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— Souhrn e Summary

Byl proveden odhad vyskytu infekce Clostridium difficile (CDI) v Ceské republice na zaklad& dat pochézejicich
z evropskych epidemiologickych studii (pracovni skupiny v rdimci ESCMID, ECDC), z evropskych a narodnich
bodovych prevalenc¢nich studii a z narodni databaze infek¢nich nemoci (pasivni hlaseni). Pocet ptipadi CDI na
narodni trovni 1ze odhadnout v rozmezi 5 000 aZ 10 000 ro¢né. Pocet zemtelych na CDI 1ze odhadnout na 250 az
350 osob roéné (podle publikovanych tidajui atributivni mortality uddvané mezi 6-7%). Mikrobiologicka surveillance
véetné ribotypizace 460 kment Clostridium difficile odeslanych z 23 nemocnic v roce 2015 ukazala vyznamny
podil kment vysoce virulentniho PCR ribotypu 176 (24,3%). Aby mohla byt zlepSena prevence a kontrola této
ohrozujici nemoci, je ve vztahu k témto epidemiologickym datiim zavedeni evropské surveillance CDI v Ceské
republice vysokou prioritou. V textu je pfedstaven protokol evropské surveillance CDI a koordinace narodniho
systému surveillance zajiStovaného Narodnim referenénim centrem pro infekce spojené se zdravotni péci (Statni
zdravotni dstav).

The estimation of the prevalence of Clostridium difficile infections (CDI) in the Czech Republic (CR) was done
using data from several European epidemiological studies (ESCMID study groups, ECDC), European and na-
tional point prevalence surveys, and the national infectious diseases database (passive reporting). The numbers
of CDI cases in the CR are expected to range from 5000 to 10 000 per year. The numbers of deaths associated with
CDI are estimated to be from 250 to 350 per year (according to the published data on attributable mortality,
ranging from 6 to 7%). Microbiology surveillance including PCR ribotyping of 460 Clostridium difficile strains
referred from 23 Czech hospitals in 2015 assigned an important proportion of strains to highly virulent PCR
ribotype 176 (24.3%). In the context of these background epidemiological data, the implementation of the Euro-
pean CDI surveillance is a high priority in the CR, a crucial step to achieve more effective prevention and control
of this possibly life-threatening disease in Czech hospitals. The European CDI surveillance protocol and co-
ordination of the national CDI surveillance system by the National Reference Centre for Healthcare-Associated
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Infections (National Institute of Public Health) are presented.
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UvoD

Infekce Clostridium difficile (CDI) ptfedstavuje dileZity
klinicky i epidemiologicky problém, zejména v poslednich
10 az 15 letech, kdy se objevuji tzv. hypervirulentni ribo-
typy tohoto ptivodce, které vyvolavaji zdvazné formy one-
mocnéni s vys$§i mortalitou a tendenci k epidemickému §i-
feni v nemocnicich, v regionech i na drovni statd a
kontinentd. Celosvétove se povazuje za nejvetsi hrozbu PCR
ribotyp 027, ktery se poprvé objevil priblizné pted 15 lety
v Quebecu v Kanadé. Odtud se postupné rozsitil do USA
a do Evropy, kde mezi roky 2003 aZ 2005 intenzivné zasi-

hl nemocnice ve Spojeném Kralovstvi i v nékolika dalSich
zemich. V britskych nemocnicich tehdy vznikaly explozivni
epidemické epizody postihujici desitky hospitalizovanych
pacientll, u nichZ ¢asto dochazelo k zavaznému klinické-
mu prubéhu s vysokou mortalitou. Od druhé poloviny mi-
nulého desetileti se v evropském kontextu timto problémem
intenzivné zabyva pracovni skupina pii Evropské spolec-
nosti klinické mikrobiologie a infekénich nemoci (ESC-
MID) a Evropské centrum pro prevenci a kontrolu nemoci
(ECDC) ve Stockholmu. Ve spolupraci téchto dvou insti-
tuci vznikla standardni metodika surveillance CDI, kterou
chceme v tomto textu struéné predstavit. (1,2)

EPIDEMIOLOGIE CDI V CESKE REPUBLICE
— dostupna data a kvalifikované odhady

Pasivni hlasSeni pripadii prijmovych onemocnéni s etio-
logii Clostridium difficile. Do systému EPIDAT se hlasi
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pripady enteritid, kde se jako puvodce infekce uvadi také
Clostridium difficile. V roce 2015 bylo registrovano 5163
takovych pfipadil, coZ je priblizné tfetina hlasenych sal-
moneléz a Ctvrtina kampylobakteriéz, jako nejcastéjSich
bakterialnich prijmovych onemocnéni (4). Udaje v tomto
systému neobsahuji informaci o nemocnici, kde byl ptipad
zjistén, nepouziva se standardni definice pripadu, nepro-
vadi se zakladni klasifikace pripadt (komunitni ¢i nozoko-
mialni pivod), nejsou k dispozici vhodné denominatory,
coz jsou skutecnosti podstatné omezujici mozZnosti prova-
déni potiebnych epidemiologickych analyz CDI. Neni také
ziejmé, a ani spolehlivé ovéfitelné, jestli systém pasivniho
hlaseni poskytuje alespon redlné kvantitativni idaje o vy-
skytu CDI v Ceské republice v absolutnich ¢islech.

Typizace kmenii z terénnich mikrobiologickych labora-
toFi. Specializovana laboratof v Ustavu Iékai'ské mikrobio-
logie Fakultni nemocnice v Motole provadi, diky nékolika-
leté grantové podpofte, typizaci kment Clostridium diffici-
le odesilanych z nemocni¢nich pracovist klinické mikro-
biologie. Podle udaji publikovanych na letoSnim Evrop-
ském kongresu klinické mikrobiologie a infekénich nemoci
(ESCMID) v Amsterodamu byl v roce 2015 uréen PCR ri-
botyp, toxinotyp a vySetiena citlivost k vybranym antibio-
tikim u 460 kmenu Clostridium difficile odeslanych z 23
nemocnic Ceské republiky. Identifikovéno bylo 57 riznych
PCR ribotypi. Pfevladajici byl v Evropé bézny PCR ribo-
typ 001 (podil 34,2 %) a endemicky PCR ribotyp 176 (po-
dil 24,3 %), ostatni PCR ribotypy mély vyrazné heterogenni
zastoupeni bez dil¢i dominance kteréhokoliv z nich (5).
Hypervirulentni PCR ribotyp 176 se podle dosavadnich zna-
losti vyskytuje v Ceské republice a ¢astecné také v Polsku.
Vyznamny je vlastnostmi velmi podobnymi PCR ribotypu
027 (toxigenita, virulence) a v naSich podminkach pted-
stavuje nejzavaznéjsi epidemiologickou hrozbu.

Vysledky bodovych prevalenénich studii. Evropska bo-
dova prevalen¢ni studie zaméfena na infekce spojené se
zdravotni péci a pouZivani antibiotik v nemocnicich posky-
tujicich akutni ldZkovou péci (7,8), kterd probéhla v letech
2011-2012, ur¢ila primérny podil CDI na vSech pfipadech
infekci spojenych se zdravotni péci v Evropé na 3,7%.
V riznych zemich se v§ak podil této infekce relativné lisil.
V Ceské republice, ktera viak neméla reprezentativni vzo-
rek nemocnic (zicastnilo se pouze 14 nemocnic rizného
typu), byl podil CDI 6,8%. Rozmezi v jednotlivych zemich
se pohybovalo od do 0,0 (Bulharsko) do 11,3% (UK a Wa-
les). Stfedoevropské zemé s vyjimkou Slovenska patfily
mezi staty s relativné vys$§im podilem CDI nozokomialni-
ho ptivodu (Rakousko 5,9%, Némecko 7,0%, Madarsko
10,8%, Polsko 4,6%, Slovensko 1,2%). Ceska bodova pre-
valenc¢ni studie 2015 (PPS-CZ-2015), ktera byla provede-
na metodikou ECDC (7) ve 32 nemocnicich riizného typu
na pfelomu roku 2015 a 2016 (v reprezentativnim vzorku),
urcila podil ptipadi CDI nozokomidlniho ptivodu na 5,8%
(pocitano na pocet pacientl s alespoil jednim piipadem
infekce spojené se zdravotni péci) (9).

Atributivni mortalita (attributable mortality). Hruba mor-
talita (crude mortality) uvadénd v souvislosti s CDI je vy-

soce variabilni a silné zavisi na charakteristice hodnocené
populace pacientt (zdvaznost zdkladniho onemocnéni, ko-
morbidity). V publikovanych udajich se uvadi rozmezi ne-
mocni¢ni mortality od 8,0 do 37,2 %, rozmezi celkové
30denni mortality od 9,0 do 38,0 %. Mortalita CDI pfi epi-
demickych epizodach vyvolanych hypervirulentnim ribo-
typem 027 se uvadi kolem 10-15 %. Studii, které hodnoti-
ly atributivni mortalitu CDI, je zatim omezeny pocet.
Uvadgéji rozmezi od 5,7 do 6,9 %, coz jsou udaje, které 1ze
vyuzit pro predikci poctu zemielych na CDI. (2,6)

Kbvalifikovany odhad vyskytu CDI v evropskych nemoc-
nicich. Podle dosud provedenych epidemiologickych stu-
dii se v evropskych nemocnicich odhaduje primérny vyskyt
CDI na 7 ptipadt za ¢tvrtleti v 300 1iZkové nemocnici po-
skytujici akutni péci (28 piipadi za rok), a to vSech, neje-
nom piipadil nozokomialniho piivodu. Jinak kalkulovany
udaj uvadi 3 ptipady CDI na 10 000 oSetfovacich dni, opét
v segmentu akutni 10zkové péce (3). Spolehlivé udaje pro
liZkova pracovisté poskytujici dlouhodobou péci, oSetfo-
vatelska zafizeni, socidlni Gstavy apod., zatim nejsou k dis-
pozici. Rozhodujici podil CDI tvofi pfipady nozokomidlni-
ho plvodu (healthcare associated), ptipady vzniklé v ko-
munité nejsou Casté, ale existuji. Prostfedim, v némz jsou
podminky pro Sifeni CDI v rizikové populaci, jsou rozhodné
nemocnice a nékterd jind zdravotnicka ¢i socidlni zatfizeni
(dlouhodobd a oSetfovatelskd péce o chronické pacienty
apod.). Komunitni ptipady jsou vétSinou endogenniho pi-
vodu a Sifeni CDI formou epidemickych epizod probihaji-
cich v bézné populaci neni typické (na rozdil od béZnych
bakteridlnich pivodctl infekéniho prajmu).

Kvalifikovany odhad zatéze CDI v Ceské republice. Pro
kvalifikovany odhad vyskytu CDI v Ceské republice je tfeba
mimo vyse uvedenych epidemiologickych dat pouzit tida-
je charakterizujici segment 1dzkové zdravotni péce (pocty
lazek v nemocnicich, pocty oSetfovacich dnd v nemocni-
cich za rok, pocty lazek v jinych zdravotnickych zafize-
nich, tj. ustavech, 1é¢ebnach apod.). Tato data jsou k dis-
pozici ve zpravé Ustavu pro zdravotnické informace a
statistiku (UZIS) z roku 2013 (10), nov&jii data zatim ne-
byla publikovana. Pfi pfepoctu na oSetfovaci dny
(11 781 110 oSetifovacich dnti v nemocnicich poskytujicich
akutni péci v roce 2013) vychazi odhad na 3 534 pripada
(pramérné 3 pripady na 10 000 oSetfovacich dni). Pii pre-
poctu na pocet nemocnic¢nich lizek se mize pocet piipadii
CDI za rok pohybovat kolem 5 300, po zapocteni dalSich
luzek (ustavy, 1écebny), odhad vzroste na pfiblizné 7 300
pripadt. Pocet pripadii CDI nozokomidlniho pivodu (v
segmentu akutni lizkové péce) 1ze odhadnou na pfiblizné
5000 (dle udajii o prevalenci z bodovych prevalencnich
studif), a pocet zemfelych na tuto infekci priblizné na 250
az 350 osob ro¢né (pfi atributivni mortalité 6-7%). Zjed-
nodusené je mozné o&ekavat, Ze se v Ceské republice miZe
vyskyt CDI pohybovat mezi 5 000 az 10 000 ptipady za
rok. Jde o natolik vyznamny problém, Ze je zavedeni stan-
dardizovaného systému surveillance CDI, umoziiujiciho
cilenou prevenci a kontrolu tohoto onemocnéni, vysokou
prioritou.
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UCELNA SURVEILLANCE CDI
na lokalni, regionalni, narodni a nadnarodni drovni

Smyslem kazdého systému surveillance je poskytovani co
nejlepSich podkladil pro ucinnou a nékladové efektivni
kontrolu daného problému (onemocnéni, infekce), na ktery
se zaméfuje. Shodny princip plati logicky také pro surveil-
lance CDI, jejiZ uspotfadani musi této priorité odpovidat.

Zaméreni surveillance CDI a vyhledavani pripadu. Po-
pulace v riziku CDI zahrnuje zejména hospitalizované pa-
cienty vyssiho véku, exponované antibiotikiim. Existuje ale
fada dalSich rizikovych faktord, které je tfeba pfi kompo-
novani optimalniho systému surveillance zohlednit. Z nej-
hospitalizace nebo pobyt v zafizeni dlouhodobé péce (LDN,
ODN, apod.). Surveillance se proto prioritné¢ zaméfuje na
nemocnice, nikoliv na béZnou populaci, jako v pripad¢ ji-
nych bakteridlnich infekci gastrointestinalniho traktu. Pra-
vé v nemocnicich se koncentruji osoby v riziku CDI a miize
zde ve specifickych podminkach poskytovani zdravotni
péce dochazet k prenosu piivodce na vnimavou populaci
dal$ich pacienti, kdy hrozi vznik epidemickych epizod. Jed-
notlivé nemocnice zasazené CDI mohou byt rezervoarem
pro jina zdravotnicka zafizeni pii pfekladech pacientd. Kli-
¢em k i¢innému omezovani vyskytu CDI je proto dobre
zorganizovany systém prevence a kontroly tohoto onemoc-
néni na trovni jednotlivych zdravotnickych zafizeni (ne-
mocnic), vychazejici z funkéniho systému lokalni surveil-
lance. Predpokladem je efektivni vyhledavani ptipadt CDI
na lokalni drovni, které nespoléhd jenom na sdélovani po-
zitivnich vysledkti mikrobiologickych vySetieni z labora-
tofe, ale dokaze vcas identifikovat pacienty s charakteris-
tickou klinickou symptomatologii CDI, neodkladné u nich
indikovat prislusné mikrobiologické testy a neprodlené re-
agovat cilenymi opatfenimi. V pripadé vyskytu zavaznych
epidemickych epizod, pfipadné izolovanych tézkych &i
smrtelnych pripadi CDI, je vhodné provést typizaci kme-
na zachycenych kultivaci (uréeni PCR ribotypu a toxino-

typu).

Predpoklady funkcniho systému surveillance CDI. Z4-
kladnim pfedpokladem funké&niho systému surveillance
CDI v nemocnicich je dostate¢nd infrastruktura jejich Pro-
gramu prevence a kontroly infekcei, jak jim to ukladd za-
kon o zdravotnich sluzbéach od roku 2012, a detailné popi-
suje Metodicky postup Ministerstva zdravotnictvi vydany
v roce 2013 (11). Takové organizacni uspotddani umoziu-
je aktivni vyhledavani pripadt CDI na klinickych praco-
viStich vykonnym persondlem prevence a kontroly infekci
(sestry a lékafi pro prevenci a kontrolu infekci), s nezbytnou
pomoci lokalnich pracovniki (kontaktni sestry a 1ékafi kli-
nickych pracovist), soucinnost s mikrobiologickou labo-
ratofi, i rychlou reakci pfi zavadéni cilenych opatfeni ome-
zujicich riziko pfenosu pivodce. Bez této infrastruktury je
funk¢ni systém surveillance a kontroly CDI obtizné pred-
stavitelny.

Ucel lokalni surveillance CDI (na virovni nemocnice).
Surveillance CDI poskytuje na drovni nemocnice urgentni
informace vyuzivané v systému ¢asného varovani. Zjisténi

nového pripadu totiz vzdy vyZzaduje zavedeni neodklad-
nych opatfeni (izolace pacienta a dalsi). Tento postup efek-
tivn€ omezuje riziko Sifeni pivodce a vzniku epidemickych
epizod. Soucasné dokaze pripadné epidemické epizody véas
detekovat, aby mohly byt Géinné kontrolovany. Lokalni
surveillance na trovni nemocnice je z vySe uvedenych da-
vodil nejvyznamnéjsi z celého systému a dalsi irovné bez
ni nejsou mozné (regiondlni, narodni, evropskd). Surveil-
lance a kontrola CDI je vysokou prioritou Programu pre-
vence a kontroly infekci kazdé nemocnice.

Ucel regionalni a narodni surveillance CDI. Surveillan-
ce CDI je soucéasti regiondlniho a narodniho hodnocent ri-
zika infek¢nich hrozeb souvisejicich s poskytovanim zdra-
votni péce. Jejim ucelem je poskytovani podkladd pro
ucinné omezovani rizika §ifeni CDI mezi nemocnicemi a ji-
nymi zafizenimi, pfipadné do komunity (pfedevSim viru-
lentni PCR ribotypy), a také v€asna detekce a kontrola epi-
demickych epizod s potencidlem regionalniho a narodniho
rozsahu. Regiondlni a narodni surveillance predpoklada
soucinnost s prisluSnymi autoritami ochrany zdravi (odbor-
nymi i administrativnimi).

Ucel evropské surveillance CDI. Surveillance CDI je sou-
¢asti kontinentdlniho hodnoceni rizika zavaznych infekc-
nich hrozeb a systému casného varovani, v ptipadé CDI
hlavné pfi zjisténi vyskytu nebezpecnych kmeni s vysokou
virulenci a potencidlem rychlého pteshrani¢niho $ifeni. Tato
uroven surveillance predpoklada soucinnost s Evropskym
centrem pro prevenci a kontrolu nemoci (ECDC) pfipadné
s Evropskou komisi. Obecné uspotadani a funkci surveil-
lance na této trovni definuje Doporuc¢eni Rady EU pro bez-
pecnost pacientd, véetné prevence a kontroly infekci spo-
jenych se zdravotni péci (12).

METODIKA A KOORDINACE
EVROPSKE SURVEILLANCE CDI

Koncept, protokoly a technické zajisténi evropské sur-
veillance CDI (3). Zakladnimi organizacnimi jednotkami
evropské surveillance CDI jsou jednotlivé nemocnice, kte-
ré vyhledavaji a registruji ptipady CDI odpovidajici defi-
nici, a to vSech dil¢ich typl (souvisejici se zdravotni péci,
ziskané v komunité, pfipadné rekurentni). Surveillance méa
nékolik variant podle komplexnosti zaméfeni. Kazda ne-
mocnice se miZe rozhodnout pro variantu, jejiz naro¢nost
(proveditelnost) odpovida jejim moZnostem, a postupné
prikrocit k variantdim komplexnéj$im. Z hlediska casové-
ho usporadani se preferuje kontinudlni a inciden¢ni sur-
veillance, moZna je ale také surveillance periodicka, kdy
se registruji nové pfipady CDI zjisténé v prabéhu 1. nebo
4. ¢tvrtleti daného roku. Kazda nemocnice, kterda ma moz-
nost typizace kmend, poskytuje data prvnich 10 kment
jdoucich v ¢ase za sebou (konsekutivni izolaty) ve zvolené
periodé. Soucasti sestavy dat jsou tidaje o denominatorech
vyuzivanych pro hodnoceni vystupl surveillance (pocty
pacientt v riziku, pocty oSetfovacich dnti, apod.). Kazda
dil¢i ¢ast surveillance CDI ma presné definované protoko-
ly a jim odpovidajici formuléte. (3)
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e Formular H (hospital- based data) obsahuje agregova-
né udaje za celou nemocnici, tj. pocty pripada CDI pod-
le jejich klasifikace (spojené se zdravotni péci, komunit-
ni) a denominatory (pocty pfijeti ¢i propusténi, pocty
osetfovacich dnti), vZdy za zvolenou periodu surveillan-
ce (Ctvrtleti, rok).

* Formular C (case-based data) obsahuje navic tdaje
o jednotlivych pfipadech, zejména posuzuje demografic-
ka data pacienti, expozici hospitalizaci, komorbidity, ri-
zikové faktory, zdvaznost stavu, zavaznost CDI ¢i souvi-
sejici amrti.

* Formular M (microbiological / isolate shipment data)
obsahuje navic tidaje charakterizujici kmen Clostridium
difficile souvisejici s danym piipadem (PCR ribotyp, to-
xinotyp, antibiogram).

Mozné verze surveillance CDI podle komplexnosti se 1i$i

zejména tim, jestli hodnoti pouze agregovana data (aggre-

gated nominator/denominator data) nebo popisuji jednot-
livé ptipady/pacienty (case-based data).

e Minimalni verze surveillance (minimal) zahrnuje pou-
ze udaje odpovidajici formulafi H a hodnoti souhrnné
pocet piipadt za dané obdobi surveillance vaZené agre-
govanymi denomindtory.

Jednoducha verze surveillance (light) obsahuje tdaje
odpovidajici formulafi H (hospital based data) a formu-
lari C (case-based data).

Rozsirena verze surveillance (enhanced) obsahuje tdaje
odpovidajici formulafi H (hospital based data) a formu-
14fi C (case-based data), k tomu navic data charakterizu-
jici vlastnosti kmene Clostridium difficile, ktery s pfipa-
dem souvisi (PCR ribotyp, toxinotyp, antibiogram) ob-
sazend ve formulari M.

Evropska surveillance CDI je technicky zajiSténa special-
nim softwarovym nastrojem (HELICS-Win-Net), ktery je
k dispozici zdarma, a Ize jej instalovat do libovolného po-
¢tu pocitaCovych stanic podle potieby konkrétniho praco-
visté. Aplikace umoziuje snadné posilani dat ve standard-
nim formétu na koordinujici pracovisté na regionalni,
ndrodni i evropské trovni (databaze TESSy). Pro nemoc-
nice zapojené do narodni surveillance CDI bude aplikace
k dispozici ke staZeni v ¢eském prekladu na internetovych
strankdch Narodniho referen¢niho centra pro infekce spo-
jené se zdravotni péci. Data jsou pfisné anonymizovana
podle pravidel stanovenych ECDC.

Z hlediska pracovni zatéZe a planovani surveillance na urov-
ni nemocnice je tfeba vzit v ivahu predpoklddané pocty
pripadd (evropsky protokol uvadi primérné 7 pfipadl za
¢tvrtleti v nemocnici o 300 lazkach — viz pfedchozi text).
Orienta¢né to znamena pfiblizné 30-50 piipadl za rok v ne-
mocnici o velikosti 300-500 ltzek, 50-100 pripadi v ne-
mocnici o velikosti 500-1000 lazek.

Koordinace evropské surveillance CDI - iiloha ECDC
a SZU. Evropska surveillance CDI je zaélenéna do sité
HAI-Net v ramci ARHAI programu ECDC (Antimicrobial
Resistence and Healthcare-associated Infections Program-
me). V Ceské republice je partnerem ECDC Stétni zdra-

votni dstav (tzv. coordinating competent body) a jeho od-
bornd pracovisté, v tomto pripadé Narodni referencni cen-
trum pro infekce spojené se zdravotni péci (NRC-HAI),
které evropskou surveillance CDI v Ceské republice koor-
dinuje. Typizace nezbytného poctu kment odpovidajicich
vybranym pfipadim CDI, zahrnutym do surveillance, se
pripravuje ve spolupréci s Ustavem lékaiské mikrobiolo-
gie Fakultni nemocnice v Motole. Aktudlné se zapojuji do
narodni surveillance CDI podle evropského protokolu prvni
nemocnice. Cilem je ziskat data z reprezentativniho vzor-
ku nemocnic za posledni ¢tvrtleti 2016 a postupné vybu-
dovat plosnou sit nemocnic, poskytujici epidemiologicky
relevantni informace vyuzitelné pro vSechny vyse popsané
urovné (lokalni, regionalni, narodni, evropskou). NRC-HAI
poskytuje nemocnicim metodickou a technickou podporu,
organizuje odbornou pfipravu jejich pracovniku a zajistuje
koordinaci systému. Podrobné informace a instrukce pro
zapojeni jednotlivych nemocnic do surveillance CDI jsou
k dispozici na webu NRC-HAI (www.nrc-hai.cz), ptipad-
né na e-mailové adrese nrc-hai @szu.cz, nebo na kontakt-
nich telefonech pracovnikit NRC-HALI (viz sekce ,,kontak-
ty* na webu pracovisté).
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