XXV. jubilejni Vanyskiv den

Kolitida vyvolana Clostridium difficile — zavaZny
problém soucasnosti

P. Husa
Klinika infekénich chorob Lékarské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bohunice, prednosta prof. MUDr. Petr Husa, CSc.

Souhrn: Clostridium difficile pat¥i v souc¢asnosti mezi vyznamné plivodce nozokomidlnich infekci. Pravdépodobnost kolonizace nemocnic-
nich pacient( nar(istd s délkou hospitalizace a je zavisld na lokalni epidemiologické situaci. Mezioborovd spolupréce je zdkladem usili
o omezeni rozvoje tohoto velmi zdvazného, ¢asto smrtelného onemocnéni. Zadkladem je raciondlni antibioticka terapie, kterd vychazi
z poznatku, Ze i indika¢né spravné podani antibiotik mizZe byt v prostfedi masivné kontaminovaném spérami Clostridium difficile smrtelné
nebezpecné. Proto by se méla za této situace podavat nejrizikovéjsi antibiotika (aminopeniciliny, fluorochinolony, cefalosporiny) jen v pfi-
padech, kdy je nelze nahradit antibiotiky z hlediska vzniku CDI méné rizikovymi.

Kli¢ova slova: infekce Clostridium difficile - vancomycin - metronidazol - fidaxomicin

Colitis precipitated by Clostridium difficile - a serious current problem

Summary: Clostridium difficile is currently considered a significant cause of nosocomial infection. The probability of a colonisation of
hospitalised patients rises with the length of their stay in hospital and depends on the local epidemiologic situation. Interdisciplinary col-
laboration is the foundation of the effort to limit the development of this very serious, often fatal disease. The basic element s a rational
antibiotic therapy which builds on the knowledge that the administration of antibiotics, even though based on a correct indication, may
be fatal in an environment which is massively contaminated by spores of Clostridium difficile. Consequently, the high-risk antibiotics (such
as aminopenicillins, fluoroquinolones or cefalosporins) should be administered only in such cases where they cannot be substituted by

antibiotics with a lower risk of CDI.
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Clostridium difficile (CD) je grampozitivn{
sporulujici bakterie poprvé izolovana
v roce 1938 ze stolice zdravych novoro-
zenct [1]. Souvislost CD s postantibio-
tickou pseudomembrandzni kolitidou
byla poprvé popséna v roce 1978 [2,3].
V soucasnosti je CD nejcastéjsim pd-
vodcem nemocni¢nich stfevnich infekci.
Onemocnénf je v mezindrodni termino-
logii oznac¢ovédno zkratkou CDI (Clostri-
dium difficile infection). Nebyvaly pocet
CDI charakterizovanych ¢asto tézkym
pribéhem, vysokou mortalitou a cas-
téjSim selhdnim écby byl zac¢atkem to-
hoto tisicileti zaznamendn nejprve v Ka-
nadé, USA a nésledné v dalsich zemich
véetné vétsiny evropskych [4]. Nékteré
analyzy z posledni doby dokumentuji
tento pokracujici celosvétovy vzestupny
trend s odhadem vice nez 300 000 no-
vych ptipadd ro¢né a mortalitou pohy-
bujici se mezi 15 000 a 20 000 [5].

I v Ceské republice je jasné patrny
ndrdst poctu hldsenych pfipadi CDI
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v poslednich letech. V roce 2008 bylo
hldseno 303 pfipadt CDI, v roce
2009 473, v roce 2010 761, v roce
2011 1 552 a v roce 2012 2 241 one-
mocnéni [6]. Na Klinice infekénich
chorob FN Brno, pracovisté Bohunice,
bylovroce 2008 hospitalizovdno pouze
35 pacient s touto diagnézou, o rok
pozdéji to bylo jiz 107 pacientd, v roce
2010 194, v roce 2011 184 a v roce
2012 229 ptipadi CDI [7,8].

CDI neni ve vy¢tu povinné vykazo-
vanych infekcf, které jmenuje Vyhldska
¢. 473/2008 Sb., O systému epide-
miologické bdélosti (surveillance)
pro vybrané infekce. Infekéni cho-
roby viak obecné podléhaji v Ceské
republice povinnému hldseni. Povin-
nost hladeni je stanovena v zdkoné
¢. 258/2000 Sb., O ochrané verejného
zdravi. Z osobnich zkugenosti i z roz-
hovorl s kolegy lékaFi je jasné, Ze se
piistup k hlaseni CDI v rtiznych nemoc-
nicich vyrazné lisi. Divodem m(ze byt

nedostate¢na diagnostika, ale i fake, ze
CDI je vétsinou nozokomialnf infekef,
jejiz vyskyt dosud povazuji v nékte-
rych nemocnicich za projev selhani hy-
gienicko-epidemiologickych opatfeni.
Proto musime brdt pocty hlasenych
pripadt v Ceské republice s velkou
rezervou.

Mimotadny narlst incidence CDI
v poslednich letech vyvolal nutnost vy-
tvoteni Doporuceného postupu dia-
gnostiky a lécby kolitidy vyvolané
Clostridium difficile [9]. Toto doporu-
¢eni bylo sepsdno a oponovdno Siro-
kou léka¥skou vetejnosti v prabéhu
roku 2012. Nésledné se 3 odborné
spolecnosti Ceské lékaiské spolecnosti
J. E. Purkyné - Spole¢nost infekéniho
[ékaFstvi, Spole¢nost pro epidemiolo-
gii a mikrobiologii a Spole¢nost pro 1é-
katrskou mikrobiologii staly garanty to-
hoto doporuceni. Tato prace obsahuje
fadu informaci uvedenych v tomto do-
poruceném postupu.
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Disponujici faktor

strevni dysmikrobie
imobilita stfeva

celkové imobilita

porucha slizni¢ni

Tab. 1. Faktory disponujici k vzniku CDI [9,10].

Typické p¥iklady

antibiotickd lé¢ba (zejména aminopeniciliny, cefalosporiny,
linkosamidy, fluorochinolony)

stavy po operaci v bfidni dutiné, podavani lékd tlumicich pe-
ristaltiku, gravidita

dlouhodoby pobyt na lzku, operace v celkové narkéze, rev-
matické a nervové choroby omezujici hybnost

nedostatec¢nd tvorba slizni¢nich IgA, karence bilkovin, ma-

imunity v GIT ligni tumory, lé¢ba cytostatiky, ulcerézni kolitida
s incidence a zdvaznost nemoci podstatné nardista od véku
vy3si vék
265 let
Epidemiologie prace s mikrobiology pFi vytvafen( op-

Clostridium difficile patii v soucasnosti
mezi vyznamné plvodce nozokomial-
nich infekci. Pravdépodobnost koloni-
zace nemocni¢nich pacientd nar(istad
s délkou hospitalizace a je zavisld na
lokdlni epidemiologické situaci. V fadé
zem( svéta narlistd v poslednich letech
zastoupeni komunitnich CDI. Zatim
nepotvrzenym, ale dosti pravdépodob-
nym zdrojem kolonizace a mozné in-
fekce v komunité mohou byt doméci
zvitata, zejména prasata. Redlnéjsi se
zda prenos na ¢lovéka pmym kon-
taktem se zvifaty nez prostfednictvim
potravin Zivo¢isného plvodu. Naproti
tomu driibez pravdépodobné nepfed-
stavuje z hlediska pfenosu infekce CD
na ¢lovéka vyznamnéjsi riziko.
Mezioborovd spoluprace je zdkla-
dem dsili o omezeni rozvoje tohoto
velmi zdvazného, casto smrtelného
onemocnéni. Zékladem je racionalni
antibiotickd terapie, kterd vychdazi z po-
znatku, Ze i indikac¢né spravné podani
antibiotik mdze byt v prostfedi ma-
sivné kontaminovaném spdérami CD
smrtelné nebezpecné. Proto by se méla
za této situace podavat nejrizikovéjsi
antibiotika (aminopeniciliny, fluoro-
chinolony, cefalosporiny) jen v ptipa-
dech, kdy je nelze nahradit antibiotiky
z hlediska vzniku CDI méné riziko-
vymi. Uloha antibiotického stiediska
je pfitom nezastupitelnd, jak p¥i tvorbé
obecné platnych doporudeni, tak pfi
schvalovani antibiotik u konkrétnich
pacientd. Podobné dulezitd je spolu-
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timélnich diagnostickych algoritmd,
nezbytnych pro potvrzeni ¢i vyloudenf
piitomnosti toxigennich kment CD.

Velmi ddleZitym opatfenim je zave-
deni kvalitni diagnostiky do vieobecné
nemocni¢ni praxe. Obecné plati pravi-
dlo, Ze ¢im vice vzorka se na priikaz in-
fekce CD odesild, tim Castéjsi je pri-
kaz této infekce. ZvySend pozornost
musi byt uplatrfiovdna zejména na od-
délenich, kde se hospitalizuji nemocnf
s vy38im rizikem vzniku nemoci (oddé-
lenf b¥idni chirurgie, ortopedie a onko-
logie, a dale viechny jednotky intenzivnf
péce, na kterych pacienti setrvavaji delsf
dobu), a/nebo na oddélenich, kde se
onemocnéni vyskytlo v minulosti (pfe-
Zivani spér po fadu mésict).

Ve snaze zabranit vzniku nozoko-
mialni CDI je tfeba provadét 2 druhy
protiepidemickych opatfeni - jednak
izolaci pacientd, jednak dezinfekci pro-
stredi, v némz jsou umisténi. Pro izolaci
je potteba vyclenit samostatny pokoj
s toaletou, pfi vyskytu vice pFipadd je
moznd soucasnd izolace celé skupiny.
Personal musi pfi vstupu do pokoje
pouzivat ochranné pomticky, které ho
chranf pred kontaktni ndkazou, nejdd-
leZitéjsi je disledné pouzivani rukavic
na jedno pouziti a ¢asté myti rukou.
Pro myti rukou nenf vhodné pouZivat
alkoholové roztoky, protoze ty podpo-
ruji kliceni spér. Pacient ma byt o3et-
fovan v izolaénim rezimu tak dlouho,
dokud trvaji prajmy. Po propusténi
pacienta/pacientl s klostridiovou ko-

litidou musi byt provedena dtkladna
mechanickd odista a dezinfekce viech
povrch(l a predmét(i v p¥islusném po-
koji. K dezinfekci je nutné pouzivat
sporocidni prostfedky [9].

Na rozdil od préjmovych onemoc-
néni vyvolanych salmonelami ¢i shige-
lami se po ukonéeni |é¢by CDI nepro-
vadi mikrobiologické vySetfeni stolice
s cilem prokdazat event. nosiéstvi. Po-
dobné nenf indikovdno vySetfovani
nebo dokonce antibiotickd |é¢ba bez-
priznakovych osob (pacienti v kon-
taktu, oSettujici personal, ¢lenové pa-
cientovy rodiny). Nakazlivost je u této
nemoci vazana na existenci prijma,
a proto o dobé trvanf izolace rozhoduji

vyhradné klinickd hlediska [9].

Klinicky obraz
Rizikové faktory pro vznik CDI jsou
uvedeny v tab. 1. CDI vétdinou vznika
jako disledek predchozi antibiotické
|é¢by zejména potencovanymi i nepo-
tencovanymi aminopeniciliny, cefalo-
sporiny vsech generacf a fluorochino-
lony. Historicky jsou za vysoce rizikové
povazovany linkosamidy. Relativné
nizsi dispozice k vyskytu CDI je uvd-
déna u aminoglykosidd, makrolidd
a kotrimoxazolu. Nicméné kazdé sys-
témové aplikované antibiotikum s nizsf
nebo vy3$si intenzitou narusuje rovno-
vahu ptirozené bakteridlni mikrofléry.
Doba vyvoldvajici antibiotické 1é¢by
¢ini nékolik dnf az tydn(, ale je mozny
vznik klostridiové kolitidy i po jediné
davce antibiotik. Onemocnéni se miize
objevit béhem antibiotické 1é¢by nebo
az do 3 mésicli po jejim skoncent.
Klinickd zavaznost CDI kolisd od
asymptomatického nosicstvi, pres ne-
komplikovanou kolitidu (bez pabldn)
az po tézkou pseudomembrandzni ko-
litidu, probihajici pod obrazem sepse,
a toxické megakolon s parézou a nek-
rézou streva. Piznaky svédcici pro tézky
prabéh klostridiové kolitidy jsou uvedeny
v tab. 2. Pacienti ve véku 2 65 let, se z&-
vaznymi komorbiditami a/nebo se za-
vaznou poruchou imunity, je nutné po-
vazovat za nemocné s tézkym pribéhem
CDI a podle toho je také tak Ié¢it [9,10].
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Rekurence onemocnéni

Dokud se po CDI neobnovi fyziolo-
gicky stfevni mikrobidlni ekosystém,
zOstavd organizmus vysoce vnimavy
k opétovnému premnozeni klostridif,
a tedy nové atace nemoci. U téchto re-
kurencf Ize nékdy rozlisit relaps (opé-
tovné vzplanuti infekce z klostridif
nebo jejich spdr, které zistaly ve stiev-
nim traktu) od reinfekce (nové infekce
zptsobend spérami klostridii z vnéj-
Siho prostiedi, miZe se jednat o stejny
nebo jiny kmen). Pfedpokladd se, ze
reinfekce jsou ¢astéjsi nez relapsy, pro-
toze infekéni ddvka u vnimavého je-
dince se pohybuje pouze v ¥adu de-
sitek az stovek spér. K opétovnému
rozvoji infekce proto u disponovanych
osob dochdzi velmi snadno. Je dile-
Zité si uvédomit, Ze ptic¢inou rekurenci
neni selhani poskytnuté antibiotické
lé¢by v diisledku rezistence. Rekurence
mohou mit leh¢fi, ale i téZ8i prabéh nez
predchozi ataka. Obvykle k nim do-
chézi do 2 mésict od predchozi ataky.
Po prvni atace se pravdépodobnost re-
kurence pohybuje v rozmezi 15-25 %.
Objevila-li se 2. ataka, dosahuje prav-
dépodobnost vzniku daldi rekurence
40-50 %. Byly popsany i ptipady s vice
nez 20 rekurencemi. Pacient s opako-
vanymi atakami klostridiové kolitidy
je ohrozeny dehydrataci, minerdlo-
vym rozvratem, malnutrici a celkovym
vycerpanim.

Laboratorni diagnostika

Mikrobiologické vysetfeni stolice ci-
lené na prikaz CD se mda provadét
pouze u pacientd s klinickym podezre-
nim na CDI. Rutinné se provadi pre-
devsim priikaz toxinti A a B metodou
ELISA, senzitivita je 60-80 %. Vyhodou
je jednoduchost a rychlost testu, pru-
kaz pfimo toxind, vysoka pozitivni pre-
diktivni hodnota (PPV), coz znamena,
Ze pozitivni vysledek s velkou spolehli-
vosti prokazuje klostridiovou infekei,
nevyhodou je omezend citlivost. Mozny
je i prtikaz specifického antigenu (glu-
tamat dehydrogendzy - GDH), senziti-
vita je 90-100 % a vyhodou je jednodu-
chost a rychlost testu, vysoka negativni
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* horec¢ka > 38,5 °C

° zimnice a tfesavky
° znamky peritonitidy

° paralyticky ileus
® leukocytéza > 15 x 10%/1

* vzestup hladiny laktdtu v séru

Tab. 2. Ptiznaky svédéici pro tézky prabéh CDI [9,10].

* hemodynamicka nestabilita véetné septického Soku

° posun doleva (> 20 % ty¢i v diferencialu leukocyt()

® vzestup kreatininu v séru (> 50 % nad obvyklou hodnotu)

° pseudomembrandzni kolitida zjisténa koloskopicky
° rozpéti traéniku prokdzané zobrazovacim vySetfenim

prediktivni hodnota (NPV), coz zna-
mena, Ze negativni vysledek s velkou
spolehlivosti vylu¢uje moznost klostri-
diové infekce. Nevyhodou je nemoz-
nost rozlisit infekci toxigennimi a ne-
toxigennimi kmeny a moznost zk¥izené
reakce s jinymi anaerobnimi bakte-
riemi. Vzhledem k rozdilné citlivosti
riznych metod je podle soucasnych
doporuceni preferovdna kombinace
2 nebo vice testl. Ur¢eni GDH je pova-
Zovédno za optimdlnf test pro vyrazeni
negativnich vzorkl. V p¥ipadé poziti-
vity tohoto testu je t¥eba dal3ich dopl-
nujicich vySettenti, jako prikaz toxind,
kultivace, pfipadné polymerdzové fe-
tézové reakce (PCR). Smyslem doplriu-
jicich metod je ziskani co nejspolehli-
véjsiho vysledku, tedy vylouceni nebo
potvrzeni pFitomnosti toxigenniho
kmene CD.

Velmi obavanym a historicky v sou-
vislosti s tézkymi formami CDI prvné
popsanym je hypervirulentni ribo-
typ 027, ktery produkuje i tzv. bindrni
toxin, jehoz mechanizmus tcinku nenf
zatim jednoznacné objasnén. V sou-
¢asnosti je identifikovdna celd rada
dal$ich hypervirulentnich ribotypd.
Posledni rozsahld surrveillance z roku
2008 ukazala v ramci Evropy hetero-
gennf zastoupen/ toxigennich ribotypi
s prevalenci ribotypu 027 necelych 5 %.
\Y CRje napt., zejména u tézkych forem
CDlI, opakované prokazovan pomérné
unikdtni ribotyp 176, nékdy oznaco-
vany jako ,027 like®, pravé z davodu
svych podobnych genetickych a bio-
logickych charakteristik. Ve Velké Bri-

tanii napt. v soucasnosti prevaluje ri-
botyp 106, v Holandsku ribotyp 078,
v asijskych zemich je popsan epide-
micky vyskyt zdvaznych forem CDI
v ndvaznosti na ribotyp 017 [11,12].

Endoskopicky obraz klostridiové ko-
litidy je v obdobi vyskytu ostrivkovi-
tych pablan natolik charakteristicky, ze
jeho nélez se povaZuje za ekvivalentnf
mikrobiologickému prikazu CDI. Je
tfeba mit na paméti i limitace endo-
skopické diagnostiky. Hodnoceni na-
lezu je subjektivni a u pacientd s téz-
kym postizenim stfeva existuje riziko
perforace stfeva p¥i endoskopickém
vySetteni.

Vysledek ultrazvukového nebo CT
vysetieni mlZe podpofit diagnézu
CDl, ale sdm o sobé ke stanoveni dia-
gnézy nestadi. Castymi nélezy jsou di-
latace strevnich klicek a zanétlivé rozsi-
Fenf stfevni stény [9,10].

Lécba

Pokud je to mozné, je nutné okamzité
ukonceni lé¢by antibiotikem, které
vedlo ke vzniku CDI. V piipadé, Ze je
i naddle nutnd antibioticka lécba, pfi-
chédzi do uvahy bud nahrada plivod-
niho antibiotika cilené jinym s uzsim
spektrem Géinnosti a niz$im potencia-
lem pro vyvoldni CDI a soucasné za-
hdjenf l1é¢by CDI, nebo pokud nelze
pavodni antibiotikum plnohodnotné
nahradit, pokracovani v této antibio-
tické 1é¢bé po dobu nezbytné nut-
nou a soucasné zahajeni lé¢by CDI.
Dietni opatfeni nemaji zdsadni vyznam
v |é¢bé CDI. Obecné je nutnd rehydra-
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tace, koliticka dieta (t.j. nenadymava,
bez jinych zvldstnich omezenf), u téz-
Sich ptipadd parenteralnf vyziva. Léky
tlumici stfevni peristaltiku (spazmoly-
tika, opidty) jsou kontraindikovany -
hrozi toxické megakolon se zdsta-
vou peristaltiky a moznosti perforace
stfeva. Léky tlumici zaludeéni aciditu
jednoznacné pfispivaji ke vzniku CDI,
neni v3ak jasné, zda ukonceni podd-
vani téchto lékl pFiznivé ovliviiuje pra-
béh jiz vzniklé CDI.

Standardni medikamentézni lé¢ba
se Fidi podle tize onemocnéni a podle
toho, zda jde o prvni ataku CDI ¢i re-
kurenci. PFi lehké a stfedné tézké
formé prvni epizody nebo prvni re-
kurence CDI se podavd metronida-
zol v davce 500 mg 3krat denné per-
oralné nebo intravenézné, po dobu
10-14 dni. PFi tézké formé CDI vanco-
mycin v davce 125 mg 4krdt denné per-
oralné nebo vancomycin 125 mg 4krit
denné perordlné, v kombinaci s me-
tronidazolem v ddvce 500 mg 3krdt
denné intravendzné. Doba lécby ¢ini
10-14 dni. P¥i druhé a dalsi rekurenci
CDI nebo prvni rekurenci a sou¢asné
pFitomnosti zavaznych rizikovych fak-
tortl u pacienta je zatim lékem volby
vancomycin v ddvce 125mg 4krat
denné peroralné nebo vancomycin ve
stejné davce v kombinaci s metroni-
dazolem v dédvce 500 mg 3krat denné
intraven6zné. Doba této |écby dinf
10-14 dni a nésledné se pokracuje po-
davanim vancomycinu v sestupném
davkovani, napt. 125mg 1. tyden 2krat
denné, potom 2. tyden Tkrdt denné,
potom 3. tyden 1krdt obden, potom
4. tyden Tkrat kazdy 3. den. V pripadé
toxického megakolon se podavd van-
comycin ve formé klyzmat (500 mg po
4-12 hod) soucasné s metronidazo-
lem v ddvce 500 mg 3krat denné intra-
venézné. P¥i zhorsujicim se klinickém
stavu je indikovdna kolektomie jako
Zivot zachranujici vykon [9,10].

Od pocatku roku 2013 je v Ceské re-
publice dostupnd Gcinnéjsi 1é¢ba pri-
marni ataky i rekurenci CDI. Pfed-
stavuje ji fidaxomicin, coZ je nové
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syntetizované makrocyklické antibio-
tikum, které je podle publikovanych
dat poutzitelné pro [é¢bu viech forem
CDI v¢etné rekurentnich. Selektivné
pusobi na CD s minimalnim ovlivné-
nim ostatni stfevni mikrofléry. Dalsi
prednosti fidaxomicinu je vyznamné
niz8i riziko rekurenci CDI - ve srovnani
s vancomycinem je jejich vyskyt redu-
kovan témér na 50 %. Fidaxomicin
se podavd peroralné v davce 200 mg
2krat denné po dobu 10 dnf, systé-
mova absorpce je nizka [13]. Z hle-
diska antibiotické politiky je pouzivan{
fidaxomicinu vyhodnéjsi nez podavani
vancomycinu, kde zejména pfi vétsim
vyskytu rekurentnich forem a castéjsi
aplikaci sestupného nékolikatyden-
ntho podavani (viz vyse) hrozi nardst
rezistence u enterokokd [9].

Probiotika se sice ¢asto uZivaji v pri-
marni (snizenf rizika vzniku CDI pf¥i
antibiotické 1é¢bé) a sekundérni (sni-
Zeni nebezpedi rekurence CDI) pro-
fylaxi CDI, ale v profylaxi vzniku ani
v [é¢bé CDI nebyl efekt probiotik jed-
noznacéné prokazan. Signifikantni p¥i-
nos probiotické [écby byl zjistén pouze
pti podavani pripravki obsahujicich
zivé kvasinky Saccharomyces boulardii, na
druhé strané pti pouZiti tohoto léku
u imunokompromitovanych pacientd
byl popsan rozvoj systémové myko-
tické infekce [9].

Fekalni bakterioterapie (,transplan-
tace stolice“) je zaloZena na po-
znatku, Ze stolice zdravého jedince je
az z 80 % tvorena intestindlni mikro-
flérou. Poprvé byla popsana jiz v roce
1958 a od zacdtku tohoto tisicileti za-
Zivéa renesanci v souvislosti s narfistem
vyskytu rekurentnich forem CDI. P¥ed
fekalni bakterioterapif jsou pacienti é-
¢eni 10-14 dni perordlnim vancomy-
cinem (125 mg 4krat denné). Homo-
genizovand stolice zdravého darce je
potom poddna jednordzové nazojeju-
nélni sondou, ¢mz je snizen negativni
vliv kyselé Zaludeénfi §¢avy na preziti mi-
krob(. Stejny vyznam md i podénf inhi-
bitoru protonové pumpy vecer a rdno
pred bakterioterapii. Fekalni bakterio-

terapie je vhodnou metodou u reku-
rentnich forem CDI, kde selhala me-
dikamentézni lé¢ba. Uspéénost této
terapie je uddvdna rdznymi autory mi-
nimélné v 80 % ptipadt [9,14].
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