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Souhrn: Cil price: Popsat rizikové faktory rekurentniho prabéhu a tézké formy infekce Clostridium difficile (CDI) v souboru pacient( hospi-
talizovanych na Klinice infekénich chorob FN Brno, pracovidté Bohunice. Materidl a metody: Retrospektivni sledovani epidemiologickych,
klinickych a laboratornich dat 281 pacientii s prokdzanou diagnézou infekce Clostridium difficile hospitalizovanych v obdobi od 1. 1. 2007
do 31. 12. 2010. Vysledky: Do prvni ¢asti hodnoceni bylo zatazeno 233 pacientd, z nichz 87 (37,3 %) mélo zdznam o rekurenci onemoc-
néni a 146 (62,7 %) pacientt bylo bez rekurence CDI. Faktory spojené s rekurenci zahrnuji 2 a vice komorbidit, ptedchozi hospitalizaci
v obdobi 4 tydn(i pred zag¢atkem CDI, uzivani blokatord protonové pumpy. Do druhé ¢asti hodnoceni bylo zafazeno viech 281 pacientd,
z toho tézky prabéh CDI béhem kterékoliv epizody onemocnéni byl zaznamendn u 181 (64,4 %), zbylych 100 (35,6 %) pacientd mélo lehky
nebo stredné tézky priibéh CDI. Rizikovym faktorem vzniku tézké CDI je vék pacienta nad 65 let, anamnéza ischemické choroby srdecni,
chronické rendlni insuficience, kombinace 2 a vice komorbidit, predchozi hospitalizace v obdobi 4 tydna. Zdver: VEk pacienta nad 65 let
je rizikem pro tézky priibéh CDI. Pacient s 2 a vice komorbiditami nebo s anamnézou pfedchozi hospitalizace je rizikovy jak pro rekurenci
onemocnéni, tak pro jeho tézky priibéh. Uzivani blokator(i protonové pumpy muze vést k rekurenci, pravdépodobné na zakladé reinfekce
spérami Clostridium difficile.
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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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Uvod

Toxigenni kmeny anaerobni bakterie
Clostridium difficile jsou za urcitych okol-
nosti vyvolavatelem préjmovych one-
mocnéni u lidi, i kdyz klostridia pat¥f
k béznym komenzaldm sliznice tlus-
tého streva. Klinicky se infekce Clostri-
dium difficile (CDI - Clostridium difficile
infection) projevuje jako akutni pri-
jmové onemocnén{ s cetnymi prijmy,
u nejtézsich forem jako ileus nebo to-
xické megakolon s vysokou mortali-
tou. Diagnéza je potvrzena prikazem
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toxigenniho kmene Clostridium difficile
ze stolice pacienta (pokud neni pro-
kdzana jind pFicina prijmového stavu)
nebo kolonoskopickym obrazem pseu-
domembranézni kolitidy. Onemocnéni
je spojeno s ¢astymi a opakovanymi
relapsy, které mohou vést k vycerpani
a smrti pacienta.

V zahraniéi jsou zvySend incidence
a zdvaznéjsi prabéh onemocnéni hla-
Seny od roku 2003. V této souvislosti
byly identifikovany epidemické kmeny
Clostridium difficile se zvySenou produkcf

toxinl, vétsi odolnosti spér a rezis-
tenci vici rlznym antibiotikdm. V Se-
verni Americe byl pomoci metody PCR
ribotypizace jako nejcastéjsi urcen
kmen 027. Ribotypy 001,002, 014, 078
patfi k nej¢astéjsim epidemickym kme-
ntm v Evropé [1-4]. Podle studie pro-
béhlé v roce 2008 v 34 zemich Evropy
se obdvany epidemicky ribotyp 027 vy-
skytl jen v 5 % ptipadi [4]. Z Kliniky
infekénich chorob (KICH) FN Brno,
pracovi$té Bohunice, byly kultivo-
vany a odeslany na ribotypizaci celkem
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4 vzorky stolic od pacientl s tézkym
prabéhem onemocnéni. Ribotypizace
byla provedena v Ustavu lékaiské mi-
krobiologie FN Motol v Praze, kde byl
u vdech identifikovan ribotyp 176. Ne-
patfi tedy ke zmifiovanym nejéastéj-
$im epidemickym kmendm v Evropé.
Ribotyp 176 byl kromé Ceské repub-
liky detekovan i béhem epidemii v Pol-
sku. Analyza ribotypu 176 poukazuje
na podobnost s epidemickym riboty-
pem 027. Oba ribotypy se vyznacujf
pfitomnosti genu pro bindrn{ toxin
a delecf nukleotidu 117 v ramci regu-
laéniho genu kédujiciho negativné pro-
dukci toxinti [5]. Ochromeni down-re-
gulace produkce toxint A a B vede in
vitro k 16-23ndsobnému vzestupu je-
jich produkce [6].

Rizikové faktory vzniku CDI jsou
dobte popsdny. Pat# k nim stfevni dys-
mikrobie po pfedchozim uzivani anti-
biotik, vék pacienta nad 65 let, poly-
morbidita, poruchy celkové a zejména
stfevni slizni¢ni imunity. Pfedchozi
hospitalizace vyznamné ohroZuje pa-
cienta kolonizaci nemocni¢nimi kmeny
Clostridium difficile. Méné jsou v8ak po-
psany faktory predisponujici k reku-
rentnimu nebo tézkému prabéhu CDI,
na které je zamé¥ena tato préce.

Rekurence, zejména vicecetné, pati
k zdsadnim problémam lécby CDI. Po
zvladnuti akutniho stavu trvd jesté né-
kolik tydn( stfevni dysmikrobie a je
zvy$ené nebezpedi reinfekce a nového
pomnozeni toxigennich kmend ze
spor prezivajicich ve stfevé (relaps).

Principy lé¢by CDI zlstavaji podle
nejnovéjsich doporudeni nezménény.
U prvni epizody nebo prvni rekurence
CDlI s lehkym a stfedné tézkym priibé-
hem se podavd metronidazol 500 mg
a 8 hod perorélné nebo intraven6zné
10-14 dni. P¥i tézké formé CDI je in-
dikovan vankomycin 125 mg a 6 hod
perordlné samostatné nebo v kom-
binaci s metronidazolem v dévce
500 mg a 8 hod intravenézné, rovnéz
10-14 dni. U druhé a dalsi rekurence
se po 10-14dennim podavani vanko-
mycinu nebo kombinace vankomycinu
a metronidazolu pokraduje pulznim
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podavanim vankomycinu v sestup-
ném davkovani po dobu 4 tydna [7].
Lékem, ktery ma prokazatelné lepsi
ucinnost v |é¢bé rekurenci nez vanko-
mycin, je fidaxomicin, ktery plisobi se-
lektivné na Clostridium difficile a st¥evni
fléru ovliviiuje minimalné. Ke srovndnf{
po fidaxomicinu je popsédno 15,4 % re-
cidiv oproti 25,3 % recidiv po vanko-
mycinu, (p = 0,005) [8,9]. | v recent-
nim prehledu 11 studii srovnévajicich
[écbu CDI soucasnymi antibiotiky ne-
vychdzi 24dné z antibiotik jednoznacné
[épe v inicidlni 1é¢bé, aviak rekurence
po fidaxomicinu jsou méné casté nez
po vankomycinu [10,11]. Rifaximin je
diskutovanou alternativou lé¢by reku-
renci, dosud vSak nebylo jeho srovnani
s jinymi antibiotiky pti 1é¢bé rekurenci
doloZeno kontrolovanymi studiemi.
Randomizovanou dvojité zaslepenou
studif je doloZen pokles incidence reku-
rentntho CDI po rifaximinu (15 %) ve
srovnani s placebem (31 %), oba p¥i-
pravky byly podavany po dobu 20 dnt
po ukondeni standardni antibiotické
lécby akutniho stavu [12]. Dal$im pti-
stupem v [é¢bé rekurenci CDI po se-
Ilhani medikamentéznf [écba je fekalnf
bakterioterapie. U pacient refrakter-
nich na konvené¢ni lé¢bu je jako ad-
juvantni terapie zkou$eno podavanf{
lidského intravenézniho imunoglobu-
linu, zatim je prokdzéin jen efekt u pa-
cientll s hypogamaglobulinémii. Jsou
zkou3eny lidské monoklonalni proti-
latky proti toxinu A a B, peroraln{ hy-
perimunni bovinni sérum a toxoidova
vakeina [1].

Material a metody

Retrospektivni sledovani hodnoti kli-
nickd a epidemiologicka data pacientt
s prokdzanou diagnézou infekce Clos-
tridium difficile hospitalizovanych v le-
tech 2007-2010 na KICH FN Brno,
pracovisté Bohunice.

Infekce byla potvrzena priikazem to-
xinG A a B ve stolici pacientl. U viech
pacient(l s endoskopicky diagnostiko-
vanou pseudomembranézni kolitidou
byl proveden i priikaz toxinu ve stolici.
P¥i negativnim nalezu toxinu a trvaji-

cfm klinickém podezieni na probihajicf
CDI se vy3ettenf stolice nékolikrat opa-
kovalo s odstupem minimalné 1 dne.
U vSech pacientt bylo provedeno i kul-
tivaén{ vySetteni stolice na obligatni
stfevni patogeny k vyloucenf jiné in-
fekéni priciny prajma.

Do sledovani nebyli zahrnuti pa-
cienti, ktefi méli CDI diagnostiko-
vanou na jiném pracovisti, na KICH
byli ptijati pouze k terapii a labora-
torni prikaz infekce se u téchto pa-
cientll jiz neprovadél. Dale nebyli sle-
dovani pacienti s CDI lé¢eni na KICH
ambulantné.

Mikrobiologické vysetteni se prova-
délo na Oddélenf klinické mikrobiolo-
gie (OKM) FN Brno, pracovisté Bohu-
nice. Toxiny A a B Clostridium difficile se
v letech 2007-2009 prokazovaly meto-
dou ELISA (Enzyme Linked Immuno-
sorbent Assay) na pfistroji mini-VIDAS
firmy Bio-Merieux. V roce 2010 se po-
uZivala metoda imunochromatografie
Clostridium difficile Quik chek complete
firmy Techlab.

Statisticky byl analyzovan datovy
soubor 281 pacientd. Vysledkova ¢ést
je délena do dvou kapitol. V 1. &asti je
provedeno vyhodnoceni predispozi¢-
nich faktor podle vyskytu rekurence
CDI, ve 2. ¢&&sti vyhodnoceni podle
zadvaznosti CDI. P¥i hodnoceni reku-
rence CDI byli z porovndni vyjmuti
pacienti, ktefi maji zdznam o jedné
hospitalizaci a zdroveri zemteli béhem
hospitalizace (n = 42), a stejné tak
pacienti, u kterych doslo k umrti do
30 dnd od propusténi (n = 6). Cel-
kem tedy bylo v 1. ¢asti analyzovdno
233 pacientl. Do 2. ¢asti hodnocenf
bylo zahrnuto viech 281 pacientd.
Kritéria pro tézky pribéh CDI byla
prevzata z dokumentu Doporudeny
postup diagnostiky a |écby kolitidy
vyvolané Clostridium difficile, garan-
tovaného Spolec¢nosti infekéniho [é-
katstvi Ceské lékaiské spole¢nosti J.
E. Purkyné, Spole¢nosti pro epide-
miologii a mikrobiologii Ceské lékat-
ské spole¢nosti J. E. Purkyné a Spo-
le¢nosti pro lékatskou mikrobiologii
Ceské lékatské spole¢nosti ). E. Pur-
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kyné z roku 2012 [7]. Kritéria jsou shr-
nutav tab. 1.

Pro jednotlivé parametry byla na
zakladé jednorozmérné logistické re-
grese poditana odds ratio (OR) pro re-
laps onemocnéni, respektive pro tézky
prabéh onemocnéni. P¥islusny odhad
byl vzdy doplnén o 95% interval spo-
lehlivosti (1S) a hladinu vyznamnosti
p (Walddv test). Zvolend hladina vy-
znamnosti testd je oo = 0,05. V p¥ipadé
neuveden/ referen¢ni kategorie je vzdy
vysledek vztazen k dopliiku pacientd
do celkového souboru 233 (v 1. &isti)
nebo 281 pacientd (ve 2. ¢asti). PFi vy-
hodnoceni laboratornich parametrd
vzhledem k rekurenci CDI byla statis-
tickd vyznamnost hodnocena nepa-
rametricky pomoci Mann-Whitneyho
testu (M-W test).

Vysledky

V letech 2007-2010 bylo na KICH hos-
pitalizovdano 281 pacientt (106 muzd,
37,7 %) s CDI laboratorné prokéza-
nou na OKM FN Brno. Vékovy pramér
viech pacientd byl 73,2 roku, s mini-
mem 19 a maximem 99 let, vékovy me-
dian ¢inil 79 let.

Predispozi¢ni faktory pro vznik
rekurence CDI

Po vyfazeni 48 pacientd, u kterych ne-
byla rekurence mozna pro imrti béhem
prvni epizody CDI, bylo v této ¢&ésti
analyzovdno 233 pacient(, z nichz 87
(37,3 %) mélo rekurenci onemocnénf{
a 146 (62,7 %) pacientll bylo bez reku-
rence CDI.

Ve vékové kategorii nad 65 let
bylo celkem 174 pacient(, z toho 70
(40,2 %) mélo rekurenci, hodnota
p = 0,119. Vék nad 65 let tedy nebyl
v naSem souboru rizikovym faktorem
vzniku rekurence CDI, stejné jako po-
hlavi pacienta. Z komorbidit byl v ana-
mnéze pacient sledovan vyskyt is-
chemické choroby srde¢ni, diabetes
mellitus, cévniho onemocnéni mozku,
chronické rendlni insuficience, imo-
bility pacienta, chronické obstrukéni
plicni nemoci a onkologického one-
mocnéni. Pfi kombinaci 2 a vice ko-
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vyvolané Clostridium difficile [7]).

hore¢ka > 38 °C
zimnice a tfesavky

znambky peritonitidy
paralyticky ileus
leukocytéza > 15 x 10%/1

vzestup hladiny laktdtu v séru

Tab. 1. P¥iznaky svédcici pro tézky pribéh klostridiové kolitidy
(ptevzaté z dokumentu Doporuéeny postup diagnostiky a lé¢by kolitidy

hemodynamicka nestabilita véetné septického Soku

posun doleva (> 20 % ty¢i v diferencidlu leukocytt)
vzestup kreatininu v séru (> 50 % nad obvyklou hodnotu)

pseudomembrandzni kolitida zjisténa kolonoskopicky
rozpéti traéniku prokdzdno zobrazovacim vy3etfenim

morbidit bylo signifikantné vy33i riziko
rekurence, p = 0,013 (tab. 2).
Vyznamnym rizikovym faktorem byla
predchozi hospitalizace v nemocni¢-
nim zaf{zen{ za posledni 4 tydny pfed
vznikem CDI. Pfedtim hospitalizova-
nych bylo 149 pacientt, z toho reku-
renci mélo 71 (47,7 %) pacientd, OR
3,87, 1S 2,06-7,28, p < 0,001. Pobyt
v penzionu nebo v domové dachodci
nebyl rizikem pro rekurenci CDI, z cel-

kem 24 pacientd, kteti pred vznikem
CDI pobyvali v . domové dichodcd,
mélo rekurenci (45,8 %) pacientd,
p = 0,366.

Predchozi uzZivani antibiotik v ob-
dobi 2 mésict pred diagnézou CDI
mélo v dokumentaci uvedeno 207 pa-
cientdl, z toho 82 pacientd uzivalo 2
avice antibiotik. Jednotlivé skupiny an-
tibiotik ani jejich kombinace nejsou ve
vztahu ke vzniku rekurence CDI, jako

Tab. 2. Vyhodnoceni rekurence CDI vzhledem ke vstupnim charakteristikdm
pacientd.

Celkem, Pacienti Odds ratio P-hodnota
n s rekurenci, (95%1S)
n (%)
Celkem 233 87 (37,3) - =
Vék p¥i 1. hospitalizaci
<65 let 59 17 (28,8) ref. kategorie -
> 65 let 174 70 (40,2) 1,66 (0,88-3,15) 0,119
Pohlavi
muZi 87 31 (35,6) ref. kategorie -
Zeny 146 56 (38,4) 1,12(0,65-1,95) 0,678
Komorbidity
ICHS 107 44(411)  1,35(0,79-2,30) 0,272
DM 57 20(35,1) 0,88(0,47-1,64) 0,686
CcoM 53 24 (453) 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 onemocnénf 29 14 (48,3) 1,67 (0,77 - 3,66) 0,196
Pocet komorbidit
0 nebo 1 105 30(28,6) ref. kategorie -
2 a vice 128 57(44,5) 2,01(1,16-3,47) 0,013

ICHS - ischemick& choroba srdeéni, DM - diabetes mellitus, COM - cévni onemoc-
néni mozku, CHRI - chronicka rendlni insuficience, CHOPN - chronicka obstrukéni
plicni nemoc
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Tab. 3. Vyhodnoceni rekurence CDI vzhledem k ptedchozi terapii.
Celkem, Pacienti Odds ratio P-hodnota
n s rekurenci, (95%1S)
n (%)
Celkem 233 87 (37,3) - -
Predchozi antibiotika
ne 21 6 (28,6) ref. kategorie -
ano 207 79(382) 1,54(0,57-414) 0,389
Poéet antibiotik
0 21 6(28,6) ref. kategorie -
1 101 45 (44,6) 2,01(0,72-5,60) 0,182
2 a vice 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(250) 0,52(0,14-198) 0,338
Divod podani
urogenitélni infekce 45 17 (37,8) 1,11 (0,56 - 2,20) 0,765
infekce dolnich cest 46 18 (39,1) 1,20(0,61-2,35) 0,604
dychacich
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 kosti a mékkych 35 9(25,7) 0,57(0,25-1,28) 0,173
tkanf
peroperacné 12 6 (50,0) 1,86 (0,58 - 5,97) 0,300
infekce bFisni dutiny 14 10 (71,4) 5,00(1,51-16,55) 0,008
Cas vzniku pFiznakt CDI vzhledem k podani vyvolavajicich antibiotik
ptiznaky b&hem uzivani 89 24 (27,0) ref. kategorie -
do 1 tydne po ukonéeni 39 18(46,2) 2,32(1,06-509) 0,035
vice nez 1 tyden po ukonceni 16 8(50,0) 2,71(0,91-8,02) 0,072
Jind terapie
blokatory H* pumpy 97  45(46,4) 194(1,13-332) 0,016
blokatory H,-receptort 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

rizikovy se jevi divod poddni antibio-
tik pro infekci dutiny bfisni (skupina
onemocnén{ zahrnuje cholecystitidu,
cholangoitidu, peritonitidu, apendici-
tidu, abscesy malé pdnve), rekurenci
mélo 10 (71,4 %) z celkem 14 pacientd,
p = 0,008. Z dalsiho pohledu méli ¢as-
téji rekurenci pacienti, u kterych se p¥i-
znaky prdjmu objevily béhem 1. tydne
od ukonéenfi vyvoldvajici antibiotické
lécby (tab. 3).

Sledovédno bylo i ptedchozi uzivan{
antiulcerézni terapie a lékd snizujicich
imunitni odpovéd organizmu. Z ce-
[ého souboru pacientd uzivalo bloka-
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tory protonové pumpy 97 pacientd,
z toho rekurenci mélo 45 (46,4 %) pa-
cientd, p = 0,016, uzivani blokatord
protonové pumpy tedy zvySovalo ri-
Pred-
chozi uzivani blokatort histaminovych

ziko rekurence onemocnéni.

H,-receptord, lécba systémovymi kor-
tikoidy v dobé vzniku CDI nebo uZivani
cytostatik za posledni 2 mésice nemélo
vliv na vznik rekurence CDI (tab. 3).

V nasem souboru rozvoj nozoko-
midlni klostridiové infekce pomérné
prekvapivé ndsledné snizoval riziko
rekurence onemocnéni. CDI jako no-
zokomidln{ infekci na KICH akvirovalo

47 z 233 pacientd, z nichZ rekurenci
méli jen 4 (8,5 %) pacienti, OR 0,12,
IS 0,04-0,33, p < 0,001.

Vyhodnoceni rekurence CDI podle
druhu a délky kauzélni terapie prvn{
epizody onemocnéni zobrazuje tab. 4,
vysledky v3ak nejsou jednoznacné (viz
diskuze). Uzivani probiotik jako pod-
parné é¢by p¥i kauzalni antibiotické
terapii nebylo pfinosem pro zamezeni
vzniku rekurence CDI.

Laboratorni parametry pacientd,
konkrétné hodnota leukocytdl, neutro-
fild v periferni krvi a kreatininu, C-re-
aktivniho proteinu a prokalcitoninu
v séru byly vvhodnoceny ve vztahu k re-
kurenci onemocnéni. Statisticky signi-
fikantné byly zvySeny priimérné hod-
noty neutrofill u pacientd s rekurencf
14,1 x 101 (median 11,7 x 10%1)
oproti pacientim bez rekurence (pru-
mér 11,7 x 10°/1, median 9,6 x 10%/I,
p = 0,05). Ostatni laboratorni pa-
rametry nevykazovaly statisticky vy-
znamné rozdily mezi pacienty s reku-
renci a bez rekurence (tab. 5).

Predispozi¢ni faktory pro vznik
tézkého prubéhu CDI

Do vyhodnoceni bylo zahrnuto viech
281 pacientdl, z toho tézky prabéh CDI
béhem kterékoliv epizody onemocnénf
byl zaznamendn u 181 (64,4 %) pa-
cientd, zbylych 100 (35,6 %) pacientd
mélo lehky nebo stfedné tézky pribéh
CDL.

Jednoznaéné rizikovym faktorem
vzniku tézké CDI byl vék pacienta nad
65 let, z celkem 216 pacientd nad 65 let
jich mélo 152 (70,4 %) tézky prabéh,
p < 0,001. Pohlavi pacienta nebylo ve
vztahu k tiZzi onemocnéni. Ze sledova-
nych komorbidit vychazela jako rizi-
kova skupina pacientli s anamnézou
ischemické choroby srde¢ni a chro-
nické rendlni insuficience, pro vznik
tézké CDI byly rovnéz rizikovi pacienti
s 2 a vice komorbiditami (tab. 6).

Pacienti, ktefi byli hospitalizo-
vani v intervalu 4 tydn( pfed vznikem
CDI, méli castéji tézky prabéh one-
mocnéni. Ze 188 predtim hospitali-
zovanych pacientd mélo tézky priibéh
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CDI 134 (71,3 %) pacienti, OR 2,43,
IS 1,45-4,06, p = 0,001. Pobyt v pen-
zionu nebo v domové diichodct nebyl
rizikem ani pro tézkou CDI, z 31 pa-
cientdl z domova diichodct mélo tézky
pribéh 21 (67,7 %) pacientl, OR 1,18,
IS 0,53-2,62, p = 0,682.

Pfedchozi uzivani antibiotik jednot-
livé, ani jejich kombinace nebyly rizi-
kem pro vznik tézké CDI, ¢astéji viak
byl zachycen tézky prabéh po lécbé
urogenitalnich infekcf a po peroperac-
nim podani antibiotik. Pacienti, u kte-
rych se ptiznaky CDI projevily az po
vice nez 1 tydnu od ukondéenf [é¢by, byl
statisticky méné postizeni tézkym pra-
béhem CDI nez pacienti, ktefi méli po-
tize jiz béhem |é¢by antibiotiky nebo do
jednoho tydne po ni. Uzivan{ antiulce-
rézni terapie, |écba systémovymi korti-
koidy v dobé vzniku CDI nebo uzivan{
cytostatik za posledn{ 2 mésice nemélo
vliv na tizi CDI (tab. 7).

Diskuze

Béhem let 2007-2010 byl na KICH FN
Brno, pracovisté Bohunice, zazname-
nan vyrazny vzestup poctu onemoc-
néni CDI. Pfed rokem 2007 to byly
jenom jednotlivé p¥ipady. Tento trend
kopiruje vyskyt CDI hlagenych v Ceské
republice. Pro srovnani, studie autord
Polivkové et al z Infekéni kliniky FN
na Bulovce v Praze zahrnovala 82 pa-
cientll za obdobi od 1. 1. 2008 do
30.6.2010 [13].

Prabéh CDI u pacienta nad 65 let se
jizsdm o sobé povaZuje za zdvazny i bez
klinickych zndmek tézké kolitidy, tento
fakt se potvrdil i v nasem hodnocenf.
Vék nad 65 let nebyl vyznamny pro ri-
ziko rekurence CDI. Pocet komorbidit
v anamnéze je Umérny véku pacientd,
proto kombinace 2 a vice sledovanych
komorbidit je rizikem jak rekurence,
tak tézkého pribéhu CDI. Predpokla-
dany vliv imobility pacienta na reku-
renci ¢i tézky pribéh CDI se v nasi stu-
dii nepotvrdil.

V literatute se CDI rozdéluje na ne-
mocni¢n{ (vznik po 48 hod od pfijetf
do nemocnice), komunitné vzniklou
spojenou s predchozi hospitalizaci (do
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Tab. 4. Vyhodnoceni rekurence CDI podle kauzalni terapie prvni epizody
onemocnéni.
Celkem, n Pacienti Odds ratio P-hodnota
s rekurenci, (95%1S)
n (%)

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
Celkova délka lé¢by

1-7 dni 16 6 (37,5) ref. kategorie -

8-4 dni 60 22(36,7) 0,96 (0,31 - 3,02) 0,951
15-21 dnf 31 11 (35,5) 0,92 (0,26 - 3,20) 0,892
22-28 dni 65 28(431) 1,26 (0,41 - 3,88) 0,686
29 a déle 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 perordlné, VAN - vankomycin peroralné, RIF - rifaximin per-
ordlné, VAN/MIV - kombinace vankomycin peroralné, metronidazol intravenézné

4 tydnl po ptedchozi hospitalizaci)
a komunitni (vzniklou vice nez 12 tydn(
od predchozi hospitalizace). Obdobf
vzniku 4-12 tydnd po predchozi hospi-
talizaci se oznacuje jako neurcité [14].
Ve vySetfovaném souboru je vyznam-
nym rizikovym faktorem rekurence
i tize CDI ptedchozi hospitalizace v ob-
dobfi 4 tydnt. Pobyt v penzionu nebo
domové diichodcti bez pfedchozi hos-
pitalizace neni podle nasich vysledkd
rizikem pro vznik CDI. Asymptoma-
tické nosi&stvi Clostridium difficile ve sto-
lici bylo popsano u 10 % obyvateld
zafizeni pro seniory v Irsku, 7 % bylo

toxin pozitivnich [15]. Udaje o nosi¢-
stvi v nasi zemi zndmé nejsou.

Uzivani antibiotik je povaZovédno za
nejzavaznési rizikovy faktor pro ko-
lonizaci stfeva kmeny Clostridium diffi-
cile. Nejrizikovéjsi skupinou antibiotik
jsou linkosamidy, aminopeniciliny, ce-
falosporiny a fluorochinolony. Za rela-
tivné bezpec¢nou skupinu antibiotik se
povaZuji aminoglykosidy, cotrimoxa-
zol, zakladnfi peniciliny, karbapenemy
a tetracykliny [16-18]. UZivani zadné
konkrétni vyvolavajici skupiny antibio-
tik nelze ddt, podle nasich vysledkd, do
souvislosti s rizikem rekurence ¢i téz-

Tab. 5. Vyhodnoceni laboratornich parametrt vzhledem k rekurenci CDI.
Laboratorni Rekurence N Medidgn Primér Min-Max Vysledky
parametr M-W testu
leukocyty ne 146 13 18 4-429 0,071

ano 87 15 19 4-85
neutrolily ne 143 9,6 1,7 2,0-43,2 0,050
ano 85 1,7 141 1,3-75,4
kreatinin ne 146 102 139 28-620 0,325
ano 87 111 134 39-395
C-reaktivni ne 146 97 124 1-361 0,520
protein ano 87 105 124 5-320
prokalcitonin ne 34 21 14,1 0,1-237,5 0,851
ano 12 11 15,6  0,1-139,8
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Tab. 6. Vyhodnoceni tézkého pribéhu CDI vzhledem ke vstupnim charakte-
ristikdm pacientd.

Celkem, Pacientis téz- Odds ratio P-hod-

n kym pribé- (95%1S) nota
hem, n (%)

Celkem 281 181 (64,4) - -
Vék pfi 1. hospitalizaci
<65 let 65 29 (44,6) ref. kategorie -
> 65 let 216 152 (70,4) 2,95 (1,67 - 5,21) <0,001
Pohlavi
muzi 106 70 (66,0) ref. kategorie -
seny 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 onemocnénf 38 29(76,3) 1,93 (0,87 -4,26) 0,104
Pocéet komorbidit
0 nebo 1 131 73 (55,7) ref. kategorie -
2 avice 150 108 (72,0) 2,04 (1,24-3,35) 0,005
ICHS - ischemicka choroba srde¢ni, DM - diabetes mellitus, COM - cévni onemoc-
néni mozku, CHRI - chronickd renalni insuficience, CHOPN - chronickd obstrukéni
plicni nemoc

kého prabéhu CDI, i kdyZz na mensim
souboru pacient(l ve Spojenych sta-
tech americkych bylo uzivani fluoro-
chinolont popsano jako rizikovy faktor
relabujici CDI [19]. Podani antibiotik
na infekci dutiny bfidn{ souvisi s rozvo-
jem rekurence spise pro poruchu moti-
lity stfevnich klicek pfi infekci nez pro
dysmikrobii vyvolanou podanym anti-
biotikem. Podobné l|ze vysvétlit statis-
ticky vyznamny vysledek vzniku tézké
CDI po peroperaénim podavani anti-
biotik, kdy tézky stav pacienta je na-
sledkem operace a nikoliv nasledné ak-
virované CDI. Vysoky vyskyt zavaznych
forem CDI po antibiotickém prelécent
urogenitalnich infekci je mozny v sou-
vislosti s jejich ¢astou lé¢bou fluoro-
chinolony, i kdyZ? v naSem souboru se
fluorochinolony samotné jako rizikovy
faktor neprokazaly.

Snizend kyselost zaludeéniho sekretu
predisponuje k Fadé stfevnich infekcf.
Uzivani blokatord protonové pumpy
nékteré studie uvadéjfjako rizikovy fak-
tor, jiné to viak nepotvrdily [20-23].
Howell et al doklddaji zvysené riziko
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nozokomidlni infekce Clostridium diffi-
cile v zévislosti na farmakologické su-
presi tvorby zalude¢ni kyseliny [20].
Dalsi studie, &itajici 125 pacientd,
identifikuje jako signifikantnf rizikovy
faktor rekurence CDI uzivani bloka-
torl protonové pumpy (OR 3,48,
IS 1,64-7,69, p = 0,016), stejné jako
vék nad 65 let a nizkou hladinu séro-
vého albuminu (< 25 g/l) [24]. Nami
prokdzany vztah uZivani blokatord
protonové pumpy k riziku rekurence
CDI ukazuje spiSe na reinfekci Clost-
ridium difficile nez na relaps predcho-
ziho onemocnéni. Nemocny s klost-
ridiovou kolitidou vyluc¢uje miliény
sp6r v kazdém mililitru prijmové
stolice a kontaminuje jimi své okoli.
K opétovnému rozvoji infekce proto
u disponovanych osob dochdzi velmi
snadno. Je dalezité si uvédomit, ze
pticinou téchto rekurenci nenf selhdni
poskytnuté antibiotické 1é¢by v du-
sledku rezistence klostridii [7].

Rychld diagnostika a adekvatn{ |é¢ba
pfimo na specializovaném pracovisti
v ptipadé nozokomidlné akvirovanych

CDI na KICH vysvétluje nizké procento
naslednych rekurenci. Tento fakt po-
ukazuje na nezbytnou surveillance ze-
jména na oddélenich s vy33im rizikem
vzniku onemocnéni (interni oddélend,
oddéleni b¥isni chirurgie, urologie, on-
kologie a dalsi).

Vyhodnocenf vztahu rekurence CDI
k druhu pouzité kauzalni 1é¢by prvni
epizody CDI nebylo prikazné, inter-
feruje s tizi CDI a stavem pacienta,
podle kterého se volila dand kombi-
nace léciv nebo délka uzivani. Tedy
protektivné se jevici |é¢ba perordlnim
metronidazolem spiSe souvisi s indi-
kaci u lehkého nebo stfedné tézkého
prabéhu CDI. Naproti tomu kombi-
nace perordlnitho vankomycinu a pa-
renterdInfho metronidazolu indiko-
vand u tézkych ptipadd CDI vychdzela
jako rizikovd kombinace léc¢iv pro
vznik rekurence CDI. Efekt probio-
tik v primarni & sekunddrni prevenci
CDI nebyl dosud presvédcivé dolo-
Zen, i nase vysledky se s tim shoduji.
Naproti tomu je zde moZnost posko-
zen{ pacienta pfi bakteriemii (Lactoba-
cillus spp.) nebo fungemii (Saccharomy-
ces boulardii) [16,18,21,25].

Z laboratornich parametrt s tiZf
onemocnéni a prognézou koreluje pre-
devsim leukocytdza s vyraznym posu-
nem doleva, vy3e C-reaktivniho pro-
teinu v p¥ipadé CDI takovou vypovédn(
hodnotu nemd. CDI s leukocytézou
ptes 20 x 10%/I je spojeno s vy33i imrt-
nosti, komplikovanym pribéhem, je
Casto refrakterni na 1é¢bu a ma vy33i ri-
ziko rekurence [4]. V nasich vysledcich
se potvrdilo zvy3eni primérné hodnoty
neutrofild u pacient( s rekurenci. Limi-
taci hodnoceni laboratornich parame-
trd je, Ze nejsou hodnoceny vstupnf pa-
rametry pfi pfijjmu pacienta, protoze
¢ast pacientll byla preloZena z jinych
oddéleni na KICH a byla jiz antibiotiky
léCena. Zaznamenany jsou nejvyss( la-
boratorni parametry dosazené v pri-
béhu viech hospitalizaci pro CDI na
KICH. Nelze tedy uzavfit, Ze pacienti
s vstupni hodnotou neutrofill pFes
14,1 x 10%/I jsou vice disponovéni ke
vzniku rekurence CDI.
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Zavér
Z retrospektivniho sledovani klinic-
kych a epidemiologickych dat pacientd
hospitalizovanych na KICH s prokdza-
nou diagnézou infekce Clostridium dif-
ficile v letech 2007-2010 vyplyvaji tyto
zavéry:

1. Vék pacienta nad 65 let je rizikem
pro tézky priabéh CDI.

2. Pacient s 2 a vice komorbiditami
nebo s anamnézou predchozi hospi-
talizace (4 tydny pted vznikem CDI)
je rizikovy jak pro rekurenci one-
mocnénf, tak pro jeho tézky pribéh.

3. Uzivani blokatorli protonové
pumpy muZe zvySovat pocet reku-
renci, pravdépodobné na zdkladé
reinfekce spérami Clostridium difficile.
V pribéhu lé¢by CDI je vhodné vysa-
zeni nebo docasné preruseni uzivan(
[ékt tlumicich Zalude&ni aciditu, sa-
mozrejmé s ptihlédnutim k jejich in-
dikaci. Retézec reinfekci Ize prerusit
nezbytnou izolaci nemocnych, pou-
Zivdnim bariérové ochrany a jedno-
rdzovych pomucek. Nezbytnou sou-
¢asti je pravidelnd hygiena rukou
persondlu (nepouZivat roztoky na
bézi alkoholu) a dezinfekce povrchi
sporicidnimi prostredky.
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XVIII. postgradudlni diabetologicky semindr Brno 2013

22.-23.3.2013

hotel Holiday Inn, Brno

Akce je pofdddna pod zdstitou CDS a je zafazena do systému kontinudliniho
vzdéldvdni lékard. Véfime, Ze prijmete nase pozvdni k aktivni Gcasti na tomto
semindri, ktery pro Vds bude pfinosem z odborného i spolecenského hlediska.

Tésime se na setkdni s Vdmi.

Pfihlasky a informace na www.diabrno.cz
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