen efekt u pa-
cientů s hypogamaglobulinémií. Jsou 
zkoušeny lidské monoklonální proti-
látky proti toxinu A a B, perorální hy-
perimunní bovinní sérum a toxoidová 
vakcína [1].

Materiál a metody
Retrospektivní sledování hodnotí kli-
nická a epidemiologická data pacientů 
s prokázanou diagnózou infekce Clos
tridium difficile hospitalizovaných v  le-
tech 2007–2010 na KICH FN Brno, 
pracoviště Bohunice. 

Infekce byla potvrzena průkazem to-
xinů A a B ve stolici pacientů. U všech 
pacientů s endoskopicky diagnostiko-
vanou pseudomembranózní kolitidou 
byl proveden i průkaz toxinu ve stolici. 
Při negativním nálezu toxinu a trvají-

cím klinickém podezření na probíhající 
CDI se vyšetření stolice několikrát opa-
kovalo s odstupem minimálně 1 dne. 
U všech pacientů bylo provedeno i kul-
tivační vyšetření stolice na obligátní 
střevní patogeny k  vyloučení jiné in-
fekční příčiny průjmů.

Do sledování nebyli zahrnuti pa-
cienti, kteří měli CDI diagnostiko-
vanou na jiném pracovišti, na KICH 
byli přijati pouze k  terapii a  labora-
torní průkaz infekce se u  těchto pa-
cientů již neprováděl. Dále nebyli sle-
dováni pacienti s CDI léčení na KICH 
ambulantně.

Mikrobiologické vyšetření se prová-
dělo na Oddělení klinické mikrobiolo-
gie (OKM) FN Brno, pracoviště Bohu-
nice. Toxiny A a B Clostridium difficile se 
v letech 2007–2009 prokazovaly meto-
dou ELISA (Enzyme Linked Immuno-
sorbent Assay) na přístroji mini-VIDAS 
firmy Bio-Merieux. V roce 2010 se po-
užívala metoda imunochromatografie 
Clostridium difficile Quik chek complete 
firmy Techlab.

Statisticky byl analyzován datový 
soubor 281 pacientů. Výsledková část 
je dělena do dvou kapitol. V 1. části je 
provedeno vyhodnocení predispozič-
ních faktorů podle výskytu rekurence 
CDI, ve  2. části vyhodnocení podle 
závažnosti CDI. Při hodnocení reku-
rence CDI byli z  porovnání vyjmuti 
pacienti, kteří mají záznam o  jedné 
hospitalizaci a zároveň zemřeli během 
hospitalizace (n  =  42), a  stejně tak 
pacienti, u kterých došlo k úmrtí do 
30 dnů od propuštění (n  =  6). Cel-
kem tedy bylo v 1. části analyzováno 
233 pacientů. Do 2. části hodnocení 
bylo zahrnuto všech 281 pacientů. 
Kritéria pro těžký průběh CDI byla 
převzata z  dokumentu Doporučený 
postup diagnostiky a  léčby kolitidy 
vyvolané Clostridium diff icile, garan-
tovaného Společností infekčního lé-
kařství České lékařské společnosti J. 
E. Purkyně, Společností pro epide-
miologii a mikrobiologii České lékař-
ské společnosti J. E. Purkyně a  Spo-
lečností pro lékařskou mikrobiologii 
České lékařské společnosti J. E. Pur-
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kem 24 pacientů, kteří před vznikem 
CDI pobývali v  domově důchodců, 
mělo rekurenci (45,8  %) pacientů, 
p = 0,366.

Předchozí užívání antibiotik v  ob-
dobí 2 měsíců před diagnózou CDI 
mělo v dokumentaci uvedeno 207 pa-
cientů, z  toho 82 pacientů užívalo 2 
a více antibiotik. Jednotlivé skupiny an-
tibiotik ani jejich kombinace nejsou ve 
vztahu ke vzniku rekurence CDI, jako 

morbidit bylo signifikantně vyšší riziko 
rekurence, p = 0,013 (tab. 2).

Významným rizikovým faktorem byla 
předchozí hospitalizace v  nemocnič-
ním zařízení za poslední 4 týdny před 
vznikem CDI. Předtím hospitalizova-
ných bylo 149 pacientů, z toho reku-
renci mělo 71 (47,7 %) pacientů, OR 
3,87, IS 2,06–7,28, p < 0,001. Pobyt 
v penzionu nebo v domově důchodců 
nebyl rizikem pro rekurenci CDI, z cel-

kyně z roku 2012 [7]. Kritéria jsou shr-
nuta v  tab. 1.

Pro jednotlivé parametry byla na 
základě jednorozměrné logistické re-
grese počítána odds ratio (OR) pro re-
laps onemocnění, respektive pro těžký 
průběh onemocnění. Příslušný odhad 
byl vždy doplněn o 95% interval spo-
lehlivosti (IS) a  hladinu významnosti 
p (Waldův test). Zvolená hladina vý-
znamnosti testů je α = 0,05. V případě 
neuvedení referenční kategorie je vždy 
výsledek vztažen k  doplňku pacientů 
do celkového souboru 233 (v 1. části) 
nebo 281 pacientů (ve 2. části). Při vy-
hodnocení laboratorních parametrů 
vzhledem k rekurenci CDI byla statis-
tická významnost hodnocena nepa-
rametricky pomocí Mann-Whitneyho 
testu (M-W test).

Výsledky
V letech 2007–2010 bylo na KICH hos-
pitalizováno 281 pacientů (106 mužů, 
37,7  %) s  CDI laboratorně prokáza-
nou na OKM FN Brno. Věkový průměr 
všech pacientů byl 73,2 roku, s mini-
mem 19 a maximem 99 let, věkový me-
dián činil 79 let. 

Predispoziční faktory pro vznik 
rekurence CDI
Po vyřazení 48 pacientů, u kterých ne-
byla rekurence možná pro úmrtí během 
první epizody CDI, bylo v  této části 
analyzováno 233 pacientů, z nichž 87 
(37,3 %) mělo rekurenci onemocnění 
a 146 (62,7 %) pacientů bylo bez reku-
rence CDI.

Ve věkové kategorii nad 65 let 
bylo celkem 174 pacientů, z  toho 70 
(40,2  %) mělo rekurenci, hodnota 
p = 0,119. Věk nad 65 let tedy nebyl 
v našem souboru rizikovým faktorem 
vzniku rekurence CDI, stejně jako po-
hlaví pacienta. Z komorbidit byl v ana-
mnéze pacientů sledován výskyt is-
chemické choroby srdeční, diabetes 
mellitus, cévního onemocnění mozku, 
chronické renální insuf icience, imo-
bility pacienta, chronické obstrukční 
plicní nemoci a  onkologického one-
mocnění. Při kombinaci 2 a  více ko-

Tab. 2. Vyhodnocení rekurence CDI vzhledem ke vstupním charakteristikám 
pacientů.

Celkem,  
n

Pacienti  
s rekurencí,  

n (%)

Odds ratio  
(95% IS)

P-hodnota

Celkem 233 87 (37,3) – –
Věk při 1. hospitalizaci
≤ 65 let 59 17 (28,8) ref. kategorie –
> 65 let 174 70 (40,2) 1,66 (0,88 – 3,15) 0,119
Pohlaví
muži 87 31 (35,6) ref. kategorie –
ženy 146 56 (38,4) 1,12 (0,65 – 1,95) 0,678
Komorbidity
ICHS 107 44 (41,1) 1,35 (0,79 – 2,30) 0,272
DM 57 20 (35,1) 0,88 (0,47 – 1,64) 0,686
COM 53 24 (45,3) 1,54 (0,83 – 2,86) 0,175
CHRI 50 15 (30,0) 0,66 (0,34 – 1,30) 0,228
imobilita 48 22 (45,8) 1,56 (0,82 – 2,97) 0,174
CHOPN 33 14 (42,4) 1,28 (0,61 – 2,71) 0,515
onkologické onemocnění 29 14 (48,3) 1,67 (0,77 – 3,66) 0,196
Počet komorbidit
0 nebo 1 105 30 (28,6) ref. kategorie –
2 a více 128 57 (44,5) 2,01 (1,16 – 3,47) 0,013

ICHS – ischemická choroba srdeční, DM – diabetes mellitus, COM – cévní onemoc-
nění mozku, CHRI – chronická renální insuficience, CHOPN – chronická obstrukční 
plicní nemoc

Tab. 1. Příznaky svědčící pro těžký průběh klostridiové kolitidy  
(převzaté z dokumentu Doporučený postup diagnostiky a léčby kolitidy  
vyvolané Clostridium difficile [7]).

horečka > 38 °C
zimnice a třesavky
hemodynamická nestabilita včetně septického šoku
známky peritonitidy
paralytický ileus
leukocytóza > 15 × 109/l
posun doleva (> 20 % tyčí v diferenciálu leukocytů)
vzestup kreatininu v séru (> 50 % nad obvyklou hodnotu)
vzestup hladiny laktátu v séru
pseudomembranózní kolitida zjištěná kolonoskopicky
rozpětí tračníku prokázáno zobrazovacím vyšetřením
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47 z  233 pacientů, z  nichž rekurenci 
měli jen 4 (8,5 %) pacienti, OR 0,12,  
IS 0,04–0,33, p < 0,001.

Vyhodnocení rekurence CDI podle 
druhu a  délky kauzální  terapie první 
epizody onemocnění zobrazuje tab. 4, 
výsledky však nejsou jednoznačné (viz 
diskuze). Užívání probiotik jako pod-
půrné léčby při kauzální antibiotické 
terapii nebylo přínosem pro zamezení 
vzniku rekurence CDI.

Laboratorní parametry pacientů, 
konkrétně hodnota leukocytů, neutro-
filů v periferní krvi a kreatininu, C-re-
aktivního proteinu a  prokalcitoninu 
v séru byly vyhodnoceny ve vztahu k re-
kurenci onemocnění. Statisticky signi-
fikantně byly zvýšeny průměrné hod-
noty neutrofilů u pacientů s rekurencí 
14,1  ×  109/l (medián 11,7 × 109/l) 
oproti pacientům bez rekurence (prů-
měr 11,7 × 109/l, medián 9,6 × 109/l, 
p  =  0,05). Ostatní laboratorní pa-
rametry nevykazovaly statisticky vý-
znamné rozdíly mezi pacienty s  reku-
rencí a bez rekurence (tab. 5).

Predispoziční faktory pro vznik 
těžkého průběhu CDI
Do vyhodnocení bylo zahrnuto všech 
281 pacientů, z toho těžký průběh CDI 
během kterékoliv epizody onemocnění 
byl zaznamenán u  181 (64,4  %) pa-
cientů, zbylých 100 (35,6 %) pacientů 
mělo lehký nebo středně těžký průběh 
CDI.

Jednoznačně rizikovým faktorem 
vzniku těžké CDI byl věk pacienta nad 
65 let, z celkem 216 pacientů nad 65 let 
jich mělo 152 (70,4 %) těžký průběh, 
p < 0,001. Pohlaví pacienta nebylo ve 
vztahu k tíži onemocnění. Ze sledova-
ných komorbidit vycházela jako rizi-
ková skupina pacientů s  anamnézou 
ischemické choroby srdeční a  chro-
nické renální insuf icience, pro vznik 
těžké CDI byly rovněž rizikoví pacienti 
s 2 a více komorbiditami (tab. 6).

Pacienti, kteří byli hospitalizo-
váni v  intervalu 4 týdnů před vznikem 
CDI, měli častěji těžký průběh one-
mocnění. Ze  188 předtím hospitali-
zovaných pacientů mělo těžký průběh 

tory protonové pumpy 97 pacientů, 
z toho rekurenci mělo 45 (46,4 %) pa-
cientů, p  =  0,016, užívání blokátorů 
protonové pumpy tedy zvyšovalo ri-
ziko rekurence onemocnění. Před-
chozí užívání blokátorů histaminových  
H2-receptorů, léčba systémovými kor-
tikoidy v době vzniku CDI nebo užívání 
cytostatik za poslední 2 měsíce nemělo 
vliv na vznik rekurence CDI (tab. 3).

V  našem souboru rozvoj nozoko-
miální klostridiové infekce poměrně 
překvapivě následně snižoval riziko 
rekurence onemocnění. CDI jako no-
zokomiální infekci na KICH akvírovalo 

rizikový se jeví důvod podání antibio-
tik pro infekci dutiny břišní (skupina 
onemocnění zahrnuje cholecystitidu, 
cholangoitidu, peritonitidu, apendici-
tidu, abscesy malé pánve), rekurenci 
mělo 10 (71,4 %) z celkem 14 pacientů, 
p = 0,008. Z dalšího pohledu měli čas-
těji rekurenci pacienti, u kterých se pří-
znaky průjmu objevily během 1. týdne 
od ukončení vyvolávající antibiotické 
léčby (tab. 3).

Sledováno bylo i předchozí užívání 
antiulcerózní terapie a léků snižujících 
imunitní odpověď organizmu. Z  ce-
lého souboru pacientů užívalo bloká-

Tab. 3. Vyhodnocení rekurence CDI vzhledem k předchozí terapii.

Celkem, 
n

Pacienti 
s rekurencí, 

n (%)

Odds ratio 
(95% IS)

P-hodnota

Celkem 233 87 (37,3) – –
Předchozí antibiotika
ne 21 6 (28,6) ref. kategorie –
ano 207 79 (38,2) 1,54 (0,57 – 4,14) 0,389
Počet antibiotik
0 21 6 (28,6) ref. kategorie -
1 101 45 (44,6) 2,01 (0,72 – 5,60) 0,182
2 a více v kombinaci 82 27 (32,9) 1,23 (0,43 – 3,52) 0,703
Typ antibiotik
aminopeniciliny 93 42 (45,2) 1,72 (0,97 – 3,03) 0,063
fluorochinolony 67 27 (40,3) 1,14 (0,63 – 2,07) 0,672
cefalosporiny 3. generace 37 11 (29,7) 0,63 (0,29 – 1,36) 0,242
cefalosporiny 2. generace 25 6 (24,0) 0,47 (0,18 – 1,23) 0,125
cotrimoxazol 19 4 (21,1) 0,40 (0,13 – 1,25) 0,116
makrolidy 13 6 (46,2) 1,42 (0,46 – 4,38) 0,545
linkosamidy 12 3 (25,0) 0,52 (0,14 – 1,98) 0,338
Důvod podání
urogenitální infekce 45 17 (37,8) 1,11 (0,56 – 2,20) 0,765
infekce dolních cest 
dýchacích

46 18 (39,1) 1,20 (0,61 – 2,35) 0,604

enteritida 19 5 (26,3) 0,61 (0,21 – 1,77) 0,366
sepse 17 6 (35,3) 0,97 (0,34 – 2,74) 0,958
infekce kostí a měkkých 
tkání

35 9 (25,7) 0,57 (0,25 – 1,28) 0,173

peroperačně 12 6 (50,0) 1,86 (0,58 – 5,97) 0,300
infekce břišní dutiny 14 10 (71,4) 5,00 (1,51 – 16,55) 0,008
Čas vzniku příznaků CDI vzhledem k podání vyvolávajících antibiotik
příznaky během užívání 89 24 (27,0) ref. kategorie –
do 1 týdne po ukončení 39 18 (46,2) 2,32 (1,06 – 5,09) 0,035
více než 1 týden po ukončení 16 8 (50,0) 2,71 (0,91 – 8,02) 0,072
Jiná terapie
blokátory H+ pumpy 97 45 (46,4) 1,94 (1,13 – 3,32) 0,016
blokátory H2-receptorů 7 2 (28,6) 0,66 (0,13 – 3,50) 0,629
chemoterapie 4 2 (50,0) 1,69 (0,23 – 12,25) 0,601
kortikoidy 21 8 (38,1) 1,04 (0,41 – 2,61) 0,940
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toxin pozitivních [15]. Údaje o nosič-
ství v naší zemi známé nejsou.

Užívání antibiotik je považováno za 
nejzávažnější rizikový faktor pro ko-
lonizaci střeva kmeny Clostridium diffi-
cile. Nejrizikovější skupinou antibiotik 
jsou linkosamidy, aminopeniciliny, ce-
falosporiny a fluorochinolony. Za rela-
tivně bezpečnou skupinu antibiotik se 
považují aminoglykosidy, cotrimoxa-
zol, základní peniciliny, karbapenemy 
a  tetracykliny [16–18]. Užívání žádné 
konkrétní vyvolávající skupiny antibio-
tik nelze dát, podle našich výsledků, do 
souvislosti s  rizikem rekurence či těž-

4 týdnů po předchozí hospitalizaci) 
a komunitní (vzniklou více než 12 týdnů 
od předchozí hospitalizace). Období 
vzniku 4–12 týdnů po předchozí hospi-
talizaci se označuje jako neurčité [14]. 
Ve vyšetřovaném souboru je význam-
ným rizikovým faktorem rekurence 
i tíže CDI předchozí hospitalizace v ob-
dobí 4 týdnů. Pobyt v penzionu nebo 
domově důchodců bez předchozí hos-
pitalizace není podle našich výsledků 
rizikem pro vznik CDI. Asymptoma-
tické nosičství Clostridium difficile ve sto-
lici bylo popsáno u  10  %  obyvatelů 
zařízení pro seniory v  Irsku, 7 % bylo 

CDI 134 (71,3 %) pacientů, OR 2,43,  
IS 1,45–4,06, p = 0,001. Pobyt v pen-
zionu nebo v domově důchodců nebyl 
rizikem ani pro těžkou CDI, z 31 pa-
cientů z domova důchodců mělo těžký 
průběh 21 (67,7 %) pacientů, OR 1,18, 
IS 0,53–2,62, p = 0,682.

Předchozí užívání antibiotik jednot-
livě, ani jejich kombinace nebyly rizi-
kem pro vznik těžké CDI, častěji však 
byl zachycen těžký průběh po léčbě 
urogenitálních infekcí a po peroperač-
ním podání antibiotik. Pacienti, u kte-
rých se příznaky CDI projevily až po 
více než 1 týdnu od ukončení léčby, byli 
statisticky méně postiženi těžkým prů-
během CDI než pacienti, kteří měli po-
tíže již během léčby antibiotiky nebo do 
jednoho týdne po ní. Užívání antiulce-
rózní terapie, léčba systémovými korti-
koidy v době vzniku CDI nebo užívání 
cytostatik za poslední 2 měsíce nemělo 
vliv na tíži CDI (tab. 7).

Diskuze
Během let 2007–2010 byl na KICH FN 
Brno, pracoviště Bohunice, zazname-
nán výrazný vzestup počtu onemoc-
nění CDI. Před rokem 2007 to byly 
jenom jednotlivé případy. Tento trend 
kopíruje výskyt CDI hlášených v České 
republice. Pro srovnání, studie autorů 
Polívková et al z  Infekční kliniky FN 
na Bulovce v Praze zahrnovala 82 pa-
cientů za období od 1. 1. 2008 do 
30. 6. 2010 [13].

Průběh CDI u pacienta nad 65 let se 
již sám o sobě považuje za závažný i bez 
klinických známek těžké kolitidy, tento 
fakt se potvrdil i v našem hodnocení. 
Věk nad 65 let nebyl významný pro ri-
ziko rekurence CDI. Počet komorbidit 
v anamnéze je úměrný věku pacientů, 
proto kombinace 2 a více sledovaných 
komorbidit je rizikem jak rekurence, 
tak těžkého průběhu CDI. Předpoklá-
daný vliv imobility pacienta na reku-
renci či těžký průběh CDI se v naší stu-
dii nepotvrdil.

V literatuře se CDI rozděluje na ne-
mocniční (vznik po 48 hod od přijetí 
do nemocnice), komunitně vzniklou 
spojenou s předchozí hospitalizací (do 

Tab. 4. Vyhodnocení rekurence CDI podle kauzální terapie první epizody 
onemocnění.

Celkem, n Pacienti  
s rekurencí, 

n (%)

Odds ratio 
(95% IS)

P-hodnota

Celkem 233 87 (37,3) – –
Terapie CDI
MOP 150 49 (32,7) 0,57 (0,33 – 1,00) 0,048
VAN 105 45 (42,9) 1,54 (0,90 – 2,62) 0,116
RIF 91 35 (38,5) 1,08 (0,63 – 1,86) 0,777
VAN/MIV 69 32 (46,4) 1,71 (0,97 – 3,04) 0,066
Celková délka léčby
1–7 dní 16 6 (37,5) ref. kategorie -
8–4 dní 60 22 (36,7) 0,96 (0,31 – 3,02) 0,951
15–21 dní 31 11 (35,5) 0,92 (0,26 – 3,20) 0,892
22–28 dní 65 28 (43,1) 1,26 (0,41 – 3,88) 0,686
29 a dále 30 12 (40,0) 1,11 (0,32 – 3,87) 0,869
Probiotika
ne 44 18 (40,9) ref. kategorie -
ano 189 69 (36,5) 0,83 (0,43 – 1,62) 0,587

MOP – metronidazol perorálně, VAN – vankomycin perorálně, RIF - rifaximin per
orálně, VAN/MIV – kombinace vankomycin perorálně, metronidazol intravenózně

Tab. 5. Vyhodnocení laboratorních parametrů vzhledem k rekurenci CDI.

Laboratorní 
parametr 

Rekurence N Medián Průměr Min–Max Výsledky 
M-W testu

leukocyty ne 146 13 18 4–429 0,071
ano 87 15 19 4–85

neutrolily ne 143 9,6 11,7 2,0–43,2 0,050
ano 85 11,7 14,1 1,3–75,4

kreatinin ne 146 102 139 28–620 0,325
ano 87 111 134 39–395

C-reaktivní 
protein

ne 146 97 124 1–361 0,520
ano 87 105 124 5–320

prokalcitonin ne 34 2,1 14,1 0,1–237,5 0,851
ano 12 1,1 15,6 0,1–139,8
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CDI na KICH vysvětluje nízké procento 
následných rekurencí. Tento fakt po-
ukazuje na nezbytnou surveillance ze-
jména na odděleních s vyšším rizikem 
vzniku onemocnění (interní oddělení, 
oddělení břišní chirurgie, urologie, on-
kologie a další).

Vyhodnocení vztahu rekurence CDI 
k druhu použité kauzální léčby první 
epizody CDI nebylo průkazné, inter-
feruje s  tíží CDI a  stavem pacienta, 
podle kterého se volila daná kombi-
nace léčiv nebo délka užívání. Tedy 
protektivně se jevící léčba perorálním 
metronidazolem spíše souvisí s  indi-
kací u  lehkého nebo středně těžkého 
průběhu CDI. Naproti tomu kombi-
nace perorálního vankomycinu a pa-
renterálního metronidazolu indiko-
vaná u těžkých případů CDI vycházela 
jako riziková kombinace léčiv pro 
vznik rekurence CDI. Efekt probio-
tik v primární či sekundární prevenci 
CDI nebyl dosud přesvědčivě dolo-
žen, i naše výsledky se s  tím shodují. 
Naproti tomu je zde možnost poško-
zení pacienta při bakteriemii (Lactoba-
cillus spp.) nebo fungemii (Saccharomy-
ces boulardii) [16,18,21,25].

Z  laboratorních parametrů s  tíží 
onemocnění a prognózou koreluje pře-
devším leukocytóza s výrazným posu-
nem doleva, výše C-reaktivního pro-
teinu v případě CDI takovou výpovědní 
hodnotu nemá. CDI s  leukocytózou 
přes 20 × 109/l je spojeno s vyšší úmrt-
ností, komplikovaným průběhem, je 
často refrakterní na léčbu a má vyšší ri-
ziko rekurence [4]. V našich výsledcích 
se potvrdilo zvýšení průměrné hodnoty 
neutrofilů u pacientů s rekurencí. Limi-
tací hodnocení laboratorních parame-
trů je, že nejsou hodnoceny vstupní pa-
rametry při příjmu pacienta, protože 
část pacientů byla přeložena z  jiných 
oddělení na KICH a byla již antibiotiky 
léčena. Zaznamenány jsou nejvyšší la-
boratorní parametry dosažené v prů-
běhu všech hospitalizací pro CDI na 
KICH. Nelze tedy uzavřít, že pacienti 
s  vstupní hodnotou neutrof ilů přes 
14,1 × 109/l jsou více disponováni ke 
vzniku rekurence CDI.

nozokomiální infekce Clostridium diffi-
cile v závislosti na farmakologické su-
presi tvorby žaludeční kyseliny  [20]. 
Další studie, čítající 125 pacientů, 
identifikuje jako signifikantní rizikový 
faktor rekurence CDI užívání bloká-
torů protonové pumpy (OR 3,48,  
IS 1,64–7,69, p = 0,016), stejně jako 
věk nad 65 let a nízkou hladinu séro-
vého albuminu (< 25 g/l) [24]. Námi 
prokázaný vztah užívání blokátorů 
protonové pumpy k  riziku rekurence 
CDI ukazuje spíše na reinfekci Clost-
ridium difficile než na relaps předcho-
zího onemocnění. Nemocný s  klost-
ridiovou kolitidou vylučuje milióny 
spór v  každém mililitru průjmové 
stolice a kontaminuje jimi své okolí. 
K  opětovnému rozvoji infekce proto 
u disponovaných osob dochází velmi 
snadno. Je důležité si uvědomit, že 
příčinou těchto rekurencí není selhání 
poskytnuté antibiotické léčby v  dů-
sledku rezistence klostridií [7].

Rychlá diagnostika a adekvátní léčba 
přímo na specializovaném pracovišti 
v případě nozokomiálně akvírovaných 

kého průběhu CDI, i když na menším 
souboru pacientů ve Spojených stá-
tech amerických bylo užívání fluoro-
chinolonů popsáno jako rizikový faktor 
relabující CDI [19]. Podání antibiotik 
na infekci dutiny břišní souvisí s rozvo-
jem rekurence spíše pro poruchu moti-
lity střevních kliček při infekci než pro 
dysmikrobii vyvolanou podaným anti-
biotikem. Podobně lze vysvětlit statis-
ticky významný výsledek vzniku těžké 
CDI po peroperačním podávání anti-
biotik, kdy těžký stav pacienta je ná-
sledkem operace a nikoliv následně ak-
vírované CDI. Vysoký výskyt závažných 
forem CDI po antibiotickém přeléčení 
urogenitálních infekcí je možný v sou-
vislosti s  jejich častou léčbou fluoro-
chinolony, i když v našem souboru se 
fluorochinolony samotné jako rizikový 
faktor neprokázaly.

Snížená kyselost žaludečního sekretu 
predisponuje k řadě střevních infekcí. 
Užívání blokátorů protonové pumpy 
některé studie uvádějí jako rizikový fak-
tor, jiné to však nepotvrdily [20–23].  
Howell et al dokládají zvýšené riziko 

Tab. 6. Vyhodnocení těžkého průběhu CDI vzhledem ke vstupním charakte-
ristikám pacientů.

Celkem, 
n

Pacienti s těž-
kým průbě-
hem, n (%)

Odds ratio 
(95% IS)

P-hod-
nota

Celkem 281 181 (64,4) – –
Věk při 1. hospitalizaci
≤ 65 let 65 29 (44,6) ref. kategorie –
> 65 let 216 152 (70,4) 2,95 (1,67 – 5,21) < 0,001
Pohlaví
muži 106 70 (66,0) ref. kategorie –
ženy 175 111 (63,4) 0,89 (0,54 – 1,48) 0,658
Komorbidity
ICHS 130 94 (72,3) 1,92 (1,16 – 3,17) 0,011
DM 67 46 (68,7) 1,28 (0,71 – 2,30) 0,406
COM 59 39 (66,1) 1,10 (0,60 – 2,01) 0,761
CHRI 64 52 (81,3) 2,96 (1,49 – 5,86) 0,002
Ikon 58 42 (72,4) 1,59 (0,84 – 3,00) 0,155
CHOPN 40 27 (67,5) 1,17 (0,58 – 2,39) 0,660
onkologické onemocnění 38 29 (76,3) 1,93 (0,87 – 4,26) 0,104
Počet komorbidit
0 nebo 1 131 73 (55,7) ref. kategorie –
2 a více 150 108 (72,0) 2,04 (1,24 – 3,35) 0,005

ICHS – ischemická choroba srdeční, DM – diabetes mellitus, COM – cévní onemoc-
nění mozku, CHRI – chronická renální insuficience, CHOPN – chronická obstrukční 
plicní nemoc
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Závěr
Z  retrospektivního sledování klinic-
kých a epidemiologických dat pacientů 
hospitalizovaných na KICH s prokáza-
nou diagnózou infekce Clostridium dif-
ficile v  letech 2007–2010 vyplývají tyto 
závěry:
1.	 Věk pacienta nad 65 let je rizikem 

pro těžký průběh CDI.
2.	Pacient s  2 a  více komorbiditami 

nebo s anamnézou předchozí hospi-
talizace (4 týdny před vznikem CDI) 
je rizikový jak pro rekurenci one-
mocnění, tak pro jeho těžký průběh.

3.	Užívání blokátorů protonové 
pumpy může zvyšovat počet reku-
rencí, pravděpodobně na základě 
reinfekce spórami Clostridium difficile. 
V průběhu léčby CDI je vhodné vysa-
zení nebo dočasné přerušení užívání 
léků tlumících žaludeční aciditu, sa-
mozřejmě s přihlédnutím k jejich in-
dikaci. Řetězec reinfekcí lze přerušit 
nezbytnou izolací nemocných, pou-
žíváním bariérové ochrany a jedno-
rázových pomůcek. Nezbytnou sou-
částí je pravidelná hygiena rukou 
personálu (nepoužívat roztoky na 
bázi alkoholu) a dezinfekce povrchů 
sporicidními prostředky.
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