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Clostridioides difficile

e grampozitivni sporulujici
anaerobni tycka

e 2 formy: vegetativni a klidova
(spory)

* vyskyt - komenzal streva zvirat a
lidi

* netoxigenni / toxigenni kmeny




Nazvoslovi

* postantibioticky prijem — pouze v 1/3
e pseudomembranozni kolitida
* klostridiova kolitida

 Clostridium difficile infection (CDI)
 Clostridium difficile associated diarrhoe (CDAD)



Vyznam CDI

onemocneéni znamé od 70.let 20.stoleti

epidemie az od roku 2000

nejCastéjsi pricina nozokomidalnich prujmu u dospélych
prodlouzeni hospitalizace a financni zatéz pro zdravotnictvi
rekurentni prubéh u 25-30% adekvatné |éCenych pacientl
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Patogeneze

e C. difficile — bézny komenzal strevni sliznice lidi (3-4% u dospélych,
v€etné toxigennich kmenu)

e kolonizace - novorozenci 37%, do 6 meés. 30%, do 1 roku 14%

* neinvazivni — nezpusobuje bakteriemii!

» produkce toxinu A, B, bindrni toxin

» epidemické ribotypy (v CR 001, 176, 078, pouze ojedinéle 027)
* rezistentni na antibiotika a bézné dezinfekce

* spory prezivajici v nemocni¢nim prostredi az 9-12 meésicu



C. difficile — klinicky obraz

ID variabilni, trvani variabilni, relapsy

bez horecky

bez zvraceni

stolice Cetné, malé mnozstvi, hlenové, jen jako inkontinence stolice

nespecifické bolesti bricha a meteorismus

komplikace — toxické megakolon, paralyticky ileus, smrtnost az 80%



Pseudomembranozni kolitida — sekéni nalez kolon
sigmoideum




Rizikove faktory

e vek pacienta nad 65 let

e poruchy celkové a strevni sliznicni imunity (pri nespecifickych
strevnich zanétech, onkologickych onemocnénich, malnutrici..)

* stavy spojené se snizenou peristaltikou streva (po operacich,
polékove)

 celkova imobilita pacienta
* snizena acidita zaludku (PPI)
* hospitalizace (kolonizace 20 az 50%)



Spoustec infekce C. difficile

 strevni dysmikrobie po predchozim uzivani antibiotik

* az 3 mesice po uzivani, nekdy jiz po podani pouze jedné davky
Rizikové skupiny antibiotik

* potencované aminopeniciliny

» cefalosporiny

* fluorochinolony (i moxifloxacin)

* linkosamidy (klindamycin)



Diagnostika

indikace k odbéru stolice na vys. CDI:

pouze u symptomatickych pacientti s prijmem!!!
* NE po |écbé CDI (zadné kontrolni odbéry)

* NE u asymptomatickych kontakt(

* NE u osetrujiciho personalu

* ne u déti do 2 let véku

* nakazlivost pacienta s CDI je vazana na existenci prujmu — o dobé trvani izolace
rozhoduje klinicky obraz!



Diagnostika

» dvojstupnova, rychlotesty
* antigen GDH + toxin A/B (EIA)
e antigen GDH + PCR gen pro tvorbu toxinu

e kultivace
* k nasledné ribotypizaci
e k ovéreni citlivosti

* vzdy u pacienta vysetrit i kultivaci na OSP



Diagnostické schema

EIA vysetfeni GDH
a toxint A/B ze stolice

GDH
Toxiny

nejedna se o CDI

GDH pozitivni
Toxiny pozitivni

CDI

GDH pozitivni
|
Toxiny

PCR ze stolice

nebo

Kultivace C. difficile a test
produkce toxinu

testly

Netoxigenni
C. difficile nebo faleSné
pozitivni GDH

Pozitivni testly

CDI
nebo nosicstvi
toxigenniho C. difficile




Terapie CDI

* vankomycin — standard terapie, vidy p.o./enteralné

metronidazol — u tézkeé kolitidy, i.v. v kombinaci s VAN

fidaxomicin — nizsi procento recidiv

tigecyklin — u tézké kolitidy, neni studie

fekalni bakterioterapie (FBT) - vhodné podavat jiz po prvni rekurenci

kolektomie u toxického megakolon (vysoka mortalita)

probiotika (Saccharomyces boulardii) — sek. prevence

* izolacni bariérovy rezim



Doporuceny postup terapie CDI

* 1. epizoda

lehka a stredné tézka:

* VAN 125mg 4xd 10 dnu

* FDX 200mg 2xd 10 dnl (u imunosuprimovanych pacientt lék 1. volby)
* MET 3xd 500mg 10 dnU (pouze pri nedostupnosti jiné lécby )

e tézka (Leu 15 tis, krea narUst na 1,5 nasobek)

* VAN 125mg 4xd 10 dnu + MET 500mg 3xd i.v.

* FDX 200mg 2xd 10 dnu

fulminantni (hypotenze, Sok, ileus, megakolon)

* VAN 500mg 4xd p.o., do NGS nebo klyzmatem + MET 500mg 3xd i.v.




Doporuceny postup terapie CDI - rekurence

1. rekurence

* VAN 125mg 4xd 10 dnu (pokud byl podavan metronidazol na l1écbu 1.
epizody), nasledné FBT

* FDX 200mg 2xd 10 dnu

* pulzni rezim VAN (nema presvedcivé vysledky z dlouhodobého
hlediska vyskytu rekurence)

dalsi rekurence
* opakovat ATB terapii a naslednou FBT (zkusit jiného darce?)



Recidivy CDI

* relaps / reinfekce

* recidivy u 25-30% adekvatné |é¢enych pacientu
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Fekalni bakterioterapie (FBT)

Fecal microbiota transplant (FMT)

* stolice je z95% hmotnosti tvorena bakteriemi

* indikace FBT pouze na rekurentni CDI (dalsi indikace
jsou v klinickych studiich)

nenarocny zakrok pro pacienta i |[ékare

cesta podani — NJS, koloskopicky, klyzma

bezpecna i u imunokompromitovanych a kriticky
nemocnych pacientU (cmmarotseta, cur 2017

NU - prdjem, kiele, bolesti bficha, zacpa, horecka
* vzacneé - G- sepse, perforace, aspiracni pneumonie



Historie terapeutickeho vyuziti stolice

e zacatek letopoctu, tradicni Cinska medicina — na otravu jidlem, tézky
prijem

* 2. svétova valka — némecti vojaci jedli velbloudi trus po vzoru beduint

e 1958, Ben Eisman — |éCba 4 pacientu s pseudomembranosni kolitidou

* 1983, Schwan a spol. — |écba CDI

* od roku 2000 rostouci evidence kazuistik i kontrolované studie pouziti
FMT (Faecal microbiota transplantation) v |éCbé CDI

* 2009, Poladk — prvni FMT v CR na KICH



Definice a ucinek FMT

 definice FMT — podani minimalné upraveného mikrobiomu stolice
zdravého darce do traviciho traktu prijemce s cilem upravit a
normalizovat slozeni a funkci jeho strevniho mikrobiomu

* uCinek FMT:
e zvysuje mikrobialni diverzitu
* snizuje moznost kolonizace streva invazivnimi patogeny
» ,zdravé“ bakterie zvysuji integritu epitelu, snizuji permeabilitu strevni stény
pro patogeny
* snizuje lokalni a systémovou zanétlivou reakci
 ovliviiuje metabolizmus zlucovych kyselin



Vyber a vysetreni darce

* pribuzensky darce / dobrovolnik

* nesmi mit anamnézu

* onemocneéni GIT souvisejici se zménou mikrobiomu

* uzivani ATB posledni 3 mésice

* rizikové chovani (uzivani drog, tetovani, rizik. pohlavni styk, cestovani)

* maligniho, imunologického, neurologického, metabolického onemocnéni
* vysSetreni darce

* FW, KO + diff, gluk, urea, krea, bili, ALT, AST, GGT, ALP, alb, CRP

* serol. hep A, B, C, E, HIV, lues

* stolice — kultivace OSP, Ag a toxin CDI, parazity, okultni krvaceni



Priprava stolice k FMT a zpusob aplikace

* stolici aplikovat do 6 hodin po odbéru nebo rozmrazeni
* 100g stolice + 1/1 FR 200 ml (pfi mrazeni glycerol koncentrace 10%)

* homogenizace, filtrace

e aplikace
* horni cesta — gastroskopicky do jejuna, NJ sondou, (ingesce kapsli)
* dolni cesta — koloskopicky, retencnim klzymatem


















Nezadouci ucinky FMT

obecné pacienty velmi dobre tolerovana
dosud se jevi bezpecna i u imunokompromitovanych pacientu

¢asté NU:

- prujmy 1-2 dny, meteorismus
meéne casté:

- zvraceni, subfebrilie

- SIBO (small intestine bacterial overgrowth): meteorismus, nausea, nechutenstvi
vzacne:

- aspiracni bronchopneumonie, perforace streva



Indikace FMT

e rekurentni CDI

* onemocnéni GIT — ulcerosni kolitida, syndrom drazdivého tracniku

* nové moznosti, bez dukazu EBM
* metabolicky syndrom
* onemocneéni GIT — jaterni encefalopatie, NASH
* neuropsychiatrické onem. — RS, myoklonicka dystonie, autizmus
* hematologické onem. - imunitni trombocytopenicka purpura, akutni GvHD
e sepse
* eradikace rezistentnich bakterii



C. difficile - surveillance

hlaseni nozokomialni infekce

izolaCni bariérovy rezim typ C
» vstup v plasti s rukavicemi

zvlast pomlcky pro oSetfovani pacienta

dokumentace mimo pokoj

pri transportu na vysetreni
* samostatna sanitka, personal v plastich
* informovat oddéleni, kam pacienta transferujeme
* nasledna dezinfekce mista, kde se pacient zdrzovat

ukonceni izolace



Dekuji za pozornost



