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C.difficile – testování citlivosti k lékům volby ? 

 Současný stav rezistence v ČR 

 



Testování citlivosti izolátů C.difficile 

 Význam rezistence 

 Klinický význam rezistence léků volby  

 Metoda určení citlivosti 

 Testovat rutinně léky volby ?   





Význam rezistence k fluorochinolonům 

 Napomáhá šíření epidemických RT 1 

 Úspěšnost RT 027 vázána na vysokou spotřebu FQ a šíření 

rezistentních klonů 2  

 Restrikce FQ vedla k snížení incidence CDI a výrazné 

redukci FQ R epidemických ribotypů 3 

 Úspěšnost RT 176 a 001 v ČR  ? 
 

1. Spigaglia P. Ther Adv Infect Dis. 2016 Feb;3(1):23-42 

2. He M et al Proc Natl Acad Sci USA. 107: 75277532. 

3 . Dingle KE. Lancet Infect Dis. 2017 Apr; 17(4): 411–421 



rifampicin moxifloxacin imipenem klindamycin 

% R  64 77 41 64 

32 %  RT 001/072;  38 %  RT 176 
 
MDR nemocniční kmeny 
Spotřeba fluorochinolonů v ČR ? 



FDA Drug Safety Communication: FDA 

advises restricting fluoroquinolone 

antibiotic use for certain uncomplicated 

infections; warns about disabling side effects 

that can occur together… 

FDA Says Fluoroquinolones Should Only Be Used When There Are No Other 

Options 

May 10, 2017 

ROCKVILLE, Md -- May 10, 2017 -- The US Food and Drug Administration (FDA) has revised 

the Boxed Warning of fluoroquinolone antibacterial drugs for systemic use, and is 

recommending that fluoroquinolones only be used for patients who have no other 

treatment options… 



CDI – průměrné koncentrace léků volby ve 

stolici 
  

 Vankomycin p.o.  : >1000 µg/g 1 

 Fidaxomycin p.o :  750 - 1500 µg/g 2 

 Metronidazol p.o., i.v. :  0,8 ± 24.2 μg/g 3 

 Tigecyklin : 3.0 ± 14.1 µg/g 4 

 Rifaximin : cca 8000 µg/g 5 

 

 1.Gonzales et al. BMC Infectious Diseases 2010, 10:363 

 2.Nicholas S.B et al . Infect Dis Ther 2014  3(2): 321–331 

 3. Spigaglia P. Ther Adv Infect Dis. 2016 Feb;3(1):23-42 

 4. Louie T et al. Antimicrob Agents Chemother. 2009;53:223–8. 

 5 Javier AA et al. Clin Infect Dis 200642 (4): 541-547 

. 



Zdroj : EUCAST 2017 



Hlavní zájem – metronidazol  

 Nejdostupnější přípravek 

 Lék volby lehčích forem CDI  

 Možnost p.o. nebo i.v. aplikace 

 Vyšší počet selhání léčby a rekurencí ( studie)1 

 Problematické hladiny  

 Použití v profylaxi ??? 

 Laboratorně relativně často detekována snížená citlivost C. 

difficile (001…) 

 
 1.Rui Li et al. PLoS One 2015; 10(10): e0137252.  



Metronidazol 

 

 Variabilní hladiny -  závislost na stupni zánětu  

 Subinhibiční koncentrace - selekce rezistentních variant + 

tvorba biofilmu1  

 Heterorezistence – sporadický výskyt : MIC 4-256 mg/l 

možnost ztráty pasážováním, opakovaným testováním 2   

 

 

1. Spigaglia P. Ther Adv Infect Dis. 2016 Feb;3(1):23-42 

2. Pelaes et al. JAC  2008;  3028–3032 

 

 

 



Testování metronidazolu  

 Diskově difusní test  

 

 Gradientový difusní  test - E- test 

 

 Agarová diluční metoda (ADM) 

 

 Diluční bujónová (mikro)metoda  

 



Co na to EUCAST a  CLSI ?  

 EUCAST – metoda určení 

MIC neuvedena 

 

 CLSI – ADM, Brucella agar  



Diskově difusní test  

 Obecně není doporučován 

 

 Detekce heterorezistence – 5 µg disk metronidazolu1  

 

 Experimentálně zjištěna úzká korelace mezi E testem a 

diskovým testem ( metronidazol, moxifloxacin a 

vankomycin (≥ 23, 20, 19 mm )2 

1.Pelaes et al. JAC  2008;  3028–3032 

2. Erikstrup L T et al.  CMI 2012; 18 : 266 -272 



Podhodnocení  

 Metody stanovení MIC – srovnání  

 Zvolená metoda významně ovlivňuje výsledek 

 Použití E- testu- riziko falešné negativity 

 Optimální test – agar diluční metoda  

 

 Význam použitého média  



 

 

 

 

 

 

 

 

 Použité médium : Brucella agar (CLSI) 

 Závěr : bujonová diluční metoda může být zatížena 
významnou chybou  

 



Testování citlivosti v Motole… 

 Cca 200 izolátů /rok – E test 

 1  MTZ  ( 027) : 4 mg/l 

 1  MTZ ( 010) : 32 mg/l 

 

 Surveillance ( 4Q2016) : 133 izolátů  

 1 MTZ  (027) : 3 mg/l 

 1 VAN (001) : 6 mg/l 

 



Zkušenosti s agar diluční metodou 

(ADM) – metronidazol  

 

 Wilikins -  Chalgren médium  

 RT 176 – E test :  MIC 2 mg/l  

 ADM :  

- 2 izoláty 3 mg/l 

- 1 izolát 4 mg/l 

- 1 izolát 1 mg/l 

 

● Ostatní  

- E test/ADM : 4/3 mg/l 

- E test/ADM : 4/6 ; 3/4 mg/l 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Agar diluční metoda  

 Doporučovaná metoda CLSI 

 Náročnost na přípravu – nutno používat čerstvé půdy 

 Náročnost pro průběžné testování  

 Nízké náklady  

 Vyšší validita získaných výsledků ve srovnání s E- testem  

 Médium ?  



E- test  

 Optimální test pro rutinní použití  

 Nižší spolehlivost detekce snížené citlivosti 

 Problematická detekce heterorezistence při opakovaných 

testech  

 Optimální médium ? 

 



 Kultivovat ano 

 Antibiogram ? 

 - jednoznačná doporučení chybí 

 Možno zasílat problematické kmeny do Motola – 

ribotypizace + ADM antibiogram 

 Pokud možno zasílat plotny s testem citlivosti, ale..  

 


