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1. Uvod

Infekce vyvolané Clostridioides difficile (CDI), pivodné Clostridium
difficile, jsou akutni infekce zazivaciho traktu, které se klinicky projevuji
predevsim jako priijmova onemocnéni, mohou vSak probihat i ve formé zivot
ohrozujicich kolitid se syst¢tmovymi projevy. Vznikaji pfedevsim v souvislosti
s 1écbou Sirokospektrymi antibiotiky a pobytem osob ve zdravotnickych
zafizenich a z tohoto divodu predstavuji nejCastejsi pric¢inu nozokomialnich
infekci zazivaciho traktu. Ve zdravotnickych zatizenich vyznamné zvySuji tlak
na lazkovou kapacitu jako dusledek prodlouzenych ¢i opakovanych
hospitalizaci se sou¢asnou nutnosti zavadéni bariérové izolace u infikovanych
pacientll. Incidence onemocnéni v poslednich dvou dekddach nartsta, ptibyvaji
zavazné prub&hy a stoupd mortalita v souvislosti s CDI, a to predevSim
v kohorté¢ pacientd starSich 65 let, opakované nebo dlouhodobé
hospitalizovanych, s pfidruzenou polymorbiditou a/nebo poruchou imunity.

Tim podstatné stoupaji finan¢ni naklady spojené s jejich 1é€bou.

Mrwe

Hlavni pfi¢inou vzniku onemocnéni je sekundarni sttevni dysmikrobie
vyvolana terapeutickym ¢i profylaktickym podanim antibiotik. Infekce muze
vzniknout 1 jako komplikace jinych lécebnych zasaht, které vedou k poruse
sttevni mikroflory, naptiklad onkologickd 1é€ba, uzivani 1€kt ovliviujicich
Zaludecni aciditu, opera¢ni vykony na zazivacim traktu a jiné. Dal$im faktorem
podminujicim rozvoj infekce je kolonizace stteva C. difficile, bud’ primarni,
nebo sekundéarni. Dlouhodobé pietrvavani dysmikrobie je rizikovym faktorem
pro rekurenci onemocnéni. Rekurentni formy CDI postihuji pfiblizn€ 20-30 %

infikovanych pacientli, ¢ast z nich prodéld mnohocetné rekurence (reccurent



CDI, rCDI). Zavazny pribéh onemocnéni (severe CDI, sCDI) se mize u
pacienta rozvinout nezavisle na potadi probihajici ataky, zpravidla vyzaduje
lécbu v intenzivni péci, ¢i chirurgickou intervenci. Rekurentni i zdvazné

pribéhy CDI zhorSuji prognézu pacient.

Z vyse popsanych divodu je v poslednich letech vynakladano pomérné
velké vyzkumné Usili zaméfené na problematiku terapie a prevence jak sCDI,
tak rCDI. Byly vyvinuty u¢inngjsi 1é¢ebné a preventivni postupy, jako jsou
nova antibiotika (fidaxomicin, tigecyklin), postupy obnovujici stfevni
mikrobiom (fekdlni bakterioterapie) nebo imunoterapie (monoklondlni
protilatky — bezlotoxumab), s cilem zlepsit u¢innost kauzalni 1é¢by onemocnéni
a zamezit rekurencim. Vyse popsané postupy jsou do bézné klinické praxe
zavadény pozvolna pro jejich finan¢ni nékladnost ¢i omezenou dostupnost.
Zarazeni novych 1éCiv a lécebnych postupi v mezindrodnich i ndrodnich
doporucenich pro terapii CDI neni jednotné a méni se v cCase. Byly
identifikovany a popséany klinické faktory asociované se zvySenym rizikem
rozvoje  téZké nebo rekurentni formy CDI scilem usnadnit

optimalizaci terapeutickych postupd.

Predkladand dizertatni prace méa za cil analyzu demografickych,
epidemiologickych a klinickych specifik ve vybrané populaci pacientl
s prokazanou CDI a analyzu jejich vlivu na priibéh onemocnéni. Zabyva se dale
hodnocenim uc¢innosti jednotlivych antibiotickych 1é¢ebnych postupit u

pacientt s CDI ve vztahu k zdvaZnosti pribéhu onemocnéni a rekurencim.



2. Infekce vyvolané Clostridioides difficile
2.1. Epidemiologie

Bakterie C. difficile byla popsana vroce 1935 jako soucést stfevni flory
novorozencil a pro jeji obtiznou kultivaci pojmenovana Bacillus difficilis [1]. FEra
zajmu o infekce vyvolané C. difficile zapocala koncem 70. let minulého stoleti, kdy
byla prokazana piima souvislost mezi piitomnosti bakterie ve stfevé a vznikem
postantibiotického priijmu a pseudomembranézni kolitidy. U bakterie byla prokazana
produkce cytopatického toxinu jako hlavni pfi¢iny pablanového zanétu stieva po

podani antibiotik [2].

V poslednich dvou dekadach doslo ke skokovému nardstu incidence onemocnéni,
vzestupu poctu zdvaznych forem CDI a stim souvisejici mortality postizenych
pacientil, ptedevsim ve vyspélych statech severni Ameriky a Evropy [3]. Popsana
zména epidemiologické situace byla vysvétlena Sifenim tzv. hypervirulentnich
kment C. difficile (napft. ribotyp 027, 078), charakterizovanych akumulaci rezistence
k antibiotiklim, hyperprodukci toxini vyvolavajicich zanét stfevni sliznice a
zvySenou schopnosti sporulace, coz umoznuje UspéSné Sifeni v nemocni¢nim
prostiedi [4]. Dale byla potvrzena souvislost mezi v€kem pacienta a zavaznosti
prubéhu CDI v piipadé infekce zplsobenou hypervirulentnim kmenem [5]. U
pacientll ve v€ku 60-90 let infikovanych témito kmeny je ptiblizné dvakrat vyssi
pravdépodobnost imrti nebo zdvazného pribehu souvisejiciho s CDI ve srovnani s
pacienty s infekei jinymi kmeny. U pacientii ve véku > 90 let se vyskytuje vysoka

mira zavazné CDI bez ohledu na typ vyvoldvajiciho kmene.

Incidence CDI v Ceské republice s mirnym opozdénim kopirovala vyvoj

v Evropé, coz dokumentuje stoupajici trend v hlaseni piipadit CDI do ndrodniho
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systému evidence infekénich nemoci EPIDAT, spravovaného v SZU (graf &.1).
Nartst byl ovlivnén jednak nartistajicim vyskytem onemocnéni, ale i zlepSenou
diagnostikou. Od roku 2015 doslo ke stabilizaci hldSenych pocti klostridiovych
infekci a posledni Ctyti roky je evidovéano necelych 5 000 ptipadt ro¢né [6]. Diverzita
ribotypti vyskytujicich se v CR je pestra, ale dominantni postaveni maji dva ribotypy
(RT): RT176 (027-like) a RTOO1. Ty tvoii téméf polovinu vSech identifikovanych
ribotypt, coz svéd¢i o epidemickém Sifeni v nékterych zdravotnickych zatizenich [7,
8]. RTO001 je asociovany st¢z§im pribéhem onemocnéni a rezistenci
k moxifloxacinu, coz poukazuje na nutnost omezeni pouzivani fluorochinolont v

¢eskych nemocnicich [9].

Graf &.1. Hlagené piipady CDI v CR v letech 2008-2019. Zdroj EPIDAT SZU
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C. difficile (CD) je kultivacné naro¢na, grampozitivni, anaerobni, sporulujici
bakterie, vyskytujici se ubikvitarng, jak v prostiedi, tak v zazivacim traktu zvifat a
¢lovéka [10]. V neptiznivych podminkach tvoii spory, které¢ jsou znacné odolné viici
fyzikélnim i chemickym vlivim okolniho prostfedi a v této metabolicky klidové
form¢ mize dlouhodobé¢ prezivat v prostiedi po fadu meésict i let. Pfitomnost spor
byla prokazéana napftiklad i v potravinach (maso, zelenina) [11]. Mira kolonizace
populace zavisi na véku a prostiedi, ve kterém se osoby vyskytuji. Vysokd mira
asymptomatické kolonizace je v novorozeneckém a kojeneckém véku (az 37 %),
nasledné klesa a ve véku 2-3 let dosahuje bézné populacni kolonizace, ptiblizné 1-
5% [12]. Vyznamné riziko pro kolonizaci osob pfedstavuje i prostiedi. Jsou to
predevsim zdravotnicka zatizeni, napiiklad nemocni¢ni oddéleni akutni péce, ktera
jsou spojena s rizikem kolonizace u 20-30 % pacientlli nebo zatfizeni dlouhodobé
péce, jejichz klienti mohou byt kolonizovani az v 70 %. V nemocni¢nim prostiedi je
nejvyznamnéj$i prenos mezi pacienty zpusoben kontaminovanyma rukama
zdravotnického persondlu [10, 13]. Prestoze CDI patii k nejCastéjSim nozokomialnim
infekcim, v poslednich letech je poukazovano 1 na jejich vzrlstajici vyskyt
v komunité [14]. Komunitni CDI mohou tvofit az 40 % vSech klostridiovych infekci,
postihuji mladsi, vétSinou zdravé osoby, Castéji vznikaji bez souvislosti s podanim

antibiotik a mivaji mirng&;$i prbéeh [13, 14, 15].

2.2. Patogeneze

Pro vznik a rozvoj klostridiové kolitidy jsou zasadni dvé podminky: 1. pfitomnost
toxigenniho kmene C. difficile ve stfevé pacienta a 2. naruSeni fyziologické stievni

mikroflory. K pifenosu C. difficile dochéazi fekalné-oralni cestou, zpravidla
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prostfednictvim spor. Zdrojem infekce je pacient s akutnim onemocnénim, ktery
vyluc¢uje zna¢né mnozstvi spor, kontaminujicich okolni pfedméty i prostredi.
V nemocni¢nim prostfedi pak snadno nastdva pienos ze zneciSténych povrchi
kontaminovanyma rukama zdravotnického persondlu [16]. Ty jsou nejcastéjSim
vektorem infek¢niho agens. Zdrojem komunitnich infekci mohou byt hospodaiska a
domaci zvifata, pfipadné¢ kontaminovana potrava [17]. Po poziti spor pacientem
dochazi ve stfeve k jejich germinaci na vegetativni bakterialni bunky, ptedevsim za
pfitomnosti primarnich zlu€ovych kyselin. Metabolizmus Zlucovych kyselin ma
zasadni vyznam pro aktivitu C. difficile ve sttevé, jak bylo prokdzano v experimentu,
kdy sekundarni Zzlu¢ové kyseliny, vznikajici za ptitomnosti bakterii stievni
mikroflory v tlustém stievé, inhibovaly rast C. difficile a tim zabrénily jeho
pomnozeni. Stabilni a druhové vyvazena fyziologickd mikrofléra stieva zajistuje
koloniza¢ni rezistenci chranici stfevni sliznici pfed uchycenim a pomnozenim
patogennich bakterii, dale vytvaii kompetici o nutrienty, obsazuje ekologické niky,
produkuje antibakteridlné plisobici latky a komunikuje a kooperuje s imunitnim
syst¢tmem hostitele. Proto dysmikrobie, vznikla po podani antibiotik, pfedevSim
Sirokospektrych, zdsadn¢ narusi stabilitu stfevniho ekosystému a tim umoZzni
pomnoZeni klostridii a jejich patogenni ptisobeni [18]. Toxigenni kmeny C. difficile
produkuji toxiny vyvolavajici zanét stfevni sliznice, predevSim tlustého stieva.
VétSina toxigennich kment produkuje toxiny A a B, pfi€emz toxin A je enterotoxin,
toxin B je cytotoxin. Oba t€¢inkuji synergicky, narusuji cytoskelet epitelialnich bunck
a zpusobuji jejich nekrézu, rozruSuji bunéénd spojeni a zvySuji epitelidlni
permeabilitu. Soucasné indukuji i sekreci cytokinli (IL-8) s naslednou zanétlivou
infiltraci sliznice neutrofily, a tim vyvolavaji zanét sttevni st€ny. Nekteré kmeny tvoii

1 tzv. bindrni toxin, jehoz ucinek zatim neni zcela objasnén, ale kmeny s jeho

13



produkci maji vyssi virulenci a vyvolavaji epidemie onemocnéni s t€z$im prubéhem

a vys$i mortalitou [19, 20].

2.3. Rizikové faktory

Nejvyznamngj$imi rizikovymi faktory pro rozvoj CDI je uzivani antibiotik,
vek pacienta nad 65 let a hospitalizace ve zdravotnickém zatizeni [21]. Vznik CDI
byl popsan témét po vSech druzich antibiotik, v¢etné téch, které se pouzivaji pro
lécbu této infekce (metronidazol, vankomycin). Nejvyssi riziko spojené
s rozvojem CDI vSak maji Sirokospektré peniciliny, cefalosporiny 2. a 3. generace,
klindamycin a fluorochinolony [22, 23, 24]. V pribéhu uzivani antibiotik je u
pacientil riziko rozvoje postantibiotické klostridiové kolitidy asi 7-10krat vyssi
oproti bézné populaci a trojnasobné vyssi riziko pretrvava jesté po dobu 1 az 3
mésict po ukonceni antibiotické terapie [25]. Divodem je stfevni dysmikrobie
vyvolana antibiotiky, kterd je v pribéhu podavani ATB nejvyznamng;jsi.
V nasledujicich 6 mésicich dochdzi jen k pozvolnému obnoveni stfevni
mikrobidlni diverzity do piivodniho stavu. Pacienti ve vékové skupiné nad 65 let
maji signifikantné vyssi riziko rozvoje CDI. Kromé vysSiho véku ma na rozvoj
infekce vliv 1 soucasny vznik pfidruzenych akutnich infek¢énich €1 neinfekénich
stavi [26]. Vétsina piipadi CDI ma souvislost pfimo s hospitalizaci nebo
kolonizaci vzniklou pti pfedeSlém pobytu postizené osoby v zdravotnickém
zatizeni [27]. Riziko rozvoje CDI stoupa pfimo umérné s délkou hospitalizace a
odpovidd mife narastu kolonizace v populaci pacientt [28, 29]. B€hem prvnich
dni pobytu v nemocnici je riziko rozvoje CDI relativné nizké (2-20 %), ale béhem

pfiblizné¢ mésiéni hospitalizace se kolonizuje aZ 50 % vSech pacientl a riziko
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rozvoje CDI pak zna¢né€ narusta [30, 31, 32]. Kromé vyse popsanych rizikovych
faktort, i fada dalSich pfidruzenych onemocnéni a terapeutickych zasahti ma
vyznamny podil na rozvoj CDI. Jsou to napft. idiopatické stfevni zanéty, operace
na gastrointestindlnim traktu, onkologickd onemocnéni, chronickd renalni
insuficience, imunosupresivni 1éc¢ba, chemoterapie, uzivani inhibitord protonové

pumpy a jiné.

2.4. Klinicky obraz

Infekce vyvolané C. difficile maji pomérné Sirokou Skalu klinickych projevi
od asymptomatické kolonizace zazivaciho traktu, aZz po zivot ohrozujici stavy.
Inkubacni doba neni pfesné stanovena, odhaduje se na 3-4 dny. Onemocnéni se
nejcastéji rozviji jiz v prubéhu uzivani vyvolavajici antibiotické 1écby, nebo za
nékolik dni, maximalné za 2-4 tydny po jejim ukonceni. Nejcastéjsim klinickym
priznakem je prijem, ktery mize byt rizné intenzity. Stolice je typicky s pfimési
hlenu, vyjime¢né 1 s malou ptimési krve a vyrazné pachne. Prijmové onemocnéni
je Casto doprovazené nechutenstvim, meteorizmem, bolesti bficha a pocitem
celkové ztraty energie, n€kdy se objevi i1 teploty nebo zvraceni. U starSich
polymorbidnich, imobilnich pacienti miize byt prvnim pfiznakem nove vznikla
apatie, zhorSeny kontakt, odmitani peroralniho pfijmu, ¢asty odchod malych porci
stolice mylné€ povazovany za inkontinenci stolice. Stav mize vyustit do rozvoje
toxického megakolon, spojeného se septickym Sokem a vysokym rizikem tmrti
38-80 % [33,34]. Typickym laboratornim projevem v periferni krvi je
leukocytoza, Casto presahujici 25.000/mm?, nezfidka dosahujici az

leukemoidnich hodnot. Leukocytéza spojena se vzestupem hodnot kreatininu
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(> 1,5néasobek fyziologickych hodnot), klesajici hladina albuminu a stoupajici
hodnota C-reaktivniho proteinu v séru svéd¢i o tézkém pritbéhu onemocnéni [35].

Dalsi parametry spojené s t¢zkym prabéhem jsou uvedeny v tabulce €. 1.

Tabulka ¢.1: Klinické a laboratorni parametry svédcici pro zavazny prubéh

klostridiové¢ kolitidy, adaptovano dle [35].

Tézky priabéh CDI
horecka >38,5 °C

zimnice a tfesavka

hypotenze, septicky Sok

znamky peritonitidy

paralyticky ileus

leukocytoza >15.10%/1

posun doleva (>20 % ty¢i)

kreatinin >50 % fyziologické hodnoty
vzestup hladiny laktatémie

pablany na sliznici (koloskopie)

rozpéti traéniku dle RTG, CT

Pro zhodnoceni zadvaZznosti probihajici ataky CDI se v praxi osvédcil jednoduchy
skorovaci systém, oznacovany jako ATLAS skore, vyuZzivajici pét rychle dostupnych
klinickych a laboratornich parametri, popisujicich stav pacienta v dobé vzniku
onemocnéni: ve€k, konkomitantni antibiotickd lécba, pocet leukocytl,, hladiny
kreatininu a albuminu [36, 37]. Lehké ptipady CDI dosahuji skore 0-2 body, sttedné
zavazné infekce 3-5 bodu, tézké infekce >6 bodi (tabulka €. 2). Pacienti s t€zkou
infekci maji vysoké riziko umrti, spojené s probihajici atakou CDI. Posouzeni

zavaznosti infekce mé vliv 1 na vybér inicialni antibiotické 1é€by. Fulminantni formy
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CDI vznikajiu 1-3 % pacientl. Projevuji se hypotenzi az septickym Sokem a obrazem
toxického megakolon, tj. distenzi tlust¢ho stfeva >6 cm na zobrazovacich metodéach
(obrazek ¢.1, 2, 3), event. stfevni perforaci s peritonitidou. Takové stavy vyzaduji
hospitalizaci na lizku intenzivni péce a chirurgickou intervenci, i pfes veSkerou

poskytnutou péci jsou spojené s vysokym rizikem umrti [38, 39].

Kromé zévaznych forem onemocnéni, které nebyvaji velmi casté, daleko vétsi
vyzvou pro terapeutické zvladnuti jsou rekurentni formy onemocnéni. Rekurence
postihuje 15-30 % pacienti zpravidla do dvou tydnt po ukonceni 1€cby primarni
ataky CDI. Prvni rekurence navysi riziko opétovného vzplanuti infekce na 40 % a
kazda dalsi ataka zvysi riziko ptiblizné o 45-60 % [40]. V bézné klinické praxi neni
mozné odlisit rekurenci CDI v dusledku relapsu (infekce vyvolana stejnym kmenem
z diivodu trvani kolonizace) od recidivy v dusledku reinfekce jinym kmenem. Tyto

dva jevy lze odlisiti pomoci typizace [41].

Tabulka ¢. 2: Klinicky skorovaci systém ATLAS pro posouzeni zavaznosti

probihajici ataky CDI v dobé¢ stanoveni diagnézy, adaptovano dle [36].

Parametr 0 bodt 1 bod 2 body

Vek <60 let 60-79 let > 80 let
Konkomitantni Ne -- Ano
antibiotikum

Leukocyty <16 x 10%/1 16-25 x 10°/1 >25x 10°/1
Albumin > 35 g/l 26-35 g/ <25¢g/l
Sérovy kreatinin <120 umol/l | 121-179 pmol/l | > 180 pmol/l
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2.5. Diagnostika
Dle aktualn¢ platnych doporucenych postupii [41, 42] pro priikkaz CDI svédc¢i:

1. klinicky obraz odpovidajici CDI, soucasny prikaz toxinu C. difficile ve stolici
enzymoimunoanalyzou (EIA, ELISA) bez jiné zjisténé pti¢iny prijmu,

2. klinicky obraz odpovidajici CDI a zaroven prukaz toxinogenniho kmene C.
difficile na zéklad¢ kultivace nebo pritkazu genetické informace, tj. fragmentii
genll pro tvorbu toxintl, zalozené na amplifikaci a detekci vybranych usekt
nukleovych kyselin (NAAT, PCR), idealn¢ s nalezem nizké hodnoty Ct
(prahovy cyklus PCR),

3. ndlez pseudomembrandzni kolitidy pfi endoskopii, po kolektomii nebo pfi

pitvé, v kombinaci s kultivacnim priikazem toxinogenniho kmene C. difficile.

Pro laboratorni diagnostiku CDI je doporuceny vicestupnovy testovaci
algoritmus, protoze zadny z doporucenych testi samostatn¢ pouzitych neni zaroven
dostate¢né senzitivni a specificky [43]. Principialné jsou diagnostické testy zamétené
bud’ na ptimy prukaz patogenu (kultivace, prikaz nukleové kyseliny), nebo jeho
produkti, jako je enzym glutamatdehydrogenaza (GDH) nebo toxiny A, B pomoci
imunoenzymatickych metod (EIA). Nejvhodnéjsi je kombinace dvou testd (v
nekterych ptipadech 1 tii testl), pfiCemz prvni ma mit vysokou negativni prediktivni
hodnotu (EIA prikaz GDH nebo PCR) a druhy vysokou pozitivni prediktivni
hodnotu (EIA priikkaz toxinu A, B). V pfipad¢ negativity prvniho testu je CDI
vylou¢ena. Pokud je prvni, vyhledavaci test pozitivni, ma se provést druhy,
specificky test a v ptipad¢ jeho pozitivity je CDI potvrzena. V ptipad¢ jeho negativity
je doporuceno zhodnotit klinicky stav, epidemiologicka rizika a laboratorni

parametry pacienta. Vysledkem mohou byt dvé situace:
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1. negativita druhého testu (pfitomnost toxinli ve stolici) je ddna jeho nizkou
citlivosti, tj. faleSnou negativitou. V tom ptipadé je vhodné provést tieti test, ktery
prokdze pfitomnost toxigenniho kmene C. difficile (napt. toxigenni kultivace,
ptipadné PCR v ptipad€, ze v prvnim vyhledavacim kroku byla pouzita EIA),
pokud potvrdime pfitomnost toxigenniho C. difficile timto konfirmacnim testem,
u pacienta pretrvava klinické podezieni na CDI a ostatni mozné pficiny prijmu
byly vylouceny, je vhodné zah4jit 1écbu CDI.

2. pacient je kolonizovan netoxigennim kmenem C. difficile, infekce je
nepravdépodobna, je vhodné zaméfit diagnostiku na jinou pficinu a cilenou 1é¢bu

nezahajovat.

Laboratorni diagnostika se provadi pouze ze vzorku stolice od pacientli s
prijmovym onemocnénim (tfi a vice neformované stolice béhem 24 hodin) a
podezienim na klostridiovou etiologii (viz. rizikové faktory), bez zjevného
alternativniho vysvétleni. Pouze v piipad¢ iledzniho stavu a nemoznosti odeslani
validniho vzorku stolice a soucasné vysoké suspekci na klostridiovy ptivod, je mozné
pouzit hluboky vytér z konecniku. V tomto ptipadé se jako nejvhodnéjsi jevi pouziti
PCR k priikazu toxigenniho kmene, ale 1 tak je citlivost tohoto testu negativné

ovlivnéna.

Zobrazovaci metody jako endoskopie, RTG nativni snimek ¢i CT bficha si i pfes
nizkou specificitu a senzitivitu zachovavaji svoje postaveni, predevSim v diagnostice
tézkych a komplikovanych forem CDI [44]. Nalez vyvySenych, Zlutobilych plaka
tvoficich pseudomembrany na sliznici tlustého stfeva pii endoskopickém vySetieni
je typicky pro CDI, ackoli se miize vyskytovat i pti jinych onemocnénich stieva [45].
Rentgen bticha mtze prokazat distenzi tlustého stieva ¢i iledzni stav a piilezitostné

pneumoperitoneum pii perfora¢nich komplikacich stteva. Mezi bézné CT nalezy u
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pacientil s CDI patii ztlusténi stény, odpovidajici slizni¢nimu a podslizni¢nimu

edému, perikolonické prosaknuti tuku a ascites [46], (obrazek ¢.1, 2, 3).

Obrazek ¢. 1: RTG nélez dilatace a paralytického ileu tenkého a tlustého stieva u

pacienta s CDI (snimek z archivu Radiodiagnostické kliniky FNB)
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Obrazek €. 2: CT obraz toxického megakolon s distenzi tra¢niku nad 6 cm (snimek

z archivu Radiodiagnostické kliniky FNB)

Obrazek ¢. 3: CT obraz kolitidy se zesilenim stény tlustého stfeva (snimek z archivu

Radiodiagnostické kliniky FNB)
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2.6 Lécba

2.6.1. Antibiotické piistupy k 1€cbé

Pohled na 1écbu CDI v poslednich patnacti letech prosel znacnym vyvojem, ktery
je patrny z aktualizaci doporucenych postupt, jak mezinarodnich, tak narodnich [35,
41, 42,47, 48, 49, 50, 51]. Volba inicialni antibiotické 1écby CDI se tidi zavaznosti
probihajiciho onemocnéni a poradim aktualni ataky infekce (obrazek €. 4). Pro 1€¢bu
CDI se pouzivaji pfedevsim tfi antimikrobialni 1é¢iva: metronidazol, vankomycin a
fidaxomicin. VSechny jsou in vitro dobfe ucinné, rezistence C. difficile je v naSich
podminkach dosud vyjimecnd. Je nutné ale poznamenat, Ze vzhledem
k nedostupnosti  komerc¢niho testu neni citlivost k fidaxomicinu v rutinni

mikrobiologické laboratofi testovana.

V doporucenich z roku 2014 [35] byl metronidazol 1ékem prvni volby pro
pacienty s nezavaznou CDI a vankomycin byl doporucen pro pacienty se zdvaznou
CDI. Dv¢ klinicke studie, publikované v témze roce, vsak zjistily, Ze 1é€ebna G¢innost
vankomycinu je vyS$§i v porovnani s metronidazolem [52]. V aktualizovanych
doporucenych postupech z roku 2021 byl jako 1€k prvni volby zatazen fidaxomicin
[41]. Fidaxomicin je nové makrocyklické antibiotikum s uzkym spektrem a
specifickou antibakterialni aktivitou diky inhibici bakterialni RNA polymerazy [53,
54]. Jeho bezpecnost, srovnatelna u¢innost s vankomycinem a zlepSena ucinnost
v prevenci rCDI v porovnani s vankomycinem byla prokazéana v nékolika klinickych
studiich [55, 56, 57 58, 59]. To se odrazilo v aktualizacich terapeutickych doporuceni

evpepskych i1 Ceskych, které jsou adaptovany na naSe podminky [41, 42].
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Obrazek ¢. 4.: Terapeutické schéma 1écby klostridiové kolitidy (CDI), adaptovano

dle [48].

Lécebné reiimy CDI

m Prvni rekurence Tézka CDI

Nemoznost oralni

|

Lehka:
VAN (A-I) VAN-pulz (B-) T’at"??'a'(‘:\alc)e \\ VAN (A-1) MET i.v. (A-Il)
stolice (A-i
FDX (A-1) FDX (B-I) . 12 (B1) FDX (B-1)
- pulz (B-
MET (811 MET(C-) FDX (B-1I) FETS]) Tézka
H zka:
sebletkal Bl VAN (C-11) MET i.v. (A-1I)
MET (D-II) +VAN ent (B-Ill)
LEGENDA: DAVKOVANI: TGCi.v. (C-)
silné doporuceno MET 3x 500 mgp.o./i.v. 10 dni o
doporuceno VAN 4x 125..500 mgp.o. 10 dni
slabé doporuéeno FDX 2x200mg p.o. 10 dni
silné nedoporuceno TGC 2x50mg i.v 10 dni

Metronidazol je nejdéle pouzivanym piipravkem, je levny a Siroce pouzivany v
terapii riznych anaerobnich infekei. Standardni ddvkovaci rezim je 500 mg kazdych
8 hod. Po oralnim podani se antibiotikum z vice nez 90 % vstieba do krevniho feciste,
proto oralni i parenteralni terapie jsou prakticky stejné€ uc¢inné. Do stievniho lumen
se z krve vylou¢i jen zlomek podané latky. Hladiny metronidazolu ve stolici proto
byvaji nizké, pfiblizné 100x az 1000x niz$i nez hladiny oralné¢ podavaného
vankomycinu nebo fidaxomicinu [60]. Vzhledem k omezenému pruniku do sttevniho
traktu se metronidazol povazuje za malo spolehlivy 1€k pro klostridiovou kolitidu,
vhodny pouze pro terapii lehkych forem nemoci, které pacienta obtézuji, ale

neohrozuji [43]. Lécebny ucinek metronidazolu se projevi az po n€kolika dnech

terapie, zpravidla mezi 5.-7. dnem.



Vankomycin patii mezi zalozni antibiotika, pouZziva se zejména k 1é€b¢ tézkych
infekci vyvolanych grampozitivnimi bakteriemi. Pii ordlnim podavani se
vankomycin nevstiebava z gastrointestindlniho traktu, pokud neni sténa stfeva
vyznamn¢ narusena. Riziko nezddoucich uc¢inkl (nefrotoxicita, ototoxicita, red man
syndrom, alergie) je z tohoto divodu zanedbatelné. CDI je jedinou indikaci pro
peroralni podani vankomycinu. Standardni davkovani je 125 mg kazdych 6 hodin,
pfi¢emz pacientovi lze podat bud’ roztok vznikly nafedénim prasku pro infuze, nebo
enterosolventni kapsle, pfipravené z nenatredéného prasku v 1ékarné. Vankomycin ve
formé tablet neni v CR prozatim dostupny. Lé¢ebny u¢inek vankomycinu nastupuje
béhem 2-5 dnti. Hlavni nevyhodou vankomycinu je riziko prohloubeni dysmikrobie,
coz vyplyva zjeho silného baktericidniho piisobeni na vétSinu grampozitivnich
bakterii, které jsou ve sttevnim traktu pfitomny. Ackoliv je vankomycin neucinny na
gramnegativni bakterie, jeho vysoka koncentrace ve stievé mize potlacit pfitomnost
bakterii skupiny Bacteroides/Prevotella [61]. I kdyz vankomycin dokdZe mnozici se
klostridia ve stfevé spolehlivé zahubit, nasledna dysmikrobie zptlisobi, Ze pacient je
nachylny k rekurenci nemoci. Nékteti autofi proto doporucuji postupné vysazovani
vankomycinu po dobu nékolika tydnti. Nejcastéji citované schéma zarazuje po
standardni desetidenni terapii jeSté podavani 125 mg vankomycinu 2x denné po dobu
jednoho tydne, dale 1x denné opét po dobu 1 tydne a posléze podavani této davky
v intervalech 2-3 dni po dobu 2-8 tydnti [48]. Uvedeny postup ma zabranit rekurenci
onemocnéni a soucasné¢ dovolit postupné osidleni stieva fyziologickou florou.
Prolongovana 1é¢ba mize dosahnout 80% UspéSnosti [62], je vSak spojend s rizikem

selekce enterokok rezistentnich k vankomycinu (VRE).

Fidaxomicin byl do terapie CDI zaveden nejpozdéji, v CR se pouziva od roku

2013. Jeho spektrum ucinku je na rozdil od predchozich ptipravkll velmi uzké,
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zahrnuje klostridia a n¢kolik malo dalSich rodt (Peptococcus, Peptostreptococcus,
Bifidobacterium). Diky izkému spektru u¢inku neprohlubuje tato 1é¢ba dysmikrobii
a nepodporuje vznik rekurenci. Antibiotikum se nevstfebava z GIT a vykazuje jen
minimum nezadoucich ucinki. Jeho davkovani je 2 x 200 mg denné. Klinicky ucinek
se zpravidla dostavuje jiz béhem 24-48 hodin, je tedy rychlejsi nez u vankomycinu
nebo metronidazolu. [63, 64, 65]. Jeho hlavni nevyhodou je pomérné vysoké cena;
ztoho divodu se jeho podavani v bézné praxi omezuje predevSim na piipady
mnohocetnych rekurenci CDI. Jak ale bylo dokdzano, pti 1é¢bé rCDI je i1 u¢innost

fidaxomicinu limitovana [66].

Pro uplnost je namisté kratce zminit jesté dve dalsi antibiotika, kterd jsou k 1é¢bé

CDI n¢kdy vyuzivéna.

Rifaximin je derivat rifampicinu. OdliSuje se od n&j tim, Ze se nevstiebava z GIT,
pfi jeho podavani tedy nehrozi nebezpeci toxicity ani 1ékovych interakci. Musime
vsak upozornit na skute¢nost, ze v CR je vice nez polovina izolati C. difficile
rezistentnich k tomuto antibiotiku [67]. Rifaximin se proto povazuje za zcela
nespolehlivy pro empirickou terapii CDI. Dalsi jeho nevyhodou je fakt, Ze neni pro

lécbu CDI registrovan kviili absenci relevantnich klinickych studii.

Tigecyklin je specidlné upravené tetracyklinové antibiotikum pouzivané pro
1é¢bu multirezistentnich bakterii a soucasné€ plisobi i na C. difficile. Podava se pouze
v parenteralni formé. Po nitroZilnim podani se dostdva do stfevniho traktu jednak
zlu€ovymi cestami, jednak piimo jako soucast zanétlivého exsudatu. Evropské
kmeny C. difficile jsou zatim k tigecyklinu vyborné citlivé. Tigecyklin je spolu s
metronidazolem jedinym U¢innym antibiotikem proti CDI, které muze byt

aplikovano u nemocnych, kde doslo k poruse nebo zastave stfevni peristaltiky a tim
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nedostupnosti peroraln¢ podanych antiinfektiv. Dostupna data naznacuji, ze
tigecyklin oproti metronidazolu dosahuje ve stfevnim traktu vys$si koncentrace a
pusobi rychleji a spolehlivéji [68, 69, 70, 71]. Zatim vSak nebyly provedeny klinické
randomizované studie. Nicmén¢ je zcela namisté povazovat tigecyklin za vhodny a
perspektivni 1€k a v souladu s expertnimi doporuc¢enimi jej pouzivat pro zdchrannou

1é¢bu pacientt s CDI a nemoznosti oralni terapie [35].

2.6.2. Neantibiotické pfistupy k 1écbé

Fekalni bakterioterapie (FMT, faecal microbiota transplantation) je
v soucasnosti povazovana za nejucinnéjSi terapeutickou metodu prevence
rekurentnich forem CDI, jejiz G¢innost i bezpecnost byla ovétena fadou studii [72,
73]. Ugelem FMT je obnoveni narueného stievniho ekosystému instilaci roztoku
stolice od zdravého, pfedem vySetfeného darce, do stfeva pacienta. Tato metoda
neslouzi k terapii klostridiové kolitidy, ale k prevenci rekurence onemocnéni po
predchozi specifické antibiotické 1é€bé CDI. FMT je nejicinngj$i metodou
predevsim u viceCetnych rekurenci (> 2 ataky) CDI [74]. Pro bezpecnou aplikaci této

metody byly vytvoteny jak evropské tak ceské doporucené postupy [75, 76].

Monoklonalni protilatky jsou nejnovéjSim terapeutikem, které je indikovano k
prevenci rekurence CDI u pacienti vysoce ohrozenych jejim vznikem. Do této
skupiny je zafazen bezlotoxumab. Jednd se lidskou monoklondlni protilatku
zamétenou proti B toxinu C. difficile. Aplikuje se intravendzné a signifikantné
snizuje pocet rekurenci CDI u pacienti s rizikovymi faktory, 1écenych standardnim
antibiotickym rezimem [77]. V Ceské republice je zatim nedostupny a jeho pouziti

v bézné praxi budou limitovat 1 vysoké néklady.
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2.6.3 Vyznam probiotik v prevenci CDI

Probiotické preparaty se v bézné klinické praxi indikuji u hospitalizovanych
pacientli v prevenci postantibiotickych prijmi a CDI. Vysledky recentni studie,
zkoumajici vliv pfipravki s obsahem laktobacilli a bifidobakterii na snizeni
incidence CDI, neprokazaly piinos tohoto opatfeni pro prevenci CDI [78]. Pouze
uzivani preparatii s obsahem probiotické kvasinky S. boulardii vedlo ke sniZeni
rizika vzniku CDI v prib&hu hospitalizace [79]. Navic probiotika mohou vyrazné
opozd’'ovat nebo zamezit plnou rekonstituci sttevniho mikrobiomu po podani
antibiotik v porovnani s vybornym efektem FMT [80]. Evropska, americka i ceska
doporuceni obecné nedoporucuji probiotika pro rutinni 1é¢bu a profylaxi CDI pro

nedostatek presvédcivych dikazl o jejich ptinosu [41, 42, 48].

2.7 Prevence Sireni C. difficile

Pacient se symptomatickou CDI je vysoce infek¢ni vzhledem k masivnimu §ifeni
spor do okoli. Zakladnim preventivnim opatfenim k zamezeni dalSiho Sifeni je
izolace pacienta idedlné¢ na jednolizkovém pokoji a pouZivani jednorazovych
ochrannych pomiicek oSetfujicim personalem a navstévami (rukavice, plaste), a to po
celou dobu prijmové ataky. Po kontaktu s pacientem je nutné provést dezinfekci
rukou tekouci vodou a mydlem k mechanickému odstranéni spor C. difficile.
Alkoholové dezinfekéni prostiedky spory nenici, naopak prispivaji k jejich snadnéjsi
germinaci. Infek¢nost pacienta po odeznéni akutniho priiymu prudce klesa, proto se
1zola¢ni opatfeni mohou ukoncit v ptipad¢€, Ze ma pacient dva dny formovanou stolici
[81]. Po ukonceni lécby se nedoporucuje provedeni kontrolniho vySetfeni stolice

pro ovéfeni uspéSnosti 1éCby pacienta (stolice mlize byt n€kolik dni pozitivni jak
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na prikaz C. difficile GDH, tak i toxini ¢i gent pro jejich produkci). Pro dezinfekcei
povrchil a prostoru je doporuceno pouzivat dezinfekcni prosttedky s deklarovanou
sporicidni u€innosti [82]. Izola¢ni a bariérova opatfeni maji byt zavedena u kazdého
pacienta s podezienim na CDI, ukoncit se mohou az po vylouceni infekce, nebo dale
pokracuji v ptipad¢ jejiho potvrzeni. Po propusténi pacienta ma byt provedena

dikladna terminalni dezinfekce vSech povrchl v pokoji, kde pacient pobyval [83].

3. Cile prace

Ptedkladana préce sledovala dva vyzkumné cile. Prvnim bylo zjistit incidenci
CDI na Klinice infek¢nich nemoci, Fakultni nemocnice Bulovka, vyhodnotit klinické
a epidemiologické charakteristiky pacientt s prokdzanou CDI, provést podrobnou
molekularni analyzu ziskanych izolath C. difficile a vysledky 1écby pacientl
korelovat s PCR-ribotypem. Druhym cilem bylo zhodnotit G¢innost riznych
antibiotickych rezimi pro lé€bu CDI v zavislosti na poctu epizod a zavaznosti

onemocnéni CDI.

4. Pouzité metody

Studie byla napldnovana jako prospektivni observacni kohortova studie a
probihala ve dvou na sebe navazujicich fazich. Obé¢ ¢asti studie byly provedeny
na Klinice infekénich nemoci Fakultni nemocnice Bulovka v Praze. Klinika
disponuje 168 lizky a v roce 2013 bylo pfijato 5 159 pacientt.

V prvni fazi, od ledna do prosince 2013, byla provedena studie mapujici incidenci

CDI, kterd byla doplnéna o molekularni analyzu ziskanych kment C. difficile a
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korelaci vlivu ribotypli na priibéh onemocnéni a lécebné vysledky. Do této Casti
studie byli zatazeni pacienti ve véku >2 roky, ktefi byli pfijati s prijmem, nebo
unichz se priijem objevil béhem hospitalizace na klinice infekénich nemoci a
soucasné byla laboratorné potvrzena CDI.

Vzorky stolice byly vysetfeny na Oddéleni klinické mikrobiologie Fakultni
nemocnice Bulovka na pfitomnost glutamatdehydrogenazy (GDH) a volnych toxint
A/B pomoci kombinovaného imunoenzymatického testu (C. diff Quik Chek
Complete®, Alere), v souladu s ndvodem vyrobce. VSechny GDH pozitivni vzorky
byly po alkoholovém Soku kultivovany anaerobné na selektivnim médiu pro
C. difficile (Oxoid). Produkce toxinl u izolatd C. difficile vykultivovanych z GDH
pozitivnich a toxin-negativnich vzorki byla detekovana pomoci stejného testu, ktery
byl pouzit k vySetiovani stolic.

DNA z izolath C. difficile byla extrahovana izola¢ni soupravou Qiagen pomoci
automatického purifikaéniho systému QIAcube (Qiagen) a odeslana do Ustavu
1ékatské mikrobiologie 2. LF UK a FN Motol k dal§i molekularni analyze. Analyza
PCR-ribotypti byla provedena v souladu se standardnimi doporuc¢enimi Evropské sité
pro sledovani C. difficile (ECDIS-net). Byl pouzit protokol s primery, popsany diive
Stubbsem et al. [84]. Detekce naamplifikovanych produktt byla provedena pomoci
fragmentové analyzy s vyuZitim kapilarni elektroforézy s polymerem POP 7 a LIZ
1200 (Applied Biosystems) jako velikostnim standardem. Vysledné elektroforetické
profily byly porovnany s databazi Webribo [85] pro stanoveni konkrétniho ribotypu.
Ptitomnost gend odpoveédnych za tvorbu toxinl, konkrétn€ fcdA (toxin A), tcdB
(toxin-B), cdtA a cdtB (binarni toxin), byla detekovdna pomoci multiplexové
PCR [86]. Pro zjisténi molekuldrniho mechanismu rezistence vii¢i fluorochinolontim

bylo provedeno sekvenovani ¢ésti genit gyrd a gyrB a pro detekci mutaci vedouci

29



k rezistenci vici rifampicinu byla sekvenovana oblast genu rpoB [87, 88]. Ziskané
sekvence byly po softwarovém zpracovani (Sequencing Analysis Software v 5.4,
Applied Biosystems) porovnany s referenc¢ni sekvenci NCBI (Peptoclostridium
difficile 630, kompletni genom NC_009089.1). Molekularni mechanismus rezistence
vici antibiotikiim skupiny makrolid/linkosamid/streptogramin B (MLSB) byl
zkouméan pomoci amplifikace fragmentu genu ermB [89]. Produkty PCR byly
vizualizovany elektroforézou v agar6zovém gelu. Pro ur€eni genetické ptibuznosti
izolatd RT176 byla pouzita multilokusova analyza tandemovych repetic (MLVA
Multiple Locus Variable-number Tandem Repeat Analysis). Celkem bylo
amplifikovano a sekvenovano 8 lokust s variabilnim po¢tem tandemovych repetic
(VNTR), konkrétné¢ A6Cd, B7Cd, C6Cd, E7Cd, F3Cd, G8Cd, H9Cd [90] a CDR 60
[91], se zménou reverzniho primeru pro lokus G8Cd [92]. Pro urceni poctu
tandemovych opakovani bylo provedeno manudlni hodnoceni po softwarovém
zpracovani (Sequencing Analysis Software v5.4, Applied Biosystems). Pro grafické
znazornéni genetické piibuznosti byl nasledné s pomoci programu Bionumerics v5.0
vygenerovan minimum spanning tree (MST) s vyuZitim Manhattanova koeficientu.
Klonalni komplex (CC) byl urcen v ptipad¢, ze soucet tandemovych repetic (STRD)
byl 0-2. V ptipadé, Ze STRD byl 3-10, jednalo se o blizce geneticky pfibuzny klastr.

Incidence piipadii CDI byla vypocitdna pomoci Udaji o poctu pacientd,
celkovém poctu oSetfovacich dnti, poctu celkem provedenych testll a pozitivnich
vysledkt testd na C. difficile GDH a toxiny A/B v roce 2013 [93].

U pacientil byly sledovany vybrané demografické ukazatele, rizikové faktory,
zavaznost prabéhu onemocnéni, vznik komplikaci a pocet imrti v souvislosti s CDI.
Ptipad CDI byl definovan jako pacient s prijmem a pozitivnim laboratornim

prikazem CDI, tj. pozitivitou testli na ptitomnost C. difficile GHD a toxinii A/B nebo
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pozitivitou C. difficile GDH a detekci toxigenniho C. difficile kultivaci. Recidiva CDI
byla definovana jako opakujici se epizoda onemocnéni v ¢asovém obdobi 2 az 8
tydnli po predchozi atace [47]. Pro uréeni zavaznosti CDI jsme pouzili hodnoceni
ATLAS skoére [36] a kritéria ESCMID [35]. Z epidemiologického hlediska byly
ptipady CDI rozdéleny na tii kategorie: infekce spojené se zdravotni péci (HA-CDI),
komunitni infekce (CA-CDI) a piipady, u kterych se projevovaly pfiznaky
onemocnéni do 48 hodin od pfijeti do zdravotnického zatizeni, nebo ty, u kterych se
objevily symptomy v obdobi 4 tydnti az 3 mésict po propusténi ze zdravotnického
zafizeni a byly uzavieny jako CDI s nejasnym pivodem vzniku onemocnéni (UA-
CDI) [94, 95]. Data byla ziskdna z nemocni¢nich informacnich systému a

od osettujicich 1ékara.

Druha faze studie zabyvajici se ucinnosti antibiotickych reziml u pacientd
s prokdzanou klostridiovou kolitidou byla provedena v obdobi od fijna 2013
do biezna 2016. Do studie byli zatazeni dospéli pacienti (>18 let) s diagnézou CDI.
V této casti studie byl ptipad CDI definovan jako pfitomnost pfiznakl (nejméné tii
fidké stolice béhem 24 hodin) a pozitivni laboratorni test na CDI: soucasna detekce
GDH a toxini A/B pomoci stejného testu, jak popisovano (C.diff Quik Chek
Complete®, Alere, USA). Zavaznost CDI byla opét stanovena pomoci skérovaciho
systétmu ATLAS; zavazny ptipad CDI podle skore ATLAS byl definovéan jako > 6
[36]. Pro posouzeni zavaznosti komorbidit a jejich mozného vlivu na vysledek 1€¢by,
byl u kazdého pacienta vypocitan index komorbidit dle Charlsonové [96].

Pacienti s diagnézou CDI byli rozdé€leni do ¢tyt skupin podle antibiotického
rezimu. V prubéhu studie probéhla aktualizace doporucenych postupli pro 1€cbu
klostridiové kolitidy [35, 51] a lécebné reZimy u pacientd byly indikovany

dle aktudlné platnych doporuceni v dobé piijeti pacienta k hospitalizaci. Soucasné
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byla zohlednéna zavaznost CDI a pocet predchozich epizod této infekce. Pacienti
byli 1é¢eni jednim z nasledujicich rezimii: peroralnim metronidazolem 500 mg tfikrat
denné, peroralnim vankomycinem 125 mg Ctytikrat denné, kombinaci peroralniho
vankomycinu a peroralniho ¢i intravendézniho metronidazolu nebo perordlnim
fidaxomicinem 200 mg dvakrat denné [35, 47]. Doba 1é¢by byla ve vSech skupinach
10 dni. Po ukonceni 1écby probihalo 60denni sledovani pacienti. Efekt 1écby byl
hodnocen jako trvalé klinické vyléeni CDI (pacienti s vymizenim prijmu a bez
recidivy) nebo recidiva CDI (pacienti, u kterych se opét objevily pfiznaky

onemocnéni a byl prokézan pozitivni laboratorni test na CDI).

Statisticka analyza

Rozdily mezi skupinami byly vyhodnoceny pomoci y2 v pripad¢ kategorialnich
proménnych a Kruskal-Wallisova testu v pfipadé Cciselnych proménnych.
K posouzeni souvislosti mezi 1écebnymi rezimy CDI a vysledkem 1écby pacient
byla pouzita logisticka regrese. Kromé toho byla provedena analyza podskupin
na zakladé poctu epizod CDI a zavaznosti CDI. Hodnota p <0,05 byla povazovana
za statisticky vyznamnou. Analyzy byly provedeny pomoci statistick¢ho softwaru R

verze 3.5.1. (R score) [97].
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5. Prehled vysledku

5.1. Vyhodnoceni prvni faze studie

5.1.1 Analyza vzorku stolic na CDI

Celkem bylo testovano 619 vzorkl priijmovych stolic od pacientli s podezienim
na klostridiovou kolitidu. Pozitivita glutamatdehydrogenazy (GDH) byla prokazana
u 113 vzorkli. Soucasna pozitivita testu na piitomnost volnych toxini A/B byla
zjisténa u 72 vzorkt a 41 vzorkl bylo na priikaz toxint negativnich. C. difficile bylo
vykultivovéno ze vSech 113 vzorku stolice pozitivné testovanych na ptitomnost C.
difficile GDH. Izolaty C. difficile z GDH pozitivnich a toxin A/B negativnich vzorkl
stolic, byly testovany na pfitomnost toxinu A/B (n = 41). Produkce toxinli A/B byla
takto prokéazana u 39 izolatu C. difficile a dva izolaty C. difficile byly netoxigenni.

CDI bylo laboratorné potvrzeno u 111 pacientt (111/619; 17,9 %).

5.1.2 Molekularni charakterizace izolatu C. difficile

Celkem bylo pomoci ribotypizace charakterizovano 111 toxigennich izolati C.
difficile, identifikovano bylo 18 riznych ribotypt. Pét elektroforetickych profila se
neshodovalo s Zadnym profilem dostupnym v databazi a byly tedy urceny jako nové
ribotypy. Nej€astéjSim ribotypem v nasi studii byl PCR ribotyp 176, ktery tvotil 57,7
% (n = 64) 1zolath C. difficile. Dal$imi zjiSténymi PCR ribotypy byly: 001 (n=8; 7,2
%), 002 (n=17; 6,3 %), 003,012, 017, 023 (n = 3; 2,7 %), 014, 015, 020, 049 (n =2;
1,8 %) a 018, 029, 070, 078, 087, 449, AI-9-1 (n = 1; 0,9 %). Pfitomnost binadrniho
toxinu byla zjisténa u 69 izolatd C. difficile (62,2 %): 176 (n = 64), 023 (n = 3), 078
(n=1) anovy ribotyp (n = 1) (tabulka ¢. 3).

Vsech 111 izolata C. difficile bylo vySetfeno 1 na ptfitomnost bodovych mutaci

ve fragmentech genii gyrd, gyrB a rpoB a na piitomnost fragmentu genu ermB.
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V GyrA byla detekovana aminokyselinova zdména Thr82lle, kterd byla nalezena
u 72 izolatt (64,9 %): 176 (n = 64), 001 (n = 3), novy ribotyp (n=2)a 012, 017, 049
(n = 1). Ve fragmentu genu GyrB nebyly nalezeny z4dné mutace. Tii rizné
aminokyselinové zdmény byly identifikovany u 62 izolatd C. difficile (55,9 %)
v RpoB. His502Asn spolu s Arg505Lys byly nalezeny u 57 izolatd C. difficile
(51,4 %): Asp492Glu spolecné s Arg505Lys u 5 izolatt C. difficile: PCR-ribotyp 176
(n=15; 4,5 %). Pfitomnost fragmentu ermB byla pozorovana u 12 izolata (10,8 %):

012 (n=3),001 (n=2),017 (n=2), 176 (n=2) 2002, 014, 015 (n = 1) (tabulka &. 3).
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Tabulka ¢. 3: Piehled ribotypil a detekovanych aminokyselinovych zamén u izolatt

C. difficile

Geny RpoB

o .S RpoB
Ribotypizace bltl:;li':ll;,fh GyrA ArgS;)SLys Arg505Lys
(N5 %) Thr82lle a

(cdtB a
cdtA) His502Asn | ASP492G1U

ermB

176 (64; 57,7 %)| ano (64) |64 (57,7%)|53 (47,.8%)| 5(4,5%) | 2 (1.8 %)

001 (8; 7.2 %) 32,7 %) 2 (1.8 %)

002 (7; 6,3 %) 1 (0.9 %)

003 (3; 2,7 %)

012 (3;2,7 %) 1(0,9%) | 1(0,9%) 3(2.7 %)

017 (3; 2,7 %) 1(0,9%) | 1(0,9%) 2 (1.8 %)

023 (3; 2,7 %) ano (3)

014 (2; 1,8 %) 1 (0.9 %)

015 (2; 1,8 %) 1 (0.9 %)

020 (2; 1,8 %)

049 (2; 1,8 %) 1(0,9%) | 1(0,9%)

018 (1; 0,9 %)

029 (1; 0,9 %)

070 (1; 0,9%)

078 (1; 0,9%) ano (1)

087 (1; 0,9%)

449 (1; 0,9%)

AI-9-1 (1; 0,9%)

Nové (5:4,5%) | ano(1) | 2(1,8%) | 1(0,9%)

11 72 (64,9 %) 62 (55,9 %) 12 (10,8 %)

Pomoci MLVA jsme identifikovali celkem 11 klonalnich komplexi (CC1 = 28
izolatl, CC2 a CC3 = 4 izolaty, CC4 a CCS5 = 3 izolaty a CC6-CCl11 = 2 izolaty).
Pocet STRD=10 byl piekrocen pouze mezi CC9-CC3 (STRD = 17) a izolaty 244 a

72 (STRD =11) (obrazek ¢. 5).
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Obrizek €& 5: Minimum spanning tree izolatd C. difficile PCR-ribotypu 176. Cisla
v kruhu predstavuji ¢&isla izolatd. Cisla v fadcich pfedstavuji soudet rozdili
tandemovych repetic mezi izolaty. Typ pierusované Cary piedstavuje pocet lokust,

kde byly nalezeny rozdily v poc¢tu tandemovych repetic.
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5.1.3. Analyza klinickych dat

Na zédklad¢ diagnostickych testt a klinickych ptiznakd byla diagnéza CDI
potvrzena u 111 pacientd z 619 vySettenych (17,9 %). Primérny vek pacientti s CDI
byl 71 let (s rozpétim od 2 do 96 let), median 76 let a zeny tvoiily 56 %.
Ve sledovaném obdobi bylo ve Fakultni nemocnici Bulovka hospitalizovano 44 600
pacientli. Nemocnice ma celkem 1100 lazek a vykézala 264 989 oSetrovacich dnti.
Incidence CDI na klinice infek¢nich nemoci v roce 2013 byla 31,7 piipadii na 10 000
oSetfovacich dnti a 215 ptipadl na 10 000 hospitalizaci. Frekvence testovani na
pritomnost CDI byla 174,4 testii na 10 000 oSetfovacich dnti a 1 199 testi na 10 000
hospitalizaci.
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Demografické udaje pacientli jsou uvedeny v tabulce €. 4.

Tabulka €. 4: Epidemiologické a klinické charakteristiky pacientti v celém souboru
a rozdily mezi skupinami s ribotypem 176 a s ostatnimi ribotypy.

Celkem 176 non-176

N % N % N %
Pomér muzi a zen 49:62 - 27:37 - 22:25 -
Prumérny veék; median 71;76 - Z%Z), - 672’ -
HA-CDI 63 56,8 | 49 44,2 14 12,6
CA-CDI 17 15,3 0 - 17 15,3
UA-CDI 31 27,9 15 13,5 16 14,4
Hospitalizace v pfedchozich 3 mésicich 80 72,1 57 | 514 23 |20,7
Pobyt v zatizeni dlouhodobé péce 29 26,1 20 18 9 8,1
Anamnéza uzivani antibiotik (2 mésice) 101 91,0 | 60 | 54,1 41 36,9
Fluorochinolony 33 29,7 24 21,6 9 8,1
Aminopeniciliny 41 369 | 22 (198 19 17,1
Cefalosporiny 29 26,1 17 15,3 12 10,8
Linkosamidy 9 8,1 6 5,4 3 2,7
Uzivani inhibitort protonové pumpy 49 44,1 30 27 19 17,1
Lrll;l(fi:ixé rlfomorb.dle Charlesonové, prumeér; 6.2: 7 ) 7.3:7 ) 48:5 }
Imobilita (plna) 34 30,6 | 23 | 20,7 11 9,9
Imobilita (Caste¢na) 26 234 20 18,0 6 5,4
Tézka CDI 42 37,81 29 | 26,1 13 11,3
ATLAS skore 0-2 42 37,8 19 17,1 23 | 20,7
ATLAS skore 3-5 53 47,7 | 32 288 | 21 18,9
ATLAS skore > 6 16 14,4 13 11,7 2,7
Leukocyty > 15,109 26 23,4 19 17,1 7 6,3
CRP v séru >100 mg/L 39 35,1 25 1225 14 12,6
Perforace stieva, toxické megakolon 2 1,8 2 1,8 0 -
Recidiva onemocnéni 29 26,1 21 18,9 7,2
Umirti 24 21,6 16 14,4 8 7,2
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HA-CDI byla uréena v 63 ptipadech (56,8 %), CA-CDI v 17 ptipadech (15,3 %)
a 31 pripadid (27,9 %) meélo neznamou epidemiologickou souvislost vzniku
onemocnéni (UA-CDI). Osmdesat pacientd (72,1 %) bylo hospitalizovano
v ptedchozich tfech mésicich pied vznikem onemocnéni a v zatizenich dlouhodobé
péce pobyvalo 29 z nich.

Antibiotika jako rizikovy faktor uzivalo pied rozvojem CDI 101 pacientt (91 %).
Nejcasteji uzivana antibiotika v monoterapii ¢i kombinacich byla aminopeniciliny
s inhibitory beta-laktamazy (36,9 %), fluorochinolony (29,7 %), cefalosporiny
(26,1 %) a linkosamidy (8,1 %). Inhibitory protonové pumpy uzivalo 44,1 %
pacienti. Sedmdesat dva pacientt (64,8 %) mélo index komorbidit dle Charlsonové
5 a vice. Sedesat pacientii (54,1 %) bylo imobilnich: z toho 34 pIn& (30,6 %) a 26
¢aste¢n¢ imobilnich (23,4 %).

Pii pouziti kritérii ESCMID byla CDI povazovdna za mirnou u 69 pacientl
(62,2 %) a za zavaznou u 42 pacienti (37,8 %). Pti pouziti skérovaciho systému
ATLAS mélo 42 pacientti (37,8 %) lehky pribéh (ATLAS skore 0-2), 53 pacientl
(47,7 %) sttedné zavazny pribéh (ATLAS skore 3-5) a 16 pacientl (14,4 %) mélo
tézky prubéh onemocnéni (ATLAS skére >6).

Recidivujici CDI byla diagnostikovana u 29 pacientd (26,1 %). Letalita ve
sledovaném obdobi (tj. 8 tydnil po prodélané CDI) byla 21,6 % (n = 24). Tticetidenni
a v sedmi pfipadech CDI k timrti pfispéla.

Cilena antibioticka terapie CDI byla indikovéana u 103 pacientti (103/111; 92.8 %).
Monoterapie peroralnim antibiotikem byla indikovana u 51 pacientd (46 %):
metronidazol n = 44, fidaxomicin n = 4 a vankomycin n = 3). Kombinovana l1écba

peroralnim metronidazolem a vankomycinem byla pouzita u 50 pacientd (45 %).
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Udvou pacientdl nebyla zavedend terapie UCinnd, a proto byla zménéna
na fidaxomicin s dobrym terapeutickym efektem.

Pro zjisténi souvislosti mezi vyvolavajicimi ribotypy C. difficile a klinickym
pribéhem onemocnéni u pacientli byly porovnany tdaje pacientd infikovanych
RT176 s udaji pacientil infikovanych jinymi ribotypy (tabulka ¢. 4).

Ve skupiné pacient s infekci vyvolanych PCR-ribotypem 176 byl pozorovan vyssi
vyskyt pacientl s tézkou formou CDI ve srovnani se skupinou pacientl bez prikazu
PCR-ribotypu 176: 26,1 % vs. 11,7 % podle kritérii ESCMID a 11,7 % vs. 2,7 %
pacientii se skore ATLAS >6; podobny trend vykazovaly i rekurentni CDI (18,9 %

vs. 7,2 %) a amrti (14,4 % vs. 7,2 %).

5.2. Vyhodnoceni uéinnosti antibiotickych rezimu

5.2.1. Charakteristika souboru pacienti

Béhem tficetimési¢ni navazujici studie bylo CDI prokazano u 271 pacientd, z toho
165 Zen (60,9 %). Udaje z $edesatidenniho nasledného sledovani po prodélani
onemocnéni byly dostupné u 223 pacientil; 48 pacient zemielo (17,7 %). Primérny
vek pacientl byl 75,2 let a median 78 let. Opakovana ataka CDI se prokazala u 79
pacientd (29,2 %); prvni rCDI u 50 pacientt (18,5 %); druha rCDI u 21 pacientti
(7,8 %) a u 8 pacientli (3,0 %) se vyskytla vicenasobna rCDI (>3 epizody). Podle
skorovaciho systému ATLAS, u 222 pacientt (81,9 %) mélo onemocnéni lehky az
sttedn¢ zdvazny pribéh (ATLAS 0-5) a u 49 pacienttl (18,1 %) zavazny pribch
(ATLAS > 6). Zadny pacient nebyl piijat na jednotku intenzivni péée.

Pouzité antibiotické rezimy a poCty pacientii zafazenych do jednotlivych
1écebnych reziml byly nasledujici: metronidazol 79 pacientl (29,2 %), vankomycin

80 pacientl (29,5 %), metronidazol v kombinaci s vankomycinem 55 pacientl
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(20,3 %) a fidaxomicin 57 pacientll (21,0 %). Mezi pacienty ve Ctyfech 1écebnych
skupinach nebyl zjistén statisticky rozdil ve véku (p = 0,0572), pohlavi (p = 0,5238)
ani podle indexu komorbidity podle Charlsonové (p = 0,5741). Jediny zjistény rozdil
byl v mife vyskytu rCDI v jednotlivych skupinach (p = 0,0000); jenom malé ¢ast

pacientt s rCDI byla lé¢ena metronidazolem.

5.2.2. Zhodnoceni lécebnych vysledkii v celéem souboru pacientii

Z poctu 271 1écenych pacientii se u 79 vyvinula rCDI (29,2 %) a 48 pacientii
zemielo (17,7 %). Fidaxomicin m¢l vy$$i miru trvalého klinického vyléceni
ve srovnani s metronidazolem (45/57, 78,9 % vs. 39/79, 49,4 %; OR 3,8, 95% CI 1,8,
8,4; p=10,0007), ve srovnani s vankomycinem (45/57, 78,9 % vs. 35/80, 43,8 %; OR
4,8, 95% CI 2,2, 10,5; p = 0,0001) a s kombinaci metronidazolu a vankomycinu
(45/57, 78,9 % vs. 25/55, 45,5 %; OR 4,5, 95% CI 2,0,10,3; p = 0,0004), (tabulka ¢.
5, graf €. 2).

Pouziti fidaxomicinu bylo také spojeno s niz§i mirou rCDI ve srovnani s
metronidazolem (7/52, 13,5 % vs. 28/67, 41,8 %, OR 0,2, 95% CI 0,1-0,6;
p =0,0013), s vankomycinem (7/52, 13,5 % vs. 30/65, 46,2 %; OR 0,2, 95% CI1 0,1-
0,5; p=0,0003) a s kombinaci metronidazolu a vankomycinu (7/52, 13,5 % vs. 14/39,

35,9 %; OR 0,3, 95% CI 0,1-0,8; p = 0,0149), (tabulka ¢.6, graf €. 2)
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Tabulka ¢&. 5: Srovnani fidaxomicinu s jinymi 1é¢ebnymi rezimy. Uéinnost trvalé
klinické odpovédi byla porovndna pomoci jednorozmérné logistické regresni
analyzy. CDI: infekce Clostridioides difficile; OR: pomér Sanci; CI: Interval
vankomycin.

spolehlivosti;

FDX: fidaxomicin; MTZ: metronidazol;

Statisticky vyznamné vysledky jsou zvyraznény tuéng.

VAN:

Poznamka: V podskupiné pacientli s mnohocetnymi recidivami CDI nebyl zadny
pacient lé¢en metronidazolem.

Trvala klinicka

FDX vs MTZ FDX vs VAN FDX vs MTZ a VAN
odpovéd’
OR p- OR p- OR p-
(95% CI) | hodnota | (95% CI) | hodnota | (95% CI) | hodnota
, 3,8 4.8 4,5
Celkova populace (1.8, 8.4) 0,0007 (2.2, 10.5) 0,0001 (2,0, 10.3) 0,0004
Pocatecni epizoda 3,5 4,7 33
CDI (1,1, 11,7) 0,0380 (1,4, 16,0) 0,0136 (0,9, 12,1) 0,0678
, 14,2 13,2 9,4
Prvni recidiva CDI (1.8, 109.9) 0,0112 (2.8, 62.7) 0,0011 (1.9, 46.4) 0,0057
Opakovana recidiva 0,5 10,4
CDI - ©0.1,56) 70 09,1172 %0381
o 3,9 5,7 3,8
Nezavazna CDI (1.6.9.7) 0,0027 (2.3, 14.0) 0,0002 (1.4,9.9) 0,0079
w1z 12,5 2,8 15,0
Tézka CDI (1.1, 143.4) 0,0425 (0.5, 14.9) 0,2399 (1.3, 169.9) 0,0287
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Tabulka €.6: Srovnani fidaxomicinu s jinymi lé¢ebnymi rezimy. Mira recidiv byla
porovnana pomoci jednorozmérné logistické regresni analyzy. CDI: infekce
Clostridioides difficile; OR: pomér Sanci; CI: interval spolehlivosti; FDX:
fidaxomicin; MTZ: metronidazol; VAN: vankomycin. Statisticky vyznamné

vysledky jsou zvyraznény tucné.

Poznamka: V podskupiné pacientii s mnohocetnymi recidivami CDI nebyl zadny
pacient 1éCen metronidazolem.

Opakovana CDI
FDX vs MTZ FDX vs VAN FDX vs MTZ a VAN
OR p_ OR p— OR p-
(95% CI) | hodnota | (95% CI) | hodnota | (95% CI) | hodnota
Celkova populace
0,2 092 0’3
01,06 | "3 101,05 | Y09 | 01,08 | %014
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Graf €. 2: Celkova populace pacientt s infekci vyvolanou Clostridioides difficile
cc(CDI): A: trvald klinicka odpovéd’, B: recidiva CDI.
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5.2.3. Zhodnoceni lécebnych vysledkii u pacientii s inicidlni CDI

Analyzovana podskupina zahrnovala 179 pacientll. V této podskupiné se u 50
pacientli vyvinula rCDI (27,9 %) a 35 pacientli zemielo (19,6 %).

V dvourozmérné analyze bylo vice pacientli ve skupin€ lé€enych fidaxomicinem
trvale vyléceno ve srovnani se skupinou pacientd lé€enych metronidazolem (15/19,
78,9 % vs. 37/72, 51,4 %; OR 3,5, 95% CI 1,1, 11,7; p = 0,0380) a/nebo
vankomycinem (15/19, 78,9 % vs. 24/54, 44,4 %; OR 4,7, 95% CI 1,4, 16,0; p =
0,0136). Vyznamny rozdil nebyl zjistén mezi skupinou pacientli 1écenych

fidaxomicinem a kombinaci vankomycinu a metronidazolu (tabulka €. 5, graf €. 3).
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V prevenci prvni recidivy CDI vykazoval fidaxomicin lepsi vysledky nez
metronidazol (1/16, 6,3 % vs. 25/62, 40,3 %; OR 0,1, 95% CI 0,0, 0,8; p = 0,0296) a
nez vankomycin (1/16, 6,3 % vs. 18/42,42,9 %; OR 0,1, 95% CI1 0,0, 0,7; p=10,0249).
Nebyl zjistén zadny rozdil mezi fidaxomicinem a kombinaci vankomycinu a

metronidazolu, (tabulka ¢. 6, graf €. 3).

Graf ¢. 3: Pocatecni epizoda infekce Clostridioides difficile (CDI):
A: trvala klinicka odpovéd’, B: recidiva CDI.
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5.24. Zhodnoceni lécebnych vysledkii u pacientii s prvni recidivou CDI
Podskupina pacientli s prvni recidivou CDI zahrnovala 63 pacientd. V této
podskupiné se u 21 pacientll vyvinula druhd rCDI (33,3 %) a 11 pacientli zemielo

(17,5 %).
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Pfi porovnéni Gc¢innosti doporucenych lé¢ebnych rezimti CDI byl fidaxomicin
ucinngjsi nez metronidazol (17/20, 85 % vs. 2/7, 28,6 %; OR 14,2., 95 % CI 1,8,
109,9; p =0,0112), nez vankomycin (17/20, 85 % vs. 6/20, 30 %; OR 13,2, 95 % CI
2,8,62,7; p=0,0011) a nez kombinace metronidazolu a vankomycinu (17/20, 85 %
vs. 6/16, 37,5 %; OR 9,4, 95 % CI 1,9, 46,4; p = 0,0057), (tabulka ¢. 5, graf ¢. 4).

Podobné vysledky, které poukéazaly na lepsi u€innost fidaxomicinu, byly zjistény
1 v prevenci nasledujici epizody CDI; fidaxomicin vs. metronidazol (1/18, 5,6 % vs.
3/5, 60,0 %; OR 0,0, 95 % C10,0, 0,6; p=0. 0185), vs. vankomycin (1/18, 5,6 % vs.
11/17, 64,7 %; OR 0,0, 95 % CI 0, 0,3; p = 0,0027) a vs. kombinace metronidazolu
a vankomycinu (1/18, 5,6 % vs. 6/12, 50,0 %; OR 0,1, 95 % CI 0,0, 0,6; p=0,0163),

(tabulka €. 6, graf €. 4).

Graf ¢. 4: Prvni recidiva infekce Clostridioides difficile (CDI):
A: trvala klinicka odpovéd’, B: druhd recidiva CDI.
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5.2.5. Zhodnoceni lecebnych vysledkii u pacientii s opakovanou recidivou CDI
Tato podskupina zahrnovala 29 pacientii se dvéma nebo vice epizodami rCDI;
z nich osm pacientli prodé¢lalo dalsi epizodu rCDI (27,6 %) a dva pacienti zemieli
(6,9 %). Zadny pacient nebyl 1ééen metronidazolem. P¥i porovnani u¢innosti mezi
jednotlivymi lécebnymi rezimy nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi
fidaxomicinem, vankomycinem nebo kombinaci metronidazolu a vankomycinu, jak

pro trvalé vyléceni, tak pro prevenci rCDI (tabulky ¢. 5 a 6, graf ¢. 5).

Graf €. 5: Vicenasobna rekurence infekce Clostridioides difficile (CDI):
A: trvala klinickd odpovéd’, B: dalsi recidiva CDI.
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5.2.6  Zhodnoceni lécebnych vysledkii u pacientii s nezavaznym pribehem CDI

Analyzovana podskupina zahrnovala 222 pacientd s ATLAS skore 0-5. U 67
pacientli v této podskupin€ se vyvinula rCDI (30,2 %) a 23 pacientl zemielo
(10,4 %).

V dvojrozmérné analyze pro trvalé vyléceni vykazoval fidaxomicin lepsi vysledky
nez metronidazol (40/48, 83,3 % vs 38/68, 55,9 %; OR 3,9, 95 % CI 1,6, 9,7;
p = 0,0027), nez vankomycin (40/48, 83,3 % vs. 30/64, 46,9 %, OR 5,7, 95 % CI 2,3,
14,0; p = 0,0002) a nez jejich kombinace (40/48, 83,3 % vs. 24/42, 57,1 %; OR 3,8,
95 % CI 1,4, 9,9; p=0,0079), (tabulka ¢. 5, graf ¢. 6).

V prevenci recidivy CDI byl fidaxomicin €¢innéj$i nez metronidazol (6/46, 13,0
% vs. 25/63, 39,7 %; OR 0,2, (95 % C1 0,1, 0,6; p=0,0036) a nez vankomycin (6/46,
13,0 % vs. 26/56, 464 %; OR 02, (95 % CI 0,1, 0,5, p = 0,0006).
Mezi fidaxomicinem a kombinaci vankomycinu a metronidazolu nebyl pozorovan

zadny rozdil (tabulka €. 6, graf €. 6).
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Graf €. 6: Nezavazna infekce vyvolana Clostridioides difficile (CDI):
A: trvala klinickd odpovéd, B: recidiva CDI.
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5.2.7. Zhodnoceni lécebnych vysledkii u pacientii s tezkym pritbéhem CDI

Analyzovana podskupina zahrnovala 49 pacientl se skore ATLAS > 6. U dvanacti
pacientl v této podskupiné se vyvinula rCDI (24,5 %) a 25 pacientli zemielo
(51,0 %).

V dvourozmérné analyze pro trvalé vyléceni pacientl byl fidaxomicin u¢inné;si
nez metronidazol (5/9, 55,6 % vs. 1/11, 9,1 %, OR 12,5, 95 % CI 1,1, 143,4;
p =0,0425) a nez kombinace metronidazolu a vankomycinu (5/9, 55,6 % vs. 1/13,
7,7 %; OR 15, 95 % CI 1,3, 169,9; p = 0,0287). U pacienti s t€zkou CDI lé¢enych
fidaxomicinem nebo vankomycinem nebyl zjiStén zadny rozdil ve vysledcich

(tabulka €. 5, graf €. 7).
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Pro prevenci dalsi rekurence CDI nebyl mezi lécebnymi skupinami zjistén

statisticky vyznamny rozdil (tabulka ¢. 6, graf ¢. 7).

Graf. ¢. 7: Zavazna infekce vyvolana Clostridioides difficile (CDI):
A: trvald klinickd odpovéd, B: recidiva CDI.
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6. Diskuze metodickych postupii a vysledki

V tvodni fazi studie, jejimz cilem bylo zjistit incidenci CDI, popsat pfevazujici
ribotypy a jejich vztah k pribéhu onemocnéni, bylo laboratorné potvrzeno celkem
111 ptipadt CDI. Tticet devét vzorku stolice (35 %) bylo pfi inicialnim vySetieni
negativnich na ptitomnost toxinti A/B a produkce toxinti u C. difficile musela byt

potvrzena doplikovym vySetienim, tj. toxigenni kultivaci. Nami pozorovanou nizsi
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citlivost rychlého testu na prikaz toxini A/B (65 %), uvadi také Eastwood et al.
(59,6 %), coz zduraznuje potiebu pouziti vicestupnového algoritmu v diagnostice
CDI [43, 98].

V souboru 111 izolath C. difficile jsme identifikovali osmnact riiznych ribotyp.
PCR ribotyp 176 byl nejcastéji zachycenym ribotypem (57,7 %). Vyskyt PCR
ribotypu 176 v Ceské republice a Polsku byl zaznamenan v roce 2009 [99]. Zatimco
v Polsku se PCR-ribotyp 176 vyskytuje spoleéné¢ s PCR-ribotypem 027 [100],
v Ceské republice jsou infekce vyvolané PCR-ribotypem 027 vzacné [101].
Spektrum ostatnich PCR-ribotypti zjisténych v nasi studii odpovida spektru
nejcastejSich PCR-ribotypii z evropského prizkumu provedeného v roce 2008 [102].

Citlivost izolati C. difficile k antibiotiktim in vitro nebyla v této studii testovana,
ale u izolati PCR ribotypu 176, ktery byl dominantni v na$i studii, byla nedavno
popsana rezistence k fad¢ antibiotik [103, 104, 105].

V nasi studii byla provedena pouze detekce jiz popsanych mechanismi rezistence,
podle kterych mizeme predikovat rezistencni fenotyp. Nejcastéjsim mechanismem
detekovanym v nasi studii byla aminokyselinové substituce Thr82Ile v Gyr A, ktera
byla nalezena u 64,9 % izolatl, z nichz 57,7 % tvoftily izolaty PCR-ribotypu 176
(vSechny ve studii). Tato substituce Thr82Ile v Gyr A odpovida kodonu 83 u E. coli
a byla né¢kolikrat popsana u izolath rezistentnich k moxifloxacinu [106, 107],
temaxifloxacinu a ciprofloxacinu [105, 108], stejné¢ jako k dal$im chinolonim:
gatifloxacinu, levofloxacinu [109] a mofloxacinu [110]. Fluorochinolony byly v nasi
studii druhymi nejcastéji uzivanymi antibiotiky pied rozvojem CDI. Je zajimavé, ze
ve skupiné pacientli infikovanych PCR-ribotypem 176, byla tato antibiotika uzivana
az 2,7krat Castéji. Zda se tedy, ze podavani chinolont v naSich podminkéach miize mit

vliv na §ifeni pravé tohoto ribotypu.
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Vysoky pocet klonélnich klastrii (n = 11) naznacuje moznost $iteni C. difficile
PCR-ribotypu mezi pacienty stejného zatizeni nebo jeho pienos piekladem pacientt
z jinych zdravotnickych zafizeni. Uzka genetickd piibuznost mezi jednotlivymi
izolaty PCR-ribotypu 176 a soucasna vysoka prevalence PCR-ribotypu 176
v nemocnicich Ceské republiky naznacuje, Ze tento typ je dlouhodobé perzistujicim
ribotypem v nasich zdravotnickych zatizenich [101].

Tti aminokyselinové zamény v RpoB, identifikované v této studii, byly jiz diive
pozorovany u kment C. difficile rezistentnich k rifampicinu a jeho derivatim [105,
106, 111, 112]. Nosiéstvi téchto aminokyselinovych zamén bylo pozorovano
predevs§im u izolati PCR-ribotypu 176 [64]. Zajimavé je, ze vyskyt téchto
konkrétnich aminokyselinovych zdmén odpovidd klondlnim komplextim
identifikovanym pomoci MLVA (CC3 = Asp492Glu + Arg505Lys; izolaty v CCS5,
CC8 aizolat 126 byly divoké typy).

Incidence CDI béhem nasi dvanactimési¢ni studie byla 31,7 pfipadi na 10 000
oSetfovacich dnti a 215 piipadi na 10 000 hospitalizaci. Na naSem pracovisti bylo
provedeno 174 testd na CDI na 10 000 hospitaliza¢nich dnit a 1 199 testti na 10 000
hospitalizaci, tento vysledek byl pétkrat vyssi nez daje uvedené v evropské studii z
let 2012-2013 [113]. Divodem vysoké incidence CDI a s tim spojené Castéjsi
provadéni testi na CDI na naSem pracovisti jsou preklady pacientll s akutnim
prijmem vzniklym v pribéhu hospitalizace z jinych oddé€leni nasi nemocnice a
nutnost jejich izolace, a dale pfijem pacientli s komplikovanym ¢i recidivujicim
pribéhem CDI z jinych nemocnic na nase infek¢ni pracovisté z divodu poskytnuti
specializované péce.

Vyskyt zavazné CDI se vnaSem souboru liSil v zavislosti od pouZzitych

defini¢nich kritérii pro tézky pribéh onemovnéni (ESCMID kritéria 37,8 % vs.
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ATLAS score 14,4 %). Zavaznost priitbéhu onemocnéni ovliviiuje vybér antibiotika
pro terapii onemocnéni. Na problém v heterogenité definici tézké CDI v jednotlivych
doporuc¢enych postupech a tim nejednoznacné stanovena kritéria pro vybér
terapeutika bylo poukézano i jinymi autory [137, 138].

Rekurence CDI u pacientl v nasi studii byla 26,1 %, coz je vice, nez uvadéna
primérna prevalence rekurence CDI v Evropé (18 %) [102] a prevalence rekurence
pozorovana ve studiich provedenych ve vychodni Evropé, kterd ¢ini 11,3-16,4 %
[114, 115, 116]. Vys$si procento rekurence v nasi studii mohlo byt ovlivnéno
kumulaci pacientti s komplikovanou, ¢i jiz rekurentni formou CDI na nasem
pracovisti z vyse uvedenych divoda.

Vyse letality v nasi studii (21,6 %) je podobna primérné evropské mortalité
(22 %) a vyssi nez ve studii Balihara et al. (19,7 %), [102, 115]. Tticetidenni
mortalita (14,2 %) byla v nasi studii niz§i nez mortalita pozorovana Kurtim et al.
(21,9 %) [114].

PCR-ribotyp 176, nejcastéjsi v nasi studii, je blizce piibuzny s PCR-ribotypem
027 [117, 118], ptficemz ribotyp 027 je spojen s epidemickym Sifenim
v nemocnicnich zatizenich [94] a se zvySenou zdvaznosti probihajicich infekci [119].
Udajti o klinickém vyznamu PCR-ribotypu 176 je pomémé maélo. Ve skuping
pacienti s CDI vyvolanou ribotypem 176 v porovnani se skupinou pacientd,
u kterych byla CDI vyvolana jinym ribotypem, byla v nasem souboru pacientl
pozorovana vys$i mira vyskytu zavazné CDI (26,1 % vs. 11,3 %), onemocnéni ¢astéji
recidivovalo (18,9 % vs. 7,2 %) a soucCasn¢ byla vyssi letality (14,4 % vs. 7,2 %).
To podporuje jiz diive naznaceny klinicky vyznam PCR-ribotypu 176 [100, 120].
V nasi studii pacienti infikovani PCR-ribotypem 176 méli vyssi primérny vek, stejné

jako skupina pacienti s infekci PCR-ribotypem 027 [119].
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V navazujici ¢asti studie byla porovndvéana ac¢innost Ctyt rezimu antibiotické 1écby
u pacientd s CDI. Pacienti zatazeni do sledovani v jednotlivych lécebnych ramenech
byli vyvazeni z hlediska demografického (vék a pohlavi) a indexu komorbidit
dle Charlsonové. Jednotlivé 1ééebné rezimy byly u pacientli indikovany podle
doporuceni platnych v dob¢ piijeti pacienta na oddéleni.

Prvni 1éCebnd doporuceni, vydand Evropskou spole¢nosti pro klinickou
mikrobiologii a infekéni nemoci (ESCMID), uvadela metronidazol jako 1€k prvni
volby u nezdvazné CDI a u zavazného a/nebo recidivujiciho pribéhu onemocnéni
byla doporucena kombinace metronidazolu a vankomycinu [47]. V aktualizovanych
pokynech ESCMID zroku 2014 [35] si peroralni metronidazol udrzel pozici
antibiotika prvni volby u nezdvazné CDI (prvni epizoda), vankomycin byl doporuc¢en
jako 1ék prvni volby u tézké, komplikované nebo rekurentni CDI a fidaxomicin byl
zaveden jako alternativni 1€k k metronidazolu i vankomycinu. Doslo zde k odklonu
od puvodné bézné zavedené dvojkombinacni terapie (metronidazol + vankomycin)
zavaznych forem CDI a jejimu nahrazeni monoterapii vankomycinem nebo
fidaxomicinem. Ceské narodni doporuéeni 1é&by CDI [51] pfijalo tuto aktualizaci, a
proto bylo v prubéhu studie mozné sledovat pacienty ve c<tyfech riznych
antibiotickych rezimech. Z vySe popsan¢ho divodu je v souboru relativné méné
pacientli léCenych kombinaci metronidazolu a vankomycinu a soucasné méné
pacienti lécenych metronidazolem pro rCDI. Fidaxomicin byl novym lé¢ivem
v terapii CDI a v Ceské republice je dostupny od roku 2013. Pro jeho vysoké
pofizovaci néklady byl do klinické praxe zavadén pozvolna, i pfesto se ndm v naSich
podminkach povedlo vytvofit pomérné robustni skupinu pacientii 1é¢enych timto

antibiotikem tak, abychom mohli srovnavat jednotlivé antibiotické rezimy.
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Dle nasich vysledki je fidaxomicin u€¢innéjsi v porovnani s metronidazolem nebo
vankomycinem pfi 1é¢bé CDI v celkové populaci pacientl a pfi analyze podskupin
téz pti pocatecni epizode, prvni recidivé a nezdvazné CDI. V nékolika studiich byla
zaznamenana vyS$$i mira trvalého vyléCeni ve srovnani s vankomycinem nebo
metronidazolem [121, 122]. Rozdily ve vysledcich 1é€by nebyly pozorovany mezi
evropskou, americkou a kanadskou populaci pacientti [123]. Podobné pozitivni
1écebné vysledky u fidaxomicinu uvadéla i metaanalyza G¢innosti 1écby u pacientii
s mén¢ Cetnymi recidivami CDI [124].

Vznik rekurence po cilené 1€¢bé byl v nasi studii druhym sledovanym ukazatelem
1é¢ebné ucinnosti jednotlivych antibiotickych terapeutik. Fidaxomicin se jevil jako
ucinnéj$i nez metronidazol nebo vankomycin v prevenci rCDI v celé populaci
vySetfovanych, u pacientl s pocatecni epizodou, pacientii s prvni rCDI a u nezavazné
CDI. Ve studiich [123, 125, 126] bylo pozorovano podobné sniZzeni miry rekurence
u pacientl lé¢enych fidaxomicinem ve srovnani se skupinou lé€enou vankomycinem.
Vys§§i t€innost fidaxomicinu byla zjisténa 1 v pracich, popisujicich zkusenosti z bézné
klinické praxe [127, 128]. Lepsi uinek fidaxomicinu ve srovnani s vankomycinem
v prevenci druhé recidivy (35,5 % vs. 19,7 %) byl prokazan ve studii 128 pacientl
[129]. Nicméné u pacientdl s opakovanymi (tj. viceCetnymi) recidivami CDI jsme
nezjistili Zadny rozdil mezi klinickym efektem a pouZitou lé¢bou. Nedavno
publikované prace prokazaly vys$i uCinnost fekalni bakterioterapie (FMT)
v prevenci dalSich rekurenci oproti antibiotické 1écbé fidaxomicinem 1
vankomycinem ve skupiné 64 pacientd, ndhodné rozd€lenych do tii rtiznych
1écebnych skupin [66].

U tézkych prabéhtt CDI byla pozorovana vyss§i mira trvalého vyléceni

po fidaxomicinu nezZ po 1écbé metronidazolem nebo jeho kombinaci
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s vankomycinem. Ve skupin¢ pacientl 1é¢enych vankomycinem v monoterapii nebyl
pozorovan statisticky vyznamny rozdil (p = 0,24), coz je v souladu se zjiSténimi
v malé studii pacienti s tézkou CDI s 30dennim sledovanim [130]. Robustnéjsi data
ze dvou dobfe srovnatelnych kohort ukazala statisticky nevyznamny rozdil mezi
pacienty s tézkym prubéhem CDI léCenych fidaxomicinem 68/213 (31,9 %) a
vankomycinem 163/639 (25,5 %) v 90dennim obdobi sledovani, p = 0,071 [131].
Doporucené postupy z roku 2018 uvadéji, ze k 1écbe tézké CDI lze pouzit bud’
fidaxomicin nebo vankomycin [132]. Zavéry vyse uvedenych praci a vysledky
ziskané z nasi studie poukazuji na to, Ze dosud nemame k dispozici dostatecné ucinné
antibiotikum pro 1é¢bu pacientti s t¢zkou CDI. U pacientli s tézkym pribéhem CDI
neméla zadna z doporucenych antibiotickych lécebnych metod statisticky vyznamné
vysledky v prevenci rozvoje dalsi rCDI. Podobné¢ tomu bylo i mezi fidaxomicinem a
peroralnim vankomycinem (24,4 % pro ob¢ antibiotika p = 1,00) pii 90dennim
sledovani [131].

Navzdory vys$s§i potfizovaci cené fidaxomicinu byla prokazana jeho nékladova
efektivita ve srovnani s léky prvni linie vankomycinem nebo metronidazolem
v nékolika studiich, kde jeho pouziti vedlo k mensimu poctu rehospitalizaci [133,
134, 135, 136]. V nasi studii byla u velké skupiny pacientil zjisténa vyssi mira rCDI
(29,2 %), coz ptedstavuje ekonomickou zatéZz pro systém zdravotni péce. Skupina
pacientl lécenych fidaxomicinem méla vyznamné niz8i miru rCDI ve srovnani se
skupinami lé¢enymi metronidazolem a vankomycinem (12 % vs. 35 %, 38 %),).
Zavedeni fidaxomicinu do terapie tedy miiZze mit dlouhodoby ekonomicky efekt, jak
bylo prokdzano jiz diive [133, 134, 135, 136].

Tato studie byla koncipovana jako studie pacientl z jednoho centra a jejich pocet

v jednotlivych 1é¢ebnych skupinach nebyl pfili§ velky. Klinika infek¢énich nemoci je
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vsak specializovanym centrem pro 1écbu CDI. Kromé izolace a 1é¢by pacientti s CDI
z celé Fakultni nemocnice Bulovka pfijimé pacienty s touto diagnézou i z jinych
nemocnic a poskytuje jim specializovany 1écebny ptistup. Soubor pacientl ve studii
tak zastupuje populaci presahujici spadovou oblast nemocnice. Vysledky celkové
popula¢ni analyzy mohly byt ovlivnény stratifikaci pacienti do jednotlivych
1écebnych skupin na zdkladé doporucenych postupt, platnych v dobé hospitalizace
pacienta. Dale mohly byt vysledky nasi studie ovlivnény endemickym vyskytem C.
difficile PCR ribotypu 176, ktery je ptibuzny ribotypu 027. AvSak podavani
specifické 1€cby CDI neni zavislé na genotypu vyvolavajiciho kmene C. difficile.
Béhem studie byly vSechny izolaty C. difficile citlivé k metronidazolu a
vankomycinu. Citlivost k fidaxomicinu nebyla stanovena, protoze komercni test

nebyl a stale neni k dispozici.

7. Zavér a zhodnoceni cilu

Predkladana prace analyzuje epidemiologické a klinické charakteristiky pacientt
s CDI a na zaklad¢ korelace ziskanych PCR-ribotyp s 1é¢ebnymi vysledky poukazuje
na mozny vliv PCR-ribotypli na zdvaznost prib&hu onemocnéni. NejcastéjSim
ribotypem v nasi studii byl RT 176, ktery byl dosud ojedinéle hlaSen ve stfedni
Evropé a jeho vyznam dosud nebyl jasné popsan. V nasi studii u infekci vyvolanych
RT 176 byla pozorovana vy$s§i mira zdvazného pribéhu CDI, recidiv a letality.
Vysoky vyskyt RT 176 v naSich podminkach a zjisténd klondlni pfibuznost mezi
jednotlivymi izolaty naznacuji jeho schopnost Uspésné se Sifit v nemocni¢nim
prostiedi. Z tohoto divodu je dullezité dodrZzovani preventivnich opatieni
v nemocnicich k zamezeni jeho Sifeni a pravidelna surveillance na lokalni i narodni
urovni pro monitoraci dal§itho vyvoje. Pfitomnost aminokyselinové substituce
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Thr82Ile v GyrA, ktera je spojena s rezistenci k fluorochinoloniim u vsech izolatt
RT 176 ve studii, poukazuje na vhodnost redukce spotieby chinolonovych antibiotik,
a tim snizeni selek¢niho tlaku na §ifeni tohoto ribotypu.

Ze zhodnoceni u¢innosti riznych antibiotickych rezimii 1écby CDI vyplynulo, ze
z hlediska trvalé klinické odpovédi a prevence recidivy je fidaxomicin G¢innéjsi nez
metronidazol nebo vankomycin, a to v 1é¢bé jak celého souboru pacienti, tak
v podskupinach pacientl s pocate¢ni epizodou, s prvni recidivou a s nezavaznou
formou CDI. Pii peroralni 1é¢b¢ tézké CDI mél fidaxomicin podobnou ucinnost jako
vankomycin a zadné z antibiotik nebylo lepsi v prevenci rCDI. U mnohocetné rCDI
mély fidaxomicin, vankomycin nebo kombinace metronidazolu a vankomycinu
podobny efekt na trvalou klinickou odpovéd’ a prevenci rCDI.

Pro zlepsSeni ti€innosti 1é€by u skupin pacienti s tézkou CDI a mnohocetnou rCDI

budou zapotiebi dalsi studie.
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8. Souhrn

Uvod: Klostridiova kolitida (CDI) predstavuje nejéastéjsi nozokomidlni stievni
infekcti, je asociovana s uzivanim antibiotik a v disledku Sifeni epidemickych kment
Clostridioides difficile dochazi ke zméndm v prubéhu a zavaznosti onemocnéni.
Cilem prace bylo popsat charakteristiky pacientli s prokdzanou CDI, u ziskanych
izolath provést molekularni analyzu a nasledné¢ korelovat klinicky pribé¢h a 1écebné
vysledky se zachycenymi ribotypy. Dale byla hodnocena ucinnost antibiotickych
rezimu v 1é€bé CDI v zavislosti na zavaznosti a potfadi ataky onemocnéni.

Metody: Observacni kohortova studie byla provedena v letech 2013-2016 na Klinice
infekénich nemoci, Fakultni Nemocnice Bulovka v Praze. Do studie byli zafazeni
pacienti s prokdzanou CDI. Zavaznost CDI byla hodnocena pomoci kritérii ESCMID
a skorovani ATLAS. Izolaty C. difficile byly charakterizovany pomoci ribotypizace,
multilokusové analyzy tandemovych repetic (MLVA) a vySetienim pfitomnosti
determinant rezistence k antibiotikim (mutace v genech gyrd, gyrB, rpoB a
ptitomnost ermB). K vyhodnoceni t¢innosti antibiotickych rezima (metronidazol,
vankomycin, kombinace vankomycinu a metronidazolu, fidaxomicin) byla pouzita
jednorozmérnd logisticka regrese. Byly provedeny analyzy podskupin na zakladé
poctu a zavaznosti epizod CDI.

Vysledky: Celkem bylo charakterizovano 111 izolatd C. difficile, z nichz 64 (58 %)
patfilo k PCR-ribotypu 176. Analyza MLVA izolatd PCR-ribotypu 176 odhalila 11
klonalnich komplextli. Zavazna CDI podle kritérii ESCMID byla zaznamenana u 42
pacientil (37,8 %) a 16 pacientil (14,4 %) mélo skore ATLAS 26. Recidivujici CDI
mélo 26,1 % pacientil, zemfelo jich 21,6 %. V celém souboru nemocnych byl
fidaxomicin u€innéjsi nez metronidazol, vankomycin nebo jejich kombinace, pokud
jde o trvalou klinickou odpovéd’ a prevenci rekurentni CDI (rCDI). V analyzach
podskupin vykazoval fidaxomicin lepsi vysledky, pokud jde o trvalou klinickou
odpovéd a prevenci rCDI u pocatecni epizody, prvni recidivy a v piipadé
nezavaznych prubehu. Pii 1é¢bé zavazné CDI mél fidaxomicin srovnatelné vysledky
1é¢by jako vankomycin a Z4dné z antibiotik v tomto pfipad€ nebylo lepsi v prevenci
rCDIL

onemocnéni, ¢astejsi recidivy a vyssi pravdépodobnost umrti. Poukazujeme na riziko
jeho nozokomidlniho Sifeni. Pfi 1é¢bé pacientii s pocatecni epizodou, prvni recidivou

a nezavaznou CDI byl fidaxomicin u¢inngjsi nez metronidazol nebo vankomycin.
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Summary

Introduction: Clostridioides difficile infection (CDI) is the most common
nosocomial gastrointestinal infection, it is associated with antibiotic use and due to
the spread of epidemic strains of C. difficile, there are differences in the course and
severity of the disease. This study aimed to describe the characteristics of patients
with CDI, to perform molecular analysis of isolates , and then to correlate CDI course
and treatment outcomes with the causative ribotypes. Furthermore, the efficacy of
antibiotic regimens in the treatment of CDI was evaluated with the severity and
number of CDI episodes.

Methods: The observational cohort study was conducted in 2013-2016 at the
Department of Infectious Diseases of the Bulovka University Hospital in Prague.
Patients with laboratory-confirmed CDI were included in the study. C. difficile
isolates were characterized by ribotyping, multiple variable tandem repeat analysis
(MLVA) and examination of antibiotic resistance determinants (mutations in gyr4,
gyrB, rpoB genes or the presence of ermB). Univariate logistic regression was used
to evaluate the efficacy of antibiotic regimens (metronidazole, vancomycin,
combination of vancomycin and metronidazole, fidaxomicin). Subgroup analyses
were performed based on the number and severity of CDI episodes.

Results: A total of 111 C. difficile isolates were characterized, of which 64 (58%)
belonged to PCR-ribotype 176. MLVA analysis of PCR-ribotype 176 isolates
revealed 11 clonal complexes. Severe CDI according to ESCMID criteria was
observed in 42 patients (37.8%) and 16 patients (14.4%) had an ATLAS score > 6.
26.1% of patients had recurrent CDI and 21.6% died. In the overall study group,
fidaxomicin was more effective than metronidazole, vancomycin or their
combination in terms of sustained clinical response and prevention of recurrent CDI
(rCDI). In subgroup analyses, fidaxomicin was superior in terms of sustained clinical
response and prevention of rCDI for initial episode, first recurrence, and non-severe
cases. In the treatment of severe CDI, fidaxomicin had comparable treatment
outcomes to vancomycin, and none of the antibiotics was superior in preventing
rCDIL

Conclusion: Ribotype 176 was the most common causative agent of CDI, causing a
more severe disease course, more frequent relapses and higher mortality. We point
out the risk of its nosocomial spread. Fidaxomicin was more effective than
metronidazole or vancomycin in treating patients with the initial episode, first relapse

and non-severe CDI.
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9. Seznam zkratek

ATLAS

CA-CDI

CC

CDI

rCDI

sCDI

ECDIS-net

EIA

ELISA

EPIDAT

ESCMID

FDX

FMT

GDH

GIT

HA-CDI

NCBI

MLSB

MLVA

MTZ

skorovaci systém (Age, Treatment with antibiotics, Leukocyte count,

Albumin, Serum creatinine)

Community-acquired Clostridioides difficile infection

Clonal complex

Clostridioides difficile infection

reccurent CDI
severe CDI
European Clostridium difficile infection surveillance network
Enzyme immunoassay
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
Epidemiologicka databaze infekci
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
Fidaxomicin
Faecal microbiota transplantation
Glutamatdehydrogenaza
Gastrointestinal tract
Hospital-acquired Clostridium difficile infections
National Center for Biotechnology Information
rezistence k antibiotikim ze skupiny makrolidd, linkosamidii a
streptograminu B
Multiple Locus Variable-number Tandem Repeat Analysis

Metronidazol
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MST
NAAT
NAPI1
NCBI
PCR
RT
STRD
SzU
UA-CDI
VAN
VNTR

VRE

Minimum spanning tree

Nucleic acids amplification test

North American pulsed-field gel electrophoresis type 1
National Center for Biotechnology Information
Polymerase chain reaction

Ribotype

Sum of tandem-repeats differences

Statni zdravotni Gstav

Unknown-associated Clostridium difficile infections
Vankomycin

Variable number tandem repeats

Vancomycin-resistant enterococci

61



10. Literatura

[1]

2]

Hall, IC, O'Toole E. Intestinal Flora in New-born Infants: with a description of a
new pathogenic anaerobe, Bacillus Difficilis. Am J Dis Child. 1935;49(2):390—402.
doi:10.1001/archpedi.1935.01970020105010.

Bartlett JG, Moon N, Chang TW, Taylor N, Onderdonk AB. Role of Clostridium

difficile in antibiotic-associated pseudomembranous colitis. Gastroenterology.

1978;75(5):778-782. doi: 10.1016/0016-5085(78)90457-2.

Freeman J, Bauer MP, Baines SD, Corver J, Fawley WN, et al. The changing
epidemiology of Clostridium difficile infections. Clin ~ Microbiol Rev.
2010;23(3):529-549. doi: 10.1128/CMR.00082-09. PMID: 20610822; PMCID:
PMC2901659.

He M, Miyajima F, Roberts P, Ellison L, Pickard DJ, et al. Emergence and global

spread of epidemic healthcare-associated Clostridium difficile. Nat Genet.
2013;45(1):109-113. doi: 10.1038/ng.2478. Epub 2012 Dec 9. PMID: 23222960;
PMCID: PMC3605770.

Miller M, Gravel D, Mulvey M, Taylor G, Boyd D, et al. Health care-associated

Clostridium difficile infection in Canada: patient age and infecting strain type are
highly predictive of severe outcome and mortality. Clin Infect Dis. 2010;50(2):194-
201. doi: 10.1086/649213.

Stebel R, Vojtilova L, Husa P. Aktuality v 1é€b€ a prevenci klostridiové kolitidy.
Vnitr Lék. 2020; 66(E-2): 24-28.

Krutova M, Matejkova J, Kuijper EJ, Drevinek P, Nyc O. Czech Clostridium
difficile study group. Clostridium difficile PCR ribotypes 001 and 176 - the
common denominator of C. difficile infection epidemiology in the Czech Republic,
2014. Euro Surveill. 2016;21(29):10.2807/1560-7917.ES.2016.21.29.30296.
Krutova M, Nyc O, Matejkova J, Allerberger F, Wilcox MH, et al. Molecular
characterisation of Czech Clostridium difficile isolates collected in 2013-2015. Int
J Med Microbiol. 2016;306(7):479-485.

Krutova M, Matejkova J, Drevinek P, Kuijper EJ, Nyc O; study group. Increasing
incidence of Clostridium difficile ribotype 001 associated with severe course of the
infection and previous fluoroquinolone use in the Czech Republic, 2015. Eur J Clin

Microbiol Infect Dis. 2017 Nov;36(11):2251-2258.

62


https://doi.org/10.1001/archpedi.1935.01970020105010
https://doi.org/10.1016/0016-5085(78)90457-2
https://doi.org/10.1128%2FCMR.00082-09
https://doi.org/10.1038%2Fng.2478
https://doi.org/10.1086/649213

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

Weber DJ, Anderson DJ, Sexton DJ, Rutala WA. Role of the environment in the
transmission of Clostridium difficile in health care facilities. Am J Infect Control.
2013;41(5 Suppl):S105-S110.

Warriner K, Xu C, Habash M, Sultan S, Weese SJ. Dissemination of Clostridium
difficile in food and the environment: Significant sources of C. difficile community-
acquired infection? J Appl Microbiol. 2017;122(3):542-553.

Jangi S, Lamont JT. Asymptomatic colonization by Clostridium difficile in infants:
implications for disease in later life. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2010;51(1):2-7.
Schiffler H, Breitriick A. Clostridium difficile - From Colonization
to Infection. Front Microbiol. 2018;9:646.

Gupta A, Khanna S. Community-acquired Clostridium difficile infection: an
increasing public health threat. Infect Drug Resist. 2014;7:63-72. Published 2014
Mar 17.

Khanna S, Pardi DS, Aronson SL, Kammer PP, Orenstein R, et al.
The epidemiology of community-acquired Clostridium difficile infection:
a population-based study [published correction appears in Am J Gastroenterol.
2012 Jan;107(1):150]. Am J Gastroenterol. 2012;107(1):89-95.

Reigadas E, Vazquez-Cuesta S, Villar-Gomara L, Onori R, Alcala L, et al. Role of
Clostridioides difficile in hospital environment and healthcare workers. Anaerobe.
2020 Jun;63:102204. doi: 10.1016/j.anaerobe.2020.102204. Epub 2020 Apr 24.
PMID: 32335312.

Gupta A, Khanna S. Community-acquired Clostridium difficile infection: an
increasing public health threat. Infect Drug Resist. 2014 Mar 17;7:63-72. doi:
10.2147/IDR.S46780. PMID: 24669194; PMCID: PM(C3962320.

Baktash A, Terveer EM, Zwittink RD, Hornung BVH, Corver J, et al. Mechanistic
Insights in the Success of Fecal Microbiota Transplants for the Treatment
of Clostridium difficile Infections. Front Microbiol. 2018;9:1242. doi:
10.3389/fmicb.2018.01242.

Bacci S, Mglbak K, Kjeldsen MK, Olsen KE. Binary toxin and death after
Clostridium difficile infection. Emerg Infect Dis. 2011;17(6):976-982

Cowardin CA, Buonomo EL, Saleh MM, Wilson MG, Burgess SL, et al. The binary

toxin CDT enhances Clostridium difficile virulence by suppressing protective
colonic  eosinophilia. Nat  Microbiol. 2016 Jul 11;1(8):16108. doi:
10.1038/nmicrobiol.2016.108. PMID: 27573114; PMCID: PMC5010011.

63


https://doi.org/10.3389/fmicb.2018.01242
https://doi.org/10.1038%2Fnmicrobiol.2016.108

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

Eze P, Balsells E, Kyaw MH, Nair H. Risk factors for Clostridium
difficile infections - an overview of the evidence base and challenges in data
synthesis. J Glob Health. 2017 Jun;7(1):010417. doi: 10.7189/jogh.07.010417.
PMID: 28607673; PMCID: PMC5460399.

Brown KA, Khanafer N, Daneman N, Fisman DN. Meta-analysis of antibiotics and
the risk of community-associated Clostridium difficile infection. Antimicrob Agents
Chemother. 2013 May;57(5):2326-32. doi: 10.1128/AAC.02176-12. Epub 2013
Mar 11. PMID: 23478961; PMCID: PMC3632900.

Teng C, Reveles KR, Obodozie-Ofoegbu OO, Frei CR. Clostridium
difficile Infection Risk with Important Antibiotic Classes: An Analysis of the FDA
Adverse Event Reporting System. Int J Med Sci. 2019 May 7;16(5):630-635. doi:
10.7150/ijms.30739. PMID: 31217729; PMCID: PMC6566741.

Miller AC, Arakkal AT, Sewell DK, Segre AM, Tholany J, et al. CDC MInD-
Healthcare Group. Comparison of Different Antibiotics and the Risk for
Community-Associated Clostridioides difficile Infection: A Case-Control Study.
Open Forum Infect Dis. 2023 Aug 5;10(8):0fad413. doi: 10.1093/ofid/ofad413.
PMID: 37622034; PMCID: PMC10444966.

Hensgens MP, Goorhuis A, Dekkers OM, Kuijper EJ. Time interval of increased
risk for Clostridium difficile infection after exposure to antibiotics. J Antimicrob
Chemother. 2012;67(3):742-748.

Palleja A, Mikkelsen KH, Forslund SK, Kashani A, Allin KH, et al. Recovery of
gut microbiota of healthy adults following antibiotic exposure. Nat Microbiol. 2018,
3(11): 1255-1265. doi: 10.1038/s41564-018-0257-9. Epub 2018 Oct 22. PMID:
30349083.

Loo VG, Bourgault AM, Poirier L, Lamothe F, Sophie Michaud MD, et al. Host

and Pathogen Factors for Clostridium difficile Infection and Colonization. N Engl J
Med. 2011;365(18):1693-703. doi: 10.1056/NEJMoal012413. PMID: 22047560.
Olsen MA, Stwalley D, Demont C, Dubberke ER. Increasing Age Has Limited

Impact on Risk of Clostridium difficile Infection in an Elderly Population. Open
Forum Infect Dis. 2018;5(7):0fy 160. doi: 10.1093/0fid/ofy160. PMID: 30046643;
PMCID: PMC6054265.

Khanna S, Pardi DS, Aronson SL, Kammer PP, Orenstein R, et al. The

epidemiology of community-acquired Clostridium difficile infection: a population-

based study [published correction appears in Am J Gastroenterol. 2012

64


https://doi.org/10.1038/s41564-018-0257-9
https://doi.org/10.1056/nejmoa1012413
https://doi.org/10.1093/ofid/ofy160

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

Jan;107(1):150]. Am J Gastroenterol. 2012;107(1):89-95. doi:
10.1038/ajg.2011.398.
Hassan M, Tuckman HP, Patrick RH, Kountz DS, Kohn JL, et al. Hospital length

of stay and probability of acquiring infection. Int J Pharmaceut Healthcare Market.
2010; (4): 324-328. doi: 10.1108/17506121011095182.

Furuya-Kanamori L, Marquess J, Yakob L, Riley TV, Paterson DL, et al.
Asymptomatic Clostridium difficile colonization: epidemiology and clinical
implications. BMC Infect Dis. 2015 Nov 14:15:516. doi: 10.1186/s12879-015-
1258-4

Clabots CR, Johnson S, Olson MM, Peterson LR, Gerding DN. Acquisition of

Clostridium difficile by hospitalized patients: evidence for colonized new
admissions as a source of infection. J Infect Dis. 1992;166(3):561-567.

Bartlett JG, Gerding DN. Clinical recognition and diagnosis of Clostridium difficile
infection. Clin Infect Dis. 2008 Jan 15;46 Suppl 1:S12-8. doi: 10.1086/521863.
PMID: 18177217.

Sayedy L, Kothari D, Richards RJ. Toxic megacolon associated Clostridium
difficile colitis. World J Gastrointest Endosc. 2010 Aug 16;2(8):293-7. doi:
10.4253/wjge.v2.i18.293. PMID: 21160629; PMCID: PM(C2999149.

Debast SB, Bauer MP, Kuijper EJ. European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases: update of the treatment guidance document for Clostridium
difficile infection. Clin Microbiol Infect. 2014;20(2):1-26.

Miller MA, Louie T, Mullane K, Weiss K, Lentnek A, et al. Derivation and
validation of a simple clinical bedside score (ATLAS) for Clostridium difficile
infection which predicts response to therapy. BMC Infect Dis. 2013; 13:148. doi:
DOI: 10.1186/1471-2334-13-148

Hernandez-Garcia R, Garza-Gonzalez E, Miller M, Arteaga-Muller G, Galvan-de

los Santos AM, et al. Application of the ATLAS score for evaluating the severity of
Clostridium difficile infection in teaching hospitals in Mexico. Braz J Infect Dis.
2015 Jul-Aug;19(4):399-402. doi: 10.1016/;.bjid.2015.05.005. Epub 2015 Jun 25.
PMID: 26117213; PMCID: PMC9427479.

Adams SD, Mercer DW. Fulminant Clostridium difficile colitis. Curr Opin Crit
Care. 2007;13(4):450-455.

65


https://doi.org/10.1038/ajg.2011.398
https://doi.org/10.1108/17506121011095182
https://doi.org/10.1186/s12879-015-1258-4
https://doi.org/10.1186/s12879-015-1258-4
https://doi.org/10.1186/1471-2334-13-148
https://doi.org/10.1016/j.bjid.2015.05.005

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

Kazanowski M, Smolarek S, Kinnarney F, Grzebieniak Z. Clostridium difficile:
epidemiology, diagnostic and therapeutic possibilities-a systematic review. Tech
Coloproctol. 2014;18(3):223-32. doi: 10.1007/s10151-013-1081-0.

Song JH, Kim YS. Recurrent Clostridium difficile Infection: Risk Factors,
Treatment, and Prevention. Gut Liver. 2019;13(1):16-24.

van Prehn J, Reigadas E, Vogelzang EH, Bouza E, Hristea A, et al. Guideline
Committee of the European Study Group on Clostridioides difficile. European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases: 2021 update on the
treatment guidance document for Clostridioides difficile infection in adults. Clin
Microbiol Infect. 2021 Dec;27 Suppl 2:S1-S21. doi: 10.1016/j.cmi.2021.09.038.
Epub 2021 Oct 20. PMID: 34678515.

Bene§ J, Stebel R, Musil V, Kritovd M, Vejmelka J, et al. Aktualizovany
doporuceny postup pro lécbu nemocnych s kolitidou vyvolanou Clostridioides
difficile. Doporuéeny postup Spole¢nosti infekéniho 1ékaistvi CLS JEP, vydan 20.
9.2022. Dostupné z: https://www.infektologie.cz/zprava22-39.htm

Crobach MJ, Planche T, Eckert C, Barbut F, Terveer EM, et al. European Society

of Clinical Microbiology and Infectious Diseases: update of the diagnostic guidance
document for Clostridium difficile infection. Clin Microbiol Infect. 2016 Aug;22
Suppl 4:S63-81. doi: 10.1016/j.cmi.2016.03.010. Epub 2016 Jul 25. PMID:
27460910.

Bartlett JG, Gerding DN, Clinical Recognition and Diagnosis of Clostridium
difficile Infection, Clinical Infectious Diseases, Volume 46, Issue Supplement 1,

January 2008, Pages S12—S18, https://doi.org/10.1086/521863.

Farooq PD, Urrunaga NH, Tang DM, von Rosenvinge EC. Pseudomembranous
colitis, Disease-a-Month, 2015;61(5):181-206. doi:
10.1016/j.disamonth.2015.01.006.

Kawamoto S, Horton KM, Fishman EK. Pseudomembranous colitis: spectrum of
imaging findings with clinical and pathologic correlation. Radiographics. 1999;
19:887-97

Bauer MP, Kuijper EJ, van Dissel JT. European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases. European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (ESCMID): treatment guidance document for Clostridium difficile
infection (CDI). Clin Microbiol Infect. 2009 Dec;15(12):1067-79. doi:
10.1111/3.1469-0691.2009.03099.x. PMID: 19929973.

66


https://doi.org/10.1007/s10151-013-1081-0
https://www.infektologie.cz/zprava22-39.htm
https://doi.org/10.1086/521863
https://doi.org/10.1016/j.disamonth.2015.01.006

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

McDonald LC, Gerding DN, Johnson S, Bakken JS, Carroll KC, et al. Clinical
Practice Guidelines for Clostridium difficile Infection in Adults and Children: 2017
Update by the Infectious Diseases Society of America (IDSA) and Society for
Healthcare Epidemiology of America (SHEA). Clin Infect Dis. 2018 Mar
19;66(7):el-e48.  doi:10.1093/cid/cix1085. PMID: 29462280; PMCID:
PMC6018983.

Ooijevaar RE, van Beurden YH, Terveer EM, Goorhuis A, Bauer MP, et al. Update

of treatment algorithms for Clostridium difficile infection. Clin Microbiol Infect.
2018 May;24(5):452-462. doi:10.1016/j.cmi.2017.12.022. Epub 2018 Jan 6. PMID:
29309934.

Benes J, Husa P, Ny¢ O. Recommendations for diagnosis and therapy of colitis
caused by Clostridium difficile. Klin Mikrobiol Infekcni Lek. 2012;18:160-167.
Benes J, Husa P, Ny¢ O, Polivkova S. Doporuceny postup diagnostiky a 1écby
kolitidy vyvolané Clostridium difficile. K/in Mikrobiol Inf Lék. 2014; 20(2): 56—66.
Johnson S, Louie TJ, Gerding DN, Cornely OA, Chasan-Taber S, et al. Polymer
Alternative for CDI Treatment (PACT) investigators. Vancomycin, metronidazole,
or tolevamer for Clostridium difficile infection: results from two multinational,
randomized, controlled trials. Clin Infect Dis. 2014 Aug 1;59(3):345-54. doi:
10.1093/cid/ciu313. Epub 2014 May 5. PMID: 24799326.

Venugopal AA, Johnson S. Fidaxomicin: a novel macrocyclic antibiotic approved
for treatment of Clostridium difficile infection. Clin Infect Dis. 2012 Feb
15;54(4):568-74. doi: 10.1093/cid/cir830. Epub 2011 Dec 7. PMID: 22156854.
Artsimovitch I, Seddon J, Sears P. Fidaxomicin is an inhibitor of the initiation
of bacterial RNA synthesis. Clin Infect Dis. 2012 Aug;55 Suppl 2(Suppl 2):S127-
31. doi: 10.1093/cid/cis358. PMID: 22752861; PMCID: PMC3388026.

Louie TJ, Miller MA, Mullane KM, Weiss K, Lentnek A, et al. OPT-80-003 Clinical
Study Group. Fidaxomicin versus vancomycin for Clostridium difficile infection. N
Engl J Med. 2011 Feb 3;364(5):422-31. doi: 10.1056/NEJM0a0910812. PMID:
21288078.

Cornely OA, Crook DW, Esposito R, Poirier A, Somero MS, et al. OPT-80-004
Clinical Study Group. Fidaxomicin versus vancomycin for infection with
Clostridium difficile in Europe, Canada, and the USA: a double-blind, non-
inferiority, randomised controlled trial. Lancet Infect Dis. 2012 Apr;12(4):281-9.
doi: 10.1016/S1473-3099(11)70374-7. Epub 2012 Feb 8. PMID: 22321770.

67


https://doi.org/10.1093/cid/cix1085

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

Weiss K, Allgren RL, Sellers S. Safety Analysis of Fidaxomicin in Comparison
With Oral Vancomycin for Clostridium difficile Infections, Clinical Infectious
Diseases, 2012; 55(2):S110-S115, https://doi.org/10.1093/cid/cis390

Mikamo H, Tateda K, Yanagihara K, Kusachi S, Takesue Y, et al. Efficacy and

safety of fidaxomicin for the treatment of Clostridioides (Clostridium) difficile
infection in a randomized, double-blind, comparative Phase III study in Japan. J
Infect Chemother. 2018 Sep;24(9):744-752. doi: 10.1016/.jiac.2018.05.010. Epub
2018 Jun 19. PMID: 29934056.

Nelson RL, Suda KJ, Evans CT. Antibiotic treatment for Clostridium difficile-
associated diarrhoea in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2017 Mar
3;3(3):CD004610. doi: 10.1002/14651858.CD004610.pubS. PMID: 28257555;
PMCID: PMC6464548.

Benes J, Polivkova S. Antibioticka 1é¢ba klostridiové kolitidy. Epidemiol Mikrobiol
Imunol. 2016; 65(1):15-24.

Krutova M, Wilcox M, Kuijper E. Clostridioides difficile infection: are the three
currently used antibiotic treatment options equal from pharmacological and
microbiological points of view? Int J Infect Dis. 2022 Nov;124:118-123. doi:
10.1016/5.1jid.2022.09.013. Epub 2022 Sep 22. PMID: 36155825.

Sirbu BD, Soriano MM, Manzo C, Lum J, Gerding DN, et al. Vancomycin Taper
and Pulse Regimen With Careful Follow-up for Patients With Recurrent
Clostridium difficile Infection. Clin Infect Dis. 2017 Oct 15;65(8):1396-1399. doi:
10.1093/cid/cix529. PMID: 28591789.

Louie TJ, Cannon K, Byrne B, Emery J, Ward L, et al. Fidaxomicin preserves the
intestinal microbiome during and after treatment of Clostridium difficile infection
(CDI) and reduces both toxin reexpression and recurrence of CDI. Clin Infect Dis.
2012 Aug;55 Suppl 2(Suppl 2):S132-42. doi: 10.1093/cid/cis338. PMID:
22752862; PMCID: PMC3388020.

Louie TJ, Miller MA, Mullane KM, Weiss K, Lentnek A, et al. OPT-80-003 Clinical
Study Group. Fidaxomicin versus vancomycin for Clostridium difficile infection. N
Engl J Med. 2011 Feb 3;364(5):422-31. doi: 10.1056/NEJMo0a0910812. PMID:
21288078.

Al Momani LA, Abughanimeh O, Boonpheng B, Gabriel JG, Young M, et al.

Fidaxomicin vs vancomycin for the treatment of a first episode of Clostridium

68


https://doi.org/10.1093/cid/cis390

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

difficile infection: a meta-analysis and systematic review. Cureus. 2018; 10(6):
e2778.

Hvas CL, Dahl Jergensen SM, Jorgensen SP, Storgaard M, Lemming L, et al. Fecal
Microbiota Transplantation Is Superior to Fidaxomicin for Treatment of Recurrent
Clostridium difficile Infection. Gastroenterology. 2019 Apr;156(5):1324-1332.e3.
doi: 10.1053/j.gastro.2018.12.019. Epub 2019 Jan 2. PMID: 30610862.

Freeman J, Vernon J, Morris K, Nicholson S, Todhunter S, et al. Pan-European
longitudinal surveillance of antibiotic resistance among prevalent Clostridium
difficile ribotypes. Clin Microbiol Infect. 2015;21(3):248.e9-16.

Bishop EJ, Tiruvoipati R, Metcalfe J, Marshall C, Botha J, et al. The outcome of
patients with severe and severe-complicated Clostridium difficile infection treated
with tigecycline combination therapy: a retrospective observational study. Infern
Med J. 2018;48(6):651-660.

Britt NS, Steed ME, Potter EM, Clough LA. Tigecycline for the treatment of severe
and severe complicated Clostridium difficile infection. Infect Dis Ther. 2014;
3(2):321-31.

Gergely Szabo B, Kadar B, Szidonia Lenart K, Dezsenyi B, Kunovski P, et al. Use
of intravenous tigecycline in patients with severe Clostridium difficile infection:
aretrospective  observational  cohort study. Clin  Microbiol  Infect.
2016;22(12):990-5.

Navalkele BD, Lerner SA. Intravenous tigecycline facilitates cure of severe
Clostridium difficile infection (CDI) after failure of standard therapy: a case report
and literature review of tigecycline use in CDI. Open Forum Infect Dis. 2016;
3(2):0fw094.

van Nood E, Vrieze A, Nieuwdorp M, Fuentes S, Zoetendal EG, et al. Duodenal
infusion of donor feces for recurrent Clostridium difficile. N Engl J Med.
2013;368(5):407-415.

Cammarota G, Masucci L, Ianiro G, Bibbo S, Dinoi G, et al. Randomised clinical
trial: faecal microbiota transplantation by colonoscopy vs. vancomycin for the
treatment of recurrent Clostridium difficile infection. Aliment Pharmacol Ther.
2015;41(9):835-843.

Hota SS, Sales V, Tomlinson G, Salpeter MJ, McGee A, et al. Oral Vancomycin

Followed by Fecal Transplantation Versus Tapering Oral Vancomycin Treatment

69



[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

for Recurrent Clostridium difficile Infection: An Open-Label, Randomized
Controlled Trial. Clin Infect Dis. 2017;64(3):265-271.

Cammarota G, Ianiro G, Tilg H, Rajili¢-Stojanovi¢ M, Kump P, et al. European
FMT Working Group. European consensus conference on faecal microbiota
transplantation in clinical practice. Gut. 2017 Apr;66(4):569-580. doi:
10.1136/gutjnl-2016-313017. Epub 2017 Jan 13. PMID: 28087657, PMCID:
PMC5529972.

Polivkova S, Voijtilova L, Husa P, Bene$ J. Doporuceny postup fekalni
bakterioterapie pro 1é€bu rekurentni klostridiové kolitidy. Klin Mikrobiol Infekc
Lek. 2018;24(2):57-64.

Wilcox MH, Gerding DN, Poxton IR, et al. Bezlotoxumab for Prevention of
Recurrent Clostridium difficile Infection. N Engl J Med. 2017;376(4):305-317.
Allen SJ, Wareham K, Wang D, Bradley C, Hutchings H, et al. Lactobacilli and
bifidobacteria in the prevention of antibiotic-associated diarrhoea and Clostridium
difficile diarrhoea in older inpatients (PLACIDE): a randomised, double-blind,
placebo-controlled, multicentre trial. Lancet. 2013 Oct 12;382(9900):1249-57. doi:
10.1016/S0140-6736(13)61218-0. Epub 2013 Aug 8. PMID: 23932219.
Wombwell E, Patterson ME, Bransteitter B, Gillen LR. The Effect of
Saccharomyces boulardii Primary Prevention on Risk of Hospital-onset
Clostridioides difficile Infection in Hospitalized Patients Administered Antibiotics
Frequently Associated With C. difficile Infection. Clin Infect Dis. 2021 Nov
2;73(9):€2512-e2518. doi: 10.1093/cid/c1aa808. PMID: 32575126.

Suez J, Zmora N, Zilberman-Schapira G, Mor U, Dori-Bachash M, et al. Post-
Antibiotic Gut Mucosal Microbiome Reconstitution Is Impaired by Probiotics and
Improved by Autologous FMT. Cell. 2018 Sep 6;174(6):1406-1423.e16. doi:
10.1016/j.cell.2018.08.047. PMID: 30193113.

Vonberg RP, Kuijper EJ, Wilcox MH, et al. Infection control measures to limit the
spread of Clostridium difficile. Clin Microbiol Infect. 2008;14 Suppl 5:2-20.
Boyce JM, Havill NL, Otter JA, et al. Impact of hydrogen peroxide vapor room
decontamination on Clostridium difficile environmental contamination and
transmission in a healthcare setting. Infect Control Hosp Epidemiol.
2008;29(8):723-729.

Dubberke ER, Carling P, Carrico R, Donskey CJ, Loo VG, et al. Strategies to

prevent Clostridium difficile infections in acute care hospitals: 2014 Update. Infect

70



[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

Control Hosp Epidemiol. 2014;35(6):628-45. doi: 10.1086/676023. PMID:
24799639.
Stubbs SL, Brazier JS, O'Neill GL, Duerden BI. PCR targeted to the 16S-23S rRNA

gene intergenic spacer region of Clostridium difficile and construction of a library
consisting of 116 different PCR ribotypes, J. Clin. Microbiol. 37 (2) (1999) 461-
463.

Indra A, Huhulescu S, Schneeweis M, Hasenberger P, Kernbichler S, et al.
Characterization of Clostridium difficile isolates using capillary gel electrophoresis-
based PCR ribotyping, J. Med. Microbiol. 57 (Pt 11) (2008) 1377-1382.

Persson S, Torpdahl M, Olsen KE. New multiplex PCR method for the detection of
Clostridium difficile toxin A (tcdA) and toxin B (tcdB) and the binary toxin
(cdtA/cdtB) genes applied to a Danish strain collection, Clin. Microbiol. Infect. 14
(11) (2008) 1057e1064. Erratum in: Clin Microbiol Infect. 2009; 15 (3); 296.
Dridi L, Tankovic J, Burghoffer B, Barbut F, Petit JC, gyrA and gyrB mutations are
implicated in cross-resistance to Ciprofloxacin and moxifloxacin in Clostridium
Difficile, Antimicrob. Agents Chemother. 46 (11) (2002) 3418-3421.

Curry SR, Marsh JW, Shutt KA, Muto CA, O'Leary MM, et al. High frequency of
rifampin resistance identified in an epidemic Clostridium difficile clone from a large
teaching hospital, Clin. Infect. Dis. 48 (4) (2009) 425-429.

Spigaglia P, Mastrantonio P. Comparative analysis of Clostridium difficile clinical
isolates belonging to different genetic lineages and time periods, J. Med. Microbiol.
53 (Pt 11) (2004) 1129-1136.

van den Berg RJ, Schaap I, Templeton KE, Klaassen CH, Kuijper EJ. Typing and
subtyping of Clostridium difficile isolates by using multiple-locus variable-number
tandem-repeat analysis, J. Clin. Microbiol. 45 (3) (2007) 1024-1028.

Marsh JW, O'Leary MM, Shutt KA, Pasculle AW, Johnson S, et al. Multilocus
variable-number tandem-repeat analysis for investigation of Clostridium difficile
transmission in Hospitals, J. Clin. Microbiol. 44 (7) (2006) 2558-2566.

Goorhuis A, Legaria MC, van den Berg RJ, Harmanus C, Klaassen CH, et al.
Application of multiple-locus variable-number tandemrepeat analysis to determine
clonal spread of toxin A-negative Clostridium difficile in a general hospital in

Buenos Aires, Argentina, Clin. Microbiol. Infect. 15 (12) (2009) 1080-1086.

71


https://doi.org/10.1086/676023

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

European Centre for Disease Prevention and Control, European Surveillance of
Clostridium difficile Infections. Surveillance Protocol Version 2.1, ECDC,
Stockholm, 2015.

Kuijper EJ, Coignard B, Tiill P. ESCMID Study Group for Clostridium difficile,
EU Member States, European Centre for Disease Prevention and Control,
Emergence of Clostridium difficile-associated disease in North America and
Europe, Clin. Microbiol. Infect. 12 (6) (2006) 2-18. Review.

Cohen SH, Gerding DN, Johnson S, Kelly CP, Loo VG, et al. Clinical practice
guidelines for Clostridium difficile infection in adults: 2010 update by the society
for healthcare epidemiology of America (SHEA) and the infectious diseases society
of America (IDSA), Infect. Control Hosp. Epidemiol. 31 (5) (2010) 431-455.
Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method of classifying
prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and validation. J
Chronic Dis. 1987;40(5):373-83. doi: 10.1016/0021-9681(87)90171-8. PMID:
3558716.

R Core Team. R: a language and environment for statistical computing. Vienna,

Austria: R Foundation for Statistical Computing; 2018. www.R-project.org.

Eastwood K, Else P, Charlett A, Wilcox M. Comparison of nine commercially
available Clostridium difficile toxin detection assays, a real-time PCR assay for C.
difficile tcdB, and a glutamate dehydrogenase detection assay to cytotoxin testing

and cytotoxigenic culture methods, J. Clin. Microbiol. 47 (10) (2009) 3211-3217.

[99] Nyc O, Pituch H, Matejkova J, Obuch-Woszczatynski P, Kuijper EJ. Clostridium

difficile PCR ribotype 176 in the Czech Republic and Poland, Lancet. 377 (9775)
(2011) 1407.

[100] Obuch-Woszczatynski P, Lachowicz D., Schneider A, Mol A, Pawlowska J, et al.

Occurrence of Clostridium difficile PCR-ribotype 027 and it's closely related PCR-
ribotype 176 in hospitals in Poland in 2008-2010, Anaerobe. 28 (2014) 13-17.

[101]Krutova M, Nyc O, Kuijper EJ, Geigerova L, Matejkova J, et al. A case of imported

Clostridium difficile PCR-ribotype 027 infection within the Czech Republic which
has a high prevalence of C. difficile ribotype 176, Anaerobe. 30 (2014) 153-155.

[102]Bauer MP, Notermans DW, van Benthem HB, Brazier JS, Wilcox MH, et al.

Clostridium difficile infection in Europe: a hospital-based survey, Lancet. 377

(9759) (2011) 63-73.

72


https://doi.org/10.1016/0021-9681(87)90171-8
http://www.r-project.org/

[103]Freeman J, Vernon J, Morris K, Nicholson S, Todhunter S, et al. Pan-European
longitudinal surveillance of antibiotic resistance among prevalent Clostridium
difficile ribotypes, Clin. Microbiol. Infect. 21 (3) (2015) 248 €9-248.e16.

[104]Lachowicz D, Pituch H, Obuch-Woszczatynski P. Antimicrobial susceptibility
patterns of Clostridium difficile strains belonging to different polymerase chain
reaction ribotypes isolated in Poland in 2012, Anaerobe. 31 (2015) 37-41.

[105]Krutova M, Matejkova J, Tkadlec J, Nyc O. Antibiotic profiling of Clostridium
difficile ribotype 176-A multidrug resistant relative to C. difficile ribotype 027, Aug
6, Anaerobe. S1075¢9964 (15) (2015) 30045e¢30047.

[106]Spigaglia P, Barbanti F, Mastrantonio P. European Study Group on Clostridium
difficile (ESGCD). Multidrug resistance in European Clostridium difficile clinical
isolates, J. Antimicrob. Chemother. 66 (10) (2011) 2227-2234.

[107]Ackermann G, Tang YJ, Kueper R, Heisig P, Rodloff AC, et al. Resistance to
moxifloxacin in toxigenic Clostridium difficile isolates is associated with mutations
in gyrA, Antimicrob. Agents Chemother. 45 (8) (2001) 2348-2353.

[108]Dridi L, Tankovic J, Burghoffer B, Barbut F, Petit JC. gyrA and gyrB mutations are
implicated in cross-resistance to Ciprofloxacin and moxifloxacin in Clostridium
difficile, Antimicrob. Agents Chemother. 46 (11) (2002) 3418-3421.

[109]Spigaglia P., Barbanti F, Mastrantonio P, Brazier JS, Barbut F, et al
Fluoroquinolone resistance in Clostridium difficile isolates from a prospective
study of C. difficile infections in Europe, J. Med. Microbiol. 57 (6) (2008) 784-789.

[110]Drudy D, Kyne L, O'Mahony R, Fanning S. gyrA mutations in fluoroquinolone-
resistant Clostridium difficile PCR-027, Emerg. Infect. Dis. 13 (3) (2007) 504-505.

[111]O'Connor JR, Galang MA, Sambol SP, Hecht DW, Vedantam G, et al. Rifampin
and rifaximin resistance in clinical isolates of Clostridium difficile, Antimicrob.
Agents Chemother. 52 (8) (2008) 2813-2817.

[112]Curry SR, Marsh JW, Shutt KA, Muto CA, O'Leary MM, et al. High frequency of
rifampin resistance identified in an epidemic Clostridium difficile clone from a large
teaching hospital, Clin. Infect. Dis. 48 (4) (2009) 425-429.

[113]Davies KA, Longshaw CM, Davis GL, Bouza E, Barbut F, et al. Underdiagnosis of
Clostridium difficile across Europe: the European, multicentre, prospective,
biannual, point-prevalence study of Clostridium difficile infection in hospitalised
patients with diarthoea (EUCLID). Lancet Infect Dis. 2014 Dec;14(12):1208-19.
doi: 10.1016/S1473-3099(14)70991-0. Epub 2014 Nov 7. PMID: 25455988.

73


https://doi.org/10.1016/s1473-3099(14)70991-0

[114]Kurti Z, Lovasz BD, Mandel MD, Csima Z, Golovics PA, et al. Burden of
Clostridium difficile infection between 2010 and 2013: trends and outcomes from
an academic center in Eastern Europe, World J. Gastroenterol. 21 (21) (2015) 6728-
6735.

[115]Balihar K, Kozak F, Kozeluhova J, Hejda V, Fremundova L, et al. Clostridium
difficile infection in hospitalized patients at a Czech tertiary center: analysis of
epidemiology, clinical features, and risk factors of fulminant course, Eur. J.
Gastroenterol. Hepatol. 26 (8) (2014) 880-887.

[116]Novak A, Spigaglia P, Barbanti F, Goic-Barisic I, Tonkic M. First clinical and
microbiological characterization of Clostridium difficile infection in a Croatian
University Hospital, Anaerobe. 30 (2014) 18-23.

[117]Valiente E, Dawson LF, Cairns MD, Stabler RA, Wren BW. Emergence of new
PCR ribotypes from the hypervirulent Clostridium difficile 027 lineage, J. Med.
Microbiol. 61 (Pt 1) (2012) 49-56.

[118]He M, Miyajima F, Roberts P, Ellison L, Pickard DJ, et al. Emergence and global
spread of epidemic healthcare-associated Clostridium difficile, Nat. Genet. 45 (1)
(2013) 109-113.

[119]Rao K, Micic D, Natarajan M, Winters S, Kiel MJ, et al. Clostridium difficile
ribotype 027: relationship to age, detectability of toxins A or B in stool with rapid
testing, severe infection, and mortality, Clin. Infect. Dis. 61 (2) (2015) 233-241.

[120]Drabek J, Nyc O, Krutova M, Stovicek J, Matejkova J, et al. Clinical features and
characteristics of Clostridium difficile PCR-ribotype 176 infection: results from a
1-year university hospital internal ward study. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2015
Dec 23;14:55. doi: 10.1186/s12941-015-0114-0. PMID: 26698842; PMCID:
PMC4690340.

[121]Cornely OA, Nathwani D, Ivanescu C, Odufowora-Sita O, Retsa P, et al. Clinical

efficacy of fidaxomicin compared with vancomycin and metronidazole in

Clostridium difficile infections: a meta-analysis and indirect treatment comparison.

J Antimicrob Chemother. 2014;69:2892-900, doi: 10.1093/jac/dku261.
[122]Okumura H, Fukushima A, Taieb V, Shoji S, English M. Fidaxomicin compared

with vancomycin and metronidazole for the treatment of Clostridioides
(Clostridium) difficile infection: a network meta-analysis. J Infect Chemother

2020;26:43-50, doi: 10.1016/j.jiac.2019.07.005.

74


https://doi.org/10.1186/s12941-015-0114-0
http://dx.doi.org/10.1093/jac/dku261
http://dx.doi.org/10.1016/j.jiac.2019.07.005

[123]Cornely OA, Crook DW, Esposito R, Poirier A, Somero MS, et al. Fidaxomicin
versus vancomycin for infection with Clostridium difficile in Europe, Canada, and
the USA: a double-blind, non-inferiority, randomised controlled trial. Lancet Infect
Dis. 2012a;12:281-9.

[124]Beinortas T, Burr NE, Wilcox MH, Subramanian V. Comparative efficacy of
treatments for Clostridium difficile infection: a systematic review and network
meta-analysis. Lancet Infect Dis. 2018;18:1035-44, doi: 10.1016/S1473-
3099(18)30285-8.

[125]Weiss K, Allgren RL, Sellers S. Safety analysis of fidaxomicin in comparison with
oral vancomycin for Clostridium difficile infections. Clin Infect Dis.
2012;55:S110-5, doi: 10.1093/cid/cis390.

[126]Mikamo H, Tateda K, Yanagihara K, Kusachi S, Takesue Y, et al. Efficacy and

safety of fidaxomicin for the treatment of Clostridioides (Clostridium) difficile

infection in a randomized, double-blind, comparative Phase III study in Japan.

J Infect Chemother. 2018;24:744-52, doi: 10.1016/j. jiac.2018.05.010.
[127]Gallagher JC, Reilly JP, Navalkele B, Downham G, Haynes K, et al. Clinical and

economic benefits of fidaxomicin compared to vancomycin for Clostridium difficile
infection. Antimicrob ~ Agents Chemother. 2015;59:7007-10, doi:
10.1128/AAC.00939-15.

[128]Goldenberg SD, Brown S, Edwards L, Gnanarajah D, Howard P, et al. The impact

of the introduction of fidaxomicin on the management of Clostridium difficile
infection in seven NHS secondary care hospitals in England: a series of local service
evaluations. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2016;35:251-9, doi: 10.1007/s10096-
015-2538-z.

[129]Cornely OA, Miller MA, Louie TJ, Crook DW, Gorbach SL. Treatment of first

recurrence of Clostridium difficile infection: fidaxomicin versus vancomycin. Clin
Infect Dis. 2012b;55: S154-61.

[130]Biggs M, Igbal T, Holden E, Clewer V, Garvey MI. Effect of using fidaxomicin on
recurrent Clostridium difficile infection. J Hosp Infect 2019;102:165-7, doi:
10.1016/1.jhin.2018.12.018.

[131]Gentry CA, Nguyen PK, Thind S, Kurdgelashvili G, Skrepnek GH, et al.

Fidaxomicin versus oral vancomycin for severe Clostridium difficile infection: a
retrospective cohort study. Clin Microbiol Infect. 2019;25:987-93, doi:
10.1016/5.cmi.2018.12.007.

75


http://dx.doi.org/%2010.1016/S1473-3099(18)30285-8
http://dx.doi.org/%2010.1016/S1473-3099(18)30285-8
http://dx.doi.org/10.1093/cid/cis390
http://dx.doi.org/10.1016/j.%20jiac.2018.05.010
http://dx.doi.org/10.1128/AAC.00939-15
http://dx.doi.org/10.1007/s10096-015-2538-z
http://dx.doi.org/10.1007/s10096-015-2538-z
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhin.2018.12.018
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2018.12.007

[132]McDonald LC, Gerding DN, Johnson S, Bakken JS, Carroll KC, et al. Clinical
practice guidelines for Clostridium difficile infection in adults and children: 2017
update by the Infectious Diseases Society of America (IDSA) and Society for
Healthcare Epidemiology of America (SHEA). Clin Infect Dis. 2018;66:987-94,
doi: 10.1093/cid/ciy149.

[133]Reveles KR, Backo JL, Corvino FA, Zivkovic M, Broderick KC. Fidaxomicin

versus vancomycin as a first-line treatment for Clostridium difficile-associated
diarrhea in specific patient populations: a pharmacoeconomic evaluation.
Pharmaco-therapy. 2017;37:1489-97, doi: 10.1002/phar.2049.

[134]Watt M, Dinh A, Le Monnier A, Tilleul P. Cost-effectiveness analysis on the use of

fidaxomicin and vancomycin to treat Clostridium difficile infection in France.
J Med Econ. 2017;20:678-86, doi: 10.1080/13696998.2017.1302946.
[135]Burton HE, Mitchell SA, Watt M. A systematic literature review of economic

evaluations of antibiotic treatments for Clostridium difficile infection. Pharma-
coeconomics. 2017;35:1123-40, doi: 10.1007/s40273-017- 0540-2.
[136]Heimann SM, Cruz Aguilar MR, Mellinghof S, Vehreschild MJGT. Economic

burden and cost-effective management of Clostridium difficile infections. Med Mal
Infect. 2018;48:23-9, doi: 10.1016/j.medmal.2017.10.010.
[137] Khanafer N, Barbut F, Eckert C, Perraud M, Demont C, et al. Factors predictive of

severe Clostridium difficile infection depend on the definition used. Anaerobe. 2016
Feb;37:43-8. doi: 10.1016/j.anaerobe.2015.08.002. Epub 2015 Sep 1. PMID:
26335160.

[138] Zhang VRY, Woo ASJ, Scaduto C, Cruz MTK, Tan YY, et al. Systematic review
on the definition and predictors of severe Clostridiodes difficile infection. J
Gastroenterol Hepatol. 2021 Jan;36(1):89-104. doi: 10.1111/jgh.15102. Epub 2020
Jun 26. PMID: 32424877.

76


http://dx.doi.org/10.1093/cid/ciy149
http://dx.doi.org/10.1002/phar.2049
http://dx.doi.org/10.1080/13696998.2017.1302946
http://dx.doi.org/10.1007/s40273-017-%200540-2
http://dx.doi.org/10.1016/j.medmal.2017.10.010

