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Thomayerova nemocnice PRAHA 



Clostridium difficile a pseudomembranózní kolitida  

 



Clostridium difficile  

1,  poprvé popsán 1935 ve stolici novorozenců, v 70.letech 
20.století zjištěna souvislost s infekcí trávicího traktu – tlustého 
střeva – CDI – a její nejtěžší formou – pseudomembranózní 
kolitidou 

2, Je to G+ anaerobní sporulující bakterie, produkující toxiny A 
(enterotoxin) a B (cytotoxin), patří do třídy – Clostridiae, kmene 
Firmicutes  

     U 50 % dětí do 2 let běžnou součástí střevního mikrobiomu, 

     u 2-5 % dospělé populace  

3,  kmeny s větší virulencí – NAP1 – 20x větší tvorba toxinů 

 

ROSTE NA KREVNÍM AGARU ZA NEPŘÍTOMNOSTI KYSLÍKU 

 

 



Infekce Clostridium difficile  

1,  Přenos bakterie – fekálně orální cestou – od pacientů, rukama 
zdravotnického personálu, zdravotnickou technikou (teploměry, 
tonometry, EKG, postele) 

SPORY PŘEŽÍVAJÍ VÍCE NEŽ 70 DNÍ (AŽ 2 ROKY) , JSOU 
REZISTENTNÍ NA MNOHÁ DESINFICIENCIA !! 

2. Devastace mikrobiomu – užívání ATB – clindamycin !, 
fluorochinolony, širokospektré PNC – aminoPNC, cefalosporiny 
(především p.o., nebo ta, která se vylučují do střeva) 

 

Další příčiny nárůstu CDAD v populaci ??  

 

INHIBITORY PROTONOVÉ PUMPY ??? 

 

 



Infekce Clostridium difficile  

 

FIRMICUTES -  



Tvorba HCl v žaludku  

Žaludek 

Krycí (parietální) buňka – receptory – gastrinový 

                                       - nikotinový (antimuskarinové preparáty) 

                                       - histaminový (H2-blokátory) 

 

                protonová pumpa – tvorba protonu - H+ výměnou za K+ 

                        (H+/K+ ATPáza) 

 

                      Inhibitory protonové pumpy 

 



Tvorba HCl v žaludku  

 

 



Tvorba HCl v žaludku  



Inhibitory protonové pumpy (PPI)  

 

Inhibitory protonové pumpy – vývoj od r. 1967, poprvé do praxe 
1982 – větší rozšíření 1988 

    omeprazol, pantoprazol, loseprazol, rabeprazol (biol.dost 40-60%) 

S-omeprazol (80-90 %)  

   pH zvýší nad 4 dle pH-metrie.  

Léčba:  žaludeční a duodenální vřed (kombinovaná eradikace 
Helicobacter pylori spolu s ATB) 

             refluxní esofagitida (GERD) 

             prevence stressového vředu - ICU 



Infekce Clostridium difficile a PPI 

 

Inhibitory protonové pumpy – PPI  

   - Redukce tvorby HCl v žaludku 

- Poškození obranné bariéry proti přísunu bakterií  

- Žaludek – běžně 10 log 2 bakt, proximální jejunum 10 log 5 

- Vyšší riziko infekce – Clostridium diff  (vegetativní forma) je 
„ničen“ HCl 

- Spory – průchod žaludkem přežijí … 

- Riziko infekce narůstá ??!! 

 



Infekce Clostridium difficile  

 

Další rizikové faktory: 

Věk 

Snížená diverzita mikrobiomu 

Užívání antidepresiv 

Užívání další medikace – antikonvulziva, antidiabetika, …. /spíše 
korelace s tíží stavu pacientů/ 



PPI a Clostridium difficile  

 

 

Běžná populace a PPI – větší riziko akvizice CDI ?? 

Kriticky nemocní a PPI – větší riziko akvizice CDI ?? 

Vyšší riziko rekurence CDI po léčbě při užívání PPI ?? 

Vyšší riziko komplikací a rekurence CDI při FMT při PPI ?? 

 



PPI a Clostridium difficile  

Cunningham R et al.: Is over-use of proton pump inhibitors fuelling the 

current epidemic of Clostridium difficile-associated diarrhoea? J Hosp Inf 

2008 

Biswal S.: Proton pump inhibitors and risk for Clostridium difficile 

associated diarrhea. Biomed J 2014 

 

Po PPI - změna mikrobiomu – snížení diverzity, mikrobiom umožňující přerůstání 
CD. Snížení sekrece HCl, zvýšení pH – zvýšení viability Clostridium diff. – 
veg. formy 

 

 



PPI a střevní mikrobiom   

Clooney AG et al: A comparison of the gut microbiome between long-term 

users and non-users of proton pump inhibitors. Aliment Pharm Ther 2016 

 
Long-term PPIs use has an effect on the gut microbiome. The alteration in the 

ratio of Firmicutes to Bacteroidetes may pre-dispose to the development of 
CDI. 

 



PPI a Clostridium difficile  

 

Barletta JF et al: Proton pump inhibitors increase the risk for hospital-acquired 

Clostridium difficile infection in critically ill patients. Crit Care 2014 

 

Retrospektivní Case-controll study, 35.000 pac, PPI – krátce (do 2 dnů) a dlouze 

480 pacientů – užívání PPI u pacientů s CDI 83 %, u kontrol jen 73 % 

 

Dlouhodobé užívání PPI – zvýší riziko CDI (OR 2,03) 

¨užívání ATB – OR 2,52 

 

 

 

 



PPI a Clostridium difficile  

Janarthanan S et al.: Clostridium difficile-associated diarrhea and proton 

pump inhibitor therapy: a meta-analysis. 

     Am J Gastro, 2012 

 

     22 studií, 300 000 participantů, 65% zvýšení rizika CDI při PPI 

 

Dalton et al.: Proton pump inhibitors increase significantly the risk of 

Clostridium difficile infection in a low-endemicity, non-outbreak hospital 

setting. Aliment Pharm Ther 2008 

Retrospektivní case controll studie – 14 000 participantů 

 

PPI a ATB zvýšené riziko vzniku infekce CDI – ale mírné 

 

 

 



PPI a Clostridium difficile  

IM Tlevieh et al.: Association between Proton Pump Inhibitor Therapy and 

Clostridium difficile Infection: A Contemporary Systematic Review and 

Meta-Analysis PLoS One, 2012 

 

     Podobné zdroje, podobné výsledky, jiný závěr  

      

     51 studií (37 Case controll, 10 Cohort studies): 

     Riziko infekce je při užívání PPI 1,65x častější, což znamená u běžné 
populace incidenci – 1 infekce CDI na 3925 pacientů užívajících PPI za 1 rok 
….. tedy velmi mírné riziko 



PPI, Clostridium difficile, vč. rekurence  

YG Kim et al.: Proton pump inhibitor use and recurrent Clostridium 

difficile-associated disease: a case-control analysis matched by 

propensity score. J Clin Gastro, 2012 

      Retrospektivní studie 1 centrum 198 CDAD…28 rekurentní  

      cross match – 21 rekurent vs. 21 non….rizikový faktor – užívání PPI 

 

CS Kivok et al.: Risk of Clostridium difficile infection with acid 

suppressing drugs and antibiotics: meta-analysis.  Am J Gastro, 2012 

     Zdroj Pubmed, 42 studií (30 Case controll, 12 Cohort studies), 

        313,000 participantů. Riziko infekce při PPI  vyšší – OR 1,74 (1,47 – 2,85)  

 

     Závěr: Riziko infekce a rekurence CDI vzrůstá při užívání PPI, výrazně více při 
současném užívání ATB  

 



PPI, CDAD, rekurence  

DE Freedberg et al.: Proton Pump Inhibitors and Risk for 

Recurrent Clostridium Difficile Infection Among Inpatients. 

Am J Gastro, 2013 

 

     Retrospektivní observační studie – 894 CDAD, 23 % rekurence 

        - vyšší rekurence – černá rasa, vyšší věk, komorbidity, ne PPI 

 

     U pacientů užívajících PPI současně s léčbou CDI není vyšší 

riziko rekurence.  

      

 

 



PPI a rekurence CDI  

EG Mc Donald et al.: Continuous Proton Pump Inhibitor 

Therapy and the Associated Risk of Recurrent Clostridium 

difficile Infection. JAMA 2015 

 

     Retrospective cohort study – 2 University hospitals in Canada 2010-2013 

      754 pts CDI, hazard ratio pro rekurenci – 1,5 pro věk nad 75 let a 1,5 pro PPI 

 



Clostridium difficile, PPI, ICU 

DM Faleck et al.: Proton pump inhibitors do not affect risk for Clostridium 

difficile infection in the intensive care unit. Am J Gastro 2016  

 

     Retrospektivní observační studie, 2010 – 2013, 3 nemocnice, 14 ICU …. 

18134 pts, 271 (1,5 %) nově CDI 

     vyšší incidence CDI – ATB  (aHR 2,79) 

     PPI – není vyšší incidence CDI 

     PPI – sníží incidenci CDI při užívání ATB  (aHR 0,64) 

i 

 



Transplantace stolice 

 

 

 

V literatuře nejsou informace 
o rekurenci CDI po 
úspěšné FMT a užívání PPI 



Závěr 
 

 
Dlouhodobé užívání PPI mění střevní mikrobiom a 

poměr Firmicutes:Bacteroidetes 

Epidemiologické studie v běžné populaci 

nejednotné – PPI spíše riziko CDI nezvyšují 

Podobně nejednotné jsou výsledky u kriticky 

nemocných, CDI a PPI (jedna studie dokonce 

uvádí snížení rizika CDI při současném užívání PPI 

a ATB) 



Závěr 
 

 
Rekurence infekce Clostridium difficile při užívání 

PPI  - se spíše zvýší – míra rizika ve studiích kolísá 

 

Rekurence po úspěšné FMT a PPI – není v literatuře 

řešena 

 

Pokud není jednoznačná indikace – vysadit PPI !! 

 




