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Etiologicky postavena definice

CDAD: Clostridium difficile-associated disease
Clostridium difficile-associated diarrhoe
CDI: Clostridium difficile infection

= onemocnéni, ktera zplsobuje Clostridium difficile.

prijem objevujici se nékolik hodin po prvni aplikaci ATB nebo az 6- 8
tydn{ po ukonceni antibiotické &by a vyvolany toxigennim kmenem CD

Zdroj : residualni nebo exogenni (30-40% pacientl v nemocnici a 5-10% v
komunité je kolonizovanych kmenem CD)

Podminkou stanoveni této diagndzy je urceni etiologie
(prikaz agens, prikaz toxinu, evt. koloskopie).
Pricinou nemoci je nejcastéji predchozi ATB Iécba, ale i
cytostatika nebo operace (bez ATB).



Patogeneticky postavena definice

Postantibioticka kolitita
AAC: antibiotic-associated colitis
AAD: antibiotic-associated diarrhea
= prijmové onemocnéni po podani ATB

Clostridium difficile
Staphylococcus aureus
Clostridium perfringens
Klebsiella oxytoca
Salmonella spp.
G-rezistentni tycky
Candida spp.

nebo jen dysmikrobie
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Clostridium difficile

- jen vzdalené pribuzné C. perfringens, C. tetani, C. botulinum
(primarné neinvazivni bakterie)

- invazivita az v pritomnosti toxinl (toxin A — enterotoxin, toxin B
—cytotoxin) - dysrupce cytoskeletu, retrakce bunék, apoptoza
nekroza sliznice —nekrdza strevni stény

- tvorba spor

- soucast flory GIT (<3%) u zdravych dospélych
- obtizna kultivace

- prirozené nizsi citlivost k radé ATB



Podminky vzniku CDI

- Pritomnost toxigenniho kmene CD
- Potlaceni fyziologicke flory
Vysoké riziko:
chinolony, cefalosporiny, Sirokospektré peniciliny, klindamycin
Nizkeé riziko:
Aminoglykosidy, kotrimoxazol, penicilin, tetracykliny, tigecyklin
Vyskyt CDAD i po pripravcich /n vitro uCinnych (glykopeptidy...)

- Snizena funkce imunitniho systému

- Zhorsena strevni peristaltika

- Invazivni GIT vykony

- Léky snizujici zaludeCni kyselost (inhibitory protonové pumpy)



Incidence CDI ve svéte
Vyskyt infekci zptisobenych C. difficile v jednotlivych vékovych

skupinach v USA, 2000—2005
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Klinicky obraz

- akutni préjmové onemocnéni (nespec.)

- APO + meteorismus, bolesti bricha, subileus, leukocytoza
(smrtnost 10-15%)

- toxické megakolon
(smrtnost 30-50 %)



Symptomatologie CDI

Klinické projevy: Siroké spektrum ptiznakd, nejcastéji 5.-10.

den ATB lécby, profuzni prljem, nékdy i s hlenem a krvi 50 — 60 %,
febrilie 20- 30 %, bolesti bricha, meteorismus, nékdy susp. inkontinence
(jen malé porce stolice) nausea, anorexie, okultni krvaceni,
hypolbuminémie, dehydratce, celkové vycCerpani, apatie peritonealni
drazdeni, toxické magakolon, perforace, sepse, septicky sok

Priciny rozdilnych klinickych projevl infekce CD:
Rozdilné faktory virulence, rizikové faktory nemocného (komorbidity),
hladina cirkulujicich IgG a lokalnich IgA proti toxintm...




Tézka forma CDI

horecka >38,5 °C

zimnice a tresavky

hemodynamicka nestabilita vCetné septickeho Soku
znamky peritonitidy

paralyticky ileus

leukocytdza > 15.000 x 109/I

posun doleva (> 20 % tydi v diferencialu leukocyt()
vzestup kreatininu v séru (>50 % nad normal)
vzestup hladiny laktatu v séru

pseudomembrandzni kolitida zjisténa koloskopicky
rozpéti tracniku prokazané zobrazovacim vySetrenim

+ vek > 65 let, zavazné komorbidity a/nebo zavazna porucha
imunity



Rekurence

- Relaps (mikroby ci spory zlstaly v GIT)
- Recidiva (nova infekce zvnéejska)

Vysoka vnimavost k rekurenci trva, dokud se neobnovi mikrofidra v GIT.

Obvykle do 2 mésicli po predchozi atace.

Pravdépodobnost po 1. atace 15-25 %
Pravdépodobnost po 2. atace 40-50 %



Diagnostika CDI

Provadeét jen pri klinickém podezreni na CDI, ne u bezpriznakovych
osob!

- Laboratorni — mikrobiologicka

pro diagnostiku stfevnich infekci vyvolanych CD je zasadni prikaz
toxing !!!

- Endoskopicka — kolonoskopie, sigmoideoskopie

- Radiograficka —nativni RTG bricha, CT



Laboratorni diagnostika

- Priikaz cytotoxicity na tkarnoveé kulture
cytotoxickych eseji (CCA)

- Priikaz toxind
vysetrovat oba toxiny!

vysoce specifické, ale senzitivita 60-
80%

- Priikaz GDH (specificky antigen)
vysoka negativni prediktivni hodnota

- Kultivace
2-3 dny, citlivost 99%

- PCR



TECHLAB® C. DIFF QUIK CHEK COMPLETE

Rychla membranova enzymova
imunoanalyza pro detekci
antigenu GDH (glutamat
dehydrogendazy) a toxinll A a B
bakterie Clostridium difficile v

jediné detekcni kazete.




Laboratorni diagnostika

i Vzorek stolice
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Terapie CDI

Obecné zasady:

- Pokud mozno preruseni antibiotické 1écby, nebo nahrada méné
rizikovym pripravkem

- Nahrada tekutin a elektrolytd
- Nelécit kolonizaci

- Nepouzivat pripravky tlumici peristaltiku



Terapie CDI
Prvni epizoda nebo prvni rekurence

Lehké az stredné tézké CDI:

Metronidazol 250 mg p.o. 4x denné nebo 500 mg 3x denné po 3-4
dnech zhodnotit klinicky efekt a pokud se lécba jevi jako
neuspesna nutno prejit na Vankomycin 125 —250- mg p.o. 4 x
denné

Tézka CDI:
Vankomycin 125 —250 mg p.o. 4 x denné event. + Metronidazol i.v.
3x 500 mg

Pacient s poruchou pasaze NGS nebo klysma
Délka lécby : 10- 14 dni



Terapie CDI
Druha a dalsi rekurence nebo prvni
rekurence + zavazne rizikové faktory

Vankomycin 125 —250 mg p.o. 4 x denné event. + Metronidazol
i.v. 3x 500 mg

....a dale
Sestupné davkovani VAN (radéji ambulantné - VRE)
125 mg p.o. 1. tyden 2x denng,

2. tyden 1x denng,

3. tyden 1x obden,

4. tyden 1x za 3 dny



Toxické megakolon

VAN 500 mg/50-200 ml FR

v klyzmatu a 4-12 hod
+ MET 500 mg i.v. a 8 hod.

Pri zhorsovani stavu kolektomie.
Indikace: leukocyty > 30 000 x 10%/| g/nebo
laktatemie > 3,5 mmol/I.

CAVE: leukocyty > 50 000 x 108/I g/nebo
laktatemie > 3,5 mmol/I
smrtnost = 50 %



Fidaxomicin

Velké nadéje, dosud bez vlastnich zkusenosti

V porovnani s VAN a MET:
- vysSSi Ucinnost in vitro
- vétsi selektivita Ucinku
- vétsSi spolehlivost |écby
- komfortné&jsi uzivani
- vyhody z hlediska ATB politiky



Dalsi lecebné moznosti

rifaximin p.0.,2x 200 mg

teikoplanin p.0., 2x 100-400 mg (= VAN)
tigecyklin i.v.,2x 50 mg (uvod 100 mq)
probiotika Saccharomyces boulardii
infuze Ig i.v.,150-400 mg/kg

fekalni bakterioterapie (sonda nebo klysma)

nitazoxanid, kys. fusidova, ramoplanin, specifické Ig



Fidaxomicin (DIFICLIR™)
chemicka struktura — makrocykl!

Fidaxomicin (C5,H,,Cl,0.5)
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Je prvnim antibiotikem nové tridy znamé jako makrocykly?
Produkt fermentace Dactylosporangium aurantiacum-

Nenasycené 18-Clenné makrocyklické jadro se dvéma vysoce funkénimi
cukernymi postrannimi retézci?

Hlavni metabolit fidaxomicinu je produk hydrolyzy, OP-11183
1. Miller. Expert Opin Pharmacother 2010;11:1569-1578;

2. Swanson et al. Antimicrobial Agents Chemother 1991;35:1108-11;
3. Astellas Pharma Europe Ltd. Data on file, FDX/11/0003/EU. Obrazek prezentovan se svolenim autora
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Indikace, davkovani a zptlisob uzivani
fidaxomicinu

Fidaxomicin (DIFICLIR™)

Indikace Lécba infekci zplsobenych Clostridium difficile
(CDI), také znamych jako klostridiovy prijem
(CDAD),
u dospélych
Je tfeba brat ohled na oficialni doporuceni uzivani
antibiotik

Davkovani a DIFICLIR je urcen pro peroralni uziti

zplisob podani

Dodavan jako lék ve tvaru kapsle, potahované
tablety obsahujici 200 mg fidaxomicinu

Doporucena davka je 200 mg for 2xd po dobu
10-ti po sobé jdoucich dni



Hypervirulentni kmen CD ribotyp O 27

d r. 2003 hlasen v Evrope, Kanadé a USA vyskyt epidemii CD, roste
morbidita i mortalita a roste pocet IéCebnych selhani (ribotyp 0 27
poprve izolovan v r.1988 ve Francii), dnes dalsi ribotypy (127,
078,001,176...)

kmen je a) hypertoxigenni , tj. doSlo k mutaci, ktera zplsobuje az

20x vyssi produkci klostridiovych toxind
b) ma schopnost se Sirit epidemicky

c) je vysoce rezistentni k ATB

(snizena_citlivost k metronidazolu) a spory jsou odolné k desinf.
prostredkiim

(zejména alkoholovym)
d) v nemocnicich se Siti jako typicka NI

Doporuceni ECDC: zavést molekularni typizaci kultivacné
zachycenych toxigennich kmend ( NRL pro CD 0 27ve FN Motol)



asady spravné antimikrobialni profylaxe v chirurgii

»Mize existovat vétsi protiklad

nez nemoc ziskana v nemocnici?

Je to zlo, které ¢lovék ziska tam,

kde chtél byt svych neduhu zbaven .
J . P .Frank JOHANN PETER FR ANK



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/41/Johann_Peter_Frank.jpg

Cil a princip predoperacni profylaxe

Cil PAP: snizeni rizika vzniku infekce v dtsledku
mikrobialni kontaminace operacniho pole

Princip PAP: zajisténi ucinné baktericidni koncentrace
ATB s optimalnim spektrem v operacnim poli od
pocatku, po celou dobu trvani chirurgického vykonu

Podminky ucinné PAP: Intravenosni podani dostatecné
davky vhodného ATB s baktericidnim ucinkem pred
pocatkem chirurgického vykonu



Riziko infekce v misteé chirurgického vykonu

davka bakterialni kontaminace x virulence
RiZIKO ICHV =  =------esmemmeeececeeeeeeeeeeeeeee—e—ee—se—e————————

odolnost pacienta
Pronikavy nariist rizika vzniku IChV je pri kontaminaci 10° a vice
bunék v 1g tkané, pri implantaci cizorodého materialu klesa infekcni
davka na 10 2/1 g.

- Pozor na pritomnost umélého materialu (kloubni nahrady,
chlopné, pak staci mnohem mensi bakterialni naloz)
- Pozor na rtizné komorbidity pacienta

Pooperacni podani antibiotik nemiize nahradit spravné osetrovaci
techniky!



Chirurgicka profylaxe u rizikovych pacienti

U chirurgickych vykont, kdy antibioticka profylaxe neni
doporucena je treba zohlednit rizikové skupiny
pacientt:

- vék nad 70 let

- Spatneé vyzivové podminky nebo obezita

- diabetes mellitus

- pacienti s chopenni nahradou, kloubni nahradou,
implantovanou cévni protézou, pacemakerem

- pacienti po transplantaci

- pacienti po chemoterapii, kortikodependentni,
imunosuprimovani a neutropenicti



" VYVOJ PROFYLAXE

. PROFYLAXE

1. 1 -2 hodiny pfed anesteézii _ ‘
2. 2 -5 dnl po vykonu
DLOUHA
1. 1 -2 hodiny pfed anestézii ‘
2. 1-2 dny po vykonu
KRATKA
1. 1 hodina pfed anestezii -
2. 1 a# 2 davky po vykonu
ULTRA KRATKA
Aplikace ATB v uvodu »
anestézie
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Obecné zasady ATB profylaxe

- Rozhodujicim obdobim pro vznik infekce je doba trvani vykonu
a nasledujici 3-4 hod (chranéné koagulum)

- ATB nutno aplikovat i.v. asi 20- 30 min. pred vykonem (pred
incizi), vétsinou v tvodu do anestezie s premedlkaC|

- Pri operacnim vykonu delsSim nez 2 hodiny a pri ztraté krve
vétsi nez 1,5 litru krve, je treba na sale aplikovat dalsi davku
ATB (blologlck polocas ATB =doba, za kterou klesne
mnozstvi farmaka v téle =koncentrace v krvi na polovinu
pocatecni hodnoty)

- V ostatnich pripadech antibioticka profylaxe zahrnuje pouze
jednu davku antibiotika

- Neni prokazano zvyseni incidence SSI- Surgical Site Infection
s opakovanim davky antibiotika (mimo nekterych vykonti
ortopedie a kardiochirurgie).

- ATB baktericidni, netoxicka s vhodnou farmakokinetikou
- Aplikace ATB po operacnim vykonu je z hlediska profylaxe
neucinna



1*' ANTIBIOTIC STRATEGIES
Casové parametry vzniku ICHV bez aplikace
antibiotika

pocet chirurgicky
CFU vykon INFEKCE !!!
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* ANTIBIOTIC STRATEGIES
Antimikrobialni profylaxe v chirurgii - efekt

hfedoperacniho podani antibiotik

pocet vijkon koncentrace
CFU ATB (mg/)
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* ANTIBIOTIC STRATEGIES
Antimikrobialni profylaxe v chirurgii - efekt

nooperacniho podani antibiotik

pocet vikon koncentrace
CFU ATB (mg/l)
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Doporuceny zptisob profylaxe s ohledem

a chirurgicky vykon

Profylaxe

Chiru ykon Infekcni agens
Traumatologie klostridia, stafylokoky
Ortopedie stafylokoky

Cévni CH stafylokoky

Hrudni CH jicen smis. aer.i anaer. flora

plice, mediastinum
Koronarni bypass, nahrada chlopné, dtto

ostatni kardioch.vykony na ot.hrudniku:
Pacemaker implantace: stafylokoky, korynebakterie

Abdominalni CH

gastroduod. smis. aer. i anaer. flora
hepatobil. dtto

apendektomie dtto

kolorektalni prevazné anaerobni flora

PEN,OXA, CEF I,Avrazor
OXA,CEF 1.

OXA, CEF 1.

AMC/AMS, CEF II.

dtto

CEF I. CEF 11.

AMC/AMS,CEFII.,Avrazor
dtto,
dtto,
dtto



Infekcni agens Profylaxe

Chirurgicky vykon

Gynekologie

Urologie
nefrektomie
cystektomie
endoskopické vykony
rekonstrukcni vykony

(hysterektomie smisena aerobni AMC/AMS, CEF II.
i anaerobni flora, Avrazor
enterokoky, SRAG)

enterobakterie AMC/AMS,AMP, COT
enterokoky dtto
cilena kultivace, terapie, profylaxe,
dtto



Profylaxe - davkovani vzhledem k
vaze pacienta

- Cefazolin 1gi.v. do 70 kg
2g i.v. nad 70kg
3g i.v. nad 90kg
- Cefuroxim 1,5gi.v. do 70 kg
3g i.v. nad 70 kg
- Metronidazol 500mg do 90 kg
1000 mg nad 90 kg
- AMP/SLB 1,59 i.v. do 70 kg
3g i.v. nad 70kg
nebo
- AMP/SLB 1,59 i.v. do 70 kg
1,5g+AMP 1g nad 70 kg
1,5g+AMP 2g nad 90 kg
nebo
- AMO/CLA 1,2gi.v.do 70 kg
1,2g+AMP 1g nad 70 kg
1,2g+AMP 2g nad 90 kg



Profylaxe - davkovani vzhledem k vaze
pacienta — pri alergii k betalaktamiim

Vankomycin 1 g do 90 kg
1,5g nad 90 kg
Klindamycin 600 mg do 90 kg
900 mg nad 90 kg
Gentamicin 3-5mg/kg
Ciprofloxacin 400 mg do 90 kg
600 mg nad 90 kg



ntibiotika predstavuji veliky selekcni tlak, antibioticka
rofylaxe tvori 20% celkové spotreby antibiotik v nemocnicich

-"Neprekracovat bez pricCiny povolenou dobu podani profylaxe
(dnes jedna davka)

- Pri delsich chirurgickych vykonech a vétsich ztratach krve
spravné nacasovani dalsich davek (biologicky polocas)
- Profylaxe neni terapie, jde o chranéné koagulum

Nejcasteéjsi chyby v profylaxi jsou poddavkovani a prekracovani
povolené doby profylaxe (selekce rezistentnich kolonii)



