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Uvod

Infekce vyvolané Clostridioides difficile (CDI), ptuvodné
Clostridium difficile, jsou akutni infekce zazivaciho traktu,
které se klinicky projevuji pfedevSim jako prijmova
onemocnéni, mohou vSak probihat i ve formé zivot
ohrozujicich kolitid se systémovymi projevy. Hlavni pfi¢inou
vzniku onemocnéni je sekundarni stfevni dysmikrobie
vyvolana pfedevSim podanim Sirokospektrych antibiotik.
Dalsim faktorem podminujicim rozvoj infekce je kolonizace
stteva C. difficile. Dlouhodob¢é pietrvavani dysmikrobie je
rizikovym faktorem pro rekurenci onemocnéni, kterd postihne
ptiblizné 20-30 % infikovanych pacientd, ¢ast z nich prodéla
mnohocetné rekurence (reccurent CDI, rCDI). Zavazny prubch
onemocnéni (severe CDI, sCDI) se mlize u pacienta rozvinout
nezavisle na potadi probihajici ataky, zpravidla vyzaduje 1é¢bu
v intenzivni pé¢€i, €i chirurgickou intervenci.

V poslednich dvou dekédach doslo ke skokovému nariistu
incidence onemocnéni, vzestupu poctu zavaznych forem CDI a
s tim souvisejici mortality postizenych pacientd, predevsim ve
vyspélych statech severni Ameriky a Evropy [1]. Popsana
zmeéna epidemiologické situace byla vysvétlena Sifenim tzv.
hypervirulentnich kment C. difficile (napt. ribotyp 027, 078),
charakterizovanych akumulaci rezistence k antibiotiktim,
hyperprodukeci toxinii vyvolavajicich zanét stievni sliznice a
zvySenou schopnosti sporulace, coz umoziuje Uspésné Sifeni
v nemocni¢nim prostiedi [2]. Diverzita ribotypt vyskytujicich
se v CR je pestra, ale dominantni postaveni maji dva ribotypy
(RT): RT176 (027-like) a RTOO1. Ty tvoti témef polovinu vSech
identifikovanych ribotypi, coz svéd¢i o epidemickém Sifeni
v nékterych zdravotnickych zatizenich [3, 4].
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Cile prace

Predkladana prace sledovala dva cile. Prvnim byla analyza
demografickych, epidemiologickych a klinickych specifik ve
vybrané populaci pacientii s prokdzanou CDI a analyza vlivu
ziskanych ribotypi na pribé¢h onemocnéni. Druhym cilem bylo
hodnoceni ucinnosti jednotlivych antibiotickych 1é¢ebnych
postuptl u pacientd s CDI ve vztahu k zavaznosti pribéhu
onemocnéni a rekurencim.

Pouzité metody

Studie byla naplanovana jako prospektivni observacni kohortova
studie. Provedena byla na Klinice infekénich nemoci Fakultni
nemocnice Bulovka v Praze, do studie byli zafazeni pacienti
s prokdazanou CDI. U pacienti byly sledovany vybrané
demografick¢ ukazatele, rizikové faktory, zavaznost priubchu
onemocnéni, vznik komplikaci a pocet umrti v souvislosti s CDI
Prvni faze, probihajici od ledna do prosince 2013, byla zamé&fena na
mapovani incidence CDI a ziskané klinicke izolaty C. difficile byly
molekularné analyzovany ve spolupraci s Ustavem lékaiské
mikrobiologie 2. LF UK a FN Motol. Izolaty C. difficile byly
charakterizovdny pomoci ribotypizace, multilokusové analyzy
tandemovych repetic (MLVA) a vySetfenim pfitomnosti determinant
rezistence k antibiotikim (mutace v genech gyrd, gyrB, rpoB a
ptitomnost ermB) Nasledné byl korelovan vliv ribotypli na pribch
onemocnéni a lé¢ebné vysledky. Zavaznost CDI byla hodnocena
pomoci kritérii ESCMID a skorovani ATLAS.

Druha faze, probihajici od fijna 2013 do biezna 2016, byla zamé&fena
na ucinnost riznych antibiotickych rezimt u dospélych pacientt s
prokdzanou CDI. Lécebné rezimy zahrnovaly perordlni



metronidazol, perordlni vankomycin, kombinaci téchto antibiotik
nebo peroralni fidaxomicin. K vyhodnoceni u¢innosti antibiotickych
rezimi byla pouzita jednorozmérna logisticka regrese. Byly
provedeny analyzy podskupin na zéklad€ poctu a zavaznosti epizod
CDL.

Prehled vysledki

Vyhodnoceni prvni faze studie

Analyza vzorku stolic na CDI
Celkem bylo testovano 619 vzorkl prijmovych stolic od pacientii
s podezfenim na klostridiovou kolitidu. CDI bylo laboratorné
potvrzeno u 111 pacientd (111/619; 17,9 %).

Molekuldrni charakterizace izolatu C. difficile

Celkem bylo pomoci ribotypizace charakterizovano 111
toxigennich izolatd C. difficile, identifikovano bylo 18 riiznych
ribotyptl. Nejcastéjsim ribotypem ve studii byl PCR ribotyp 176,
ktery tvotil 57,7 % (n = 64) izolatd C. difficile. Dal§imi zjisténymi
PCR ribotypy byly: 001 (n=38; 7,2 %), 002 (n=7; 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 binarniho
toxinu byla zjisténa u 69 izolati C. difficile (62,2 %): 176 (n = 64),
023 (n=3),078 (n = 1) a novy ribotyp (n=1).

Pomoci MLVA jsme identifikovali celkem 11 klonalnich
komplexti (CC1 = 28 izolati, CC2 a CC3 = 4 izolaty, CC4 a CCS5 =
3 izolaty a CC6-CCl11 = 2 izolaty.

Analyza klinickych dat
Na zékladé diagnostickych testll a klinickych pfiznakd byla
diagn6za CDI potvrzena u 111 pacientti z 619 vySetfenych (17,9 %).
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Primérny vek pacient s CDI byl 71 let (s rozpétim od 2 do 96 let),
medidn 76 let a Zeny tvofily 56 %. Incidence CDI na klinice
infek¢nich nemoci v roce 2013 byla 31,7 ptipadi na 10 000
osetfovacich dnii a 215 ptipadd na 10 000 hospitalizaci. Frekvence
testovani na pfitomnost CDI byla 174,4 test na 10 000 oSetfovacich
dntia 1 199 testli na 10 000 hospitalizaci.

HA-CDI byla v 63 ptipadech (56,8 %), CA-CDI v 17 ptipadech
(15,3 %) a 31 ptipadi (27,9 %) mélo neznamou epidemiologickou
souvislost vzniku onemocnéni (UA-CDI).

Pti pouziti kritérii ESCMID byla CDI povazovana za mirnou u 69
pacientil (62,2 %) a za zdvaznou u 42 pacienti (37,8 %). Pti pouziti
skorovaciho systétmu ATLAS mélo 42 pacientt (37,8 %) lehky
prabéh (ATLAS skoére 0-2), 53 pacientt (47,7 %) stfedné zavazny
prabéh (ATLAS skore 3-5) a 16 pacientti (14,4 %) mélo tézky pribeh
onemocnéni (ATLAS skore >6).

Recidivujici CDI byla diagnostikovana u 29 pacientt (26,1 %).
Letalita ve sledovaném obdobi (tj. 8 tydni po prodélané CDI) byla
21,6 % (n = 24). Tticetidenni letalita byla 14,2 % (n = 16), kdy v
deviti pfipadech byla CDI primarni pfi¢inou umrti a v sedmi
ptipadech CDI k umrti ptispéla.

Ve skupiné pacientt s infekci vyvolanych PCR-ribotypem 176 byl
pozorovan vyssi vyskyt pacientd s t¢Zkou formou CDI ve srovnani
se skupinou pacientll bez prikazu PCR-ribotypu 176: 26,1 % vs.
11,7 % podle kritérii ESCMID a 11,7 % vs. 2,7 % pacientd se skore
ATLAS >6; podobny trend vykazovaly i rekurentni CDI (18,9 % vs.
7,2 %) aumrti (14,4 % vs. 7,2 %).

Vyhodnoceni uc¢innosti antibiotickych reZimi

Charakteristika souboru pacienti
Béhem tficetimésicni navazujici studie bylo CDI prokézéno u 271
pacientdi, z toho 165 Zen (60,9 %). Udaje o vysledku 1é¢by po
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prodélani onemocnéni byly dostupné u 223 pacientli; 48 pacientl
zemielo (17,7 %). Primérny v€k pacientti byl 75,2 let a median 78
let. Opakovana ataka CDI se prokazala u 79 pacient (29,2 %); prvni
rCDI u 50 pacientt (18,5 %); druhd rCDI u 21 pacientt (7,8 %) a u
8 pacientt (3,0 %) se vyskytla vicendsobna rCDI (>3 epizody). Podle
skorovaciho systému ATLAS, u 222 pacientd (81,9 %) mélo
onemocnéni lehky az stfedné¢ zadvazny pribéh (ATLAS 0-5) a u 49
pacientti (18,1 %) zavazny pribsh (ATLAS > 6). Zadny pacient
nebyl pfijat na jednotku intenzivni péce.

Pouzité antibiotické rezimy a pocty pacientll zatazenych do
jednotlivych 1écebnych reziml byly nasledujici: metronidazol 79
pacientt (29,2 %), vankomycin 80 pacientt (29,5 %), metronidazol
v kombinaci s vankomycinem 55 pacientti (20,3 %) a fidaxomicin
57 pacientti (21,0 %). Mezi pacienty ve ¢tyiech 1é¢ebnych skupinach
nebyl zjistén statisticky rozdil ve véku (p = 0,0572), pohlavi (p =
0,5238) ani podle indexu komorbidity podle Charlsonové (p =
0,5741).

Zhodnoceni lécebnych vysledkii v celéem souboru pacientii
Fidaxomicin mél vys§i miru trvalého klinického vyléceni
ve srovnani s metronidazolem, ve srovnani s vankomycinem a s
kombinaci metronidazolu a vankomycinu, (tabulka €. 1, graf €. 1).
Pouziti fidaxomicinu bylo také spojeno s niz§i mirou rCDI ve
srovnani s metronidazolem, s vankomycinem a s kombinaci
metronidazolu a vankomycinu, (tabulka ¢.2, graf ¢. 1)



Tabulka €. 1: Srovnani fidaxomicinu s jinymi lé¢ebnymi rezimy.
odpovédi byla porovnidna pomoci

Uc¢innost trvalé

jednorozmérné

klinické

logistické

regresni

analyzy.

CDLIL:

infekce

Clostridioides difficile; OR: pomér Sanci; CI: Interval spolehlivosti;
FDX: fidaxomicin; MTZ: metronidazol;
Statisticky vyznamné vysledky jsou zvyraznény tucné.

VAN: vankomycin.

Poznamka: V podskupiné pacientl s mnohocetnymi recidivami CDI nebyl zZadny
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) h"td““ (95% CI) | hodnota
a
. 3,8 4,8 4,5
Celkova populace (1,8, 84) 0,0007 2.2,10,5) 0,0001 (2,0, 103) 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
T 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, 5,6) 0,5905 (0,9, 117,2) 0,0581
A 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
ols 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




Tabulka €.2: Srovnani fidaxomicinu s jinymi léCebnymi 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 pacientd s mnohocetnymi recidivami CDI nebyl zadny
pacient 1é¢en metronidazolem.

Opakovana CDI
FDX vs MTZ FDX vs VAN FDX vs MTZ a VAN
OR p- OR p- OR pP-
(95% CI) | hodnota | (95% CI) | hodnota | (95% CI) | hodnota
Celkova populace 0,2 0,2 0,3
(0.1, 0,6) 0,0013 0.1,0,5) 0,0003 (0.1,0.8) 0,0149
Pocatecni epizoda 0.1 0.1 0.2
CDI © 0’0 8) 0,0296 © 0’0 7) 0,0249 © 0’1 9) 0,1563
Prvni recidiva CDI
0,0 0,0 0,1
(0.0, 0,6) 0,0185 (0,03) 0,0027 (0.0, 0,6) 0,0163
Opakovana recidiva 1.9 02
CDI - (0.2,20.8) 0,5905 (0.0, 2,6) 0,2162
Nezéavazna CDI 0,2 0,2 0,4
(0.1, 0,6) 0,0036 (0.1,0,5) 0,0006 .1, 1,1) 0,0768
Tézka CDI
0,1 0,3 0,1
(0.0, 1,5) 0,0889 0.0,3.1) 0,2805 0.0, 1,1) 0,0556




Graf ¢. 1: Celkova populace pacienti s infekei vyvolanou C. difficile
(CDI):A: trvala klinickéd odpovéd’, B: recidiva CDIL.
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Zhodnoceni lécebnych vysledkii u pacientii s inicidlni CDI

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

V prevenci prvni recidivy CDI vykazoval fidaxomicin lepsi
vysledky nez metronidazol a nez vankomycin. Nebyl zjistén zadny
rozdil mezi fidaxomicinem a kombinaci vankomycinu a
metronidazolu, (tabulka ¢. 2, graf €. 2).



Graf ¢. 2: Pocate¢ni epizoda infekce Clostridioides difficile (CDI):
A: trvald klinicka odpovéd’, B: recidiva CDI.
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Zhodnoceni lécebnych vysledkii u pacientii s prvni recidivou CDI

Podskupina pacientl s prvni recidivou CDI zahrnovala 63
pacientil. V této podskuping se u 21 pacientli vyvinula druha rCDI
(33,3 %) a 11 pacientt zemielo (17,5 %).

Pfi porovnani €innosti doporucenych 1écebnych rezimt CDI byl
fidaxomicin U¢innéj$i neZ, neZ vankomycin a neZ kombinace
metronidazolu a vankomycinu, (tabulka ¢. 1, graf ¢. 3).

Podobné vysledky, které poukdzaly na lepSi ucinnost
fidaxomicinu, byly zjistény 1 v prevenci nasledujici epizody CDI;
fidaxomicin vs. metronidazol, vs. vankomycin a vs. kombinace

metronidazolu a vankomycinu, (tabulka ¢. 2, graf €. 3).
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Graf ¢. 3: Prvni recidiva infekce Clostridioides difficile (CDI):
A: trvald klinicka odpovéd’, B: druha recidiva CDL
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Zhodnoceni lecebnych vysledkit u pacientii s nezavaznym pritbehem
CDI

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

V dvojrozmérné analyze pro trvalé vyléCeni vykazoval
fidaxomicin lepsi vysledky nez metronidazol, nez vankomycin a nez
jejich kombinace, (tabulka €. 1, graf €. 4).

V prevenci recidivy CDI byl fidaxomicin uc¢innéj$i nez
metronidazol a neZ vankomycin. Mezi fidaxomicinem a kombinaci
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vankomycinu a metronidazolu nebyl pozorovan zadny rozdil
(tabulka €. 2, graf €. 4).

Graf ¢. 4: Nezavazna infekce vyvolana C. difficile (CDI):
A: trvalé klinicka odpovéd’, B: recidiva CDI.
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Zhodnoceni lécebnych vysledkii u pacientit s tezkym priitbehem CDI
Analyzovana podskupina zahrnovala 49 pacienti se skore
ATLAS > 6. U dvanacti pacientl v této podskupiné se vyvinula rCDI
(24,5 %) a 25 pacientti zemftelo (51,0 %).
V dvourozmérné analyze pro trvalé vyléeni pacienti byl
fidaxomicin u¢inné€j§i nez metronidazol a nez kombinace
metronidazolu a vankomycinu. U pacientll s tézZkou CDI lé¢enych
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fidaxomicinem nebo vankomycinem nebyl zjistén zadny rozdil ve

vysledcich (tabulka €. 1, graf €. 5).

Graf. ¢. 5: Zavazna infekce vyvolana Clostridioides difficile (CDI):
A: trvalé klinicka odpovéd’, B: recidiva CDI.
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Diskuze metodickych postupii a vysledki

V souboru 111 izolatd C. difficile jsme identifikovali osmnact
riznych ribotypi. PCR ribotyp 176 byl nejCastéji zachycenym
ribotypem (57,7 %). Vyskyt PCR ribotypu 176 v Ceské republice a
Polsku byl zaznamenan v roce 2009 [9]. Zatimco v Polsku se PCR-
ribotyp 176 vyskytuje spole¢né s PCR-ribotypem 027 [10], v Ceské
republice jsou infekce vyvolané PCR-ribotypem 027 vzacné [11].
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Spektrum ostatnich PCR-ribotypti zjisténych v nasi studii odpovida
spektru nejcastéjSich PCR-ribotypti z evropského prazkumu
provedeného v roce 2008 [12].

Citlivost izolatt C. difficile k antibiotikim in vitro nebyla v této
studii testovana, ale u izolath PCR ribotypu 176, ktery byl
dominantni v nasi studii, byla neddvno popséna rezistence k fadé
antibiotik [13, 14, 15].

Vnas$i studii byla provedena pouze detekce jiz popsanych
mechanismi rezistence, podle kterych muizeme predikovat
rezistenéni fenotyp. NejcastéjSim mechanismem detekovanym
v nasi studii byla aminokyselinova substituce Thr82lle v Gyr A,
ktera byla nalezena u 64,9 % izolatd, z nichz 57,7 % tvofily izolaty
PCR-ribotypu 176 (vSechny ve studii). Tato substituce Thr82Ile v
Gyr A odpovida kodonu 83 u E. coli a byla nékolikrat popsana u
izolatl rezistentnich k moxifloxacinu [16, 17], temaxifloxacinu a
ciprofloxacinu [15, 18], stejné¢ jako k dalSim chinolonim:
gatifloxacinu, levofloxacinu [19] a mofloxacinu [20].
Fluorochinolony byly v nasi studii druhymi nejcastéji uzivanymi
antibiotiky pfed rozvojem CDI. Je zajimavé, Ze ve skupiné pacientl
infikovanych PCR-ribotypem 176, byla tato antibiotika uZivana az
2,7krat Castéji. Zda se tedy, ze podavani chinoloni v naSich
podminkach mize mit vliv na Sifeni prave tohoto ribotypu.

Vysoky pocet klonalnich klastri (n = 11) naznacuje moznost
Siteni C. difficile PCR-ribotypu mezi pacienty stejného zatizeni nebo
jeho prenos pirekladem pacientli z jinych zdravotnickych zafizeni.
Uzka geneticka 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 [1].

Incidence CDI béhem nasi dvanactimésicni studie byla 31,7
pfipadi na 10 000 oSetfovacich dnd a 215 ptipadd na 10 000
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hospitalizaci. Na naSem pracovisti bylo provedeno 174 testii na CDI
na 10 000 hospitalizacnich dntia 1 199 testi na 10 000 hospitalizaci,
tento vysledek byl pétkrat vyssi nez udaje uvedené v evropské studii
z let 2012-2013 [21]. DGvodem vysoké incidence CDI a s tim
spojené Cast€j$i provadeéni testti na CDI na naSem pracovisti jsou
preklady pacienti s akutnim prijmem vzniklym v pribéhu
hospitalizace z jinych oddéleni naSi nemocnice a dale piijem
pacientli s komplikovanym ¢i recidivujicim prabéhem CDI z jinych
nemocnic na nase infek¢éni pracoviste.

Vyskyt zavazné CDI se v naSem souboru lisil v zavislosti od
pouzitych definicnich kritérii pro tézky pribéh onemovnéni
(ESCMID kritéria 37,8 % vs. ATLAS score 14,4 %). Urceni tize
priabéhu onemocnéni ovliviiuje vybér antibiotika. Na problém v
heterogenité definici t¢zké CDI v jednotlivych doporucenych
postupech a tim nejednoznacné stanovena kritéria pro vybeér
terapeutika bylo poukdzano 1 jinymi autory [41, 42].

Rekurence CDI u pacientl v nasi studii byla 26,1 %, coZ je vice,
nez uvadéna primérna prevalence rekurence CDI v Evropé (18 %)
[12] a prevalence rekurence pozorovana ve studiich provedenych ve
vychodni Evropé, ktera ¢ini 11,3-16,4 % [22, 23, 24]. Vy$si procento
rekurence v nasi studii mohlo byt ovlivnéno kumulaci pacientl
s komplikovanou, ¢i jiZ rekurentni formou CDI na nasem pracovisti
z vyse uvedenych divoda.

PCR-ribotyp 176, nejcastéjsi v nasi studii, je blizce ptibuzny s
PCR-ribotypem 027 [25, 26], pficemz ribotyp 027 je spojen s
epidemickym §ifenim v nemocni¢nich zatizenich [94] a se zvySenou
zédvaznosti probihajicich infekci [27]. Udaji o klinickém vyznamu
PCR-ribotypu 176 je pomérné¢ malo. Ve skupin€ pacientii s CDI
vyvolanou ribotypem 176 v porovnani se skupinou pacientl,
u kterych byla CDI vyvolana jinym ribotypem, byla v nasem
souboru pacientii pozorovana vyssi mira vyskytu zavazné CDI (26,1
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% vs. 11,3 %), onemocnéni Castéji recidivovalo (18,9 % vs. 7,2 %)
a soucasné byla vyssi letality (14,4 % vs. 7,2 %). To podporuje jiz
drive naznaceny klinicky vyznam PCR-ribotypu 176 [10, 28].

V navazujici ¢asti studie byla porovnavana tc¢innost Ctyt rezimi
antibiotické 1écby u pacientil s CDI. Pacienti zatazeni do sledovani
v jednotlivych 1é¢ebnych ramenech byli vyvazeni z hlediska
demografického (v€k a pohlavi) a indexu komorbidit
dle Charlsonové. Jednotlivé lécebné rezimy byly u pacientd
indikovany podle doporuceni platnych v dobé piijeti pacienta na
oddéleni [5, 6]. V prib¢hu studie bylo aktualizovano doporuceni
1écby CDI a proto bylo mozné sledovat pacienty 1é¢enych ve Ctyfech
raznych antibiotickych rezimech.

Dle naSich vysledkt je fidaxomicin ucinnéj§i v porovnani s
metronidazolem nebo vankomycinem pii 1é¢bé CDI v celkové
populaci pacientli a pti analyze podskupin téz pti pocatecni epizode¢,
prvni recidivé a nezdvazné CDI. V n¢ckolika studiich byla
zaznamenana vys$§i mira trvalého vylédeni ve srovnani s
vankomycinem nebo metronidazolem [29, 30]. Podobné pozitivni
1écebné vysledky u fidaxomicinu uvadéla i metaanalyza ucinnosti
1é¢by u pacienttl s méné ¢etnymi recidivami CDI [32].

Vznik rekurence po cilené 1é€bé byl v na$i studii druhym
sledovanym  ukazatelem  1éCebné  ucinnosti  jednotlivych
antibiotickych terapeutik. Fidaxomicin se jevil jako G€innéjSi nez
metronidazol nebo vankomycin v prevenci rCDI v celé populaci
vySetfovanych, u pacientli s pocatecni epizodou, pacientll s prvni
rCDI a u nezavazné CDI. Ve studiich [31, 33, 34] bylo pozorovéano
podobné snizeni miry rekurence u pacientt 1é¢enych fidaxomicinem
ve srovnani se skupinou lé¢enou vankomycinem. Vys$i u¢innost
fidaxomicinu byla zjiSténa 1 v pracich, popisujicich zkuSenosti z
béZzné klinické praxe [35, 36]. Nicméné u pacientl s opakovanymi
(. viceCetnymi) recidivami CDI jsme nezjistili zddny rozdil mezi
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klinickym efektem a pouzitou 1écbou. Nedavno publikované prace
prokézaly vyssi ucCinnost fekalni bakterioterapie (FMT) v prevenci
dalSich rekurenci oproti antibiotick¢ [écbé fidaxomicinem 1
vankomycinem ve skupiné 64 pacientli, ndhodn¢ rozdélenych do tii
raznych lécebnych skupin [77].

V nasi studii byla u velké skupiny pacientli zjiSténa vys$si mira
rCDI (29,2 %), coz predstavuje ekonomickou zatéz pro systém
zdravotni péCe. Skupina pacienti léCenych fidaxomicinem méla
vyznamné niz§i miru rCDI ve srovnani se skupinami léCenymi
metronidazolem a vankomycinem (12 % vs. 35 %, 38 %). Zavedeni
fidaxomicinu do terapie tedy muize mit dlouhodoby ekonomicky
efekt, jak bylo prokdzano jiz dtive [37, 38, 39, 40].

Z.avér a zhodnoceni cila

Predklddand prace analyzuje epidemiologické a klinické
charakteristiky pacientt sCDI a na zékladé korelace
ziskanych PCR-ribotyp s lé¢ebnymi vysledky poukazuje na mozny
vliv PCR-ribotypl na zavaznost pribéhu 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 vysSi mira
zavazného prubéhu CDI, recidiv a letality. Vysoky vyskyt RT 176 v
nasich podminkéch a zji§téna klonalni ptibuznost mezi jednotlivymi
izolaty naznacuji jeho schopnost uspésné se $ifit v nemocni¢nim
prostfedi. Z tohoto diivodu je dilezit¢ dodrzovani preventivnich
opatfeni v nemocnicich k zamezeni jeho Sifeni a pravidelna
surveillance na lokdlni 1 narodni Grovni pro monitoraci dal$iho
vyvoje. Piitomnost aminokyselinové substituce Thr82lle v GyrA,
ktera je spojena s rezistenci k fluorochinolonim u vsech izolati RT

176 ve studii, poukazuje na vhodnost redukce spotieby
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chinolonovych antibiotik, a tim snizeni selek¢niho tlaku na Sifeni
tohoto ribotypu.

Ze zhodnoceni uc¢innosti raznych antibiotickych rezimt 1éCby
CDI vyplynulo, ze z hlediska trvalé klinické odpovéedi a prevence
recidivy je fidaxomicin UCinngj$i nez metronidazol nebo
vankomycin, a to v1écbé jak celého souboru pacientl, tak
v podskupinach pacientli s poc¢atecni epizodou, s prvni recidivou a s
nezavaznou formou CDI. Pii peroralni 1écbé 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 rCDL.

Pro zlepSeni ucinnosti 1é¢by u skupin pacientt s tézkou CDI a
mnohocetnou rCDI budou zapotiebi dalsi studie.
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