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Souhrn:

Postantibioticka kolitida (Clostridium difficile Associated Diarrhoea/Disease - dale jen
CDAD) je zanétlivé onemocnéni stieva postihujici nejcastéji pacienty po predchozi expozici
Sirokospektrymi antibiotiky. Vyskytuje se nejcastéji u pacientdl ve vyS$im veéku s hlavnimi
rizikovymi faktory jako je dlouhodoba hospitalizace, polymorbidita, onkologické ¢i jiné ptfidruzené
systémové onemocnéni nebo imunosuprese. Klinicky se CDAD projevuje opakovanymi prijmy
s kaSovitou stolici s pfimé€semi hlenu a ojedinéle krve. Z laboratornich hodnot se u pacienti
setkdvame nejcastéji s leukocytdzou, subfebrilii ¢i febrilii a vysokymi hodnotami CRP. Zasadni
vyznam pro diagnostiku CDAD ma ptitomnost toxinii A a B, které se prokazuji ve stolici pomoci
rychlych diagnostickych testi na principu enzymové imunoeseje ELISA (Enzyme Linked
kolitidy, kterou lze diagnostikovat pomoci endoskopické kolonoskopie ¢i sigmoideoskopie. U né-
kterych zavaznych ptipadi mize probihat pod obrazem ileu, toxického megakolon nebo perforace
stieva s nasledky sepse a MODS (multiple organ dysfunction syndrome). V tomto piipade se jeho
mortalita pohybuje okolo 50 - 70 %.

V terapii CDAD se uplatituje nejvice preruseni uzivani antibiotik, kterd prijjem vyvolala,

a nasazeni antibiotik metronidazolu nebo vankomycinu, kterd jsou prozatim jedinou potvrzenou
1é¢bou, kterd na kolitidu reaguje. U pacientd s toxickym megakolon, kde antibioticka terapie
nezabira, je nutné pfistoupit k invazivnim metodam a subtotalni kolektomie s do¢asnou ileostomii
byva u téchto piipadii mnohdy jedinou efektivni terapii.

Ackoliv je CDAD znamo jiz po 30 let, v posledni dob¢ jeho vyznam stoupa, jelikoz v mno-
ha rozvinutych zemich stoupla incidence, zédvaznost, mortalita i pocet selhani v 1écbé u této
choroby. Navic se v nemocnicich Ameriky, Asie a Evropy objevily zdvazné epidemie zplisobené
hypervirulentnimi kmeny této bakterie, coz klostridiovou enterokolitidu nominovalo na nové
potenciondlni nosokomidlni onemocnéni.

Ukolem diplomové prace bude seznamit se kompletné s patogenni bakterii Costridium difficile,
dale s rizikovymi faktory, klinickym pribéhem a terapii tohoto onemocnéni. Druha ¢ast prace bude
pojednavat o rizikovych faktorech incidence choroby ziskanych ze zaznamu pacientl s pozitivnim
vySetfenim clostridiového toxinu. Prace je zalozena na retrospektivnim vyhledavani udajii z do-
kumentace souboru pacientli hospitalizovanych nebo ambulantné oSetienych v roce 2008 na
Infekéni klinice FNB s prokazanou klostridiovou kolitidou. Vyzam této prace spocivd ve
zohlednéni rizikovych faktorli vzniku CDAD a vyvozeni preventivnich opatfeni zamezujicich

vzniku a $ifeni tohoto nosokomialniho onemocnéni.



Summary :

Clostridium difficile Associated Diarrhoea/Disease (CDAD) is an inflammatory disease of the
colon, that affects mostly patients after exposure of wide-spectrum antibiotics. It occurs most
frequently in patients of age over 65 years and main risc factors of CDAD are long-term
hospitalization, polymorbidity, oncologic or system disorders and imunosuppression. The clinical
presentation of CDAD is frequent diarrhea, sometimes accompanied by mucus or blood in the stool.
We can expect also high levels of C-reactive protein, fever and leucocytosis. The main diagonstics
of CDAD is based on positivity of toxins A and (or) B in the stool of infected patients. It is mostly
done by a quick method called ELISA (Enzyme Linked Imunnosorbent Assay). The most severe
form of the disease is manifested as pseudomembranous enterocolitis. The diagnostics can be done
by colonoscopy or sigmoideoscopy. This form can run fulminantly with a development of ileus,
toxic megacolon and perforation of the intestine followed by sepsis and MODS (multiple organ
dysfunction syndrome). Then the mortality can be 50 - 70%. The treatment of CDAD is first based
on discontinuity of previous antibiotic therapy and later on treatment of oral metronidazol or
vancomycin. In severe cases like toxic megacolon it is necessary to undergo invasive methods such
as subtotal colectomy with a temporary ileostomy in order to rescue life of theese patients.

CDAD has been known for 30 years. But recently it becomes to be more notable, because
in many developed countries incidence is rising together with sevrity of disease, mortality and
treatment failures. In addition many epidemics caused by hypervirulent strains of Clostridium
difficile have been reported in hospitals of America, Asia and Europe and that is why CDAD is also
marked as a new hospital infection. Te main point of the study is to completely understand to whole
bacteria Clostridium difficile and to know risc factors, clinics and therapy of CDAD. The second
part is focused on main risc factors got from records of patients with positive CD toxins.

The work is built on retrospective search from records of patients with a confirmed CDAD
treated in infectious clinic of hospital Na Bulovce during the year 2008. The main importance of
the study is to find risc factors of our patients, compare them to general studies and find

alternatives, how to avoid rise and spread of this disease.



1. Teoreticka ¢ast

1.1 Historie

Pseudomembrandzni enterokolitida byla poprvé popsana v roce 1893, pred érou antibiotik
se vSak vyskytovala velmi vzacné. Bakterie Clostridium difficile byla identifikovana o 40 let
pozdéji a jejim objevitelem se stal Hall a O'toole, ktery ji nazval ,, Bacillus difficilis” pro jeji
ztizenou izolovatelnost a kultivovatelnost.

V 50. letech inidence enterokolitid s nastupem antibiotik stoupla.

V téchto letech se hlavnim podezielym agens stal Staphylococcus aureus. V roce 1974 Tedesco
zvefejnil ¢lanek, ve kterém popsal prijmové onemocnéni a pseudomembrandzni kolitidu jako
castou komplikaci terapie clindamycinem. Zaroven vyvratil podezfeni na bakterii S. Aureus, jelikoz
se v kultivaci stolici nemocnych pacientl nepotvrdil jeji vyskyt. Mysterie piivodce onemocnéni
byla rozfeSena ve studiich antibiotiky-navozenych kolitid u zvifat. V roce 1977 Bartlett et al.
objevil cytopaticky klostridiovy toxin ve stfevech kieckli po expozici velkych davek antibiotik.
Stejné toxiny byly nalezeny u pacientli s pseudomembrandzni kolitidou a brzy poté byla C.diff.
identifikovana jako infekcni agens (3).

Incidence prijmového onemocnéni vyvolaného Clostridium difficile rapidné stoupla v le-
tech 1980 a 1990. V rozmezi let 1989 — 2000 procento hospitalizovanych ptipadl stouplo z 0,68 na
1,2 %. Dokonce se zdvojnasobil pocet pacientl s ptiznaky ohrozujicimi tyto pacienty na zivoté
z 1,6 % na 3,2% (4).

V roce 1988 byl poprvé izolovan ve Francii Ribotyp 027. Jako ptivodce nozokomidlnich
epidemii CDAD se zavaznym pribéhem a vysokou smrtnosti byl identifikovan v roce 2003 a za-
fazen jako hypervirulentni kmen C. difficile BI/NAP/027. Od té doby prob¢hlo mnoho epidemii ve
38 statech USA a v 16 zemich Evropy, kde z toho v 9 zemich se jednalo o epidemie a v 7 zemich

o sporadické ptipady (5).

1.2 Pienos

1.2.1 Kolonizace Clostridium difficile
Clostridium difficile je sttevnim komensalem, pficemz az dvé tietiny zdravych malych déti a 2-5 %
dospélych mé stievo kolonizované touto bakterii, aniz by se u nich rozvinuly typické piiznaky

onemocnéni.



U hospitalizovanych pacientl je to uz signifikantné vyssi hodnota - 20 %. Kolonizace stfevniho
traktu bakterii C. difficile sama o sobé u zdravych osob nevede ke klinickému propuknuti
onemocnéni.
U novorozenct je CD vcetné toxigennich kmenii dokonce az u 50% zdravych jedinci. Pfitom je
vyskyt klinicky manifestni CDAD v tomto obdobi zcela ojedinély. Divodem je pravdépodobné
nepfitomnost receptorti pro toxin A na enterocytech. Zvysena incidence se predpoklada pouze
u predcasné narozenych déti (3).
U zdravého ¢loveka je riist patogenu omezovan zdravou stievni mikroflorou.Vznik

a rozvoj infekce je ddvan do souvislosti s predchozim podavanim antibiotik, kde se podle n€¢kolika
novych studii ukazuje jako nejrizikovéjsi skupina fluorochinoloni. Sirokospektra antibiotika v riiz-
ném rozsahu a intenzit¢ naruSuji pfirozenou stfevni mikrofléru. Spolu s kombinaci dalSich
rizikovych faktori tykajicich se pacienta (podrobnéji viz. Prakticka ¢ast ) mize dojit k pfemnoZeni

klostridii a tvorbé spor.

1.2.2 Prenos sporami

Pacienti s kolonizaci nebo s infekci CD kontaminuji prostfedi endosporami. Stejné jako
u vSech klostridii ma patogen schopnost vytvaret endospory v nepiiznivych okolnich podminkach.
Endospory jsou houzevnaté, metabolicky neaktivni spory, které jsou vysoce odolné vici suchu,
teplu a chemickym vlivim. Za pfiznivych podminek spory znovu vzklicuji a bakterie tedy oziva
v podobé¢ vegetativnich bunék.
Spory jsou detekovatelné na 10-50% povrchu nabytku a podlahy v pokojich pacienti CDAD.
U asymptomatickych nemocnych a pacienti, kteti méli negativni kultivaci stolice na C.diff., se vy-
skytuji ztidka (4).

Spory CD jsou rezistentni k vétSiné desinfekénich latek a mohou perzistovat vice nez
5 mésicii. Tato schopnost jim umoziuje $ifit se ve zdravotnickych zatfizenich akutni i dlouhodobé
péce a vytvafet tak podmiky ke vzniku nemocni¢nich epidemii. CD bylo v epidemiologickych
studiich kultiva¢né prokazovano ve stolici az u 50% pacientl hospitalizovanych v nemocnici s epi-
demii CDAD (7). Dalsi variantou krom¢ kontaminovanych pfedmétil je pfenos mezi pacienty a per-
sonalem predevsim prostrednictvim rukou nebo béznym pifimym kontaktem. Zakladem prevence je
hygiena rukou. Zde je tfeba podotknout, ze je nutné krom¢ pouziti desinfekce (chlorhexidinem
nebo jinym desinfekénim prostiedkem) ruce také mechanicky ocistit, jelikoZ spory jsou vici
baktericidnim mydliim odolné. Rlizné zdroje se zminuji 0 mozném pienosu z do- macich a jinych
zvirat a existuje studie védce Al-Saifand Braziera, ktery objevil zdroje C.diff.

v jezerech, plovarnach a v pude¢.
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1.3 Mikrobiologie, morfologie

1.3.1 Bakteriologie

Obrazek ¢.1 — Elektronova mikroskopie — Clostridium difficile

(zdroj : Photomicrograph Dave McCarthy and Annie Cavanagh, colour-enhanced
scanning electron micrograph, odkaz : www.welcome.ac.uk)

Clostridium difficile je Gram-pozitivni, anaerobni, sporulujici bakterie znama také
jako “CDF/cdf” nebo “C. diff”. Mtze byt ve dvou formach. Prvni z nich je $tihla Gram pozitivni,
malo pohybliva rovna ty€inka s cylindrickymi Gram negativnimi sporami. Druhou formou je
robusni ty¢ se subtermindlné ulozenymi sporami. Tuto bakterii lze kultivovat na krevnim agaru bez
pristupu vzduchu v teplot¢ 37°C. Ve stresovach podminkach klostridie produkuje spory, které
odolavaji daleko extrémnéj$im podminkam nez samotné bakterie. Spory jsou vSak malo odolné k

teplu, rozkladaji sacharidy a hydrolyzuji Zelatinu. U kojenct a déti se Casto vyskytuji ve stolici.

1.3.2 Izolace Clostridium difficile

Pro izolaci C. difficile bylo vyvinuto mnoho postupti.V roce 1979 vyvinuli George et al. médium
zvané CCFA (cykloserin-cefoxitin-fruktézovy agar), coZz je médium bez obsahu krve na bazi

sloZeni vaje¢ného agaru podle autorit McClunga a Toabeho s ndhradou fruktdzy za glukézu.

BD Clostridium Difficile Agar with 7% Sheep Blood je modifikaci ptivodniho slozeni CCFA.

Koncentrace peptonu byla sniZzena na uroven srovnatelnou s jinymi médii, které se pouzivaji pro

C. difficile, a koncentrace cykloserinu a cefoxitinu byly snizeny vzhledem k tomu, Ze plvodni
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sloZzeni bylo pfili§ inhibicni. Vajeny Zloutek byl odstranén, nebot’ C. difficile je negativni na
lecitinazu a lipdzu a médium inhibuje vétSinu ostatnich klostridii. Ov¢i krev poskytuje vyzivné
latky a umoznuje dobrou sporulaci a detekci nazelenalé fluorescence, kterou je mozné pozorovat
pod dlouhovinnym UV zétfenim. Peptony a fruktéza poskytuji nezbytné zdroje dusiku a uhliku.
Fosfaty udrzuji pH. Cykloserin a cefoxitin jsou selektivni ¢inidla pro potlaceni ptidruZzenych

bakterii. (9)

1.4. Toxiny

CD je bakterie sama o sobé neinvazivni. Toxigenni kmeny vSak produkuji ve vegetativni

fazi termolabilni toxiny A (TcdA) a B (TcdB), kodované geny tcdA a tcdB.

V jejich tésné blizkosti je lokalizovan gen tcdR, regulujici pozitivné produkci toxint. Ta je naopak
brzdéna produktem dal$iho genu oznaovaného tcdC. Zminéné geny spolu na chromozomu sousedi

a tvori funkéni komplex zvany Paloc (pathogenity locus). (7)

Oba toxiny jsou glukosyltransferazy o molekulové hmotnosti 308 a 270 kDa. Tyto
polypeptidy jsou z 50% homologni v sekvenci po sob€ jdoucich aminokyselin. Jejich vyslednym
efektem na molekularni Grovni je enzymaticka aktivita pii glykosylaci Rho proteinti. Rho bilkoviny
jsou esencialni pro udrzeni aktinového cytoskeletu a jejich glykosylaci pouzitim substratu UDP-

glukozy tedy dojde k inaktivaci GTPas a tim k poruseni cytoskeletu s naslednou smrti bunky:.

Toxin A je enterotoxin. Zpiisobuje kumulaci vody, dysfunkci bunék stfevniho epitelu a jejich
apoptozu s naslednou chemotaxi neutrofilli a rozvojem zanétlivé reakce. Toxin B ma cytotoxické
1000krat vetsi koncentraci nez je pro stejny efekt pottebné mnozstvi toxinu B). Zptlisobuje ulcerace
a pseudomembrany na stfevni sliznici. To vSe se d¢je na podklad€ apoptdzy fady buné€k, obzvlast
pak u fibroblasti. Soucasna produkce obou toxinli vede k rozvoji klasické pseudomembran6zni
(nekrotizujici) enterokolitidy. Objevil se jesté tfeti druh enterooxinu, tzv.binarni enterotoxin, jehoz

patogenita je prozatim nejasna.
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1.5 Epidemiologie

CDAD je povazovano za nosokomidlni onemocnéni. Primarnim zdrojem infekce v
nemocnicich jsou pacienti-nosi¢i nebo pacienti s aktivni infekci, pouzivané kontaminované
zdravotnické nastroje a ruce persondlu, pficemZ riziko pfenosu infekce z pacienta na pacienta
stoupa od 1 % u pacientd hospitalizovanych tyden po 50 % u pacientl hospitalizovanych vice nez 4
tydny. U ¢asti nemocnych je evidentni nedavna hospitalizace. Celkové se vyskyt postantibiotického
prijmu u hospitalizovanych pacienti pohybuje mezi 10— 35 %, u pacientd s febrilni neutropenii se

popisuje incidence 29 %, u pacientli po transplantaci kolem 20 % (18).

Ackoliv je tedy CDAD povazovano za nosokomialni chorobu, dle novych vyzkumt 7 —
30% ptipadl vznika v komunité. Divodem se zda byt vyskyt hypervirulentnich kmenti, zejména
ribotypy 027, 001, 014, 046 a 106 (ribotyp 106 pfevazuje mezi komunitn¢ ziskanymi CDAD).
Virulence kment zavisi na produkci toxini, pficemz jsou-li produkovany oba toxiny, virulence je
vyssi. K typizaci kment pro epidemiologické sledovani slouzi tzv.toxinotypizace. Jedna se
o analyzu polymorfizmu PalLoc, PCR rybotypizaci (rRNA) nebo pulzni gelovou elektroforézu po

rozstépeni genomu restrikénimi endonukleazami (7).

1.5.1 Hypervirulentni kmen ribotyp 027

Ze vSech CD je nejvirulentnéj$i kmen ribotyp 027, toxinotyp III a pulsovar NAP1 s vysokou
dvacetinasobnou produkci toxini. U té€zce imunosuprimovanych mé fulminantni forma 40 %
mortalitu. Od roku 2002 ptibyvaji zpravy o epidemiich tohoto hypervirulentniho kmene z Kanady,
USA, Velké Britanie, Francie, Nizozemi, Belgie, Holandska, Némecka a nékterych vyspélych zemi
Asie. V roce 2006 se jednotlivé ptipady objevily také v Polsku, Lucembursku a Déansku. V roce
2009 byl poprve izolovan tento kmen také v Mad’arsku. Onemocnéni je typické svym tézkym
pribéhem, zhorSenou odpovédi na 1é€bu a vyssi Cetnosti rekurence. Dalsi pficinou rychlého Sifeni
tohoto kmene je rezistence vuc¢i fluorochinolonim, které se zdaly byt doposud bezpenymi

antibiotiky a tudiz oblibenymi na ptedpis.
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m Incidence hypervirulentniho kmene C.diff :

Anglie, Belgie, Holandsko, Francie, Irsko, Finsko, Némecko
O Sporadickeé pfipady:

Rakousko, Lucembursko, Svycarsko, Poisko, Dansko

Obrazek .2 — Incidence hypervirulentniho kmene v Evropé
(prevzato a upraveno, zdroj: van der Kooi TI, Konigstein M, Lindermans A aspol. 2008

odkaz : http://'www.eurosurveillance.org/images/dynamic/EE/VI13N31/Cdif Europe Figure.jpg) (11)

Reakcei na tyto data byla pii Evropské spolecnosti pro klinickou mikrobiologii a infekéni

I€karstvi zalozena pracovni skupina ESGCD ( European Study Group On Clostridium difficile).

V Ceské republice zatim CDAD nepodléha hlaseni, pfipravuji se viak referen¢ni laboratofe na

diagnostiku CD, které¢ budou spolupracovat s ESGCD.
1.5.2 Rizikové faktory obecné

Hlavnim rizikovym faktorem vzniku CDAD je jednozna¢né antibiotickd 1é¢ba. Ta ma vliv
zejména je-li podavéana v ¢asovém intervalu 6-8 tydnli pfed rozvojem onemocnéni. Tato podminka
je splnéna u vice nez 90 % nemocnych. Byl popsan vznik i po podani cytostatik (5 - fluorouracil),
antimykotik (amfotericin B, flukonazol), antivirotik a inhibitorli protonové pumpy, skutecny
vyznam téchto 1ékli pro rozvoj nemoci vSak zlistava nejasny. DalSimi disponujicimi faktory jsou
vysoky vék, onkologicka onemocnéni, ulcerézni kolitida, malnutrice, imunosuprese, hemodialyza,

dlouhodoba hospitalizace, omezena pohyblivost a stavy po operaci. Velmi dalezitym disponujicim

vvvvv

O rizikovych faktorech se blize sezndmime v praktické ¢ati této prace.
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1.6. Klinicky pribéh onemocnéni

Inkubacni doba klostridii neni doposud znama. Symptomy se projevi nahodile po pocatku
brani antibiotik. Nékdy dokonce muze trvat nékolik tydnli po dokonceni 1éCby, nez se priznaky
objevi. Nejcastéji se nemoc projevi ve tfetim az devatém dni pribéhu antibiotické terapie nebo
¢asné po ni. Proto by doktor nemél v pfipadé pacienta s ndhlou enterokolitidou zapominat na

otazku, zda-li pacient nebral v posledni dob¢ antibiotika.

Onemocnéni zpusobené C.diff. se dle stupné zavaznosti déli do né€kolika klinickych
forem.To jest asymptomatické nosicstvi, prijmové onemocnéni, kolitida, pseudomembrandzni

kolitida a fulminantni kolitida.
1.6.1 Asymptomatické nosicstvi

Prvni variantou je asymptomticky nosi¢ toxigenni bakterie, ktery ma v krvi zvySené sérové
hladiny IgG a IgA protilatek proti toxinim. Tyto protilatky v krvi a také na sliznici tlustého stieva
pacienta ziejm¢ chrani pred propuknutim nemoci. A¢koliv neni zatim jasné, zda-li je nosi¢ zdrojem

kontaminace prostiedi, neni indikovan k 1é¢b¢ antibiotiky.
1.6.2 Postantibioticka kolitida zpiisobena Clostridium difficile

Prijem je velice casto vedlejSim nezddoucim uclinkem terapie antibiotiky. Ve vétSing
ptipadt C.difficile neni jejich patogennim agens. Dokonce se ¢asto ani neda urcit ptivodce tohoto
symptomu, ktery byl do lékafstvi uveden pod anglickym nazvem antibiotic-associated diarrhea
(AAD), Cesky pielozeno “postantibioticky prijem* (etioloicky se uplatituji nékteré enterobakterie,

Staphylococcus species, Pseudomona aeruginosa, Candida albicans, atd.)

AAD ma v porovnani s klostridiemi-navozenym prijmem mirny priabéh a neni spojeno s abnor-
malitami jako horecka nebo lekocytdza. Pocatek ptiznaki se objevuje vétSinou az po dobrani 1éki.
BéZn¢ to zplsobuji antibiotika jako ampicilin nebo cefalosporiny a tento efekt je potencovan

zvySovanim jejich davek (3).

Zavaznost onemocnéni CDAD neni zavislé na davce ATB ani na ¢asovém prib&hu brani 1ékd, jak
jiz bylo uvedeno vyse. Klinicky se projevuje velmi variabilng. Je provazena zpocatku prevazné
bolestmi bficha, nauzeou a vodnatymi nebo kaSovitymi priijmy, vétSinou vSak nikoli profuznimi
jako u alimentarnich nékaz. Pocet stolici se pohybuje mezi 3 — 7 a mize se v ni vyskytnout pfimeés
hlenu s hnilobnym zipachem nebo dokonce makroskopicka piimés krve, ktera ovSem neni

konstantni. Stav byva doprovazen zpravidla napadnou leukocytozou (i ptes 30 000/ul) s neutrofilii
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a posunem k nezralym elementiim, zvySenymi laboratornimi hodnotami CRP (neni vylouc¢ena ani
paradoxné nizka hladina CRP s abnormalné vysokou leukocytézou) a horeckou, ale neni to pod-
minkou. Dal§imi doprovodnymi znaky jsou nebo mohou byt anorexie, okultni krvaceni,
hypoalbuminemie, dehydratace s doprovodnou hyperazotémii prerenalni povahy. Nebezpeci CDAD
spociva zejména v tom, Ze rozvoj zminénych komplikaci miize byt ne¢ekané prudky i ze zdanlivé

stabilizovného stavu (hlavné u starS$ich pacientl).

Jinou variantou CDAD je obcasna kaSovita stolice, lehkd elevace markerti zanétu a poz-
volny rozvoj t€zké malnutrice (protein-losing enteropatie). Ojedinéle se miize nemoc manifestovat
v podobé pravostranné kolitidy s bolesti v pravé jdmé kycelni nebo vznikéd subiledzni az iledzni
stav na tenkych klickach bez prijmd. V tomto pfipadé miize byt diagnéza zaménéna za akutni

apendicitidu nebo ataku Crohnovy choroby terminalniho ilea.

Pokud neni choroba 1é€ena vCas, mlize se tento posany obraz komplikovat rozvojem subiledzniho

az iledzniho stavu, enterogenni sepse (toxického megakolon) s ptipadnou perforaci stteva (7).
1.6.3 Fulminantni pribéh CDAD

K fulminantnimu pribéhu CDAD jsou disponovani zejména polymorbidni nemocni ve
vys§im veéku, imunosuprimovani pacienti a osoby, které pied nékolika dny prodélaly septicky Sok.
Vyskytuje se ptiblizné u 3 % ptipadi (18). Pro zadvazny prubéh nemoci svéd¢i vysoka leukocytdza
(nad 50.000/mm3) a vysoké hladina laktatu v krvi (nad 5,0 mmol/l). Rozhodujici pro diagnézu je
proktoskopicky nalez, ve kterém jsou 1-5 mm bélozlutavé plaky, které mohou splyvat. Vyskytuji se
vétSinou na vrcholu fas a po jejich strzeni je na spoding patrny vied. Sliznice stfeva mezi pablanami
nemusi prokazovat zddné vyrazné¢ zmény.V této fazi se tomuto onemocnéni fika

pseudomembrandzni kolitida. Ve stolici jsou pak ve vice nez 70% prokazatelné toxiny A+ B CD.

Zdravé kolon Pseudomembrandzni kolitis

Obrazek ¢ 3 : Endoskopicka vizualizace pseudomembrandozni kolitidy se Zlutymi plaky o
velikosti 2-10 mm v priiméru roztrousené v kolorektdlni mukoze.

obr. prevzat od : Gregory Ginsberg, MD, University of Pennsylvania, Author: Faten N Aberra,MD, Assistant
Professor, Department of Medicine, Division of Gastroenterology, University of Pennsylvania School of
Medicine
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Vyskyt pseudomembran se odhaduje u 10 % pacientli s CDAD. Ne vzdy musi pacient spliiovat
vSechna kritéria k tomu, aby se u ného rozvinul fulminantni pribéh.
Realita je ale Casto jina, fada ptipadi probiha atypicky — v klinickém obraze mohou byt jen fidsi
(kaSovité) stolice (Casto hodnoceny u starSich lezicich pacientll jen jako inkontinentni stolice),
meteorizmus, riznd intenzita bolesti bficha, dyspepsie, hrani¢ni subiledzni stavy, eventelné i en-
teroragie. HoreCky, subfebrilie a komplexni zanétlivd odpovéd organizmu koreluji se stavem
imunitniho systému, u imunosuprimovanych pacientli nemusi byt komplexni zanétliva odpoveéd’
vyjadiena. Podle novych poznatkii az 10— 20 % pacientll nemd v anamnéze uzivani antibiotik.
Fulminantni prib¢h se projevuje jako ileus, toxické megakolon nebo perforace stfeva; jeho
mortalita je 40— 50 % (18). Mortalita CDAD vsSeobecné je 2— 5 %, ve skupiné oslabenych pacientii
ale az 10— 20 %. Toto onemocnéni se dale vyznacuje vysokym vyskytem relapst — 20 %, pficemz
relaps je definovan jako navrat symptomu a prikaz infekce v pribéhu dvou mésicii od Uspésné
standardni terapie. Patogeneticky je relaps CDAD pfipisovan naslednému dozravani spor
perzistujicich ve stfeveé pacienta 1 po uspéSném pieléceni CDAD. Po pteléceni prvniho relapsu je

riziko dalSich relapsii az 65 %. Vyssi riziko relapsu maji zeny — 60 %. (18)

1.7 Diagnostika

Pro potvrzeni diagnozy CDAD nemaji zatim dosud uzivané diagnostické postupy optimalni
parametry. Diivodem je jednak rozli¢nost virulence druhti toxigennich klostridii a pomérné nedavno
vznikly program pro diagnostiku “nové” nosokomialni choroby. Diagnostiku miizeme vSeobecné
rozdelit do n¢kolika skupin : Metody detekce produktti CD a kultivace bakterie, izolace a typizace

CD, detekce genetické sekvence CD, a posledni non-mikrobiologické metody.

1.7.1 Metody detekce produkti CD a kultivace bakterie

vvvvvv

vyhodami a omezenimi.
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¢IDiagnosticky test JTrvani testu [Citlivost vhody Omezeni
Primamé nerozIi toxické a netoxické
1|Anaerobni kultivace 2-3dny |85-100% [Mozmost dakimokkubimitypzace |kmeny
Prikkaz CPE na
tkanovych kulturach a Zlaty standart, prikaz véetné toxin A
2|neutralizacni test 2 dny 94-100% |negativnich kimentl Fake$n poziivita, ndrocnost provedent
CD specificky antigen Nerozgitoxické a netoxické kimeny,
— GDH (glutanmxit Jednoduchost testu, prikaztoxn A jmoznost Zkizené reakce s jnymi
3|dehydrogeniza 15-45 minut |58-92%  |negativnich kimentl anaeroby
Jednoduchost testu, rychlost, prikaz
4|ELISA (toxin A i B) * 2 hod. 80-95%  |obou toxinil Jednoduchost testu, rychlost
Inumochromatografick
s5lametoda (toxinAiB)*| <1 hod. [60—58% |Prikazoboutoxin Vyssirzko omezené citvosti
6]PCR (priikaz tox.genti) Vysoka citlivost Chybi standardizace, iterpretace

* nékteré testy detekuji pouze toxin A, cozmie vést ukmen, které produkuji pouze toxin B, k fake$né negativnimu vyskedku

Tabulka ¢ 1— Piehled zikladnich laboratomich metod uréenych k prilkkamn Clostridium difficile
(tabulka piejata od autora : Otakar Ny¢, za pracovniskupinu pro Clostridium difficile pfiNRLpro antibiotika;
Principy biboratomidiagnstky Clostridium difficile; Zpravy epidemiologie a mikrobiologie, SZU Praha, 2008; 17, 1-2)

Pro klinicko-mikrobiologickou detekci produktii klostridii ma stézejni vyznam prikaz
pritomnosti klostridiovych toxinti A a B. Materidlem pro vysetieni je stolice pacienta. V Ceské
republice je referencni a poradni pracovisté pro mikrobiologickou diagnostiku CDAD ve Fakultni

nemocnici Motol v Praze.

V roce 2007 vysla zprava o CD ze SZU CR s nazvem Clostridium difficile — aktualni
informace a vysledky piedb&Zného dotaznikového $etéeni v nemocnicich CR. Zprava popisuje

tehdejsi poznatky a doporuceni ohledné postupu ve vysetiovani toxinti CD:

Prakticka zkuSenost ukazuje, ze pritkaz CDAD lze zvysit opakovanym vySetfenim. Detekci obou
hlavnich toxind je mozno provadét jen nékterymi diagnostickymi soupravami, s rozdilnou
senzitivitou vySetfeni. Pro naslednou identifikaci hypervirulentniho ribotypu 027 je nezbytna
klasicka kultivace, pro potvrzeni klinické diagnézy CDAD vSak samotny kultivac¢ni prikaz CD
nepostacuje, nebot’ CD je soucasti stievni mikroflory u casti zdravé populace. Je tedy nutné

provadét prukaz toxini ve stolici paralelné s cilenym kultivacnim vySetienim. (12)

Déle bylo uvedeno nékolik epidemiologickych dat souvisejicich s mikrobiogickymi
laboratofemi CR uéastnicich se EARSS (European Antimicrobial Surveillance Resistance System),
jejichz spadové oblast zahrnuje zhruba 80 % obyvatel CR. Dle informaci tyto laboratoie v roce
2007 vysetiily z 92,1 % toxin CD ve stolici, a 55,3 % provedlo priikaz toxinu soucasné s kultivaci

CD. Samotnou kultivaci bez vysetieni toxinu provedlo 7,9 % laboratofi.
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O dva roky nov¢jsi poznatky 18. Evropského kongresu klinické mikrobiologie a infekéniho
1ékatstvi (ECCMID) konstatuji, ze selektivni kultivacni vysetieni je Casové naro¢né a tudiz

nevhodné k rychlé diagnostice. Tato metoda ov§em neztratila svilj vyznam v testovani citlivosti

k antibiotikim u klinicky suspektni rezistence a ve vyse uvedeném vysSetfovani epidemii CDAD
zejména hypervirulentnimi kmeny, k némuz vyzyva ECDC (European Center for Disease
Prevention and Control) mikrobiology na narodnich trovnich. O kulitivaénich médiich se zde

nebudeme rozepisovat, jelikoz jsme se o nich dozvédéli jiz v kapitole bakteriologie.
1.7.1.1 Metoda ELISA

Vratime-li se tedy na zacatek, jaké metody priikazu ptitomnosti klostridiovych toxinii A a B
se v moderni praxi pouzivaji, zatnéme u rychlych diagnostickych testii na principu enzymové
imunoeseje ELISA (Enzyme Linked Imunnosorbent Assay). Metoda ELISA je dostatecné senzitivni
a umoznuje vysetiit toxin A samostatné nebo spole¢né¢ s toxinem B. Specificita je v tomto piipade
prakticky 100% a senzitivita se pohybuje mezi 88 az 98 %. Podobné¢ je na tom i metoda ELFA
(Enzyme Linked Fluorescent Assay) s vysledkem do 80 mint po dodani materidlu do laboratofe,

zatim vSak existuji pouze soupravy k detekci toxinu A.

Obr. €. 4: Pozitivni ELISA test
pro toxin C.difficile

(Zdroj:-www.rcpe.ac.uk/.../cme/inf
ect-dis/case/dl.html)

Pokud je vysledek prikazu toxinu A a B negativni, je vhodné pfi trvani podezieni na CDAD

opakovat vysetieni stolice znovu do 48 hodin, pfipadné vySettit i tieti vzorek.
1.7.1.2 Cytotoxicky test

Za zlaty standard se povazoval a nékde dokonce stale povazuje cytotoxicky test prokazujici
nekrotizujici efekt toxinu B na bunééné kultuie (vétSinou z fibroblastli). Toto vysetieni je v po-
rovnani s enzymovou imunoeseji nakladné a navic trvd minimalné¢ 48 hodin. Dalsi nevyhodou je
nemoznost rozlisit pacienty asymptomatické nosi¢e od téch s kolitidou. Stolice na prikaz toxinu
musi byt Cerstvda nebo uchovavana v chladu z divodu lability potencidlu toxinu, ktery se pfi

pokojové teploté rychle vytraci.

1.7.1.3 Latex aglutina¢ni test
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Latex aglutinacni test je rychly, jednoduchy a levny, ale bohuzel nespolehlivy. Jeho vada
spociva v tom, ze aglutinin reaguje s bakteridlnim enzymem, ktery nerozlisuje typ klostridii s pro-

dukci toxinil od typu bez toxind. Proto byl pIn€ nahrazen metodou ELISA.

Dal$i moznosti je imunochromatografie, nevyhodou této metody je ale vysoké procento
falesné pozitivnich vysledkd. Nové se zavadi i PCR detekce genu pro toxin po kultivaci kmene

(naptiklad detekce genu tcdB).

1.7.2 Non-mikrobiologické metody
Non-mikrobiologické metody bychom mohli jesté rozdé€lit na invazivni a neinvazivni.

Z neinvazivnich diagnostik je velmi prospésné CT vySetieni bficha. Je mozné provést ho
urgentné a pii dobré kvalité pfistroje zobrazi ptipadnou dilataci stfevnich klicek a také zanétlivé
ztlusténi stény traniku vcetné¢ malého mnozstvi ascitu. Pfi abdomindlni ultrasonografii je u tézce
nemocnych pacientli viditelné ztluSténi stény tra¢niku a byva piitomna také volna tekutina v bfi$ni
dutin€ stejné jako u CT. Na nativnim snimku bficha lze v pokrocilych fazich onemocnéni
zpozorovat vymizeni plynu v traéniku spojeného s ile6znim stavem na klickach tenkého stieva.

Invazivni endoskopie neni doporucena jako metoda prvni volby. Ve fazi
pseudomembrandzni kolitidy je vSak s respektem vSech kontraindikaci stoprocentné senzitivnim
i specifickym vySetfenim. Tyto hodnoty vyrazné klesaji v ptfipad¢, ze onemocnéni neni ve fazi
tvorby pablan a na sliznici jsou patrné pouze zanétlivé zménéné edematické a zarudlé okrsky. Zde
je vhodné odebrat biopticky vzorek nebo eventualn¢ vzorek pro vySetfeni toxinu. Je zndmo, ze
maximum patologickych zmén tlustého stieva se odehravd nejCastéji v sigmatu, proto i sig-
moideoskopie po rychlém klyzmatu mize nékdy postait k plnohodnotnému posouzeni stavu
pacienta.

Vysetteni sigmoideoskopii bez pfipravy je u nemocnych s podezienim na kolitidu vyvolanou
Clostridiem difficile velmi dobrou pomocnou diagnostickou metodou. Je nutné, aby vySetfeni bylo
provedeno Setrné¢ s minimalni insuflaci a zkuSenym endoskopistou. U zhruba 30 % vede u
nemocnych s clostridiovou kolitidou pfimo ke stanoveni diagn6zy pseudomembrano6zni kolitidy a
tedy k moznosti nasazeni 1écby mnohem diive nez pfi jinych diagnostickych postupech. Pti
endoskopii je vhodné odebrat standardnim zpiisobem material k prikazu toxinu a ke kultivaci.

U nemocnych, u kterych Ize dle klinického stavu pfedpokladat fulminantni kolitidu, toxické
megakolon ¢i perforaci, je tieba pred provedenim endoskopického vysetieni realizovat nativni

rentgenovy snimek bficha ve stoje. Pfi endoskopii nemocnych s podezienim na infekci C. difficile
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je tieba striktn€ zachovavat hygienicka opatieni. Je-li zachovavan standardni postup desinfekce
endoskopti, doporugeny CGS, je nebezpeti iatrogenniho prenosu piistrojem zcela minimalni. (17)
Naopak jiné zdroje zase uvadi, Ze kolonoskopie je mnohem senzitivnéj$i nez
sigmoideoskopie (4) a pokud to stav pacienta dovoluje, je vyhodnéjsi podstoupit kolonoskopii,
kterd zaruc¢i kompletni obraz stfeva a ptredejde obavam z jiného nasedajiciho patologického nalezu
(napt malignity, stendzy atd). Na endoskopii navazujici histologické vysetfeni bioptického vzorku
potvrzuje diagnézu, pokud jsou v misté pablany nekrozy epitelu se zéanétlivou infiltraci
polymorfonuklearii. Pablany jsou tvofeny fibrinem, mucinem, leukocyty a bunéénym detritem. Na
histologickém preparatu najdeme fokalni ulcerace stievni mukozy, které dle svého vzhledu dostaly

anglicky nazev “volcano lesions”. Tento obraz je nékdy tézko odlisSitelny od ulcerdzni kolitidy.

1.8 Diferencialni diagnostika

Dulezit¢ v diferencialni diagnostice je dualezité¢ rozlisSit CDAD od akutniho stavu
vyzadujiciho chirurgicky zakrok. Miize se jednat o idiopatické stievni zanéty jako je ulcerdzni
kolitida nebo morbus Crohn, dile to mlzZe byt divertikulitida, insuficience anastomézy nebo
dokonce pravostranna forma CDAD bez symptomatického prijmu. V tomto pfipadé je rozhodnuti
mezi konzervativni 1écbou a chirurgickym zakrokem obzvlasté slozité. Skenovaci diagnostika CT
zde pak muze byt velmi napomocna.

C.difficile mize byt suspektnim agens u déti s Hirschsprungovou chorobou komplikovanou

enterokolitidou. I zde se setkavame s vysokym rizikem rozvoje akutniho stavu.
Jesté pred nedavnem méla vétsi prevalenci stafylokokova enterokolitida, s rozvojem novych druhi
antibiotik se vSak situace méni. Tato enterokolitida se dnes vyskytuje vice u pacientii 1éCenych
chemoterapii a pozname ji podle Gram pozitivnich kok ve stolici, negativnim testem na klostridie
a postiZzenim zejména terminalniho Gseku ilea.

Z dalSich mikrobialnich pivodct enterokolitid postihujicich tenké a tlusté stfevo jmenujme
naptiklad Campylobacter, C perfringens, Salmonella, Shigella, Escherichia coli, Yersinia a
Chlamydie. Z virovych pivodcli to mohou byt rotaviry, cytomegaloviry, herpes viry (zejména u
imunosuprimovanych lidi — po transplantaci, lidé s HIV).

Z ostatnich divodi vzniku prijmu lze zminit jesté kolitidu ischemickou nebo chemickou

zpusobenou predeslou expozici zlatem nebo jinymi tézkymi kovy.
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1.9 Lécba

Klostridiemi asociovany prijem se klinicky prezentuje velmi variabiln€ s rliznym stupném
zavaznosti a tomu odpovida i pfislusna terapie.

Konzervativni 1é€ba choroby je rozdélena v této praci takto : Pouhé pieruSeni ATB terapie,
ATB 1écba, ostatni ATB lé¢ba a neantibiotickd 1é¢ba. U velmi vazného prubéhu a selhani
konzervativni terapie ptichazi na fadu terapie chirurgicka, o které prace také pojednéva. Mimo tento
ramec déleni pfichazi jesté jedna varianta, tzv.transplantace stolice, o které se pojednava na konci

této kapitoly.

1.9.1 Preruseni ATB terapie

U asympotomatickych nosi¢li se zadna terapie nedoporucuje. Pokud se jednd o lehkou

variantu CDAD u pacienta bez horecky, vyznamné bolesti bficha a zvySenych systémovych
laboratornich markerd, posta¢i cCasto jenom pterusit ATB 1écbu. To vede k obnové stievni
mikroflory a eradikace premnoZenych klostridii. Soucasné se doporucuje 1é¢it jen dostatecnou
hydrataci a dietnimi opatfenimi. Pacienti by méli byt vyvarovani preparatim Zeleza, které urychluji
rust bakterii ve stievé. Nemocni s opakovanym prijmem a vyraznéj$imi symptomy kolitidy vcetné
vysSich laboratornich hodnot leukocyti a CRP jsou vétSinou doporuceni k ATB terapii
metronidazolem nebo vankomycinem. CDAD je infekéni onemocnéni a izolace nemocného nejlépe
na infek¢éni klinice je tedy zddouci. KdyZz to neni mozné, je nutné dbat alesponi na bariérovy
oSetfovatelsky systém.
Pokud neni mozné soucasn¢ prerusit ATB terapii, kterd prijmové onemocnéni vyvolala, je tieba
alespont zménit druh terapie tak, aby dale nedochdzelo k dalSimu ptertstani klostridii ve stfeve.
Protiprijmové 1éky jako Lomotil nebo Imodium by nemély byt podavény, jelikoz snizuji motilitu
stieva a tim padem zvySuji délku expozice stieva klostridiovym toxinlim a zhorSuji prognézu. (10)

PreruSeni ATB terapie je tedy prvnim procesem v 1é€bé CDAD. Vysledky tfi na sobé
nezavislych studii prokazuji spontanni vymizeni symptomii u 15 — 23 % nemocnych v rozmezi 48 —
72 hodin (14).

Dosti ¢asto vSak ATB terapie nemiZe byt pferuSena. Divody jsou ziejmé. Obvykle se totiz
jedné o pacienty se zavaznymi chorobami jako je pneumonie, nemoci urologického aparatu nebo
dokonce septicky stav.

Pro lepsi orientaci v této problematice je kapitola rozdélena na lé€bu antibiotickou a

neantibiotickou.
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1.9.2 ATB lécba

V soucasné dob¢ je za antibiotikum eradikujici klostridie povazovan metronidazol, ktery je

predepisovan hlavné u stiedné zdvaznych piipadl, nejcasteji v davkovani 250 mg po 6 hodinéch po
dobu 10 dnt (3). U tézsich pipadi se uvadi v ddvce 500 mg po 8 hodinach po dobu 10 — 14 dnt.
Metronidazol je derivatem nitroimidazolu. Rezistence na toto antibiotikm bylo popsano poprvé
v 90.letech minulého stoleti z laboratofe v Hong Kongu a Pafizi a nyni se pfedpokladaji asi 3%
rezistentnich kment C.difficile. Ptesto je odpovéd na tuto 1é€bu z 95% kladna a vysledky jsou
patrné jiz po dvou nebo tiech dnech s kompletnim vymizenim prijmu do deseti dnil.
Selhani 1écby se da posuzovat po 4-6 dnech terapie pfi nelepSicich nebo zhorSujicich se ptiznacich.
Pak je dalsi volbou 1é€by vankomycin s doporuc¢enou davkou 125 mg po 6 hodinach peroralné. (13)
Oralni metronidazol se upln¢ resorbuje ve stieveé ¢lovéka a opét secernuje bilidrni exkreci. Jeho
ucinek je tedy enterdlni i parenterdlni. Vyhodou oproti terapii vankomycinem je jeho nizka cena,
nevyhodou mensi selektivita a vyssi ¢etnost rekurenci po dokonceni 1é€by. Mezi nezddouci ucinky
terapie metronidazolem patfi nausea a intolerance k alkoholu. Je tfeba podotknout, ze lécba
podporuje selekci vankomycin-rezistentniho FEnterococcus faecalis. Metronidazol je kontra-
indikovany u t¢hotnych Zen. Jeho alternativou je ornidazol se svymi vyhodnymi
farmakokinetickymi vlastnostmi (del$i biologicky polo¢as umoziujici poddvani v 12-hodinovych
intervalech) a také pon€kud lepsi snasenlivosti.

Dal§im Iékem volby je vankomycin. Je to glykopeptidové antibiotikum, které se pfi
peroralnim podéani nevstiebava z traciciho traktu a praveé to je pro lécbu CDAD vyhodné. Zatim
pribéhem. Za idedlni davku je udavano 4 x 125 mg per os, nebo enterdlni sondou (12).

Vankomycin je bohuzel v porovnani s metronidazolem vyrazn€ drazs$i. Kombinace obou
1€kli se pouziva u pacientil s rozvojem subiledzniho nebo iledzniho stavu. Metronidazol v davkach
500 mg po 6-8 hodinach intravendzné a vankomycin ve stejné davce ve formé vysokého klyzmatu.
Vankomycin (500 mg ve 100 ml fyziologického roztoku) se v tomto piipadé aplikuje do rekta
pomoci Foleyova katétru a nechd se po utésnéni balonkem puasobit 30 — 60 minut. Pokud je
konzervativni 1écba netspésna, piichazi na fadu moznost provedeni Turnbullovy dekompresni
operace a aplikace antibiotik cestou cékostomie. U rozvinutého toxického megakolon nebo pfii
perforaci stfev se potom zvazuje kolektomie jako posledni terapeutickd moznost.

Kolektomie mize byt pfinosem pro pacienty ve véku nad 75 let, u osob s APACHE II skérem nad
28 a s leukocytozou 20 — 50 x 10° /1. Naopak u pacientii s leukocytozou nad 50 000 x 10°/1 a hla-

dinou laktatu v séru nad 5 mmol/l jiz operace nevede ke zlepSeni mortality (13).
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1.9.3 Ostatni ATB 1é¢ba

Alternativou ATB je glykopeptid teikoplanin, ktery ma z 93 — 96 % stejnou ucinnost jako
metronidazol a vankomycin (14). Podobny ucinek byl popsan také u antibiotika bacitracinu
a nitozoxanidu. U hypervirulentnich kmenti vykazuje dobré vsledky linezolid. Naopak neuspéch
lécby vykazala kyselina fusidové a rifaximin, u kterych se rychle rozviji rezistence (7).
Rada novych antibiotik je ve 3.fazi klinickych studii, mezi n& patfi slibny preparat difimicin se
svym uzkym baktericidnim spektrem, nizkou aktivitou vii¢i sttevni mikroflétfe a vysokou aktivitou

proti C.difficile.

1.9.4 Neantibioticka 1é¢ba

Ackoliv je metronidazol a vankomycin zatim neju¢innéjsi vyzkousenou teraii CDAD, je
pravdépodobné, ze v budoucnosti se bude zvySovat pocCet pacienti s rezistentnimi
hypervirulentnimi kmeny C.difficile vici této 1écbeé. S tim pfichazi zakladni problém terapie
antibiotiky a tutizZ i1 snaha vyvinout 1écbu takovou, kterd by byla selektivni a nenaruSovala vice
bakterialni mikrofloru ve stievé pacienta. I pies spornost efektivity téchto piipravka neni jejich
vyznam zanedbatelny. Jelikoz nelze jednotn€ sepsat jejich ucinek, je kapitola rozdélena do tii

podkapitol : CD toxiny vazajici agens, bioterapie a imunizace.

1.9.4.1 CD toxiny vazajici agens

Vyzkum pfinesl inovaci v terapii v podobé polymerni latky tolevamer, kterd na sebe
navazuje toxiny CD a jeji efektivita se d4 porovnat s terapii vankomycinem. Neovliviiuje stfevni
mikrofloru, je dobfe tolerovan, ale zplisobuje hypokalémii. Tolevamer by mohl byt alternativou
1¢cby CDAD a zatim probihaji experimentalni studie tohoto ptipravku.

V akutni 1é¢bé se v posledni dobé& diskutuje také G€innost iontométict jako je cholestyramin
nebo cholestipol. Tyto latky jsou schopné sice vyvazovat klostridiové toxiny ve stfeve pacientd, ale
vyvazuji bohuzel 1 soucasné podavané antibiotikum, proto se s nimi lé€ba nesmi kombinovat.

mozné uplatnit jejich schopnost naptiklad v prevenci rekurence CDAD, tedy az po dokonceni

terapie antibiotiky.

1.9.4.2 Bioterapie
Vyznam probiotik uzivanych v 1é€bé CDAD neni zatim jasny. Slovo “probiotic” znamena

v feCtin€ vyraz “pro zivot” a je opakem vyrazu antibiotikum.
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Probiotika jsou mono- nebo smésné kultury zivych mikroorganismi, které po aplikaci prospeésné
ovliviiuji hostitele zlepSenim vlastnosti mikroflory. Nejéastéji se jednd o laktobacily, bifidobakterie,
streptokoky, enterokoky a saccharomyces (kvasinky) (15) .

Mechanismus piisobeni probiotik spocivd v produkei substanci jako organické kyseliny,
peroxid vodiku, a bakteriociny, které inhibuji rGst Gram pozitivnich a negativnich bakterii
ovliviiovanim jejich metabolismu a produkce toxind. Nékteré druhy probiotik maji schopnost
adherovat na sliznici stieva a kompetitivné tak vyblokovat potencionaln¢ patogenni bakterie.

Utinek probiotik se v 1é¢bé CDAD potvrdil v jedné studii, a to u pacientd trpicich
rekurenci. Ti byli 1é¢eni Saccharomyces boulardii a standartnimi antibiotiky a v porovnani s druhou
skupinou pacientii lécenych antibiotiky a placebem méli vyznamné méné recidiv po ukonceni
1é¢by. Mechanismus uc¢inku S.boulardii (nonpatogenni kvasinka izolovana z hnilobné ¢inské
Svestky) spoc¢iva pravdépodobné v inhibici toxinu A a B protedzou, ktera tyto toxiny $tépi soucasné
s jejich receptory na kartd€ovém lemu. Ostatni vysledky studii jsou sporné a doposud nebyl ucinek
probiotik v prevenci prijmovych onemocnéni jednoznacné potvrzen (15). Pfi terapii p.o.
vankomycinem soucasné podavani probiotik neni doporuceno z n¢kolika divoda. Za prvé je to
proto, Ze vankomycin je indikovan u stfedné tézkych a téZkych forem a onemocnéni je v tom
ptipadé¢ piili§ zavazné, nez aby bylo ovlivnéno probiotiky. Za druhé u zdvazného onemocnéni lze
predpokladat defekty stfevni sliznice. To by pii souasném uzivanim S. boulardii mohlo vést ke
zvySenému riziku fungémie. A pokud pouZijeme piipravky s zivymi laktobacily nebo Bacillus
subtilis, budou tyto mikroby vankomycinem stejn¢ zahubeny.

Ptesto je uzite¢nost probiotik neustdle diskutovana a studovana a neni tedy do budoucnosti
role probiotik v terapii CDAD zcela zavrzena. Navic nové metaanalyzy ptinesly pozitivni udaje pii
pouziti jiz zminéné S. boulardii a Lactobacillus GG. Shrnutim informaci o probiotikach Ize v sou-
Casné dob¢é tvrdit, Ze podavani prebiotickych preparati u rizikovych pacientd uzivajicich

Sirkospektra antibiotika je prospés$né a neni tedy chybou pouZzivat je i v prevenci CDAD.

1.9.4.3 Imuoterapie
1.9.4.3.1 Aktivni imunoterapie : Vyvoj vakciny

V posledni dobé¢ se vyviji Sance prekonat nartist incidence CDAD v oblasti védy a vyzkumu
vyvojem vakcin proti klostridiim. Ne&kolik let se pokousi vyvinout toxoidni vakcinu spolecnost
Acambis v Cambridge (UK) a nyni probihaji klinické studie, které zkoumaji bezpecnost, toleranci
a imunogenicitu této latky na zdravych dobrovolnicich. Vakcina by méla poskytnout imunitu proti

toxintim A a B, které jsou inaktivované formaldehydem.
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Jinou variantou ockovéani je rekombinantni proteinovd vakcina vyrobend z nontoxigennich
fragmentl toxinu A a B.

V posterové sekci z 18.Evropského kongresu klinické mikrobiologie a infekéniho 1ékatstvi byla
publikovand studie imunizace kieckli ndlevem bud’to extraktem z bunétné stény netoxigennich
kmenti C. difficile nebo proteazou Cwp84. Pieziti imunizovanych kieckii bylo signifikantné vyssi
nez v kontrolni skupiné neimunizované, v jejich stolici nebyla zachycena baktérie ani toxin. Sérové
protilatky byly prokdzané jen u kiecCkl imunizovanych extraktem bunécné stény. Idea této vakciny
spociva v zablokovani primarni faze infekce (adheze a kolonizace sliznice) diky pusobeni

specifické protilatky, kterd obsadi ptislusné receptory. (5)

1.9.4.3.2 Pasivni imunoterapie : Protilatky proti toxiniim
Pravdépodobnou pfi¢inou jednotlivcl trpicich vaznymi prolongovanymi ¢i rekurentnimi prijmy je
inadekvatni protilatkova odpoved’ na CD toxiny. (3)

Toto tvrzeni se ¢asteCné opird o studii déti s rekurentnimi prijmy, u kterych byla prokazana
nizka hladina protilatek proti CD toxiniim v séru. VSichni prokdzali po intravendzni terapii gama
globulintl (obsahujicich vysokou hladinu antitoxintl) dobrou klinickou odpovéd’ (18).

Oralni pasivni imunizace vykazuje ucinnost u zvifat a mohla by v budoucnosti nahradit
intravendzni administraci gama globulind. Tyto preparaty byli pfipravené z protiklostridiovych
imunizovanych krav v podob& hyperimunniho imunoglobulinového koncentratu. Timto zpiisobem
byly jiz vyrobeny i jiné latky efektivni proti enterickym patogeniim a zatim byly pouzity v terapii

nebo prevenci kolitid pouze u zvifat.

1.9.5 Transplantace stolice

Zatim neovétfenou novinkou v adjuvantni neantibiotické terapii CDAD je transplantace
stolice, respektive podani extraktl stolice od zdravych darct.. Tato metoda spodivad v prenosu
ziedéné stolice zdravého piibuzenského darce do stieva pacienta, ktery pfed tim musi absolvovat
nckolikadenni terapii vankomycinem, omeprazolem a ocistnd klyzmata. Dérce je také pied
transplantaci vySetfovan na pifitomnost patogennich baktérii, paraziti, HIV a virti hepatitid.

Prvni transplantace byly poprvé popsany v roce 2003 ve ¢lanku Clinical infectious diseases
(16). Jednalo se o 19 pacienti, ktefi podstoupili transplantaci mezi 1éty 1994 a 2002. Darcovska
stolice se musela roziedit v 0.9 N NaCl a poté byla opakovan¢ prefiltrovana pies filtracni papir na
kavu. Nasledné byla dopravovana do pacientii nasogastrickou sondou. Z vysledkl vyplyva, ze

v obdobi mezi diagnostikou CDAD a transplantaci byli pacienti opakované toxin-pozitivni
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a absolvovali n¢kolikrat za sebou antibiotickou terapii bez uspéchu. Po zakroku 15 ze 16 pacientt
(3 pacienti podlehli jinym internim chorobam) potvrdilo nésledujici devadesatidenni obdobi bez
rekurence prijmda.

Efekt transplantace stolice od zdravych ptibuzenskych darci v prevenci recidiv CDAD byl
prokdzan zatim jen u malého poctu pacientl. Vzhledem k moZnému riziku pfenosu jinych

infek¢nich agens a etickym aspektiim této metody zatim neni pausalné doporuc¢ovana. (13)

1.9.6 Chirurgicka lé¢ba

Chirurgické feSeni je to posledni feSeni u pacientli neodpovidajicich na konzervativni terapii
nebo se zhorSujicim se stavem. Jedna se zejména o nemocné s refrakterni kolitidou a ty v ohrozeni
zivota s perforaci stfeva. Subtotalni kolektomie a s docasnou ileostomii je efektivni. Multifokalni
peforace stiev se zjisti vétSinou az pii operaci a pokud se loZisko soustieduje pouze do jednoho
useku, pfichdzi v Gvahu také segmentdlni resekce stieva. Celkovd mortalita u chirurgickych

zakrokli se odhaduje vysoko kolem 35 %.

1.10 Rekurentni onemocnéni

Kdyz se podaii zvladnout akutni stav a symptomaticky prijem ustane, trva jesté nékolik
tydnt, nez se stievni sliznice kolonizuje zdravou mikroflérou. V tomto obdobi hrozi zhruba u 25%
piipadl relaps onemocnéni s témeét stejnou symptomatikou jako nemoc predesla. K tomu ptispiva
op¢t vyssi vek pacienta, dlouhodoba hospitalizace, polymorbidita a znovunasazeni Sirokospektrych
antibiotik. Stale neni jasné, zda-li u téchto pacientli dochézi k relapsu stale persistujiciho infekéniho
agens ve stievech, a nebo dojde k nové kontaminaci a kolonozaci sttev bakteriemi a sporami
z vnéjsiho prostiedi. S poctem relapsii stoupa i procento navratnosti onemocnéni, a tak u jedincii
s dvéma a vice relapsy je predpokladana navratnost zhruba 60 %. Pacienti s poruchou imunitniho
systému nejsou vyjimkou v téchto piripadech, proto se teorie vzniku rekurenci opiraji o moznou
inadekvatni protilatkovou odpovéd’. Jinde se to zase prisuzuje divertikulitide, jelikoz tento stav
pfipadé¢ vysetfit znovu stolici na toxiny.
1.10.1 Terapie rekurentniho onemocnéni

V terapii se opét nasazuje metronidazol s vakomycinem ve stejném mnozstvi po dobu 10 az
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14 dni. Ani kombinace vankomycinu s rifampicinem neni Spatnou volbou. Jiné zdroje doporucu;ji

terapii vankomycinem ve formé pulzniho podavani nebo klesajiciho davkovani, zde vSak roste

riziko vzniku rezistence zejména u enterokok.
U pacientli neragujicich na konzervativni terapii bylo zkouSeno podévani lidského

intravendzniho imunoglobulinu, zatim je prokazéan jen efekt u pacientl s hypogamaglobulinemii.
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2. Prakticka ¢ast

Ve druhé ¢asti diplomové prace budu vyhodnocovat data pacientd, u kterych byla prokazana
klostridiova kolitida pomoci prikazu toxinu A a B ve stolici. Ugelem zpracovani téchto vysledka je
vyhodnoceni rizikovych faktori souvisejicich se vznikem CDAD, nemoci, kterd je v poslednich
letech spojend se znacnym vzestupem incidence ve zdravotnickych zatfizeni a pfedstavuje zadvaznou
nozokomialni infekci zazivaciho traktu.

Od té doby, co se lidstvo zacalo zabyvat klostridiovou kolitidou, ubéhlo nékolik let. Rok od
roku rostou ¢isla incidence CDAD po celém svété. V roce 2005 organizace European Study Group
for Clostridium difficile (ESGCD) provedla dvoumésicni studii ve 38 nemocnicich 14ti evropskych
stati, kde zjistila incidenci CDAD 2,45 +/-1.8 ptipadii na 10 000 pacientli za den. Bohuzel zatim
nebylo mozné dohledat v publikacich nové ¢islo pro rok 2009, avSak predpokladem bude opét

nekolikanasobny nartist incidence.
Pfi¢ina nardstu incidence neni jednoznacna. Jednak se predpoklada, Ze se zivot pacienti

s rozvojem moderni 1écby prodluzuje a s tim také ptichazi vétsi riziko vzniku polymorbidity,

vvvvvvv

podil na vzniku CDAD se pfisuzuje antibiotikiim. S vysokou utilizaci stoupa rezistence a tedy

1 rozvoj toxicity pivodné malo patogennich organismli. Na druhou stranu je tfeba brat v potaz

rozvoj dignostiky a tudiz i nartst poctu pacientli fazenych do klostridiovych nakaz.

2.1 Pracovni postup., material

Informace, které jsou pouzity v této praci, byly vyhledany retrospektivné v dokumentaci
pacientll z Infekéni kliniky Fakultni nemocnice Na Bulovce, Praha. Nejprve byla identifikovana
skupina pacientli za rok 2008 s akutni gastroenteritidou a s pozitivni anamnézou terapie antibiotiky
v ptedchorobi. Z této skupiny byl vyfiltrovan seznam pacientt, kteti v tomto roce mély v pribéhu
hospitalizace nebo pii ambulantnim vySetieni prokazany pozitivni toxin A a B Clostridium difficile
ve vzorku stolice. Data jsem vyhleddvala zpétné v chorobopisech pacienti. Celkem bylo do
hodnoceného souboru zatazeno 30 pacientd, 17 muzl a 13 Zen.

Informace z dokumentace pacientd byly seskupeny ve formé obsahlé tabulky se tfemi

oddily. Oddil prvni se tykal pfedevS§im vSeobecnych udaji pacienta : jméno pacienta, pohlavi, vék,
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predesla hospitalizace, doba hospitalizace na infekéni klinice, relapsy, pfidruzena diagnoza vcetné
malignit, diagndza, antibioticka terpaie v predeslych dvou mésicich a antibioticka terapie kauzalni.

V oddile druhém byl podrobné rozepsan pribéh onemocnéni CDAD popisovany témito
znaky : hodnoty CRP nad normou, horecka, abnormalni hodnoty krevniho obrazu, charakter stolice
(forma, ptimési krve nebo hlenu, pocet stolici na den, bolesti bficha, meteorismus, dehydratace ).

Tteti a posledni oddil zaznamenal vSeobecné rizikové faktory pacienta, které se na incidenci
CDAD mohou podilet: diabetes mellitus, dekompenzace ischemické choroby srdecni, omezeni
pohybu, pooperacni stav, 1€ky blokujici peristaltiku, pfipadné hematologické a vySetfovaci metody
v oblasti gastroenterologie (vcetné kultivace stolice).

Takto vytvoreny pracovni materidl se stal podkladem ke studiu rizikovych faktort choroby a
v nésledujici kapitole jsou vysledky zpracované formou tabulek, grafii a pisemné. Pro snadnéjsi

orientaci se kapitola drzi zakladniho dé¢leni do 3 oddili.

2.2 Vysledky

V roce 2008 bylo vySetifeno celkem 369 vzorki stolic u pacientll s gastroenteritidou a s pozitivni
anamnézou antibiotické terapie na ptitomnost toxini Clostridium difficile. VySetteni se provadéla
na Oddéleni klinické mikrobiologie FNNB metodou ELFA (Enzyme-Linked Flourescent Assay),
testem firmy VIDAS C. difficile toxin A & B. Pozitivita toxinit A a B CD byla prokazana u 42
vzorkl stolic, cozZ je 11,4 % z celkového poctu vysetfeni, celkem u 34 pacientt (8x byl opakovany
pozitivni zachyt, bud’ pfi protrahovaném prabéhu nebo pfi recidivé onemocnéni). U 4 pacientt
nebylo mozné dohledat nezbytné informace k posouzeni rizikovych faktori. Celkem jsem proto

zpracovala data u 30 pacientt.

2.2.1 Oddil prvni :

2.2.1.1 VEKk pacientt
Prvnim sledovanym kritériem, které¢ ma ve vyskytu choroby CDAD velky vyznam, je vék
pacientl. V nasledujicim grafu je znazornéné incidence CDAD v jednotlivych vékovych skupinach

naSeho souboru pacientd.
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Graf ¢.1 — Vékové rozloZeni pacientii s CDAD
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Z celkového poctu 30 pacientl je 17 muzi a 13 Zen. Nejvice pacientii bylo postizeno ve
vékové skupiné nad 65 let, 15 pacientil. Z grafu je patrné, ze vzestup incidence CDAD je spojeny s

vyssi vékovou skupinou, az 83% pacientl bylo starSich 51 let.

2.2.1.2 Predesla hospitalizace

17 pacientil (57%) ze 30 mélo v anamnéze predeslou hospitalizaci. Zbyli pacienti bez udaju
ptredeslé hospitalizace méli v anamnéze vétSinou domaci 1écbu antibiotiky.
S délkou hospitalizace se zvySuje riziko akvirace spoér CD v nemocni¢nim, které byva pti vyskytu
této nemoci dlouhodobé zamotené sporami. Zavazné nemoci jako je pneumonie, dekompenzace
ICHS nebo septicky stav, které se vyskytli u naSich pacientli, je spojeno s prodlouZenou
hospitalizaci. Samoziejmé zde hraje velkou roli i antibiotickd terapie, kterd se u n¢kterych ptipada

protahuje az na dobu jednoho i dvou mésicu.

2.2.1.3 Doba hospitalizace na infek¢ni klinice

V tabulce €.1 jsou uvedeni vSichni pacienti s riznou délkou jejich hospitalizace. Posledni
sloupec tabulky vymezil ty pacienty, u nichz byl prokazatelny relaps a poptipadée i doba, kdy
k tomu doslo. Tito pacienti se zaroveit dlouhodobou hospitalizaci byli oznaceni Zluté. Vyjimkou
jsou pouze 2 cervené oznaeni pacienti, u kterych byla hospitalizace na infek¢nim oddéleni sice
kratsi, zato maji oba pacienti v anamnéze predeslou hospitalizaci. Za povSimnuti stoji také pomérné

nizky ve€k pacientl s prokdzanym relapsem.
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Tabulka ¢.1 — Hospitalizace pacientii s CDAD na infekéni klinice : obdobi, datum stanoveni

pozitivity toxini, relpsy

Pohlavi Rok nar. Vék Hospitalizace od Hospitalizace do pocet dni Toxin — pozitivita |Relaps
zena 1929 80 25.1.2008 8.2.2008 14 neuvedeno
Zena 1943 66 1.3.2008 21.3.2008 20 20.3.2009
Zena 1958 51 12.3.2008 15.3.2008 3 13.3.2008
Zena 1991 18 14.3.2008 15.5.2008 62 19.3.2008| 26.3.2008
Zena 1958 51 3.5.2008 26.5.2008 23 15.5.2008
Zena 1932 77 7.6.2008 26.6.2008 19 13.6.2008
zena 1940 69 24.6.2008 1.7.2008 7 26.6.2008
zena 1936 73 28.6.2008 16.9.2008 80 9.7.2008
zena 1922 87 1.7.2008 10.7.2008 9 2.7.2008
Zena 1948 61 17.8.2008 20.8.2008 3 17.8.2008
Zena 1975 34 1.10.2008 15.10.2008 14 6.10.2008
Zena 1939 70 15.12.2008 23.1 2.2008! 15.12.2009 neuvedeno
Zena 1943 66 24.11.2008 ambulantné 0 25.11.2008
Pohlavi Rok nar. Vék Hospitalizace od Hospitalizace do pocet dni Toxin — pozitivita |Relaps
muz 1950 59 1.11.2007 1.2.2008 92 22.1.2008 neuvedeno
muz 1944 65 8.11.2007 14.2.2008 9829.11.2007, 5.3.2008| 15.3.2008
muz 1949 60 11.11.2007 28.11.2007 17 12.11.2008
muz 1972 37 29.1.2008 11.2.2008 13 18.2.2008
muz 1945 64 1.2.2008 4.7.2008 154 13.3.2008 27.5.2008
muz 1992 17 21.2.2008 25.2.2008 4 21.2.2008
muz 1948 61 2.3.2008 2.5.2008 61 28.4.2008
muz 1924 85 25.3.2008 14.4.2008 20 20.2.2008
muz 1940 69 28.3.2008 4.7.2008 98 27.5.2008
muz 1938 71 8.4.2008 7.5.2008 29 8.4.2008
muz 1931 78 2.7.2008 10.7.2008 8 2.7.2008
muz 1943 66 10.7.2008 23.7.2008 13 9.7.,15.7.2008
muz 1948 61 31.7.2008 29.9.2008 60| 4.8.2008, 8.9.2008 neuvedeno
muz 1950 59 22.10.2008 20.11.2008 | ES neuvedeno 10.11.2008
muz 1986 23 29.10.2008 13.11.2008 15 10.11.2008
muz 1945 64 14.12.2008 23.12.2008 9 15.12.2008
muz 1927 82 17.12.2008 23.12.2008 6 18.12.2008

Pokud si blize specifikujeme pacienty s relapsy, zjiStujeme u nich zdvazné infekéni onemocnéni s

oslabenim imunitniho systému, kterd vyzaduji dlouhodobou hospitalizaci a vysoké davky

antibiotik. Tabulka ¢.2 zaznamenala pacienty s prokazanym relapsem.

Tabulka €.2 — Pacienti s relapsy a vycet jejich pridruzené diagnozy

Jméno Pohlavi Rok nar. Vék Relaps Diagnoéza (pfidruzena diagnéza)

LV. |Zena 1991 18/A 26.3.2008 |Meningokokova sepse s multiorganowm selhanim

-mui 1950 59/A 10.11.2008 |Pneumokokova sepse, srdecni selhani, exacerbace bronchitis

LC. |muz 1950 59/A 15.3.2008 |Endokarditis, flegmona L kotniku s osteomyelitis

M.S.  muz 1948 61/A Postherpeticka meningoencefalitis

J.S.  |muz 1945 64|A 27.5.2008 |Status post sepsi (streptococcus equisimilis), meningitis, multiorg.selhani
PK.  |muz 1944 65|A Meningitis purulentni

N cra 1939 70,A Prijjem, pridruzena diagnéza — mnohogetny myelom, polymorbidita
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2.2.1.4 Diagnéza a pridruZena diagnoza
U pacientli s CDAD se casto setkdvame s riznymi systémovymi chorobami. Z nasi studie
30 pacientll jsme zaznamenali 24 osob s vyznamnymi pfidruzenymi diagndzami, které ptispivaji k

rizikovym faktorim vzniku CDAD a tvoii tak pfevaznou vétSinu pacientil (viz. Graf ¢.2).

Graf ¢. 2 — Orientaéni graf pacienti s pfidruZenou diagnézou a bez ni

B Pacienti bez
pfidruzené
diagnozy

B pacienti s
vyznamnou
pfidruzenou
diagnézou

80%
Pro lepsi orientaci jsme si tyto choroby rozdé€lili do nékolika skupin diagnéz (viz tab. ¢. 4
a graf ¢.3). Patii mezi n¢ poruchy autoimunity ( thyreopatie, nejasné onem. pojiva, monoklonalni
gamapatie ), onemocnéni chronicka (chronické rendlni selhavani, jaterni cirh6za, chronicka
atrofickd pancreatitis), interni (CHOPN, esencidlni hypertenze, ICHS, hyperlipidémie, ...),
hematologickd (agranulocytéza, anémie) a neurologickd (CMP, demyeliniza¢ni ch.). Pod
oznacenim kardiochirurgie jsou takovi pacienti, u kterych byla v neddvné dobé provedena operace
srdce. Posledni kolonku pod nazvem ostatni tvofi ti, kdo maji jiné choroby nezafazené¢ do naseho
obecného vyctu diagnoéz (Tay-sachsova choroba — tézky crbl. sy, schizoafektivni porucha,

hyperurikémie).

Tabulka ¢€.3, graf ¢.3 — Déleni pridruzenych diagn6z obecné

Druh pridruzené diagnézy |Pocet osob

Autoimunita 3 B Autoimunita
Chronicita 3 B Chronicita
Hematologie 1 Hematologie
Interni onemocnéni 5 B nterni
Kardiochirurgie 2 onemocné&ni
Neurologie 1 B Kardiochirurgie
Onkologie 5 Neurologie
Ostatni 4 B Onkologie
Ostatni
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Z vysledki vyplyva, ze pacienti s CDAD nejcastéji trpi internimi a onkologickymi
chorobami. Do internich chorob je zahrnuto ICHS, CHOPN, hypertenze, hyperlipidémie apod.
Skupinu osob s malignitami popisuje nasledujici tabulka ¢.4. Je patrné, Ze vétSina téchto malignit
spadé do hematologickych onemocnéni.

Tabulka ¢.4

Inicialy pac. Malignita

I.D. mnohocCetny myelom, arterialni HT
M.K. mnohoc€etny myelom

K.W. tu prostaty a moc¢. Méchyre

S.G. myeloprolifer.syndrom

J.H. chronicka lymfaticka leukémie

2.2.1.5 ATB terapie v predeSlych dvou mésicich
V nasi sledované skupiné se tedy studovala ATB expozice v ¢asovém intervalu dvou meésict
pied propuknutim CDAD. Nasledujici tabulka ¢.5 obsahuje vycet nejcastéjSich uzivanych ATB

ptipravki z jednotlivych skupin.

Tabulka ¢.5
Skupiny ATB Farmaceutické nazw ATB
CEFALOSPORINY Sefotak, Zinnat, Lendacin
FLUOROCHINOLONY |Ofloxacin, Ciphin,Ciprinol
KARBAPENEMY Meronem, Tienam
AMOXCILIN Augmentin, Amoksiklav
PENICILIN
AMINOGLYKOSIDY Gentamycin
POLYMIXINY Colomycin
AMFENIKOLY Chloramfenikol
SULFONAMIDY Primotren
MAKROLIDY Klacid
LINKOSAMIDY Dalacin

Ze sledované skupiny 30 pacientll se pouze u jednoho pacienta nepotvrdila expozice antibiotik v
ptedchozich dvou mésicich. U ostatnich pacientli ATB expozice byla potvrzena

a u mnoha osob se jednalo o kombinace riznych druhtit ATB branych pochopitelné v souvislosti se
zdvaznymi piedchézejicimi chorobami. Jak lze vycist z tabulky €. 6 pod textem, nejCastéjsi
uzivanou skupinou antibiotik (43 % vSech pacientt, ¢ili témé&f polovina skupiny) byly cefalosporiny
III.generace. Druhou nejcastéjsi 1écbou (36 %) byly fluorochinolony, coz koreluje s obecnymi

poznatky o rizikovych skupinach ATB.
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Tabulka €. 6 — Procentualni zastoupeni uzZivani jednotlivych skupin ATB u 29 pacienta

DRUH ANTIBIOTICKE TERAPIE Procentualni zastoupeni uzivanych ATB u vSech pacientl

CEFALOSPORINY — lll.generace 46%
FLUOROCHINOLONY - IL,lll.generace 39%
KARBAPENEMY - Betalaktamowve antibiotikum 29%
AMOXICILIN - potencovany klawlanatem 29%
PENICILIN — krystalicky 18%
AMINOGLYKOSIDY 18%
POLYMIXINY 7%
AMFENIKOLY 7%
SULFONAMIDY — komb. s trimetoprimem 7%
MAKROLIDY 4%
LINKOSAMIDY 7%

Tteti nejCastéjsi 1€Cbou byly karbapenemy, jmenovité Tienam a Meronem. Jak je

znamo, karbapenemy se pouzivaji u osob s tézkymi infek¢nimi stavy nebo u sepsi vyvolanych

citlivymi bakteriemi. Pro pochopeni naSich vysledki tedy slouzi tabulka ¢.7, kterd obsahuje

pacienty s ptredchozi terapii karbapenemy a choroby lécené timto druhem antibiotik.

Tabulka €. 7 — Skupina pacientt s terapii karbapenemy a jejich diagnéza v predeslém obdobi
dvou mésiciu pred vznikem CDAD

INICIALY POHLAVI ROK NAR. |VEK |CHOROBY v predchozich 2 mésicich

L.C. muz 1950 59 Endokarditis inf., flegmona L kotniku s osteomyelitis

L.V. zena 1991 18 Sepse — meningokokova sepse s multiorganowm selhanim
K.D. muz 1948 61|Bronchitis, serézni meningoencefalitida, edém mozku

J.S. muz 1945 64| Sepse - status post sepsi (streptococcus equisimilis)

o.vV. Zena 1936 73/Sepse — (e.coli) purulentni meningitis

P.K. muz 1944 65/Meningitis purulentni

M.S. muz 1948 61/Sepse — status post sepsi (sekundarni katetrova sepse)
M.V. zena 1958 51|Sepse (e.coli)

Nasledujici graf €. 4 slouzi k ¢iselnému vyjadieni poctu pacienttl, ktefi brali jednotlivé

skupiny ATB.
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Dalsi graf ¢.5 nam upfesiiuje mnozstvi vSech davek jednotlivych skupin ATB z celé skupiny 29
pacientll a tato data pofadim témeét kopiruji graf predchozi. Znamena to, Ze cefalosporiny byly
poctem davek zdaleka nejuzivanéj$i skupinou. Na druhém misté nasleduji fluorochinolony, coz

op¢t potvrzuje fakt narlistu pouzivani této skupiny ATB.

Graf ¢.5 — nejcastéji uzivané skupiny ATB ve vztahu k celkovému poctu davek skupiny pacientti v
ptedchozich 2 mésicich

NejCastéji uzivna ATB v pfedchozich 2 mésicich

ve vztahu k celkovému poctu davek terapie vSech pacientu
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2.2.2 Oddil druhy :

2.2.2.1 Hladina CRP
Ve sledované skupiné pacientl mélo 14 osob C-reaktivni protein v normé a 15 osob klinicky
vyznamné hladiny nad 100 mg/I (tabulka €.8). U jednoho pacienta nebylo mozné tuto informaci

ziskat. Hodnoty CRP koreluji se zavaznosti CDAD. V grafu ¢.6 jsou sestupné sefazené hodnoty
CRP.

Tabulka ¢. 8 — Hodnoty CRP

CRP v normé CRP nad 100 mg/I
Pocet pacient( 14 15

Graf ¢. 6 — pacient 1 — 15 Fazeno sestupné dle hodnot CRP
Hodnoty CRP u pacienti s CDAD
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2.2.2.2 Febrilie
Pti hodnoceni pacientli provazejicich onemocnéni febrilnimi stavy jsme dospéli k zavéru, ze

hodnoty CRP byly signifikantn¢ vys$§i pravé u pacientl se zvySenou teplotou.

Tabulka ¢. 9

Pacienti bez teplot |Subfebrilie Teploty nad 38 °C
Pocet pacientu 17 3 10

2.2.2.3 Hladiny leukocyti

Leukocyt6za opét koreluje s vyskou teplot. Jak bylo uvedeno vyse, teploty nad 38°C mélo v
prabéhu CDAD 10 osob a téméf vSichno tito pacienti méli zaroven zvysené mnozstvi leukocyt v
krvi. Pro ptfehled uvedeme opét tabulku a graf s hodnotami leukocytl (Cisla pacientli odpovidaji

¢islim v grafu hodnot CRP).
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Tabulka €. 10 — Srovnavaci tabulka hodnot CRP, leukocyt6z a teplot

Pacient| Hodnoty CRP (mg/l) Leukocytoza (x 10°%/ pl) Teplota (° C)
1 253 24000 38,5
2 243 neuvedeno 38
3 131 12000 ne
4 129 v nhorme ne
5 125 28000 subfebrilie
6 122 v norme 39
7 122 16900 38
8 120 13000 ne
9 115 14600 ne
10 110 12000 38
1 108 11000 ne
12 107 16000 ne
13 100 20000 ne

Dalsim kritériem fadicim se do rizikovych faktort vzniku CDAD jsou krevni abnormality v podobé
anémii a koagulopatii. Z naSeho listu pacientll byli 4 anemicti (13%) (v rdmci hematologickych

malignit) a 3 (10%) pacienti trpéli v riznych formach koagulopatii.

2.2.2.4 Symptomy

Podet stolic se v priméru pohyboval okolo 4 denné. Ridkou konzistenci stolice mélo 27
pacientli (90%). Pfimés krve se objevila pouze u jednoho pacienta v podobé krvavych zilek a
primés hlenu mélo 9 osob (30%). 15 osob (50%) mélo pruvodni bolesti bficha a 23 osob (77%) k
tomu trpélo meteorismem. 17 osob (57%) trpélo dehydrataci. U 6 pacienti byla diagnostikovana

kandidova koinfekce stolice — jednalo se Canidu albicans a u dvou ptipadl to byla Candida krusei.

2.2.3 Oddil tieti :
2.2.3.1 Operace a opiaty

Do rizikovych faktora se pocita dale pooperacni stav, kdy je pacient jednak upoutan k lizku
s omezenim pohybu a tim padem i omezenim stfevni motility (obzvlast u pacientli nad 65 let),
jednak casto s medikaci 1€Civ proti bolesti jako jsou opiaty, které zrovnatak blokujici peristaltiku.
Ve sledované skupiné bylo 8 pacienti, kteti v pfedchorobi prodé€leli operaci.
VSichni tito pacienti méli v anamnéze zéroven terapii opiaty tlumicimi bolest. V tabulce €.11 je

seznam vSech pacientl s terapii léky blokujicimi peristaltiku vcetné téch operovanych.
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Tabulka ¢. 11 — seznam pacientii s pozitivni anamnézou latek blok.peristaltiku (u nékterych
pacientii nebyl uveden typ léku; symbol X znamena4, Ze pacient neprodélal

operaci)
Pacient Léky blok.peristaltiku (A jako ano) Operace
J.H. A nahrada Ao chlopné bioprotézou
.M. A X
L.V. A-Dormicum X
I.D. A-Tramal X
K.D. A X
J.S. A-Dormicum operace purulentni coxitis
E.V. A-Dormicum neuvedeno
O.V. A X
P.K. A X
P.M. A-Tramal X
M.Z A hluboka Zilni trombdza
L.J. A-Dolsin dekomprese pateiniho kanalu
F.K. A-Morphin, Dormicum, Propofol UPvVv
S.G. A inguinalni hernie
A.M. A X
P.B. A apendektomie
M.V. A osteosyntéza kr¢ku femuru

2.2.3.2 DalSi dlouhodobé rizikové faktory

Poslednimi sledovanymi rizikovymi faktory byly Diabetes Mellitus II, exacerbace ICHS a
omezeni pohybu. U 6 pacientl (20%) byl potvrzen DM II. 9 osob (30%) mélo v anamnéze
exacerbaci kardiovaskularnich chorob a 6 jich mélo hypertenzni nemoc. Skoro celé tfi Ctvrtiny
pacientli bylo v pfedchorobi omezeno v pohybu - onéch 9 osob po operaci a 13 osob s jinymi

divody, nejcastéji to byla porucha védomi.
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2.3 Diskuze

Incidence postantibiotické enterokolitidy zptisobené Clostridium difficile neustale roste.

V rozmezi let 2003 — 2008 incidence stoupla mnhohnasobné, soucasné¢ se zvysila 1 zdvaznost a
mortalita. Podle studie kanadskych 1ékati vzrostla incidence CDAD z 35,6/ 100 000 obyvatel v ro-
ce 1991 na 156,3/ 100 000 obyvatel v roce 2003, tedy skoro 5x. Nejvyraznéji byl tento vzestup
pozorovan u pacientd nad 65 let véku — ze 102,0 na 866,5 na 100 000 obyvatel. 30denni mortalita
stoupla z 4,7 % na 13,8 % (18).

Vysledek studie vékové hranice ve skupiné pacientil je pfi hodnoceni rizikového faktoru
incidence postantibiotické kolitidy vyvolané C.difficile v souladu s vysledky ostatnich studii.
VéEkové rozloZeni naSich pacientd potvrzuje fakt, ze CDAD postihuje zejména pacienty starsi
pacienty. Rostouci veék koreluje s vyssi nemocnosti a delSim pobytem v nemocnicich, které jsou
potenciondlnim centrem pro Sifeni této nosokomidlni choroby.

Hlavnim predisponujicim faktorem vzniku CDAD je terapie antibiotiky. Jak jiz bylo
uvedeno vyse, k propuknuti onemocnéni je nutné infekce toxigennimi kmeny CD kombinovana se
ztratou normalni stfevni mikrofléry tvofici ochrannou bariéru. Obdobi ATB expozice se pied
vznikem CDAD odhaduje na 1- 8 tydnd, coz bylo patrné i v souboru pacientt u kterych se CDAD
rozvinula pfimo na antibiotické 1é€bé nebo pratce po ni. Schopnost indukovat pomnozeni
toxigenniho kmene CD ma jakékoliv antibiotikum bez ohledu na davku a zplsob podéni. Divod,
pro¢ podavani antibiotik zvyhodiuje rist zrovna Clostridium difficile oproti ostatnim mikrobtim,
neni jednoznacny. Za nejrizikovéjsi skupiny antibiotik se obecn& povazuji cefalosporiny Il.a
IIl.generace, linkosamidy, Sirokospektré peniciliny - obzvlast’ ty potencované klavulanatem - a v

neposledni fad¢ fluorochinolony vyssi generace. Z 90 % jsou to tedy Sirokospektra ATB.

Fluorochinolony (gatifloxacin, levofloxacin, moxifloxacin, ale i ciprofloxacin) byly diive

z hlediska postantibiotického priijmu povazovany za bezpecny typ ATB, podle poslednich udaji ale
prave rezistence CD vii¢i chinolonim je jednim z diivodl vzestupu hypervirulentnich kmena CD.
Za nejrizikovéjsi z chinolont jsou povazovany gatifloxacin a levofloxacin, a to hlavné z hlediska
infekce hypervirulentnimi kmeny. Podle nizozemské analyzy 50 zdravotnickych zatizeni,

ve kterych se vyskytla CDAD, az 24 % pacientd s infekci CD ribotyp 027 uzivalo fluorochinolony
(vs 15,4 % infikovanych jinym ribotypem CD). Podle americkych studii jsou fluorochinolony jako
rizikovy faktor infekce hypervirulentnimi kmeny hodnoceny dokonce hiife nez klindamycin.

V nizozemské analyze byly ribotypy 001 a 014 obecné rezistentni viii ciprofloxacinu, ribotyp 001

1 vici moxifloxacinu. Jiz na konci 80. let 20. stoleti ale byla vyslovena teorie o chinolonech jako
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predisponujicim faktoru CDAD z divodu velmi nizké in vitro senzitivity Clostridium difficile.

Je tedy namisté otazka, zdali nardstajici asociace mezi uzivanim fluorochinolonii a CDAD jen
nekoreluje s jejich nartistajicim pouzitim v poslednich 30 letech — zejména v zemich Severni
Ameriky a zapadni Evropy. (18)

Nejcastéji uzivanymi skupinami ATB ve sledované skupiné této studie jsou cefalosporiny
II.generace, fluorochinolony a karbapenemy. VSechno jsou to Sirokospektra antibiotika. Vysledek
nasi studie se tedy shoduje s ostatnimi studiemi.

Na zavér si kromé ATB terapie uvedeme jeste jiné léky, které se pravdépodobné také
podileji mensi mirou na rozvoji CDAD. Jedna se o latky pouzivané k 1é¢bé chorob traviciho Ustroji
jako H, antihistaminika a inhibitory protonové pumpy, které svym alkalizujicim u¢inkem ziejmé
potlacuji degradaci spor na sliznici zaludku. (1)

Dalsi rizikovou lé€bou jsou cytostatika a imunosupresiva a existuje studie z oboru
onkologie, kterd potvrzuje 1é¢bu témito latkami jako predispozicni faktor vzniku CDAD.

Podle nasi malé studie je vyssi riziko onemocnéni u pacientli s lymfomy a kolorektalni malignitou,
dale u pacienti s anamnézou chirurgického vykonu na gastrointestindlnim traktu. 20 % naSich
pacientli nemélo predchozi ATB expozici, coz nas vede k vysloveni teorie o onkologické terapii

jako predispozi¢nim faktoru CDAD. (18)
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3. Zavéry studie

3.1 Hodnoceni vysledkiu studie s obecnymi poznatky o rizikovvch faktorech vzniku CDAD

Pro lepsi orientaci rozdélim zévére¢né hodnoceni na jednotlivé body s obecné
pozorovanymi predikujicimi faktory podilejici se na vzniku CDAD a nésledné porovnam

s vysledky této studie.

. Prediktivni faktor 1 : Vysoky vek pacientli nad 65 let

V na$i studii jsme se zabyvali zakladnimi rizikovymi faktory vzniku CDAD. Prvnim takovym
rizikem je vysoky vek pacientl, ktery se podle jinych studii uvadi jako rizikovy - nad 65 let. Dle
nasich vysledk je incidence této choroby v souladu s t€émito studiemi nej¢astéji u pacientii s vékem
nad 65 let (50%). Pokud se zamétime na vékovou skupinu pacientli 51 let a vice, spadalo do této
kategorie az 83% postizenych.

. Prediktivni faktor 2 : Pfedchozi hospitalizace v obdobi 2 mésict pfed vznikem CDAD

Ze sledované skupiny 30 pacienti mélo 17 (57%) pacientll v anamnéze v obdobi 2 mésict pred
vznikem onemocnéni uvedenou predchozi hospitalizaci.

. Prediktivni faktor 3: ATB terapie v obdobi 2 mésicii pied vznikem CDAD

Pouze 1 pacient z celkového poctu 30 osob nemél v predeslych 8 tydnech zddnou ATB terapii. U
ostatnich se potvrdila terapie kombinujici nékolik druhii antibiotik v Cele s nejcastéji uzivanymi
cefalosporiny IIl.generace (43% pacienttl), fluorochinolony (36%) a karbapenemy (29%), které
uzivaly zejména pacienti s prodélanym septickym stavem v pfidruzené diagnoéze. Déle se jednalo
o Sirokospektré peniciliny (amoxycilin), linkosamidy a makrolidy.

. Prediktivni faktor 4 : Stav po operaci, terapie opiaty

Ve sledované skupin€ bylo 8 pacienti, ktefi v pfedchorobi prodéleli operaci. VSichni tito pacienti
méli v anamnéze zaroven terapii opidty tlumicimi bolest. Coz jsou stavy spojené imobilitou
eventuelné se sniZzenim stievni motility.

Poslednimi sledovanymi rizikovymi faktory byly Diabetes Mellitus II, exacerbace ICHS a
omezeni pohybu. U 6 pacientd (20%) byl potvrzen DM II. 9 osob (30%) meélo v anamnéze
exacerbaci kardiovaskularnich chorob a 6 jich mé€lo hypertenzni nemoc. Skoro celé tfi Ctvrtiny
pacientli bylo v pfedchorobi omezeno v pohybu - onéch 9 osob po operaci a 13 osob s jinymi

davody, nejcastéji to byla porucha védomi.
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Dalsi sledované parametry:

* Vysoké hladiny CRP, febrilie a leukocytoza
Z klinického nalezu mélo 10 osob, tedy celd tfetina skupiny, teploty nad 38°C a téméf vSichno tito
pacienti m¢li zaroven zvySené mnozstvi leukocytt v krvi.

» Klinické projevy onemocnéni a mikrobiologicka diagnostika

Vsichni pacienti méli pozitivni vySetieni na toxiny ve stolici. PocCet stolic se v priméru

pohyboval okolo 4 denné. Ridkou konzistenci stolice mélo 27 pacientii (90%). P¥imés krve se
objevila pouze u jednoho pacienta v podob¢ krvavych zilek a ptimés hlenu mélo 9 osob (30%). 15
0sob (50%) mélo pravodni bolesti bficha, 23 osob (77%) k tomu trpélo meteorismem. 17 osob
(57%) trpélo dehydrataci, pficemz z toho 4 byli dostate¢né¢ rehydratovani a tudiZ u nich k
dehydrataci redln¢ nedoSlo. U 6 pacientl byla diagnostikovdna kandidova koinfekce stolice —

jednalo se Canidu albicans a u dvou ptipadu to byla Candida krusei.

3.2 Vystup pro praxi z hlediska prevence

V posledni dobé byl zaznamenan narGst incidence postantibiotické kolitidy zejména s
nadmérnym uZivanim antibiotik u starSich polymorbidnich pacienti s imunitnim defektem nebo
zavaznym bakterialnim onemocnénim. Postantibiotickd kolitida se stala v mnoha evropskych
nemocnicich nejcastéj$i nosokomidlni stfevni infekci vibec a pfi¢inou rychlého Siteni v
nemocni¢nim prostfedi je vyskyt hypervirulentnich kmentd CD, jmenovité ribotyp 027. Vyskyt
hypervirulentniho kmene se soucasnou vysokou spotiebou antibiotik a jejich selektivnimu tlaku
muze vyvolat jesté rozsahlejsi a t€z8i epidemie, nez tomu bylo doposud. Proto prevence, kontrola a
v€asny zachyt pacientii s prokdzanou CDAD je jedinym moZnym opatfenim, jak se vyvarovat
vzniku rozséhlych nemocniénich epidemii. Zékladem je tedy rychla diagnostika, izolace pacienta a
dasledny bariérovy oSetfovatelsky rezim. PouZivaji se jednorazové pomicky, povrchy na pokojich
se desinfikuji sporicidnimi prostiedky a personal dodrzuje hygienu rukou spocivajici v myti rukou
mydlem a vodou (mechanické ocisténi je dilezité zejména kvili vysoce odolnym sporam).
Vzhledem k zamotenosti prostfedi sporami je nutné toto opatfeni dodrzovat po dobu nckolika

vvvvvv

mésic! Na zavér bychom si méli pfipomenout posledni, nejdilezitéjsi a zaroven

vvvvvv

kontrola preskripce antibiotik. Indikovat antibiotickou 1é¢bu jenom v odivodnénych piipadech.
Vznik CDAD je tzce spjat s nadmérnym uzivanim Sirokospektrych antibiotik, proto je racionalni

antibioticka politika v tomto ohledu zakladem ke sniZeni vyskytu infekce. Na téch oddélenich, kde
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se jiz vyskytly ptipady CDAD, je nutné ovlivnit spotiebu antibiotik tak, aby byl co nejvice snizen
selek¢ni tlak podporujici rozvoj CD (omezit celkovy objem preskripce, zkratit dobu antibiotické
1éCby, preferovat antibiotika nenaruSujici stfevni ekosystém). Tyka se to zejména cefalosporint,
Sirokospektrych penicilinti a fluorochinolont, které se zdaji byt z hlediska dlouhodobého uzivani v

nemocnicich obzvlast’ nevhodné.
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