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1 Uvod

V poslednich letech byl nejen celosvétové, ale i v Ceské republice pozorovan nérdst
incidence prdjmovych onemocnéni, jejichz etiologickym agens je grampozitivni anaerobni
sporulujici bakterie Clostridium difficile (dale jen C. difficile). Toxiny, které tato bakterie
produkuje, zplUsobuji prijmova onemocnéni (dale jen CDI), kterd jsou v soucasné dobé
jednou z nejcastéjSich nozokomidlnich ndkaz v ceskych nemocnicich. Stouto
problematikou se potykaji i v Nemocnici HavlickQv Brod. S diagnostikou toxinl C. difficile
zde zacalo mikrobiologické oddéleni v roce 2011. Od té doby se pocet tohoto onemocnéni

vyrazné zvysil.

Narust incidence, a to nejen v havlickobrodské nemocnici, zfejmé souvisi s jednodussi
a dostupnéjsi laboratorni diagnostikou, rozsahlym pouzivanim Sirokospektrych antibiotik,
dale se stale vétSimi |éCebnymi moZnostmi moderni mediciny, jejichz dasledkem je
rostouci pocet polymorbidnich a imunokompromitovanych pacientd, a také

informovanosti Iékarské verejnosti o existenci tohoto onemocnéni.

Pracuji na protiepidemickém oddéleni Krajské hygienické stanice kraje Vysocina,
Uzemni pracovisté HavlickGv Brod, kde se s problematikou CDI velice ¢asto setkavam.
Poskytovatel zdravotnich sluzeb, kterym je i Nemocnice Havlickiv Brod, ma povinnost
hlasit vSechny pozitivni ndlezy toxigennich C. difficile nasemu oddéleni. Po nahlaseni
provadime epidemiologické Setfeni na oddéleni, kde bylo onemocnéni diagnostikovano
a ve spolupraci se zdravotnickym personalem stanovujeme protiepidemicka opatreni,

ktera maiji zabranit dalSimu Sifeni nemoci.



2 Cil

Cilem mé prace bylo sledovat vyskyt onemocnéni vyvolanych toxigennimi ribotypy
C. difficile v Nemocnici v Havlickové Brodé v letech 2011 az 2013 a predispozi¢ni
faktory, které mohou vést ke vzniku CDI. Ve své praci jsem se zaméfila na rizikové
faktory jako jsou vyssi vék pacienta, polymorbidita, antibiotickd l1é¢ba, uzivani 1ék(
snizujici aciditu zaludku pred vznikem klinickych pfiznakd CDI, operacni vykon pred

onemocnénim a pohlavi pacient(.

3  Hypotézy

l. V odborné literatufe se udavd, Ze mezi nejvyznamnéjsi predispozicni
faktory pro vznik CDI patfi lécba antibiotiky, vék nad 65 let a vice
a polymorbidita. Predpokladam, Ze ve sledovaném souboru pacientt
Nemocnice Havli¢klv Brod budou tyto faktory patfit také mezi nejvice
rizikové.

Il. Rozdilnost pohlavi nema vliv na vznik CDI.

Il Pfredpokladam, Ze uzivani 1ék( sniZujici aciditu Zaludku ani podstoupeni

operacniho vykonu se neuplatni jako rizikové faktory.



Teoreticka cast

4 Plivodce onemocnéni

Clostridium difficile je grampozitivni sporulujici, striktné anaerobni tycinka

o rozmérech 2-17pm.**

Obr. 1 Tycky C. difficile seskupené na povrchu v barevném rozliSeni rastrovaciho

elektronového mikroskopu.

zdroj: http://www.wellcom.ac.uk

V prostredi se C. difficile pfirozené vyskytuje v ptdé, odpadnich i povrchovych
vodach a v zaZivacim traktu zvifat i Clovéka. Je soucasti normalni flory streva lidi.
Asymptomatickd kolonizace se vyskytuje u 3 — 5 % zdravych jedincd, u hospitalizovanych
v 16 — 35 %, u zdravych novorozenct v 70%.° C. difficile patfi mezi potencionalni

patogeny.

Poprvé bylo Clostridium izolovdno ze stfeva novorozence v roce 1935 védci Hallem
a O'Toolem. Kultivaci bakterie provazely cetné obtize, proto klostridium dostalo druhovy
nazev ,difficile”. Vroce 1978 bylo C. difficile popsano jako plvodce kolitidy spojené

s uzivanim antibiotik. V nasledujicich letech byla problematika podrobné studovana — byly



vyvinuty prvni testy zjistujici toxicitu C. difficile, dale byly definovany rizikové faktory

pro vznik difficilové kolitidy a také byla stanovena jeji lé¢ba.’

C. difficile ma schopnost vytvaret spory, které jsou odolné vici suchému okolnimu
prostiedi, teplu a vic¢i béZinym desinfekénim prostfedkim. Spdéry jsou, na rozdil
od vegetativnich bunék klostridii, acidorezistentni, coz umozZniuje po potziti jejich prachod
Zaludkem do tenkého stfeva. Tam spory kli¢i a pfechdazeji do faze vegetativni. V této fazi
zanou vegetativni bunky produkovat toxiny, které jsou hlavnim faktorem virulence

C. difficile.®

C. difficile produkuje dva toxiny, oznaCované A a B. Toxin A puUsobi predevsim
na bunky strevni sliznice - enterotoxin, toxin B poskozuje buriky nespecificky — cytotoxin.
Nékteré kmeny C. difficile produkuji bindrni toxin. Jeho role v patogenezi zUstava stale

nejasna.”

Patogenni jsou kmeny produkujici bud oba toxiny soucasné (kmeny oznacované
A+/B+) nebo pouze toxin B ( A-/B+). Kmeny, které toxiny neprodukuji, jsou povaZzovany

za nepatogenni.’?

Mechanismus Gcinku toxind na burky stifevniho epitelu se mezi obéma toxiny
liSi. Toxin A ma ucinky enterotoxické, vyvolava kumulaci tekutin v bunkach strevniho
epitelu, jde o vazkou tekutinu, coz zplsobi dysfunkci stfevnich bunék, a ty nejsou schopny
zajistit normalni distribuci vody. Toxin A poskozuje stfevni epitel také vznikem zanétlivé

reakce, vysledkem je zménéna propustnost membran, prijem, krete.*

Toxin B ma cytotoxicky ucinek, je tedy schopen destruovat bunky poskozené
toxinem A. Toxin B je silnéjsi neZ toxin A, ale pfitomnost toxinu A zvysuje ucinek toxinu B
50-400x. To, Ze je toxin B silngjsi neZ toxin A, dokazuje i nalez toxin A negativnich, toxin B

pozitivnich kmenu v klinickém materilu.*

Spolec¢né jsou tyto toxiny schopné poskodit az znicit burky stfevniho epitelu.
Vyvolavaji bud mirnéjsi formu onemocnéni s antibiotiky asociovany prljem, nebo formu
onemocnéni s tézkym priibéhem - pseudomembranozni kolitidu, jejiz smrtnost mize byt

a7 45%.

10



5 Epidemiologie

C. difficile patfi v souc€asnosti, jak uz se zminuji v ivodu, mezi vyznamné plivodce
nozokomialnich infekci. Tato bakterie je soucasti bézné komensalni fléry stfevniho traktu.
Vyskytuje se asi u 3 - 5% zdravé populace, ¢astéjsi vyskyt byl prokdzan u déti, starsich
a malo pohyblivych osob.? Zatim nepotvrzenym, ale dosti pravdépodobnym zdrojem
kolonizace a mozné infekce v komunité mohou byt i domdaci zvirata, pripadné nékteré

masné produkty. Avsak pro tyto hypotézy zatim neexistuji dostatecné studie.

Kolonizace stfevniho traktu touto bakterii u zdravych osob nevede ke klinickému
propuknuti onemocnéni. Napfiklad bezpfiznakové nosicstvi je ¢asté u novorozencd.
Za normalnich podminek béina fyziologicka stfevni mikrofléra brani vyznamnému
pomnoZeni kolonizujici C. difficile. Az lécba antibiotiky muUZe navodit dysmikrobii,
tj. naruseni kvalitativni i kvantitativni rovnovahy stfevni mikrofléry a tim vyvolat rust

poctu C. difficile. Pokud tato situace nastane, dochazi k rozvoji klinickych pfiznakd.

Kolonizovany nebo infikovany jedinec vyluc¢uje spdry, které se stavaji zdrojem

nakazy vnimavych osob. Ke vzniku onemocnéni sta&i pozieni nékolika spér.”

Udava se, Ze vétsina vegetativnich bunék C. difficile je znicena v Zaludku, pouze 1%
prechazi do tenkého streva. Spory C. difficile jsou v3ak acidorezistentni a po prechodu
do tenkého streva zde dozrdvaji do vegetativnich forem.* Po praniku vegetativnich forem
toxigenniho kmenu C. difficile do tlustého stfeva a pfi vyznamném naruseni normalni

stfevni flory mlze dojit k onemocnéni.

Pfenos infekce je fekalné — oralni, bud" mezi nemocnymi pfimo nebo nepfimo
kontaminovanymi predmeéty Ci ndstroji. V dnesSni dobé se jako velmi rizikovy udava prenos
prostfednictvim rukou zdravotnického persondlu, zejména pfi oSetfovani imobilnich
nebo polymorbidnich pacientd. Proto je jednim ze zakladnich krok( v prevenci prenosu

C. difficile disledné dodrzovani doporucenych hygienickych opatieni.
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6  Hypervirulentni kmeny Clostridium difficile

Problematika infekci zplsobenych C. difficile je velmi aktualni v disledku vyskytu
vysoce virulentniho a rychle se Sificiho kmene. Tento kmen je oznaCovan jako PCR
ribotyp 027 a je charakterizovany extrémné vysokou produkci toxin A i B. Tento ribotyp
zpUsobuje klinicky tézké pribéhy onemocnéni s vysokou mortalitou. Vyskytuje se
v mnoha oblastech celého svéta. Byl izolovan napt. v severni Americe. V Evropé je
prevalence ribotypu 027 nizka, nejéast&jsim ribotypem zde je 014/020. V Ceské republice

ribotyp 027 nebyl zatim zachycen.

Letité zkuSenosti a analyzy ukazaly, Ze ribotypl s podobnymi vlastnostmi existuje
vice. V Anglii napfiklad v souc€asnosti prevazuje ribotyp 106, v Holandsku ribotyp 078,
v asijskych zemich je popsdn epidemicky vyskyt zavainych forem CDI v navaznosti
na ribotyp 017. V Ceské republice je €asty, zejména u tézkych forem CDI, ribotyp 176,
oznacovany jako ,,027 like“.! DGvodem tohoto oznaceni jsou velmi podobné molekularné
genetické charakteristiky, ale i biologické vlastnosti ve smyslu vysoké virulence. Tento
ribotyp, ktery se vyznacuje tvorbou toxinl A a B i binarniho toxinu, byl prokazan v Polsku,

sporadicky v Holandsku a Japonsku.

Z dlivodu vyskytu a hrozby Sifeni téchto hypervirulentnich epidemickych kmenu
byla v roce 2007 byla ustanovena pfi NRL pro antibiotika pracovni skupina pro laboratorni
diagnostiku C. difficile. Jeji hlavni pracovni naplni je sjednoceni, aktualizace laboratornich

postupl pro &asnou detekci toxind a validni kultivaéni prakaz C. difficile.**

Ribotypizace patfi mezi nadstandardni vy3etieni, proto o prevalenci ribotypd v CR
existuji pouze kusé informace. Nemocnice Havlickdv Brod od roku 2013 spolupracuje
s CDI Laboratofi Fakultni nemocnice Motol a diky této spolupraci je vyskyt ribotypu
u pacientd hospitalizovanych v Nemocnici Havlickiv Brod celkem dobfe zmapovan.
Dominuje zde ribotyp 176 (35,3%), ktery spolu s dalSim epidemiologicky zdvaznym
ribotypem 017 (13,2%) tvori témér polovinu ze viech zachycenych ribotypl. Zajimavy je
i zachyt 5 novych ribotypl (dva z nich jsou zaslany na identifikaci do Leidenu v Holandsku,

kde je evropska centrala pro CDI).
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7  Klinické projevy

Klinicky obraz onemocnéni CDI je rlznorody, od mirného prdjmu
bez makroskopického postizeni sliznice, pfes lehkou kolitidu, tézkou kolitidu
bez pseudomembran, pseudomembranosni kolitidu az po fulminantni Zivot ohroZujici

kolitidu.”

Hlavnimi ptiznaky nemoci jsou prajmy, horecka, meteorismus, rGizné silné bolesti
bficha, zhorSovani celkového stavu a leukocytdza. Pfi vyméSovani malych porci stolice
muze byt prljem snadno interpretovan jako inkontinence, zejména u starych a Spatné
spolupracujicich osob.? Prijmy jsou vétsinou vodnaté, nékdy s pfimési hlenu, vzacnéji je

ve stolici pfitomna i krev.?

Komplikaci onemocnéni mlze byt rozvoj toxického megakolon, perforace streva,
dehydratace, minerdlovy rozvrat a malnutrice. Bylo prokazano, Ze toxin produkovany
C. difficile zhorSuje pribéh nespecifickych stfevnich zanétli ¢i mize byt pricinou jejich

exacerbace.®

Velmi nebezpecény je fulminantni pribéh. Jeho cetnost se pohybuje kolem 3%
a smrtnost dosahuje 44% v prabéhu 48 hodin od zahajeni hospitalizace. K fulminantnimu
pribéhu CDI jsou disponovani zejména nemocni ve vyssim véku, imunosuprimovani

pacienti a osoby se sepsi v anamnéze.?

Toto onemocnéni se vyznacuje vysokym vyskytem relapst. Relaps je definovan
jako znovuobjeveni se identickych, méné (i vice zavainych symptoma v pribéhu dvou
mésict od Uspésné standardni IéCby. Relapsy se vyskytuji pfiblizné u 20% pacient( a jsou
zpUsobeny postupnym dozravanim perzistujicich spor ve stfevé ¢lovéka.™ Tito pacienti
jsou vice ohroZeni minerdlovym rozvratem, dehydrataci, malnutrici a celkovym

vycerpanim.
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8 Diagnostika

Diagnostika CDI je dulezitd ke stanoveni dalSiho Ié¢ebného postupu a tim
k zabranéni vzniku pfipadnych komplikaci, které mohou u tohoto onemocnéni vzniknout

a ke v€asnému zahajeni protiepidemickych opatreni.

Diagndza je zaloZena na klinickém obrazu a detekci toxinl A a B C. difficile.
K prikazu C. difficile ve stolici slouzi nékolik laboratornich metod. Alternativni moznosti

prikazu CDI je i endoskopické vysetieni tra¢niku.

8.1 Prukaz cytotoxicity na tkanovych kulturach a neutralizacni test

Tato metoda md historicky vyznam, ale jednd se o specializované vysetfeni
narocné na laboratorni vybaveni, které vyzaduje i interpretaéni zkuSenost, proto je
vyhrazena specializovanym a referenénim pracovistim. Citlivost je 94 — 100 %. Nevyhodou

je del3i trvani testu ( 2 dny ) a riziko fale$né pozitivity.!

8.2 PCR

PCR slouzi zejména kverifikaci laboratorni diagnézy u tézkych forem CDI
a u nejasnych vysledkl jinych test(. K dispozici jsou komeréni kity REAL — TIME PCR
k prlkazu genl pro tvorbu toxinu B, pfipadné k detekci deleci charakteristickych
pro nékteré epidemické PCR ribotypy ( napt. 027, 176 atd. ). Vyhodou je rychlost testu
(60 minut) a vysoka citlivost. Nevyhodou je, Ze pravé vysokd citlivost prokazuje
i pfitomnost malého mnozstvi toxigennich bakterii C. difficile, proto nejde rozlisit zda se

jedna o béznou kolonizaci nebo infekci.
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8.3 PrukaztoxinUAaB

Nejjednodussi, nejlépe dostupnou a rychlou metodu je imunochemicky prlikaz
toxinG A i B. Vysledky mohou byt k dispozici béhem nékolika desitek minut po doruceni
vzorku do laboratore. K dispozici je fada komercnich kit s rliznou citlivosti, aviak citlivost
téchto testli neni obecné postacujici. Toxiny je mozno detekovat imunochromatograficky
nebo komerénimi ELISA testy. Metoda ELISA je dostatecné senzitivni a je zde moznost
vysetfit jen toxin A nebo oba toxiny A a B. Soucasnym stanovenim obou toxinU se zvySuje
senzitivita vySetfeni na 88 az 93%. Vyhodou je jednoduchost, rychlost testu (2 hodiny)
a pozitivni prediktivni hodnota. Tzn., Ze pozitivni vysledek s velkou spolehlivosti prokazuje
klostridiovou infekci. Nevyhodou testu na principu imunochromatografie je nizsi citlivost

oproti ELISE a vysoké procento faledné pozitivity vysledka.>*?

Obr. 2 TEST C. DIFF QUIK CHEK COMPLETE™ s pozitivnim vysledkem prikazu enzymu

glutamatdehydrogenazy i toxind A i B C. difficile.

Autor: Mgr. Antonin Melichar, mikrobiolog Nemocnice Havlickav Brod
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8.4 Prukaz glutamatdehydrogenaza

Dalsim principem pridkazu rodu Clostridium ve stolici je prlkaz glutamat
dehydrogendzy. Glutamatdehydrogenaza ( dale jen GDH ) je exoenzym ( specificky
antigen ), ktery charakteristicky tvofi Clostridium. GDH muzZe byt stanovena samostatné
nebo je soucasti testl prokazujici zaroven i toxiny ( ELISA ). Vyhodou je jednoduchost,
rychlost testu ( 15 — 45 minut ), vysoka negativni prediktivni hodnota, tzn., Ze negativni
vysledek svelkou spolehlivosti vyluCuje mozZnost klostridiové infekce. Citlivost je
90 — 100 %. Nevyhodou je, Ze test nerozlisi toxigenni a netoxigenni kmeny a je zde

moznost zk¥izené reakce s jinymi aeroby.’

Obr. 3 TEST C. DIFF QUIK CHEK COMPLETE™ s pozitivnim vysledkem prikazu enzymu

glutamatdehydrogenazy C. difficile, toxiny A a B nebyly prokazany.

Autor: Mgr. Antonin Melichar, mikrobiolog Nemocnice Havli¢k(v Brod
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8.5 Kultivace

Anaerobni kultivacni vysetfeni se provadi u vzorkl, u kterych byla prokazana
glutamatdehydrogenaza. Kultivace umoziuje pfipadnou typizaci nebo vySetfeni citlivosti

k antibiotikim u zavaznych pripadl. Urcitou nevyhodou kultivace je casova narocnost.

Pro mikrobiologické vysetfeni je tfeba odebrat minimalné 2 ml stolice do sterilni
nadobky nebo kontejneru. Neni — li mozné dorucit stolici na mikrobiologické pracovisté
ihned, je tfeba vzorek uchovat pfi chladni¢kové teploté kolem 5 °C. Takto je stabilita
toxinG zajisténa po dobu minimalné 48 hodin. V ostatnich pfipadech je nutné zmrazeni

vzorku, optimalné na — 70°C.”

Obr. 4 Kolonie C. difficile po kultivaci na selektivnim agaru.

autor: Mgr. Antonin Melichar, mikrobiolog Nemocnice Havlickdv Brod
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8.6 Ostatni diagnostika

Alternativni moznosti prikazu CDI je endoskopické vysetreni traéniku. Provadi se
zejména u nemocnych se stifedné tézkou az tézkou formou CDI, kdy se na sliznici tracniku
objevuji typické bélavé ostrivky pablan. Jejich velikost i hustota postupné narUstaji, az
nakonec muze byt sliznice pokryta pablanami v celém rozsahu. U pacientl s tézkym
prabéhem onemocnéni existuje riziko perforace stfeva a nasledny vznik toxického

megakolon, proto je u nich toto vyéetfeni indikovano.!

Pri endoskopii nemocnych s podezienim na infekci C. difficile je dulezité dodrzovat
hygienicka opatfeni. Zejména postupovat pfi dezinfekci endoskopl dle vyhlasky
¢. 306/2012 Sb. o podminkach predchazeni vzniku a Sifeni infekénich onemocnéni
a o hygienickych poZadavcich na provoz zdravotnickych zafizeni a Ustavd socidlni péce
a dle doporuceni vyrobcll. V tomto pripadé je nebezpeci iatrogenniho prenosu pfristrojem
minimalni.

Endoskopické vysetreni se v soucasné dobé rutinné neprovadi, je vyhrazeno pouze

pro nejasné nalezy a zavazné pribéhy onemocnéni, kdy se preferuje rychla diagnostika.

Obr. 5 Endoskopické vySetreni - typické pseudomembrany na sliznici sigmoidea.

Zdroj: http://www.medicinapropraxi.cz/pdfs/med/2012/10/06.pdf
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8.7 Historie vySetreni C. difficile v Nemocnici Havl.Brod

Vroce 2010 byla v mikrobiologické laboratofi Nemocnice Havlickiv Brod
odzkouSena souprava na detekci toxinu A C. difficile (imunochromatografie
na membrdné), kterd byla pocatkem roku 2011 nahrazena soupravou prokazujici toxin

A/B (TECHLAB).

Po kratkém <case byla do praxe zavedena souprava prokazujici
glutamatdehydrogenazu (GDH) a toxiny A/B (CD Complete. TECHLAB). Jako toxigenni byly
hodnoceny izolaty s pozitivni GDH a toxiny A/B. Do prosince 2012 se jednalo o izolované
pfipady bez epidemiologické souvislosti. Pozdéji oddéleni rozsifilo spektrum vysetfeni
o PCR (detekce tvorby toxinu B, binarniho toxinu a priikaz delece genu tedC). U nékterych
pacientd byl PCR zachycen suspektni ribotyp 027 — protoZe vSak do této doby nebyl
ribotyp hypervirulentniho C. difficile v Ceské republice prokazan, chtéla mit
mikrobiologickd laboratof jasno o ribotypu. Proto byla zavedena do vysetfovaciho
postupu kultivace a po dohodé s FN Motol laboratof pro anaerobni ndkazy provedla
pomoci kapalinové elektroforézy presné urceni zaslanych izolatd z Nemocnice Havlicklv
Brod. Spoluprace s touto laboratofi (pfejmenovanou na CDI Laboratofr) stale trva, tim ma
laboratof mikrobiologie zajiSténu presnou typizaci vSech zaslanych izolatd. PFi zavedeni
kultivace byl vyzkousen chromogenni agar pro C. difficile (BioMerieux), ktery se v rutinni
praxi, kdy jde o rychlost (a ndklady), nejevil jako vhodny (izoldty se musely dourcit
presnou biochemickou identifikaci). Proto byla zavedena kultivace na selektivnim agaru

CDIFC OXOID, ktery se osvédcil a je trvale pouzivan jak k primokultivaci, tak k izolacim.

Vcéetné roku 2013 je wvySetfovaci algoritmus v podobé, kterd odpovida
doporuéenym postupim. To znamend, Ze se provadi vySetireni dodané stolice
(v plastovém sterilnim kontejneru v mnoZzstvi cca 2 cm® event. 2 ml) na pfitomnost GDH
a toxinl A/B. Pfi negativité obou sloZek se vysetfeni ukondi s vysledkem ,negativni®. Je-li
vysledek GDH pozitivni, toxiny pozitivni, vySetfeni se uzavira jako ,toxigenni C. difficile”
a je zaloZena anaerobni kultivace na agaru CDIFC (48 hod. pfi 372C). V pripadé, Ze je
v prvnim kroku vysetreni zjistén pouze antigen (GDH) a toxiny jsou negativni, zaklada se
kultivace (viz vySe) a vzorek stolice je testovdn metodou PCR Xpert C. difficile G3

(Biomedica cs s.r.o.).
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PFi tomto vySetfeni mohou nastat tfi moznosti:

1. toxigenni C. difficile, 027 negativni - vybaveno jako , TOXIGENNI C. difficile”
2. toxigenni C. difficile, 027 pozitivni - vybaveno jako ,, TOXIGENNI C. difficile“
3. negativni - vybaveno jako , NEGATIVN{“

Kultivace se odecitaji za 48 hodin, v pfipadé potieby je provedena izolace
pro dosazeni Cisté kultury a po vyplnéni dotazniku pro CDI laboratof je za dodrzeni vSech

bezpeénostnich norem izolat dopraven sanitkou do FN Motol ke zpracovani.

Negativni i pozitivni nalezy jsou co nejdfive hlaseny oSetfujicimu lékafi (v€etné
mezivysledku pfi pozitivité pouze GDH), konzultuje se klinicky stav, eventuelni terapie,
zavedeni bariérového oSetfovatelského postupu nebo preklad na infekéni oddéleni.
Pozitivni nalezy jsou soubézné hlaseny na protiepidemické oddéleni KHS kraje Vysocina,

Uzemni pracovisté Havlick(v Brod.
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9 Lécha
Prvnim terapeutickym opatfenim je vysazeni pravé poddvanych antibiotik.
V pfipadé, Ze je naddle nutna antibioticka lécba, se cilené nahradi plvodni antibiotikum
jinym s uzsim spektrem ucinnosti a nizSim potencionalem pro vyvolani CDI a soucasné se
zahdji |é¢ba CDI. Pokud nelze plvodni antibiotikum plnohodnotné nahradit, pokracuje se

v antibiotické |é¢bé po dobu nezbytné nutnou a souéasné se zahaji [é¢ba CDI.

Jako Iék prvni volby se doporucuje metronidazol a vankomycin. Metronidazol
se mUZe poddvat jak peroralné, tak i intravendzné. Obvykle se poddva 250 — 500 mg
metronidazolu 3 — 4 x denné po dobu 10 — 14 dni. Vankomycin se indikuje u pacient(

s t&78im prabéhem infekce 3 x denné po dobu 10 — 14 dni v davce 125 — 500 mg. ™

V soucasné dobé je k dispozici i novy ptipravek Dificlir. Dificlir je prvni a doposud

jediny zastupce nové skupiny antibakterialnich lé&iv zvanych makrocykly.*?

Musim zminit, Ze v Nemocnici Havlickiv Brod byl tento pripravek Uspésné pouzit
pfi konzervativni |é¢bé rekurentni infekce C. difficile. LéCivo bylo pacientce aplikovano
lokdlné malym klyzmatem do oralni &sti sigmatu.’? Nejéastéji jsou tu oviem pacienti

s klostridiovou kolitidou Ié¢eni tak, jak je vySe popsdano.

Dalsi moznou, ale zatim ojedinélou metodou, zejména v prevenci relapsid onemocnéni, je
»fekalni terapie”. Jde o transplantaci stolice od zdravého darce. Fekalni transplantace byla
dosud popsana u jednotlivych pfipadl nebo na malych souborech a neexistuje zadna
odpovidajici studie, ktera by umoznila doporucovat tuto metodu. Vyvstava zde i eticka
otdzka spolu srizikem prenosu jinych infekénich agens, avSak neni vyloudeno, Ze

v budoucnu se tato metoda zatadi mezi vice vyuzivané.'’

Mezi dalsi terapeuticka doporuceni patfi rehydratace pacienta a koliticka dieta,
ktera by méla byt nenadymava. U tézsich pripadd muiZe byt zahdjeno podavani
parenteralni vyZivy.

Naopak kontraindikovany jsou léky tlumici stfevni peristaltiku /napf. spasmolytika,

opiaty / z divodu rizika vzniku toxického megakolon se zastavou peristaltiky a moZnosti

perforace stfeva.
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V souvislosti s |écbou CDI je stdle diskutovana vhodnost podavani probiotik.

Dle literatury neni zatim jejich efekt zcela prokdzan. U lehlich pridbéhld onemocnéni se

probiotika doporucuje podavat v kombinaci

s antibiotiky,

naopak nejsou vhodna

u oslabenych a imunokompromitovanych pacient, kdy mohou zplsobit systémové

mykotické infekce.™?

Lékari v Nemocnici Havli¢kiv Brod se fidi odbornym doporucenim pro diagnostiku

a lécbu infekci zplsobenych C. difficile, které v fijnu 2013 stanovila Evropska spolecnost

pro klinickou mikrobiologii a infekéni 1ékafstvi.

Mezi doporuceni patfi rozdéleni pacientd s kolitidou vyvolanou C. difficile

do 5 kategorii. V kazdé kategorii je potom doporucovana specificka terapie.

Obr. 6 Doporuceni pro terapii CDI.
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Ciostridium diffcile infection {CDI). Clin Microbiol Infect. 2013 Oct 5. doi: 10.1111/1469-0691.12418. [Epub ahead of print]
2. Bauer MP, Kuijper EJ, van Dissel JT et al. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID): treatment guidance document for Clostridium
diff cile infection {CDI}. Clin Microbiol Infect. 2009 Dec;15(12):1067-79.
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10 CDI jako nozokomialni ndkaza

Prijmové onemocnéni vyvolané C. difficile je vsoucasné dobé jednou

z nejcastéjsich nozokomialnich ndkaz u hospitalizovanych dospélych pacientd.

Nozokomialni nakaza je definovana dle zdkona § 15 odst. 1) zdkona ¢. 258/2000
Sb., o ochrané verejného zdravi a o zméné nékterych souvisejicich zakonl jako nakaza
vnitiniho (endogenniho) nebo vnéjsiho (exogenniho) plvodu, ktera vznikla v pficinné
souvislosti s pobytem nebo vykony provadénymi ve zdravotnickém zafizeni nebo Ustavu

socialni péce v pfisluéné inkubaéni dobé.™

VétSina onemocnéni CDI je endogenniho plvodu. V takovém ptipadé je stievni
trakt pacienta kolonizovan C. difficile jiz pred rozvojem nemoci. Tato kolonizace je
pro pacienta asymptomatickd. Pti poruseni normalni stfevni mikroflory napt. uzivanim
antibiotik, se vytvofi podminky pro to, aby kolonizace presla v manifestni infekci a v této

fazi se v prevainé vétsiné pripadl CDI laboratorné diagnostikuje.

Onemocnéni CDI mulze byt i exogenniho plvodu. Nemocné osoby vyluduji ve
stolici velké mnoizstvi spér, které kontaminuji nemocnic¢ni prostredi. Spory jsou velice
odolné a na suchém povrchu preZiji i nékolik mésici. Pfenos spdér je potom
zprostredkovan rukama zdravotnického persondlu, kontaminovanymi nastroji a rliznymi
predméty.

Kontrola infekci C. difficile v nemocnicich spociva v opatfenich, ktera maji snizit

s e

po vzniku onemocnéni. Jedna se o tato doporucena opatreni:
1/ Prevence vzniku CDI — zde ma hlavni vyznam restrikce a cilené uZivani antibiotik.

2/ Prevence prenosu jiz vzniklé infekce — dlleZité je ¢asné stanoveni diagndzy, protoze

pacienti s nepoznanou infekci Sifi spory C. difficile do svého okoli.

Dalsim krokem prevence prenosu vzniklé CDI je zavedeni téchto hygienickych

opatfeni na oddélenich zdravotnického zatizeni:

- lzolace pacientli v samostatném pokoji s vyélenénym WC.
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Dusledné dodrzovani bariérového osSetfovaciho postupu — persondal musi pfi vstupu
do pokoje pouZzivat jednorazové ochranné pracovni pomucky - zejména rukavice,

plast. K oSetfovani pacienta pouZivat jednorazové pomducky.
Hygiena rukou — méla by probihat ve dvou krocich:

1/ hygienickou dezinfekci rukou alkoholovym roztokem za uGcelem zniceni

vegetativni formy C. difficile

2/ ddkladné mechanické umyti rukou mydlem a vodou za Gcelem smyti spor

z povrchu rukou, k utfeni pouzivat jednordzové papirové rucniky

Pfi opacném postupu vySe uvedenych krokl by doslo vlivem alkoholového

dezinfekéniho pfipravku ke kli¢eni spor.
K uklidu a dezinfekci vSech povrchi a predmét(i pouzivat sporicidni prostiedky.
Izolaci pacienta ukoncit az po skonceni prijmu.

Po propusténi pacienta provést dikladnou mechanickou ocistu a dezinfekci vSech

povrchll a predmétd v prislusném pokoji.
Kontaminované prdadlo pfepravovat v uzavienych pytlich k tomu urcenych.

S kontaminovanym odpadem nakladat jako s nebezpecnym a zajistit jeho faddnou

likvidaci.’

Pfi prijmu k hospitalizaci do Nemocnice Havlicklv Brod se vysetfeni na C. difficile

standartné neprovadi, proto je u onemocnéni CDI obtizné uréit, zda se jednd
o nozokomidlni ndkazu. Tato otazka je slozZita, vyZaduje znalost mistnich poméru
a zejména dostate¢né mnoiZstvi informaci o pacientovi a o pribéhu jeho hospitalizace.
Néktefi pacienti prichazeji do zafizeni jiz s potizemi jako je fidka nebo Castéjsi stolice.
Zejména u pacientd vyssiho véku, ktefi jsou ¢asto polymorbidni, se tyto pfiznaky mohou
povaZovat za inkontinenci nebo jako vedlejsi ucinky lékl, které uZivaji. Néktefi pacienti
také prichazeji s gastrointestindlnimi obtizemi z jinych zdravotnickych zafizeni. | kdyz
u vétsiny pripadd onemocnéni se zfejmé jednd o nozokomialni postantibiotickou nékazu

endogenniho pavodu, nebudu se timto rozliSenim ve své praci zabyvat.
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Experimentalni cast

Studie byla realizovdna v Nemocnici Havlick(lv Brod a byla zamérena na vyskyt CDI u
hospitalizovanych pacientl v letech 2011-2013. Sbér dat probihal v pribéhu ledna az
bfezna 2014.

11 Historie a sou¢asnost Nemocnice Havli¢kiv Brod

Havlickobrodsky okres je okresem Kraje Vysoc¢ina a le#i v samém centru Ceské

republiky na Ceskomoravské vysociné.

Zije tu témé&r 100 000 obyvatel, z nichZ vyznamny pocet se zabyva zemé&délstvim

a textilni vyrobou. Ddle je zde zastoupeno sklafstvi a strojirenstvi.

Samotny Havlickiv Brod ma 25 000 obyvatel, je to starobylé, pfritazlivé mésto,
jehoz historie sahd aZ k pocatku 13. stoleti. Protéka jim rfeka Sazava a celd okolni oblast je

obdafena mnoha pfirodnimi krasami.

Zatizenim, které poskytuje vysoce odbornou pomoc pacientim z celého okresu
a nékdy i Sirsich oblasti, je Nemocnice Havlick(iv Brod. Jeji historie sahd az do roku 1896,
kdy se vbrfeznu zapocalo sjeji stavbou. Z okresnich prostfedkli se tehdy béhem

puldruhého roku vybudovalo zafizeni s 80 lGzky.

Od té doby prosla nemocnice mnoha zménami a prestavbami. V soucasné dobé
disponuje toto moderni zafizeni 561 lGzky na 19ti oddélenich, pocet hospitalizovanych
v jednom roce presahuje 20 tisic osob. V monobloku budovy se nachdzi interna, chirurgie,
ortopedie, neurologie, gynekologie, urologie apod. V dalSich ¢astech se nachazi onkologie,

plicni, koZni a infekéni oddéleni.

V r. 1999 se jako jedno z poslednich oddéleni prestéhovalo do nového monobloku
budovy oddéleni klinické mikrobiologie. Vr. 2004 vedeni nemocnice rozhodlo
o konsolidaci nemocniénich laboratofi a vytvoreni oddéleni spolecnych laboratofi.
V novych prostorach byla umisténa i biochemickd a radioimunoanalytickd laborator
s kvalitni pristrojovou technikou. Oddéleni spole¢nych laboratofi bylo otevieno v Unoru
2006. Odbornici tohoto oddéleni mi poskytly konzultaci i nékteré udaje k praci, kterou

predkladam.
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12 Metodika

Vroce 2011 mikrobiologické oddéleni Nemocnice Havlickiv Brod zacalo
s diagnostikou detekce toxini A a B C. difficile. VSechny pozitivni laboratorni nalezy
— pozitivni prikaz toxinu A a B C. difficile ve stolici jsou laboratofi hlaseny
na protiepidemické oddéleni Krajské hygienické stanice kraje Vysocina. Toto hlaseni je
v souladu s §5 odst. 2 vyhlasky ¢. 306/2012 Sb., kterou se upravuji podminky predchazeni
vzniku a Sifeni infekénich onemocnéni a hygienické poZadavky na provoz zdravotnickych
zafizeni a Ustavu socidlni péce.

PFfi praci na protiepidemickém oddéleni mé zaujal pocet hlaseni onemocnéni
zpUsobenych C. difficile. V roce 2011 bylo indikovano vysetieni 216 vzorku stolic od 170
pacientd, toxin A i B byl prokdzan ve 22 vzorcich. V roce 2012 jiz bylo indikovano vysetteni
476 vzorku stolic u 311 pacient(, toxin A i B byl prokdzdn v 73 vzorcich. V poslednim
sledovaném roce 2013 bylo indikovano vysSetfeni 661 vzorkd stolic u 497 pacientd,

toxin A i B byl prokazan v 63 vzorcich.

Zdrojem informaci pro obecnou ¢ast mé prace byly predevsim ¢lanky z odbornych
Casopisll a prednasek, které teSi problematiku vyskytu onemocnéni zpuUsobenych

C. difficile.

V praktické ¢asti jsem hodnotila data pacientl s infekci CDI hospitalizovanych

v Nemocnici Havli¢ckdv Brod v letech 2011, 2012 a 2013.

Laboratorni data jsem ziskala v informaénim systému mikrobiologického oddéleni
v Nemocnici Havli¢kav Brod. Zde jsem zjistila Udaje o poctech pacientu, ktefi méli pozitivni
prikaz toxinu A a B C. difficile ve stolici, oddéleni, na kterém bylo CDI u pacienta
diagnostikovano poprvé, datum zpracovani odebraného vzorku a vysledek laboratorniho

vySetieni, v€etné zdkladnich demografickych dat (vék, pohlavi).

Epidemiologicka a klinickd data jsem ziskala ze zdravotnické dokumentace
pacientd a lékarskych zprav. Sbér dat probihal v pribéhu ledna aZz brezna roku 2014.
Dotazniky jsem vypliovala s pomoci vrchnich sester na oddélenich, kde bylo CDI
u pacientd zjisténo. Zaznamenaly jsme uUdaje, zda pacient pred vznikem akutniho
prajmového onemocnéni uzival antibiotika, o jaky typ antibiotik se jednalo, zda pacient

uzival 1éky snizujici aciditu Zaludedni stavy, zda onemocnéni predchazel operacni vykon
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a pridruzena onemocnéni pacienta — diabetes mellitus, ICHS, CMP, hypertenze, CHOPN,
onkologické onemocnéni a polymorbidita — viz dotaznik. K vyhodnoceni dat z dotazniku

byly pouzity tabulky a grafy.
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Dotaznik k onemocnéni vyvolanému C. difficile

rok 20..

1/ Vék /rok narozeni/:
2/ Pohlavi: M yA

3/ oddéleni, kde bylo onemocnéni CDI diagnostikovano:

4/ pfidruzena onemocnéni pacienta/ky:

diabetes mellitus ICHS CMmP polymorbidita

hypertenze CHOPN onkologické onemocnéni

jiné

5/ prvni potize pacienta/ky jaké: prajem meteorismus
teplota bolest bficha

jiné — napsat jaké

6/ predchazel onemocnéni operaéni zakrok: ANO NE

pokud ano — o jaky typ operacniho zakroku Slo:

7/ uzival/a pacient/ka pred vznikem onemocnéni léky snizujici Zaludeéni aciditu:

ANO NE

pokud ano - jaké Iéky:

8/ uzival/a pacient/ka pfed vznikem onemocnéni ATB: ANO NE

pokud ano - jakd ATB /nazev nebo skupina/:
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13 Vysledky

13.1 Vyskyt CDI v letech 2011 - 2013

Onemocnéni CDI bylo vramci celé Nemocnice Havlickiv Brod diagnostikovano
na 9 oddélenich. Na ostatnich oddélenich nebylo toto onemocnéni diagnostikovano.
Celkem bylo vyplnéno 158 dotaznik(l, coZz odpovidad stejnému poctu hospitalizovanych

pacientd, kterym bylo CDI diagnostikovano v daném tfiletém obdobi.

Nejvice nemocnych CDI, a proto i nejvice vyplnénych dotaznikl, bylo na internim
oddéleni, kde prevazuji polymorbidni pacienti vyssi vékové kategorie. Vyssi pocet
nemocnych s CDI byl zachycen i na infekénim oddéleni, kam jsou prekladani pacienti ze

standartnich oddéleni s podezienim na prajem infekéniho ptvodu.

Tabulka 1 Prehled poctu vyplnénych dotaznikd na jednotlivych oddélenich Nemocnice

Havl. Brod.

oddéleni 2011 2012 2013 celkem
interni 17 32 33 82
infekéni 4 18 11 33
chirurgické 1 4 7 12
ortopedické 0 10 1 11
ARO 0 6 2 8
TRN 0 2 4 6
ODN 0 0 4 4
dialyza 0 1 0 1
neurologické 0 0 1 1
celkem 22 73 63 158
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Graf 1 Prehled poctu vyplnénych dotaznikii na jednotlivych oddélenich Nemocnice

Havl. Brod
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13.2 Vyskyt CDI v roce 2011

Rok 2011 je prvnim rokem sledovani vyskytu CDI u hospitalizovanych osob. Celkem

bylo zjiSténo 22 ptipadl onemocnéni.
Bylo odebrano 216 vzorkd od 170 pacient(.

V tomto roce, kdy mikrobiologicka laboratof Nemocnice Havlick(v Brod zacala
s testovanim na C. difficile, zasilala materiadl k analyze pouze 3 oddéleni NHB — interni,

infek¢ni a chirurgické.

Nejvice pacientl s CDI bylo diagnostikovano na internim oddéleni, a to 17 pacientu
(77,3 %), na infekénim oddéleni 4 pacienti ( 18,2 %) a na chirurgickém oddéleni 1 pacient
(4,5 %).

Onemocnélo 11 Zen (50,0 %) a 11 muz( (50,0 %). Vékové rozmezi pacientl bylo

25 az 91 let. Nejvice pripad(i bylo hldseno u vékové skupiny 75-84 let.

Celkem 17 pacientl (77,3 %) uzivalo antibiotika pfed vznikem CDI, 5 pacient(

(22,7 %) uzivani antibiotik v anamnéze nemélo uvedeno.

Pfed onemocnénim CDI uZivalo Iéky na sniZeni acidity Zaludku 9 pacientl (40,9 %),

13 pacientt (59,1 %) jejich uzivani nemélo v anamnéze uvedeno.

Operaéni vykon méli vanamnéze uvedeni pouze 2 pacienti (9,1 %), ostatni ho

nepodstoupili.

Ze vSech pacientd bylo 15 polymorbidnich (68,2 %), nejcastéji se u nich

vyskytovala ICHS, hypertenze, CMP, CHOPN.

Tabulka 2 Pocet pacientti s CDI dle pohlavi a véku, rok 2011.

vék Mufzi Zeny Celkem
0-25 0 1 1
26-44 1 0 1
45-54 0 0 0
55-64 0 1 1
65-74 4 3 7
75-84 4 2 6
85 a vice 2 4 6
Celkem 11 11 22
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Tabulka 3 Rizikové faktory a jejich vyskyt u nemocnych CDI, rok 2011.

rizikové faktory ‘ ANO % NE % celkem %
uzZivani ATB 17 77,3 5 22,7 22 100
;azll::zluleku na sniZeni acidity 9 40,9 13 59.1 59 100
polymorbidni pacient 15 68,2 7 31,8 22 100
operacni vykon 2 9,1 20 90,9 22 100

Graf 2 Rizikové faktory a jejich vyskyt u nemocnych CDI, rok 2011.
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13.3 Vyskyt CDI v roce 2012

Ve druhém roce sledovani bylo v Nemocnici Havlicklv Brod zaznamenano

73 potvrzenych pfipad( CDI u hospitalizovanych osob.

Laboratorné bylo vySetfeno 476 vzork( od 311 pacientl. Pocet odbér( se oproti
roku 2011 zvysil dvojnasobné. K tomuto ndrlstu ziejmé prispélo dostatecné informovani
lékar( o vyskytu CDI a o moZnosti rychlé diagnostiky v mistni mikrobiologické laboratofi.
Do odbérd se zapojilo vice oddéleni — kromé interniho, infekéniho a chirurgického

oddéleni i ARO, TRN, ortopedické a hemodialyza¢ni oddéleni.

Nejvice pacientd s CDI bylo diagnostikovano na internim oddéleni, a to
32 (43,8 %), na infekénim oddéleni 18 pacientl (24,7 %), na ortopedickém oddéleni
10 pacientl (13,7 % ), na ARO 6 pacientl (8,2 %), na chirurgickém oddéleni 4 pacienti
(5,5 %), na oddéleni TRN 2 pacienti ( 2,7 %) a na hemodialyza¢nim oddéleni 1 pacient

(1,4 %).

Onemocnélo 36 Zzen (49,3 %) a 37 muza (50,7). Vékové rozmezi pacientl bylo 35 az

95 let. Nejvice pripadu bylo hldseno u vékové skupiny 75-84 let.

Celkem 63 pacientl (86,3 %) uzivalo antibiotika pred vznikem CDI, 10 pacient(

(13,7 %) uzivani antibiotik v anamnéze nemélo uvedeno.

Pred vznikem onemocnéni uZivalo léky na snizeni acidity Zaludku 23 pacient(

(31,5 %), 50 pacientl (68,5 %) jejich uzivani nemélo v anamnéze uvedeno.

Operacni vykon podstoupilo 20 pacientl (27,4 %), 53 pacient( (72,6 %) operacni

vykon neabsolvovalo.

Polymorbidnich bylo 44 pacientl (60,3 %), nejcastéji se vyskytovala ICHS, diabetes
mellitus, hypertenze, CMP, CHOPN.
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Tabulka 4 Pocet pacientl s CDI dle pohlavi a véku, rok 2012.

Vvék Muzi Zeny Celkem
0-25 0 0 0
26-44 1 2
45-54 3 1 4
55-64 5 3 8
65-74 10 9 19
75-84 13 14 27
85 a vic 5 8 13
Celkem 37 36 73

Tabulka 5 Rizikové faktory a jejich vyskyt u nemocnych CDI, rok 2012.

uzivani ATB 63 86,3 10 13,7 73 100
;:;Z::Lleku na sniZeni acidity 53 315 50 68,5 3 100
polymorbidni pacient 44 60,3 29 39,7 73 100
operacni vykon 20 27,4 53 72,6 73 100

Graf 3 Rizikové faktory a jejich vyskyt u nemocnych CDI, rok 2012.
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13.4 Vyskyt CDI v roce 2013

V poslednim sledovaném roce bylo laboratorné vysetfeno 661 vzork(
od 497 pacient(, kdy CDI bylo poprvé diagnostikovano u 63 pacientll. Pocet odbérl opét
mirné vzrostl. Kjiz vySe uvedenym oddélenim, kterd aktivné posilala vzorky stolice
k laboratornimu vysSetfeni v predchozim roce, se pfipojilo oddéleni dlouhodobé

nemocnych a oddéleni neurologie.

Nejvice pacientd s CDI bylo diagnostikovano na internim oddéleni, a to 33 pacient(
(52,4 %), na infekénim oddéleni 11 pacient(i (17,5 %), na chirurgickém oddéleni 7 pacient(
(11,1 %), na oddéleni TRN 4 pacienti (6,3 %), na ODN také 4 pacienti (6,3 %), na oddéleni
ARO 2 pacienti (3,2 %), na oddéleni neurologie 1 pacient (1,6 %) a na oddéleni ortopedie

1 pacient (1,6 %).

Onemocnélo 35 Zen (55,5 %) a 28 (44,4 %) muzl. Vékové rozmezi pacientd bylo

20 az 98 let. Nejvice pripadu bylo hlaseno u vékové skupiny 75-84 let.

Pred vznikem onemocnénim uzivalo antibiotika 43 pacientli (68,3 %), 20 pacient(

(31,7 %) nemélo antibiotika infikovano.

Léky na sniZeni acidity Zaludku mélo predepsano 21 pacientl (33,3 %), 42 pacientl(

(66,7 %) jejich uZivani nemélo v dokumentaci uvedeno.

Operacni vykon podstoupilo 6 pacientl (9,5 %), zbyvajicich 57 pacientl (90,5 %)

operacni vykon v anamnéze nemélo.

Polymorbidnich bylo 40 pacientl (63,5 %), nej¢astéji se opét vyskytovala ICHS,

diabetes mellitus, hypertenze, CMP, CHOPN.

Tabulka 6 Pocet pacientl s CDI dle pohlavi a véku, rok 2013.

Vék Muzi Zeny Celkem
0-25 1 2 3
26-44 1 1 2
45-54 3 1 4
55-64 1 5 6
65-74 7 6 13
75-84 12 14 26
85 a vice 3 6 9
Celkem 28 35 63
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Tabulka 7 Rizikové faktory a jejich vyskyt u nemocnych CDI, rok 2013.

rizikové faktory ANO % NE % celkem %
uZivani ATB 43 68,3 20 31,7 63 100
uzivani Iékli na sniZeni acidity

Zaludku 21 33,3 42 66,7 63 100
polymorbidni pacient 40 63,5 23 36,5 63 100
operacni vykon 6 9,5 57 90,5 63 100

Graf 4 Rizikové faktory a jejich vyskyt u nemocnych CDI, rok 2013.
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13.5 Vyskyt predispozicnich faktorii u pacientd sCDI vletech
2011-2013

13.5.1 Vék pacientu

Vék pacienta patfi mezi vyznamné rizikové faktory vzniku CDI. V odborné literature
se udava, ze nejtastéji onemocni pacienti ve véku 65 let a vice. Souvisi to s faktem,
Ze pacienti vyssiho véku mivaji omezenou pohyblivost aZ imobilitu, vyskytuje se u nich

¢astéji malnutrice, celkové maiji snizenou pfirozenou imunitu.

V Nemocnici Havlickiv Brod byla vletech 2011 — 2013 CDI diagnostikovana
u 158 pacientl ve vékovém rozloZeni 20 — 98 let. Nejvice pacientl onemocnélo ve vékové
skupiné 75-84 let a to 59 pacientl (37,3 %). Dalsi nejpocetnéjsi vékovou skupinou je
65-74 let, kdy bylo zaznamendano 39 pacientl (24,7 %). Ve véku 85 let a vice onemocnélo
28 pacientl (17,7 %). V nizsich vékovych skupinach jsou po¢ty onemocnéni vyrazné nizsi —

v nékterych pfipadech se jednalo o ndhodny zachyt C. difficile.

Tabulka 8 Rozdéleni pacientid s CDI dle véku v letech 2011-2013.

Celkem
veék pacientd %
0-25 4 2,5
26-44 5 3,2
45-54 8 5,1
55-64 15 9,5
65-74 39 24,7
75-84 59 37,3
85 avice 28 17,7
Celkem 158 100
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Graf 5 Vékové rozloZeni pacientt s CDI v letech 2011-2013.

70

60

50

40

30

20

10

0-25 26-44 45-54 55-64 65-74 75-84

85a
vice

W pocet pacientd

38




13.5.2 Pohlavi pacientt

V souboru 158 pacientl bylo 76 muz(i (48,1 %) a 82 zen (51,9 %). Z tohoto poméru

vyplyva, Ze rozdilnost pohlavi neovliviiuje vznik onemocnéni.

Pohlavi pacient( tedy nepatfi mezi rizikové faktory.

Tabulka 9 Vyskyt CDI dle pohlavi v letech 2011-2013.

Pohlavi 2011-2013

muzi 11 37 28 76 48,1
Zeny 11 36 35 82 51,9
celkem 22 73 63 158 100

Graf 6 Vyskyt CDI dle pohlavi letech 2011-2013.
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13.5.3 Polymorbidita

Polymorbidita je soucasny vyskyt vice chronickych nemoci u jednoho pacienta.
Casto je pfitomna pravé ve stafi. U pacientld v Nemocnici HB se nejéastéji vyskytovala
kombinace onemocnéni jako ICHS, hypertenze, CMP, CHOPN, diabetes mellitus, artrdza.
Polymorbidita mlzZe ovlivnit sobéstacnost osob, omezuje pohyblivost, zpUsobuje Ubytek
svalové hmoty, zpomaleni metabolismu a malnutrici. Polymorbidita je také spojena
s uzivanim fady lékd, v€etné antibiotik. DUsledky polymorbidity pfispivaji ke zvyseni rizika

rozvoje CDI.

Ve sledovaném souboru 158 pacientli bylo celkem 99 osob polymorbidnich,
coz predstavuje 62,7 %. Je zfejmé, Ze polymorbidita se uplatiiuje jako predispozi¢ni faktor

pro vznik onemocnéni CDI.

Tabulka 10 Pocet pacientti s CDI dle vyskytu polymorbidity v letech 2011-2013.

pocet pacientu

polymorbidita pacienti v letech 2011-2013 %

ano 99 62,7
ne 59 37,3
celkem 158 100

Graf 7 Pocet pacientid s CDI dle vyskytu polymorbidity v letech 2011-2013.
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13.5.4 Antibioticka lécba

Jak jsem se jiz zminila, |éCba antibiotiky muizZe navodit stfevni dysmikrobii,
tj. naruseni kvalitativni i kvantitativni rovnovahy strevni mikrofléry a tim vyvolat rlst
poctu C. difficle. Ze sledovaného souboru 158 pacientt lé¢bu antibiotiky pred vznikem CDI
podstoupilo 123 osob, to je 77,8%. Naopak 35 osob (22,2 %) uzivani antibiotiky nemélo ve
zdravotnické dokumentaci uvedeno. Z vysledkl je ziejmé, Ze uzivani antibiotik patfi mezi

nejvyznamnéjsi rizikové faktory pfrispivajici ke vzniku onemocnéni CDI.

Tabulka 11 Pocet pacienti dle Iécby antibiotiky pfed rozvojem CDI v letech 2011-2013.

pocet pacientl

v letech
Iécba ATB 2011-2013
ano 123 77,8
ne 35 22,2
celkem 158 100

Graf 8 Pocet pacientl dle Iécby antibiotiky pfed rozvojem CDI v letech 2011-2013.
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V antibiotické |écbé byla nejvice zastoupena antibiotika skupiny penicilinG
+ inhibitory B laktamaz, které uzivalo 53 pacientl (43,1 %), cefalosporiny uZivalo

21 pacientli (17,0 %) a 17 pacinett (13,8 %) uzivalo chinolony.

Tabulka 12 Pfehled uZivanych antibiotik u pacienti pfed rozvojem CDI

v letech 2011-2013.

druhy ATB pocet pacienti %

PNC aihibit. EBlaktamazy 53 43,1
cefalosporiny 21 17,0
chinolony 17 13,8
makrolidy 9 7,3
glykopeptidy 6 49
komb.sulfo/trim 5 4,1
linkosamidy 4 3,3
nitromidazoly 4 3,3
nitrofurany 3 2,4
tetracykliny 1 0,8
celkem 123 100

Graf 9 Prehled uzivanych antibiotik u pacienti pfed rozvojem CDI v letech 2011-2013.
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13.5.5 Operacni vykon pired onemocnénim CDI

Pouze 28 pacientll (17,7%) mélo vanamnéze uvedeno operacni vykon. Jednalo se
prevaziné o ortopedické a chirurgické operace jako totdlni endoprotézy kolen a kycli,

amputace koncetin, splenektomie, cystostomie a hemikolektomie.

Operacni vykon pfed onemocnénim CDI se jako rizikovy faktor nejevi.

Tabulka 13 Pocet pacientti dle podstoupeni operacniho vykonu pfed rozvojem CDI

v letech 2011-2013.

pocet pacientt

operacni vykon pfed nemoci  vletech 2011-2013 %

ano 28 17,7
ne 130 82,3
celkem 158 100

Graf 10 Rozdéleni pacientli dle podstoupeni opera¢niho vykonu pfed rozvojem CDI

v letech 2011-2013.
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13.5.6 Uzivani léku snizujici aciditu Zaludku

Ve sledovaném souboru 158 pacientd mélo uvedeno uZivani téchto Iékl
53 pacientll (33,5 %). Bez této lécby bylo 105 pacientl (66,5 %).

Mezi uzivané léky patfi inhibitory protonové pumpy a antagonisté H2 receptora.

Nejcastéji pacienti (47 pacientl, tj. 88,7%) uZivali inhibitory protonové pumpy
snizujici mnozstvi kyseliny, ktera se tvofi v Zaludku. Antagonisty H2 receptor( uZivalo

6 pacientl ( 11,3%).

Uzivani [ék( snizujici aciditu Zaludku se jako rizikovy faktor vzniku CDI nejevi.

Tabulka 14 Pocet pacientl dle uZivani Iékd sniZujici aciditu Zaludku pfed rozvojem CDI

v letech 2011-2013.

v letech 2011-2013
ano 53 33,5

ne 105 66,5
celkem 158 100

Graf 11 Pocet pacientli dle uzivani léka snizujici aciditu Zaludku pfed rozvojem CDI

v letech 2011-2013.
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14 Diskuze

Od roku 2011 se v mikrobiologické laboratofi havlickobrodské nemocnice provadi
vySetfeni stolice na pritomnost toxigennich kmen( C. difficile, které v sou€asnosti patfi
mezi jedny znejvyznamnéjSich nozokomialnich patogen vyvolavajicich prijmova
onemocnéni s rizikem vzniku ileozniho stavu nebo toxického megakolon. Incidence CDI
v roce 2012 v Nemocnici HavlickQv Brod ve srovnani s pfechozim rokem stoupla. Souviselo
to s vétsi informovanosti zdravotnickych pracovnikd i s moznosti kvalitnéjsi a rychlejsi
diagnostiky. V Nemocnici Havlickiv Brod se zacala vtéto souvislosti provadét

protiepidemicka opatfeni s cilem prevence prenosu jiz vzniklého onemocnéni.

Provadénd protiepidemicka opatieni prispéla k mirnému snizeni incidence v roce
2013. BohuZel se soucasné zvySuje zavaznost onemocnéni, pocet a zavaznost komplikaci,
mortalita a sniZuje se i moZnost vybéru ucinnych |ékd ( antibiotik ) z dlivodu rezistence

bakterii C. difficile.

V Nemocnici Havlickiv Brod bylo ve sledovaném obdobi, tedy od 1.1.2011
do 31.12.2013, diagnostikovdano celkem 158 onemocnéni zplUsobenych C. difficile.
V téchto letech odesilalo stolici na vySetfeni 9 oddéleni nemocnice. Nejvyssi prvozachyt
CDI byl na internim, infekénim, chirurgickém a ortopedickém oddéleni. Na téchto
oddélenich je hospitalizovdno nejvice pacientli vyssiho véku, ¢asto polymorbidnich

a imobilnich.

Jako hlavni pfiznaky CDI pacienti uvadéli prljem, teplotu, bolest bficha
a meteorismus. Nékdy se vyskytovaly vSechny pfiznaky soucasné, vyjimecné byla

pfitomna pouze teplota bez prdjmu.

vevys

vzniku CDI uZivani antibiotik a vék pacientl nad 65 let. Ve sledovaném souboru uzivalo
77,8% pacient( antibiotika pfed vznikem CDI. Antibiotika byla pacientim podavana bud’
cilené pti vyskytu jiného onemocnéni nebo profylakticky napf. pred planovanym
operacnim vykonem. Nejrizikovéjsi skupinou antibiotik se jevi peniciliny+inhibitory

B laktamazy, cefalosporiny a chinolony.

DalSim vyznamnym predispozicnim faktorem vzniku CDI je vék pacientd.

Ve sledovaném souboru pacientd Nemocnice HavlickGv Brod byl vyrazny vzestup poctu
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CDI prokazan u pacientdl nad 65 let. Tento uvedeny vékovy limit prekrocilo
79,7% pacientl. Tyto osoby jsou ¢asto imunosuprimované, uzivaji fadu |ékl a také Castéji
pobyvaji v nemocnicich ¢i v jinych zdravotnickych zatizenich. CDI velmi ¢asto zpUsobuje

zhorseni jejich zdravotniho stavu.

Vyssi vék pacientll také souvisi s vyskytem dvou a vice chronickych onemocnéni,
tj. polymorbiditou, ktera je dalSim vyznamnym predispozi¢nim faktorem. Polymorbidita se

vyskytovala u 62,7% pacientli s CDI.

Dalsi mnou sledované ukazatele jako pohlavi pacientl, podstoupeni operacniho
vykonu a uzivani 1éka snizujici Zaludecni aciditu pred rozvojem CDI se nejevi jako

vyznamné rizikové faktory.

Ve sledovaném souboru onemocnélo pfiblizné stejné muzl (48,1%) jako Zen

(51,9%), rozdilnost pohlavi tedy nema vliv na vznik CDI.

Operacni vykon pred rozvojem CDI podstoupilo pouze 18 % pacientl. Jednalo se
predevsim o ortopedické a chirurgické vykony. U planovanych operaci se profylakticky
podavaji antibiotika, coz mize navodit stfevni dysmikrobii a vyvolat klostridiovou kolitidu
endogenniho plvodu. Vyjimecné doslo u pacientd k nakaze exogenniho plvodu, kdy

doslo ke kontaminaci prostredi spérami C. difficile a nasledné k nakaze.

Ve sledovaném souboru pacientli nebylo jednoznacné prokazano, Zze uzivani Iékd
snizujicich aciditu Zaludku zvySuje riziko vzniku CDI. Ze souboru 158 pacient(l tyto léky
uzivalo 33,5 % pacientd. | v odborné literature jsou rozdilné nazory na vliv podavani

téchto léku.
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15 Zaveér

Predklddand bakalarska prace podava prehled o rizikovych faktorech, které
ovliviiovaly u pacientd nemocnice v Havlickové Brodé vznik prijmovych onemocnéni,

jejichz pvodcem je C. difficile. Sledovanym obdobim byly roky 2011 — 2013.

V mnou sledovanych souborech onemocnélo nejvice pacientl ve vékové
skupiné 65 let a vice. Jako velmi dllezity predispozi¢ni faktor vzniku prdjmového

onemocnéni vyvolaného C. difficile se potvrdila antibioticka Ié¢ba a polymorbidita.

Z vysledk(l mé prace lze odvodit i to, co by mélo byt nasim cilem, tedy maximalni

mozna prevence klostridiovych kolitid.

Méla by k tomu slouzZit rychld diagndéza jiz vzniklého onemocnéni, k ¢emuz jsou
v Nemocnici Havli¢klv Brod vzhledem k moZnostem a spolupréci s laboratofemi velmi

dobré podminky.
Velmi podstatna je racionalni indikace antibiotické |écby.

Samoziejmosti by méla byt také izolace pacienta, bariérova oSetfovaci technika,
dodrZovani dlkladné hygieny rukou u persondlu, jednorazové pomicky a desinfekce
povrch(l sporicidnimi prostfedky.

Svlj nezastupitelny vyznam ma jisté nadale opakovand edukace jak personalu,
tak i pacienta a jeho pfibuznych.

Pti sbéru dat k této praci jsem si na rdznych oddélenich nemocnice ovérila, Ze
personal je s problematikou CDI dobfe seznamen a vSechna opatfeni k zabranéni pfenosu

onemocnéni jsou okamzité jiz pfi podezieni na tuto diagndzu provadéna.

Tim lze i zd(lvodnit, Ze v Nemocnici Havlickllv Brod nedochdzi az na vyjimky
k prenosu C. difficile z pacienta na pacienta a ve sledovaném obdobi nevznikla nemocni¢ni

epidemie, zplsobena bakterii C. difficile.
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16 Souhrn

C. difficile je zavainym nozokomidlnim patogenem soucasnosti. Je uvadén hlavné
v souvislosti s postantibiotickymi prljmy a vtéto souvislosti je vyznamnym prvkem

zhorsujicim zdravotni stav pacienta.

Tato prace pfinasi obecné informace o CDI, jeho vyskytu, zdrojich, moZnych
cestach prenosu a moznostech prevence a |écby. Je zde zpracovan vyskyt CDI u pacientt
hospitalizovanych v Nemocnici Havlick(v Brod v letech 2011 — 2013 a popsana zdvislost

vzniku onemocnéni na rizikovych faktorech.

Summary

Clostridium difficile is nowadays a major nosocomial patogen. It is reported mainly
in association of post-antibiotic diarrhoea and also is an imporant factor which can

impair health status of a patient.

This thesis describes general knowledge about CDI, incidence, its sources, mode
of transmission and possibilities of prevention and treatment. There is reported a
distribution of CDI among patients hospitalisated in Hospital Havlickuv Brod in time

period 2011-2013 and is described its dependence on risk factors.
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21 Seznam pouZivanych zkratek
CDI — Clostridium difficile infection
C. difficile — Clostridium difficile
PCR — polymerdzova fetézova rekce

GDH - glutamatdehydrogendza
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