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SOUHRN

Kritova M, Briksi A, Dievinek P. Infekce vyvolané Clostridioides difficile v détské populaci Fakultni nemocnice
v Motole

Infekce vyvolané Clostridioides difficile (CDI) jsou tradiéné pFipisovany starsim dospélym pacientdm, ale mohou jimi
byt postizeny i déti. U déti by v indikovanych pfipadech méla byt laboratorni diagnostika CDI kombinovana s testo-
vanim pFitomnosti dal3ich gastrointestinalnich patogent, které jsou hlavné u mladsich déti ¢astou pFic¢inou prijmu.
To bylo potvrzeno i v kohorté 652 déti s prijmem hospitalizovanych ve Fakultni nemocnici v Motole, kde u 71 PCR
pozitivni testl na pfitomnost toxigenniho C. difficile byla u 33.8 % (n = 24) prokazéna jina infekéni pfi¢ina pomoci
multiplexového PCR. Prikaz toxigenniho C. difficile pomoci PCR neodlisi kolonizaci od aktivni infekce, tudiz pozi-
tivni PCR test je nutné doplnit o stanoveni pFitomnosti toxind A/B. Z vyse uvedenych 71 PCR pozitivnich stolic bylo
65 dotestovano imunoenzymatickym testem a soucasna pozitivita C. difficile GDH a toxinG A/B byla detekovéana
pouze u 44,6 % stolic (n = 24), ale u témé&F poloviny téchto vzorkd (n = 10) byla sou¢asné prokézéana dalsi infekéni
pficina prajmu. U recidivujici CDI by mél byt stejné jako u prvni epizody kladen diraz na kombinovanou laboratorni
diagnostiku k vylouceni koinfekce jinym stfevnim patogenem, pfipadné k vylouceni pouhé kolonizace C. difficile.
V porovnani s dospélymi hospitalizovanymi pacienty jsou dostupna klinicka data u déti limitovana a je zapotrebi
dalSich prospektivnich studii pro stanoveni prevalence CDI a dc¢innosti lé¢ebnych rezimda.
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SUMMARY

Kritova M, Briksi A, Dfevinek P. Clostridioides difficile infection in children hospitalised in Motol University
Hospital

Clostridioides difficile infections (CDI) are traditionally attributed to adults, but children can also be affected. In
children, when indicated, laboratory diagnosis of CDI should be combined with testing for the presence of other
gastrointestinal pathogens that are a common cause of diarrhoea, particularly in younger children. This was also
confirmed in a cohort of 652 children with diarrhoea admitted to the Motol University Hospital, where 71 PCR-
positive tests for toxigenic C. difficile revealed another infectious cause in 33.8% (n = 24) by multiplex PCR. The
detection of toxigenic C. difficile by PCR does not distinguish between colonisation and active infection, so the stool
sample with a positive PCR test should be tested also for the presence of toxins A/B. Of the above 71 PCR-positive
stools, 65 were further tested with the immunoenzymatic assay, and simultaneous positivity of C. difficile GDH and
A/B toxins was detected only in 44.6% of stools (n = 24), but in almost half of these samples (n = 10), another
infectious cause of diarrhoea was detected. In recurrent CDI, as in the first episode, emphasis should be placed on
combined laboratory diagnostics to exclude co-infection with another intestinal pathogen or colonization with
C. difficile. Compared with adult inpatients, available clinical data in children are limited and further prospective
studies are needed to determine the prevalence of CDI and the efficacy of treatment regimens.
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Uuvob

Clostridioides (¢i Clostridium) difficile je grampozitivni an-
aerobni bakterie tvorici spory. Toxigenni kmeny C. difficile
nesou gen(y) pro produkei toxinu(t), a mohou tak produko-
vat rizné spektrum toxinu (toxin A, toxin B, binarni toxin).
Vyskytuji se ale i kmeny netoxigenni, které takovou genetic-
kou vybavu nemaji. Infekce vyvolané C. difficile (CDI) se mo-
hou manifestovat jako ,,samouzdravny“ prijjem, gastroente-
ritida, pseudomembrandézni kolitida, fulminantni kolitida,
ileus nebo toxické megakolon.®?

K prenosu C. difficile dochazi fekalné oralni cestou zpra-
vidla prostfednictvim spor, jelikoz zivé bunky C. difficile
jsou citlivé na pritomnost kysliku, a proto v zevnim prostte-
di neprezivaji. Spory jsou metabolicky neaktivni, jsou tedy
rezistentni k antibiotikiim a fadé dezinfekénich pripravka
bézné pouzivanych v nemocni¢nich zarizenich. Zminéna re-
zistence umoznuje pretrvavani spor v prostiredi po radu let
a kontaminace nemocni¢niho prostredi mtize hrat zasadni
roli v $ifeni C. difficile.®

Rizikové faktory pro rozvoj CDI u déti jsou podobné jako
u dospélych s vyjimkou vyssiho véku. Obecné je patogeneze
CDI spojovana se zménou stirevni mikroflory, ktera zptisobi
tzv. ztratu kolonizaéni rezistence. C. difficile kolonizuje sliz-
nici stieva, kde se pomnozi a produkuje toxiny, které jsou
zodpovédné za rozvoj infekce.® Nejcastéjsim faktorem, kte-
ry se podili na naruseni sloZeni stievni mikrobioty, je uziva-
ni antibiotik.® Zmény ve sloZeni stfevni mikrobioty, které
predstavuji riziko pro rozvoj CDI, byly pozorovany také u je-
dinctt s autoimunitnimi poruchami, alergiemi, rakovinou,
diabetem a zanétlivym onemocnénim strev.) Mezi dalsi spe-
cifické populace se zvy$enym rizikem pro rozvoj CDI patfi
pacienti po transplantaci krvetvornych bunék (HSCT) nebo
solidnich organt ¢i onkologiéti pacienti.~'?

V souladu s evropskymi doporucenimi je laboratorni
diagnostika CDI zalozena na dvoustupnovém testovacim
algoritmu, jelikoZ zadny dostupny test nema sam o sobé do-
stateéné vysokou negativni a zaroven i pozitivni prediktiv-
ni hodnotu.™ U mladsich déti je navic nutné brat v ivahu
relativné velkou pravdépodobnost kolonizace C. difficile,
ktera je ¢asta do dvou let véku, a také moznou koinfekei ji-
nym stfevni patogenem.!? Podstatou PCR testu je detekce
genu pro produkei toxin®; imunoenzymatické testy uréuji
pritomnost glutamat dehydrogenazy (GDH) coby markeru
pritomnosti C. difficile ve stolici a toxintt A/B (vice viz kapi-
tola Diagnostika).

Doporuceni pro 1éébu CDI u déti byla zpracovana Ame-
rickou pediatrickou akademii, Americkou spole¢nosti pro
epidemiologii ve zdravotnictvi (SHEA) a Americkou spole¢-
nosti pro infekéni nemoci (IDSA).®% Od publikovani téchto
doporuéeni byly dokonéeny klinické studie, jejichz vysledky
podporuji nutnost tato doporuceni revidovat.®®

V nésledujicim textu shrnujeme soucasny stav poznani
o infekcich vyvolanych C. difficile u pediatrické populace
a soucasné predkladame vlastni zkuSenosti s diagnostikou
a epidemiologii u détskych pacientit hospitalizovanych
ve Fakultni nemocnici v Motole.
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Obr. 1: Distribuce ribotypu Clostridioides difficile kultivovanych ze
stolic pacientl ve FN v Motole v obdobi 2009-2022. Dospéli: n =
1264, déti: n = 291.

EPIDEMIOLOGIE

Od roku 2006 byl celosvétoveé zaznamenan narust inciden-
ce CDI u dospélych v souvislosti s rozsirenim epidemickou
linii C. difficile ribotypu 027. U déti byl nartustajici vyskyt
CDI hlasen ve Spojenych statech americkych,®!” ale v Ev-
ropé nebyl stejné dramaticky nartist CDI u détské populace
jako u dospélych zaznamenan, jak mohou ilustrovat data
z evropské multicentrické studie, byt pouze 1,5% izolati
z 1196 izolatt C. difficile pochazelo od pacientt ve véku
2-18 let.(®

Pro efektivni kontrolu $ifeni C. difficile v nemocniénim
prostiedi je dilezitym nastrojem typizace kmenti. Jednou
z moznych technik je ribotypizace, kterd je metodou do-
poruc¢enou Evropskym centrem pro prevenci a kontrolu
infekci (ECDC). Ribotypizace je na Ustavu lékarské mik-
robiologie 2. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakult-
ni nemocnice v Motole (dale jen ULM) rutinné provadéna
u v8ech kmenu C. difficile od roku 2009, sbirka zahrnuje
jiz vice nez 6000 kment. V grafu na obrazku 1 jsou zna-
zornény nejcastéjsi ribotypizacni profily izolata C. difficile
kultivovanych ze vzorku stolic od détskych a dospélych pa-
cienttt FN v Motole.

U pacienttt s CDIv Ceské republice dominuji dva ribotypy,
001a 176.%9 Jak je patrné z obrazku 1, C. difficile ribotyp 176,
ktery je blizce pribuzny s celosvétové rozsitenym ribotypem
027, je ribotypem témér vyhradné se vyskytujicim u dospé-
Iych hospitalizovanych. Oproti tomu epidemicky ribotyp 001
je zastoupeny u obou populaci, ale s vy$sim procentudlnim
zastoupenim u dospélych. Ceska data jsou v souladu s ev-
ropskymi, kdy CDI u déti je prevazné komunitni, epidemicka
linie ribotypu 027 se vyskytuje zfidka a prevazuji jiné ribo-
typy. 202
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Obr. 2: Pfehled vysledki testovani stolic, u kterych byla zjisténa pozitivita toxigenniho C. difficile pomoci PCR panelu stfevnich patogent
a které byly nasledné testovany imunoenzymatickym testem detekujicim C. difficile GDH a toxiny A/B

DIAGNOSTIKA

Laboratorni vyS$etfeni pro potvrzeni CDI by mélo byt indiko-
vano u v$ech hospitalizovanych pacienta ve véku 2 2 roky,
ktefi méli béhem 24 hodin tfi nebo vice neformovanych
stolic, tzn. stolic kopirujici tvar kontejneru.!* Indikace vy-
Setfeni u déti ve véku < 24 mésictt by mélo byt provadéno
ve specifickych pripadech, jako je Hirschsprungova choroba
nebo jiné zavazné poruchy motility, prikaz pseudomembra-
nézni kolitidy, toxické megakolon nebo klinicky vyznamny
prijem bez zjevné pfic¢iny."*¥ U pediatrické populace je tie-
ba zvazit prostou kolonizaci C. difficile. Kolonizace toxigen-
nim C. difficile se béZzné vyskytuje u kojenctt a mladsich déti.
Studie zahrnujici 338 déti ve véku < 2 roky ukazala, ze mira
prevalence kolonizace C. difficile je zavisla na véku, nebot se
zvy$uje do 11 mésicti véku a poté klesa.®) Vzhledem k mozné
kolonizaci je tedy diagnostika CDI u déti mladsich dvou let
zvlasté pri absenci rizikovych faktort velmi obtizna a vyza-
duje peclivy klinicky tisudek.

Pro laboratorni potvrzeni CDI neni v sou¢asné dobé k dis-
pozici komer¢ni test s vysokou negativni a pozitivni predik-
tivni hodnotou, ktery by byl vhodny jako samostatny test
pro potvrzeni aktivni infekce. Z tohoto duvodu je Evropskou
spole¢nosti pro klinickou mikrobiologii a infekéni 1ékatstvi
(ESCMID) doporuceny vicestuptiovy testovaci algoritmus.™
V prvnim kroku je pouzity citlivy vyhledavaci test (detekce
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GDH) nebo PCR prukaz genti pro produkei toxint. V pfipa-
dé pozitivniho vyhledavaciho testu je vzorek stolice vySet-
fen na pritomnost vlastnich toxint A/B. Priikaz toxint je
testem s vysokou pozitivni prediktivni hodnotou, bohuzel
citlivost téchto komer¢nich testit se mezi jednotlivymi vy-
robci lisi. V pripadé pozitivniho pritkazu GDH a negativniho
prukazu toxint A/B je tedy nutné vysSetieni doplnit o PCR
prikaz nebo kultivaci cilenou na C. difficile s naslednou cha-
rakterizaci kmene, abychom ziskali informaci o schopnosti
kmene C. difficile toxiny produkovat. U téchto pacientt je
také nutna klinicka rozvaha o dalsich moznych pri¢inach
prijmu. Stanoveni diagnézy CDI pouze na zakladé pozitiv-
niho PCR prikazu toxigenniho C. difficile ve vzorku stolice
neni doporuceno vzhledem k neschopnosti tohoto testu od-
lisit kolonizaci C. difficile od infekce.™ Pokud je PCR jedi-
nym dostupnym testem pro diagnostiku CDI, je vhodné brat
v uvahu Ct (cycle of treshold) hodnotu vysledku, kdy nizsi
hodnota Ct mtiZe predikovat vyssi bakterialni naloz, a apro-
ximativné tedy i tvorbu toxin.??

U déti jsou casté koinfekce C. difficile s jinymi gastro-
intestinalnimi patogeny, jak ukazala analyza 1718 détskych
pacientt s pozitivnim testem na C. difficile. Souhrnna pre-
valence byla 20,7 % (n = 355), nej¢astéjsimi koinfekcemi byly
virové infekce (46 %), bakteridlni a parazitarni infekce byly
zjistény v 14,9 %, a 0,01% pripadi.!? Na zakladé téchto dat



by laboratorni diagnostika CDI u déti méla byt kombinova-
na s testovanim na pritomnost jinych gastrointestinalnich
patogent.(®®

Na ULM byla s cilem zvyseni citlivosti a rozsifeni dete-
kovanych agens ptavodct stfevnich infekci provedena eva-
luaéni studie, kdy 90 vzorka prijmovych stolic, jiz vySetie-
nych v rameci rutinniho provozu, bylo nasledné analyzovano
novou diagnostickou soupravou (AusDiagnostics Faecal
Pathogens M), ktera detekuje nasledujici virova, bakterialni
a parazitarni agens: enteroinvazivni E. coli (Shiga-like), Shi-
gella, Salmonella, Campylobacter, Aeromonas, Yesinia, Sa-
povirus, Rotavirus, Norovirus, Adenovirus, Astrovirus, Giar-
dia intestinalis, Cryptosporidium, Entamoeba histolytica
a C. difficile. Prekvapivé byl u 27 % stolic v rutinnim provozu
vySetfenych jen na virova agens a u 40 % stolic testovanych
vbézném provozu jen na bakterialni patogeny zjistén alespon
jeden novy nalez.® Vysledky této studie predstavovaly pad-
ny argument pro zavedeni tohoto testu s Sirokym spektrem
mikrobialnich agens do rutinni diagnostiky stievnich infekei
na ULM. Ackoliv je C. difficile jednim z detekovanych agens
v tomto paneluy, jsou vSéechny PCR pozitivni stolice na prikaz
toxigenniho C. difficile dotestovany enzymatickym testem
jesté na pritomnost GDH a toxintt A/B (mariPOC, CDI test,
ArcDia, Finsko) k odliseni kolonizace od aktivni infekce v sou-
ladu s evropskym doporu¢enym postupem.®

Vysledky testovani po zavedeni vySe uvedeného multi-
plexového PCR jsou zndzornéné na obrazku 2. Z celkem 652
stolic pacientt < 18 let bylo 71 vzorka PCR pozitivnich na pfi-
tomnost toxigenniho C. difficile. Z téchto 71 vzorku bylo 65
dale testovano na pritomnost C. difficile pomoci detekce
GDH a toxini A/B.

U 6 vzorkt pozitivnich na pfitomnost toxigenniho C. di-
fficile pomoci PCR byl prtikaz C. difficile GDH a toxintt A/B
zcela negativni (obr. 2). Domnivame se, Ze u téchto vzorku
byla detekce GDH pod diagnostickym limitem metody nebo
se jednalo o zachyt DNA toxigenniho C. difficile pritomné
ve sporach.

Soucasna pozitivita C. difficile GDH a toxintt A/B byla de-
tekovana pouze u 29/65 (44,6 %) testt, avsak u 10 z téchto
vzork byla zjisténa pritomnost dal$i mozné prié¢iny infek¢-
niho prijmu (obr. 2). Pouze 19 vzorku bylo pozitivni na C. di-
fficile GDH a toxiny A/B bez jiné pozitivity v PCR panelu
gastrointestinalnich patogent, podporujicich tak diagnézu
CDI, pokud priznaky u pacienta stale pretrvavaji.

Obtizné diagnosticky interpretovatelnou skupinou jsou
pacienti s pozitivnim prikazem C. difficile GDH, ale nega-
tivnim nalezem pro toxiny A/B, u nichz PCR indikuje, Ze se
muze jednat o kmen s potencidlem produkovat toxiny (pri-
tomnost genu pro tvorbu toxinu). U 14 z téchto pacientt byla
nalezena jina infekéni pri¢ina prijmu (obr. 2) a bez multiple-
xového PCR by tito pacienti mohli byt nespravné diagnosti-
kovani jako pripady CDI. Pravé pouzivani PCR v diagnostice
CDI mtiZe byt duvodem vysoké incidence téchto onemocné-
ni u americké pediatrické populace®! v porovnani s Evro-
pou, kde jsou vice podporované imunoenzymatické testy.®
U zbylych 16 pacientt, kde byla zjisténa pritomnost toxi-
genniho C. difficile bez pritomnosti toxintt A/B, je nutna
pecliva klinicka rozvaha, zda neni priijem zpusoben jinou
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neinfekéni pri¢inou nebo zda se nejedna o moznou falesnou
negativitu imunoenzymatického testu pro detekei toxint.®™
Také je nutné vyhodnotit dalsi laboratorni parametry a vy-
voj klinickych priznakii.

LECBA

U déti s laboratorné potvrzenou nezavaznou CDI mtiZe k vy-
mizeni prijmu stacit ukonéeni podavani antibiotik, ktera
vyvolala stievni dysmikrobii, a vhodna rehydratace.®® Pokud
déti nereaguji, doporucuje se zahdjit specifickou anti-CDI
antibiotickou 1é¢bu. Kromé tidajit o klinické ti¢innosti by 1ék
volby mél byt v souladu s pravidly antimikrobialniho steward-
shipu s durazem na rychlou obnovu stirevni mikrofléry, aby se
minimalizovalo riziko rekurence onemocnéni.®

Ackoliv je metronidazol doporuéenym lékem volby pro
1é¢bu CDI u déti,™ randomizovana klinickd data u pediat-
rické populace chybi. U dospélych je pouziti metronidazolu
pro 1é¢bu CDI doporuceno pouze v pripadé nedostupnosti
fidaxomicinu nebo vankomycinu,?? a to na zakladé dvou
randomizovanych studii, ve kterych byla prokazana infe-
riorita metronidazolu v porovnani s vankomycinem.?® Me-
tronidazol také dosahuje velmi nizké koncentrace ve stolici
a vétsina je ho absorbovana do krve.®)

Fidaxomicin a vankomycin dosahuji vysokych koncen-
traci ve stolici a k systémovému vstiebavani pri oralnim
podani téméf nedochazi.® Uéinnost pouziti fidaxomici-
nu v porovnani s vankomycinem u pediatrické populace
s CDI byla testovana v randomizované studii SUNSHINE.®?
V této studii bylo 142 pacientit ve véku < 18 let 1éc¢eno
po dobu 10 dni fidaxomicinem (n = 98) nebo vankomycinem
(n = 44). Ackoliv klinické odpovédi 2 dny po ukonceni 1é¢-
by se vyznamné nelisily u pacientti 1é¢enych fidaxomicinem
a vankomycinem (77,6 % oproti 70,5%, s upravenym rozdi-
lem 1é¢by 7,5 %; 95 % interval spolehlivosti (CI) 7,4-23,9 %),
klinicka odpovéd bez rekurence CDI do 30 dnt byla vyznam-
né vy$si u pacienti 1é¢enych fidaxomicinem (68,4 % oproti
50,0 %; upraveny rozdil v 1é¢bé, 18,8 %; 95 % CI 1,5-35,3 %).?
Vzhledem k tomu, Ze v klinickych studiich byl fidaxomicinu
vystaven pouze jeden détsky pacient mladsi 6 mésic,?"?®
FDA neschvaluje pouziti fidaxomicinu u déti mladsich 6 mé-
sictt a EMA doporucduje 1é¢it pacienty v této vékové skupiné
s opatrnosti.?*3% Doporuc¢enda davka u détskych pacientt je
200mg (jedna tableta) podavana peroralné dvakrat denné
(jednou za 12 hodin) po dobu 10 dn.®**9 Niz§i procento re-
kurentnich infekei u skupiny déti 1é¢enych fidaxomicinem
muZeme oduvodnit selektivnim pusobenim fidaxomicinu
na klostridia, a tim jeho minimalni zasah do sloZeni stievni
mikrobioty v porovnani s vankomycinem, ktery diky vyso-
ké koncentraci ve stolici ptisobi kromé grampozitivni flory
ina gramnegativni anaeroby.®)

Klinicka data porovnavajici zarovein metronidazol, van-
komycin a nové schvaleny fidaxomicin u déti a dospélych
nejsou dostupna.

V pripadé rekurence CDI by stejné jako u prvni ataky CDI
mél byt kladen dtiraz na laboratorni diagnostiku k vylouce-
ni pritomnosti koinfekei. U potvrzené infekce by méla byt

343



Ces-slov Pediat 2022; 77(6): 340-344

1é¢ba upravena z léku (1ékt) nebo 1ékového rezimu pouzi-
tého k 1é¢bé v predchozi epizodé (epizodach).®® U mnoho-
¢etné rekurentni CDI by méla byt zvazena transplantace
fekalni mikrobioty (FMT) po standardni 1é¢bé posledni epi-
zody CDL®3 Nedavna rozsahla americka multicentricka
retrospektivni studie zahrnujici 335 pacientt ve véku 11 mé-
sict az 23 let, kteti podstoupili FMT a byli sledovani po dobu
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